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Distrofik epidermolizis bulloza ile iligkili dilate kardiyomiyopati:
Mikrobesin eksikligi mi?

Dilated cardiomyopathy associated with dystrophic epidermolysis bullosa:
role of micronutrient deficiency?

Dr. Yakup Ergiil,” Dr. Kemal Nisli,” Dr. Burcu Avci, Dr. Rukiye Eker Omeroglu”

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali,

#Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali, istanbul

Ozet — Otozomal resesif gegisli distrofik epidermolizis
bllloza (DEB) ciltte yaygin billéz olusumlar, erozyon ve
skar gelisimiyle seyreden kronik bir hastaliktir. Bu has-
talarda dilate kardiyomiyopati geligebildigi ve élimcdl
olabilecegi bildirilmigtir. Altta yatan neden ¢ok iyi bilin-
mese de, ilaglar, viral enfeksiyonlar, demir yiklenmesi,
selenyum ve karnitin gibi mikrobesin eksikliklerinin di-
late kardiyomiyopati gelisiminde rol oynadigi dusunal-
mektedir. Bu yazida, dogumdan itibaren DEB tanisiyla
izlenen, son bir yil icinde ¢abuk yorulma ve iki hafta icin-
de solunum sikintisi ve kalp yetersizligi bulgulari gelisen
16 yasinda bir erkek hasta sunuldu. Ekokardiyografik
incelemede dilate kardiyomiyopati saptanan hastanin
etyolojik degerlendirmesinde plazma selenyum dulzeyi
dusuk bulundu. Viral seroloji ve metabolik tarama so-
nuglari normaldi. Selenyum replasmani ve antikonjestif
tedavi ile hastanin kardiyak fonksiyonlarinda kismi iyi-
lesme gdzlendi. Olgumuz, DEB’li hastalarda kardiyomi-
yopati gelisiminde mikrobesin eksikliginin olasi rolline
dikkat cekmek amaciyla sunuldu.

istrofik epidermolizis biilloza, tip VII kolajeni

kodlayan gendeki mutasyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikan, otozomal resesif ge¢isli, kronik bir me-
kanobiilloz hastaliktir.! Hastalikta, dogumdan itiba-
ren var olan biiller ve cilt erozyonlar1 uzun dénemde
atrofik skar olusumuna yol agarak, cilt yaninda ekstre-
miteleri, orofarenksi, anal mukozay1 ve 6zofagusu da
etkilemektedir.”” Bu hastalarda dilate kardiyomiyopati
gelisebildigi bilinmekle birlikte, etyoloji ve patogenez
net olarak aydinlatilamamistir. Viral enfeksiyonlar,
ilaclar, asir1 demir yiiklenmesi, karnitin ve selenyum

Summary — Autosomal recessive dystrophic epidermoly-
sis bullosa (DEB) is a chronic skin disorder characterized
by widespread bullous formation, erosions, and scar
formation. There have been reports of dilated cardiomy-
opathy and death in patients with DEB. The pathogenesis
of cardiomyopathy in DEB remains uncertain, but some
drugs, viral infections, iron loading, micronutrient deficien-
cies such as selenium and carnitine have been implicat-
ed. A 16-year-old boy who was followed-up from birth with
the diagnosis of DEB presented with respiratory distress
and heart failure symptoms of two-week history and early
fatigue within the past year. Etiological evaluation showed
a low plasma selenium level. Echocardiographic exami-
nation yielded the diagnosis of dilated cardiomyopathy.
Findings of viral serology tests and metabolic screening
were normal. Selenium replacement and anticongestive
treatment were initiated, which led to partial improvement
in cardiac functions. The authors draw attention to the
possible role of micronutrient deficiency in the develop-
ment of cardiomyopathy in patients with DEB.

gibi mikrobesin ek-
sikliklerinin rolii ol-
dugu diisiiniilmek-
tedir.*® Dilate kardiyomiyopati gelisen hastalarda
prognoz kotii olabildiginden, bu hastalarin kardiyolo-
jik degerlendirmesi ve ekokardiyografik izlemi 6nem
kazanmaktadir.”®**! Bu yazida, DEB nedeniyle izle-
nirken kalp yetersizligi ve dilate kardiyomiyopati ta-
nist konan ve selenyum replasmant ile kardiyak fonk-
siyonlarinda kismi iyilesme gozlenen bir olgu, olasi
mikrobesin eksikligini vurgulamak amaciyla sunuldu.
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OLGU SUNUMU

