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NPS-1 TiPi BROCQ’UN EPIDERMOLITIK HIPERKERATOZU: OLGU SUNUMU
Ozer ARICAN', Harun CIRALIK?, Sezai SASMAZ!, Mesut GARIPARDIC®

Tktiyozis kelimesi Yunanca balik anlamina gelen “ichthys” kelimesinden tiiremis olup, genel olarak agirt skuamli bir grup hastalig: tarif etmek igin
kullanilmaktadir. Bu grupta yer alan ve nadir olarak 200000-300000°de bir gézlenen Brocq’un epidermolitik hiperkeratozunun otozomal dominant
gecisli oldugu diisiiniilmekle beraber cogu olgu sporadiktir. Keratin 1 ve 10’da mutasyon tespit edilmistir. Dogumda biiyiik biiller gézlenen hastalikta
daha sonralar1 balik pulu goriiniimii yerlesmektedir. Benzer histopatolojik bulgulara ragmen degisik klinik dzellikler tastyan 6 alt tipi tamimlanmugtir.
Burada, nadir goriilmesi nedeniyle 5 yasindaki bir kiz ¢ocugunda Brocq’un epidermolitik hiperkeratozu (alt tip NPS-1) sunulmus, hastaligin
etyopatogenezi, klinik bulgular ve tedavisinden soz edilerek kisaca ayirici tanist vurgulanmustir. Hastalarin dig goriiniimleri ile birlikte psikolojilerini
ve sosyal yasamlarini etkileyen bu tiir hastaliklara biz hekimlerin daha ¢ok egilmesi ve tedavisine multidisipliner olarak yaklasilmas: gerektigini
diistinmekteyiz. Siiphesiz tilkemizde sik ihmal edilen genetik danismanlik da bu ailelere verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Iktiyozis, epidermolitik hiperkeratoz, biilléz konjenital iktiyoziform eritroderma
EPIDERMOLYTIC HYPERKERATOSIS OF BROCQ SUBTYPE NPS-1: CASE REPORT

The word ichthyosis is derived from Greek word ‘ichthys’ which means fish. It is used to name a group of diseases with excessive scales. Epidermolytic
hyperkeratosis of Brocq, which is seen very rarely (1 in 200000-300000), can be considered in this group and it could be autosomal dominant
transmitting, but most of the cases are sporadic. Mutation has been detected in keratin 1 and keratin 10. After birth, large blisters can be seen but
later they take the appearance of fish scale. In spite of similar histopathological features, because of different clinical characteristics, 6 sub-types
have been determined. In this paper, as it is rarely seen, epidermolytic hyperkeratosis of Brocq (subtype NPS-1) in a 5 years old girl is presented.
The etiopathogenesis, clinical findings and treatment of disease are given with an emphasis on differential diagnosis. We, doctors, would like to
underline that we have to deal with this disease with a multi-disciplinary approach as it not only affects the external look of the patients but also
affects their psychological and social life. Undoubtedly, genetic consulting which is widely ignored in our country must be given to these families.
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Iktiyozis kelimesi Yunanca balik anlamina gelen “ichthys”
kelimesinden tiiremis olup, genel olarak bir grup asiri
Bes yasindaki kiz cocugu dogumundan bu yana viicudunda
yaygin koyu renkli kuruluk ve kalinlik oldugu sikayetiyle
poliklinigimize getirildi. Annesi, kizinin dig gériiniimiinden
dolay1 ¢ok rahatsizlik duydugunu ve bu nedenle
arkadaglarindan uzaklastigini soyliiyordu. Hastanin
derisinin goriiniimii diginda bagka bir sikayeti yoktu.

skuamli hastalig: tarif etmek icin kullamilir!. Ozellikle de
iktiyozis tabiri tek olarak cogu zaman iktiyozis vulgaris
ve lameller iktiyozisi tarif etmek icin de kullaniimaktadir?.
Cok genis bir spektrumu olan hastalikta 20’den fazla
degisik klinik tablo gozlenebilmektedir!.

