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ÖZET

Epidermolizis bülloza(EB), fetal ya�amda minimal travmada deri ve muköz membranlarda bül olu�umuyla sonuçlanan, heterojen

mekanobüllöz bir hastalıktır. Dermal-epidermal bazal membran zonundaki doku ayrılmasının düzeyine göre 3 gruba ayrılır: EB

Simpleks(EBS); intraepidermal deri ayrılması, Junctional EB(JEB); lamina lusidada ayrılma ve Distrofik EB(DEB); sublamina

densa bazal membran zonu ayrılması. JEB, nadir görülmesi ve özellikle ya�amın ilk yılında yüksek mortaliteyle seyretmesi nedeniyle

önem kazanmaktadır.

21 ya�ında, primigravid, 30 haftalık gebelikte oligohidramnios tanısıyla merkezimize refere edilen ve takibinde intrauterin dönemde

kaybedilen, postpartum patolojik inceleme sonucu JEB tanısı alan bir olguyu sunuyoruz.

Sebebi bilinmeyen intrauterin fetal kayıplarda genodermatozlar da akılda tutulmalı ve tanı alan olgulara ileride olu�abilecek

gebelikleri için mutlaka genetik danı�manlık verilmelidir.

Anahtar sözcükler: genetik danı�manlık, intrauterin fetal kayıp, junctional epidermolizis bülloza

SUMMARY

A fetal loss with junctional  epidermolysis bullosa

Epidermolysis bullosa(EB), a heterogenous group of mechanobullous disease in which minimal trauma during fetal life results

in blisters at skin and mucous membranes. EB is divided into three groups on the basis of the level of tissue separation within the

dermal-epidermal basement membrane zone . EB simplex(EBS); intraepidermal skin separation, Junctional EB(JEB); separation

in lamina lucida and Dystrophic EB(DEB); sublamina densa basement membrane zone separation. JEB is important so that rare

and especially high during the first year of the life.

Our case was a 21-year-old primigravida and was referred to our department of obstetrics and gynecology because of oligohydramniosis

at 30 weeks of gestation. After that intrauterine fetal loss was occurred and postpartum pathologic diagnosis was JEB

Genodermatoses should be kept in mind at unknown cause of intrauterine fetal loss and must be given genetic counselling at

diagnosed as JEB

Key words: genetic counselling, intrauterine fetal loss, junctional  epidermolysis bullosa
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G�R��

Epidermolizis Bülloza(EB), fetal ya�amda minimal

travmaya maruziyet sonucu deri ve muköz membranlarda

yaygın büllerle karakterize heterojen bir mekanöbüllöz

hastalıktır(1-2). EB; dermal-epidermal bazal membran

zonundaki doku ayrılmasının düzeyine göre üç gruba

ayrılır(3). EB simplex(EBS); intraepi-dermal deri ayrılması,

Junctional EB(JEB); lamina lusidada ayrılma ve Distrofik

EB(DEB); sublamina densa bazal membran zonuayrılması.

Hastalı�ın moleküler genetik temeli çözüldükçe sınıflamada

revizyona gidilmesi kaçınılmazdır. JEB otozomal resesif

olarak kalıtılır ve üç alt gruba ayrılır: Herlitz tip JEB,

JEB'in letal formu olup laminin 5 defektiyle karakterizedir.

Non-Herlitz tip JEB, ciddi sorunlara yol açabilir ancak

ya�amla ba�da�abilir. JEB-Pilorik atrezi(JEB-PA); pilorik

atreziyle beraber giden JEB formu olup _6_4 integrin

defekti vardır(3,5). Ulusal epidermolizis bülloza kayıt

raporuna göre 1 milyon canlı do�umda 50 EB olgusu

görülmektedir. Bu olguların yakla�ık %92'si EBS, %5'i

DEB, %1'i JEB ve %2'si sınıflanamayan tiptir(6). JEB nadir

görülmesi ve özellikle ya�amın ilk yılında yüksek

mortaliteyle seyretmesi nedeniyle önem kazanmaktadır.

30haftalık gebelikte oligohidramnios tanısıyla merkezimize

refere edilen ve takibinde intrauterin dönemde kaybedilen,

postpartum patolojik inceleme sonucu JEB tanısı alan bir

olguyu sunduk.

OLGU SUNUMU

21ya�ında primigravida,merkezimize 30. gebelikhaftasında

oligohidramnios nedeniyle refere edildi. Bu haftaya kadar

hiç hastaneye ba�vurmadı�ından birinci trimestir

ultrasonografi ölçümleri, ikinci trimestir üçlü tarama testi

ve fetal anomali tarama ultrasonografisi ölçümleri yoktu.