Hikayesinde, miadinda gerceklesen dogumda ¢ocugun
cildinin asir1 kizarik oldugu ve 40 giin kadar kiivozde
kald1g1 68renildi. Anne, ¢ocugunu dogumu takip eden
glinlerde pek gormedigi icin o doneme ait fazla bilgi
veremedi. Erken cocukluk dénemlerinde viicudunda

Nadir gozlenen ve otozomal dominant ge¢isli oldugu
diisiiniilen epidermolitik hiperkeratoz (Brocq’un biill6z

konjenital iktiyoziform eritrodermasi) goriilen ¢ogu olgu

sporadiktir'3. Hastalikta kromozom 12q ve 17q ile
baglantili olan keratin (K)1 ve K10’da mutasyon tespit
edilmistir ve bu durum keratin yapisinin saglam olmamasina

yol agmaktadir?.

Burada nadir goriilmesi nedeniyle bir Brocq’un
epidermolitik hiperkeratozu (alt tip NPS-1) sunulmus,
hastaligin etyopatogenezi, alt tipleri ile beraber klinik
bulgular: ve tedavisi verilerek kisaca ayirici tanisina giren

diger hastaliklar vurgulanmustir.
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zaman zaman su dolu kabarciklar olusan hastada, giderek
bu sikayet azalirken koyu renkli kalin kabuklanmalar
artmisti.

Anne ve baba birinci dereceden akrabaydi (kardes
cocuklart). Annenin ii¢ normal ve saglikli dogum oykiisii
vardi. Cocugun iki erkek kardesiyle birlikte ailenin yakin
¢cevresinde benzer bulgulara sahip kimse yoktu.

Hastanin yapilan sistemik muayenesi normaldi. Boy ve
kilo 25. persantile uymaktaydi. Néromotor gelisim normal
olarak degerlendirildi. Yapilan dermatolojik muayenesinde
ise sacl deri ve kivrim yerleri dahil tiim viicutta yaygin,
kahverengi balik pulunu andiran skuamlar gozlendi.
Hastanin viicudunda yer yer saglam deri alanlar1 da
bulunmaktaydi (Resim 1).
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Resim 1. Hastanin klinik goriiniimii

Ozellikle kollarda, omuzlarda ve sirtta olmak iizere yer
yer folikiiler piistiiller ve sar1, kalin krutlu erozyone
lezyonlar1 vardi (Resim 2).

Resim 2. Hastanin ilk muayenesinde deride gozlenen
sekonder bakteriyel infeksiyona ait bulgular

Palmoplantar bolgeler ve yiiz daha az etkilenmisti. Viicut
killart kismen seyrelmisti. Tirnaklarda belirgin enine
cizgilenmeler mevcuttu, ektropiyon yoktu. Sac yapisi
normal goriiniimdeydi ve mukozalar salimdi. Rutin
testlerinde anormal bir bulgu bulunmadi.

Alman “punch” biyopsisinin hemoksilen-eozin boyamasi
ile yapilan histopatolojik incelemesinde, yiizeyde belirgin
hiperkeratoz, graniiler tabakada biiyiik, diizensiz
keratohyalin graniilleri, subkorneal biiller ve epidermal
hiicrelerde periniikleer seffaflagsma izlendi (Resim 3, 4).
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Resim 3. Epidermis yiizeyinde belirgin olarak artmig
hiperkeratoz (HEX10)

Resim 4. Epidermis yiizeyinde hiperkeratoz, graniiler
tabakada kaba keratohyalin graniilleri ile stratum
malpighide orta ve list kisimlardaki hiicrelerde seffaflasma
goriilmektedir (HEX20)
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Bu bulgularla epidermolitik hiperkeratoz tanis1 konulan
hasta sekonder olarak geligmis olan bakteriyel deri
infeksiyonu nedeniyle kiiltiir yapilmadan oral olarak
ampisilin-sulbaktam ve topikal fusidik asit tedavisine
alind1. Yaklasik bir hafta kadar sonra bakteriyel lezyonlarm
geriledigi goriiliince keratolitik olarak giines goren yerler
icin topikal %2’lik salisilik asit ve kapali yerler icin
topikal %0.05’lik tretinoin verildi. Ayrica tiim viicuda
nemlendirici olarak %10 iire iceren bir losyon onerildi.
Hasta bunlarla kismen rahatlamis olmakla birlikte heniiz
tam bir kozmetik iyilik saglanamadi. Hastanin takibi halen
devam etmektedir.

TARTISMA

Ilk olarak 1897°de Nikolsky konjenital iktiyozun biill6z
formunun histopatolojisini tanimlamistir. Brocq 1902°de
hastaligin kuru (nonbiill6z) ve 1slak (biillz) formlarini
ayirmig, daha sonra da Frost ve Van Scott bu hastaliga
epidermisteki ozelliklerden dolay1 “epidermolitik
hiperkeratoz” adim vermiglerdir!.

Nadir bir tablo olan epidermolitik hiperkeratoz olgularinda
dogumda, hafif bir eritrodermi, travma bolgelerinde biiller
ve soyulmalar mevcuttur. Zor dogum olursa genis alanlarda
soyulmalar gozlenebilir. Biiller subepidermal olup, skar
birakmamaktadir. Ayrica hafif hiperkeratoz gize garpabilir>.
Bu dénemde hastalara yanlislikla konjenital epidermolizis
biilloza veya stafilokoksik haglanmig deri sendromu tanisi
konulabilir?.

Hastalarin %20 kadarinda biiller eriskin yagamda da devam
edebilmektedir3. Bebeklik doneminde biiller azalirken,
biiyiik, kalin, koyu balik pulunu andiran hiperkeratoz
hakim hale gelir. Cogunlukla viicudun tamami tutulmus
olup, ozellikle de fleksor alanlar, yiiz ve sacl deri
etkilenmistir>. Hiperkeratozik alanlarin ortasinda yer alan
normal gortintimdeki deri, tan1 agisindan deger tasimaktadir.
Ayrica derideki bozuklugun matrikse uzanmasi ile anormal
yapida tirnak plaklari da gézlenmektedir®. Palmoplantar
tutulum olup olmamasina gore de 6 degisik klinik fenotip
tanimlanmistir (Tablo I).

Tablo I. Brocq’un epidermolitik hiperkeratozunun klinik
alt formlar1 (PS: ciddi hiperkeratoz ile palmoplantar
tutulum, NPS: palmoplantar tutulum yok)!.

Klinik
bulgular PS-1 PS-2 PS-3 NPS-1 NPS-2 NPS-3
Palmoplantar
hiperkeratoz + + +
- Diizgiin
Yiizey Diizgiin (bilyik |sereprifom | Normal Normal | Hiperlineer
ozelligi ertematoz
sinir)
Kontraktiirler - +
Ince Sari-koyu
Skuam Hafif beyaz |Bronzlasma | KahVerengi | kanverengi | ince,
soyulma verriikoz beyaz
yiizey
Dagihm Lokalize* | Yaygin Yaygin Yaygin** Yaygin Yaygin
Eritroderma - + - - - +
Biiller Lokalize* + Neonatal + + +

* Avucg ic¢i, ayak tabani ve fleksiiral alanlarda tutulum.
** Avug i¢i, ayak tabani ve yiiz az tutulmus olup, eklem iizerleri basta
olmak iizere ekstremiteler, sirt, sacli deri, periumblikal ve periareolar
bolgeler daha ¢ok etkilenmistir.
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Bunlarin disinda epidermolitik hiperkeratozlu siklik
iktiyoz, anniiler epidermolitik hiperkeratoz ve mozaik
epidermolitik hiperkeratoz da tanimlanmistir!. Tiim
tiplerde ayni1 histopatolojik bulgulara rastlanmaktadir?.