Hastanın 1.derece akraba evlili�i mevcuttu. Öz ve

soygeçmi�inde özellik saptanmadı. Yapılan ilk

de�erlendirmede son adet tarihi ve ultrasonografik bulgulara

göre 30 haftalık gebelik ile uyumluydu. 4 kadran amniotik

sıvı ölçümünün 5.6cmoldu�ugörüldü. Major fetal anomali

saptanmadı. Uterin arter ve umblikal arter Doppler

de�erlendirmesi normal olarak bulundu. Hastanın tansiyon

arteriyel de�eri 120/70mmhg olarak ölçüldü. Fizik

muayenede patoloji saptanmadı. Pelvik muayenede vajen

pH:5 olarak de�erlendirildi. Erken membran rüptürü ve

servikal açıklık saptanmadı. Non-stress test reaktif olarak

de�erlendirildi. Servise yatı�ı yapılan hastaya 3000 cc/24

sa intravenöz dengeli elektrolit solüsyonu ile hidrasyon

ba�lanarak takibe alındı. Hastanın biyokimyasal

parametreleri ve tam kan sayımı normal olarak

de�erlendirildi. Ertesi gün yapılan rutin ultrasonografi

kontrolünde fetal kardiak aktivite saptanamadı ve intrauterin

eksitus olarak kabul edilip hastaya bilgi verildi. Daha sonra

yazılı gönüllü onayları alınarak gebeli�in terminasyonu

için intravaginal olarak 4 saatte bir olacak �ekilde 50g

misoprostol uygulanmaya ba�landı. �kinci misoprostol

dozundan 4 sa. sonra normal vaginal yolla 0 apgar ile

verteks pozisyonunda 1635 gr. erkek fetus do�urtuldu.

Fetusun makroskopik görünümünde tüm vücutta yaygın

bül formasyonu ve deskuamasyondikkati çekiyordu (Resim

1). Genetik inceleme için intrakardiyak kan alındı ve fetus

patolojik inceleme için gönderildi. Otopsi incelemesinde

olgu JEB olarak de�erlendirildi (Resim 2). Di�er otopsi

bulguları ise normaldi.

Resim 1: Büllöz lezyonun makroskopik görünümü

Resim 2: Deride sub epidermal büllöz ayrı�ma (HE, x100)

TARTI�MA

Nadir görülen genodermatozlardan olan epidermolizis

bülloza, bazı alt tiplerinin yüksek mortalite göstermesi

ve mortalitenin de özellikle hayatın ilk yıllarında yüksek

olmasıyla önem kazanmaktadır. Özellikle junctional

tipin Herlitz formu ve resesif distrofik tip epidermolizis

bülloza yüksek mortalite oranları göstermektedir(2,7,8).

�ntrauterin kaybedilen bir junctional epidermolizis bülloza olgusu
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Bizim olgumuz mortalitenin intrauterin ya�amda

gerçekle�mesi nedeniyle özellik göstermektedir. Literatürde

intrauterin kaybedilen JEB olgusu bildirilmemi�tir.

Moleküler teknolojinin de yardımıyla hastalı�a prenatal

dönemde tanı koyulabilmektedir(8-14). Prenatal tanı ilk olarak

direkt fetoskopi e�li�inde fetal cilt biyopsisinden

konulmu�tur(14). Daha sonra bu i�lemler ultrasonografi

kılavuzlu�unda yapılmı�tır. Amniotik sıvı hücreleri veya

koryonikvillus örneklerindenDNAelde edilebilmesiyle daha

güvenlivesa�lıklıolarak tanıkoyulmayaba�lanmı�tır.Prenatal

tanı yöntemlerindenpreimplantasyongenetik tanı vekoryonik

villus örneklemesi, daha önce ailesinde risk oldu�u bilinen

hastalara uygulanmaktadır. Teknolojideki ilerleme ile invitro

fertilizasyonveembriomikromanipulas-yonuyapılanolgularda

preimplantasyon evresinde DNA elde edilerek daha erken

tanı koyabilme olana�ı sa�lanmı�tır(15,16). Ancak

preimplantasyongenetiktanı tümdünyadaözelle�mi�personel

veciddi tecrübe gerektirmektedir. Bu yüzdengeli�mekte olan

ülkelerde hala oldukça pahalı bir yöntemdir.

Hastalı�ınJEB-PAalt tipindepilorikatrezigeli�mesinedeniyle

ultrasonografide polihidroamnios ve gastrik dilatasyon

bulguları mevcuttur. Bu nedenle daha önce ailesinde risk

oldu�u bilinmeyen ve geç gebelik haftalarında ba�vuran

gebeler için polihidramnios ve gastrik dilatasyon saptanan

olgularda gerekirse amniotik sıvıdan veya fetal ciltten örnek

alınmalıdır(11,12). Olgumuzun daha önce hiç hastaneye

ba�vurmamı�olması,polihidroamniosvegastrikdilatasyonun

olmaması prenatal tanı �ansını ortadan kaldırmı�tır. Bizim

olgumuz oligohidramnios dı�ında saptanan bir özelli�i

olmaması ve intrauterin dönemde kayıpla sonuçlanması

nedeniyle özellik göstermektedir.JEB alt tiplerinin tanısı

defektif proteinleri kodlayan genlerin ayırt edilmesiyle

yapılabilmektedir.Hastamızınalınankanvederiörneklerinden

fetal hücre üretileme-di�i için genetik tanısı yapılamadı.

Bu bilgilerin ı�ı�ında DNA bazlı prenatal tanının

mümkün olması üstelik de preimplantasyon genetik

tanı �eklinde yapılabilmesi hastalık tanısı ve genetik

danı�manlıkta önemli yer tutmaktadır. Ancak özellikle

daha önce riskli aile bireyi olmayan ve gebelik

takiplerini düzenli yaptırmayan hasta grubunda bazen

tanı ancak postpartum olarak klinik görünüm ve

patolojik incelemeyle konulabilmektedir. Sebebi

bilinemeyen intrauterin fetal kayıplarda genoderma-

tozlar da tanıda akılda tutulmalı ve tanı alan olgulara

mutlaka gerekli genetik danı�manlık  verilmelidir.
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