Derinin patolojik incelenmesinde, masif, yogun
ortokeratotik hiperkeratoz, hipergraniiloz, fokal akantoz,
diizensiz keratohyalin graniilleri, suprabazal ve graniiler
tabakalarda sitolizle birlikte kii¢iik intraepidermal biiller
(vakuoler dejenerasyon) gozlenir. Genellikle derin graniiler
hiicreler yogun, biiyiik ve diizensizdir. Burada niikleuslar
cevresinde degisik boyutlarda seffaf alanlar vardir. Ust
dermiste perivaskiiler lenfositik infiltrasyon genellikle
mevcuttur!-7,

Ultrastriiktiirel degerlendirmelerde bazal hiicreler normal
goziikkmekte, bununla birlikte hiicre iskeletinde anormal
tonofilament yiginlarinin yol ac¢ti§1 yikilmalar
izlenmektedir. K5 ve K14’iin az salinmasina karsilik,
suprabazal hiicrelerde K1 ve K10 baskin keratinler olarak
gozlenmektedir. Palmoplantar tutulumun oldugu olgularda
siklikla K1, olmayan olgularda ise siklikla K10 defekti
mevcuttur. Ozellikle K10’un yapisinda histidin yerine
argininin kullanldi1g1 saptanmistir3-10, Hastalarin deri
yiizeylerinde transepidermal su kaybinin yaklagik 3 kat
ylikseldigi tespit edilmistir!2.

Hastalarda sepsis ve sivi-elektrolit dengesizligi perinatal
oliimlere neden olabilir. Tekrarlayan biiller ve sekonder
infeksiyonlar sorun olusturabilir. Sacl deri tutulumlar:
alopesi ile sonlanabilir!. Sicaga intoleransla beraber en
onemli problemlerden biri de deride kolonize olan,
ozellikle anaerobik bakterilerden kaynaklandig: diisiiniilen
pis kokudur®. Ayrica bu kronik hastalik, hastanin ve
ailesinin sosyal yagsamini oldukg¢a olumsuz
etkilemektedir!!,

Erken doneminde en cok konjenital epidermolizis biilloza,
stafilokoksik haslanmis deri sendromu ve toksik epidermal
nekrolizis ile karigtirilabilecek olan hastaligin ayirict
tanisina ileri donemlerde diger iktiyozisler girmektedir.
Bunlardan en sik goriileni olan iktiyozis vulgariste, deri
dogumda normal olup baslangic ¢ogu zaman 3. aydan
sonradir. X’e bagh resesif gecisli iktiyozis sadece
erkeklerin etkilendigi bir tablo olup, dogumdan 1-3 hafta
sonra soyulma ve pullanmalarla baglar. Lameller iktiyozis
de dogumda eritem ve skuamla birlikte gozlenir, daha
cok palmoplantar yerlesir ve ektropion eglik eder. Bazi
yazarlar tarafindan lameller tipin bir varyanti kabul edilen
konjenital iktiyoziform eritrodermada da cocuklar
kollodion bir membran ile dogarlar ama biil yoktur ve
ektropion bulunabilir. Bu ve diger iktiyoziform tablolardan
tipik histopatolojisi ile epidermolitik hiperkeratoz rahatlikla
ayrilabilir. Hastalik herhangi bir 6zel laboratuvar
degisikligine yol agmamaktadir!-3-5-6,

Kotii dig goriiniis ve kotii koku sosyal problemlere neden
olmakta ve cocuklarin psikososyal gelisimlerini olumsuz
etkilemektedir. Bu a¢idan yardimc1 olunmalidir. Hastanin
yasina gore semptomatik tedavi diizenlenmelidir. Yagsamin
baslangicinda, hasta izole edilmeli, elektrolit-sivi
dengesizligi, kutanoz siiper infeksiyonlar ve sepsis
onlenmeye ¢alisiimalidir. Bu dénemde koruyucu ortiiler
ve nemlendiriciler erozyonlarin ve soyulan derinin hizla
yenilenmesini saglayacaktir.
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Cocuk ve erigkinlerde hiperkeratoz tedavisi onem
kazanmakta, iire (%5-20), laktik asit (%5), salisilik asit
(%0.5-6), propilen glikol (%40-60) ve a-hidroksi asitleri
iceren keratolitik krem ve losyonlar kullanilmaktadir. Fakat
bunlar da siklikla yanma ve batmalara neden olmakta,
yaygin salisilik asit uygulamalar1 da sistemik salisilizm
ile sonuglanabilmektedir. Topikal tretinoin (%0.05-0.1)
ve kalsipotriol de irritasyona yol agabilme risklerine ragmen
bagta yiiz bolgesi olmak iizere kullanilabilmektedirler.

Tazaroten (%0.05) kullanilabilecek bir diger alternatif
topikal retinoik asit tiirevidir. Asitretin ve etretinat gibi
oral retinoidler de tedavide kullanilabilirler. Bunlar
hiperkeratozu diizeltmekle birlikte epidermal frajilite ve
biil olugumlarinda artiga neden olabilmektedirler. Bununla
birlikte diger yan etkilerini izleyebilmek i¢cin monitorize
edilerek diisiik dozlarda (0.5-1 mg/kg/giin)
onerilebilmektedir.

Topikal ya da sistemik steroidlerin iktiyoz tedavisinde yeri
yoktur. Sekonder infeksiyon durumunda topikal ve sistemik
antibiyotik tedavileri verilmelidir. Ko6tii kokuya kars:
antibakteriyel sabunlar 6nerilebilir, giysiler 6zenle se¢ilmeli,
terlemeye yol agmayacak tiirden olmalidir. Kokii koku
icin basit bir yontem olarak parfiim, kolonya gibi iiriinler
kullanilabilir!,24.13,14,

Hastaligin prenatal tanisi, fetal deri biyopsilerinin ve
amniyotik siv1 hiicrelerinin ultrastriiktiirel incelemesi ile
yapilabilmektedir. Yalniz suprabazal keratinlerin en erken
14. gestasyon haftasinda ekspresyonu nedeniyle, bu
incelemelerin riskli hastalarda 15-19. gestasyon haftalar
arasinda denenmesi onerilmektedir!?.

Olgumuz, ¢ocuk yasta bize miiracaat eden ve tipik olarak
NPS-1 alt tipinin 6zelliklerini tastyan bir epidermolitik
hiperkeratoz olgusu olup, dis goriiniimiinden hayli
rahatsizdi. Aile hastalik acisindan bilgilendirilmemisti.
Cocugun ailesine oncelikle deride genetik bir bozukluk
oldugu soylenerek hastalik anlatildi ve hasta uygun topikal
tiriinlerle tedaviye alindi. Beraberinde hasta, psikolojik
destek tedavisine de yonlendirildi. Yasi kiigiik oldugundan
sistemik tedavi heniiz diisiiniilmedi.

Goriilme siklig1 1/200000-300000 olarak tahmin edilen!- ve
yer yer Tiirk tip literatiiriinde de bildirilen bu hastaligi16-18
nadir rastlanmasi nedeniyle sunduk ve literatiir esliginde
klinik tipleri ve patogenezi ile birlikte ayirict tani ve
tedavisinden bahsettik. Hastalarin psikolojilerini ve sosyal
yasamlarin etkileyen bu tiir hastaliklara biz hekimlerin
daha ¢ok egilmesi ve tedavisi i¢in multidisipliner olarak
yaklasilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz. Siiphesiz
iilkemizde sik ihmal edilen genetik danigmanli§in bu
ailelere verilmesinde yarar vardur.
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