On alt1 yasinda erkek hasta, son iki haftada geli-
sen halsizlik, solunum sikintisi, karin agrisi, kusma
ve idrar miktarinda azalma yakinmalar1 ile bagvur-
du. Hastanin dykiisiinden, dogumdan itibaren cildinde
yaygin biiller ve erozyonlar oldugu, bes yasindan iti-
baren ciddi olabilen kabizlikla birlikte el ve ayak par-
maklarinda fiizyon gelistigi ve yiirlimede zorluga yol
acan kontraktiirler olustugu 6grenildi. Aile oykiisiinde
anne-baba arasinda akraba evliligi (birinci derece ku-
zen) vardi. Anne, baba ve bir yasindaki diger erkek
kardes saglikliydi.

Fizik muayenesinde, agirlik 21 kg (<3. per), boy
140 cm (<3. per), kalp hiz1 146/dk, arter kan basinci
70/40 mmHg, solunum sayist 32/dk olgiiliirken, ka-
sektik goriiniim dikkat cekmekteydi. Viicutta yaygin
genis capli serdz sizintili yaralar, ag1z cevresinde ve
perianal bolgede atrofik skarlar, el-ayak parmakla-
rinda tam fiizyon ve dort ekstremitede kontraktiirler
vardr (Sekil 1). Tasikardi yaninda ventrikiiler gallop
ritmi ve apikal bolgede 2/6 holosistolik iifiiriimii olan
hastanin karacigeri kot altinda 4 cm olarak ele geli-
yordu. Burun kanadi solunumu ve akciger bazallerin-
de krepitan raller vardi.

Laboratuar bulgularinda hemoglobin 11.2 gr/dl,
hematokrit %34.6, MCV 88 fl, kirmizi kiire 4.2 x 10%/
mm?, beyaz kiire 6800/mm?, trombosit 756 000/mm?,
sedimantasyon hizi 27 mm/sa bulundu. Serum biyo-
kimyasinda total protein (5.2 gr/dl, normal 6-8 gr/dl)

ve albumin (2.5 gr/dl, normal 3.2-4.5 gr/dl) diizeyleri
diisiik bulunurken, iire, kreatinin, glukoz, karaciger
enzimleri, kreatin kinaz, troponin T degerleri, tiroit
fonksiyonlar1 ve arter kan gazi normal sinirlardaydi.
Serum tiamin (B1), B12, folat, toplam-serbest-acil kar-
nitin degerleri normaldi. Serum ¢inko (0.4 ucgr/ml,
normal 0.9-1.4 pcgr/ml) ve bakir (0.6 ycgr/ml, normal
0.9-1.1 ucgr/ml) degerleri hafif diisiik; serum selen-
yum diizeyi (16 pcgr/l, normal 46-143 pcgr/l) diisiik
bulundu. Gégiis rontgeninde kardiyomegali (kardiyo-
torasik oran %62) ve hiler konjesyon bulgular1 izlendi.
Elektrokardiyografisinde siniis tagikardisi ve sol vent-
rikiil hipertrofisi vardi. Ekokardiyografik incelemede,
sol ventrikiilde ciddi genisleme, yaygin kontraktilite
azalmasi ve hafif mitral yetersizlik saptandi. Sol vent-
rikiil diyastol sonu ¢ap1t 57 mm, ejeksiyon fraksiyonu
%23, kisalma fraksiyonu %11 olciildii. Yapisal ano-
mali, trombiis ve perikart efiizyonu saptanmadi. Viral
serolojide, polimeraz zincir reaksiyonu ile Coxsacki
virilis ve Adenoviriis i¢in ve ELISA yontemi ile IgM
antikorlar1 Ebstein-Barr viriis, sitomegaloviriis, hepa-
tit C viriisii ve parvoviriis B19 i¢in negatif bulundu.

Hastaya dilate kardiyomiyopatiye bagl kalp ye-
tersizligi tanis1 konarak, dobutamin (10 pgr/kg/dk),
dopamin (5 ugr/kg/dk), furosemid, kaptopril ve spi-
ronolakton tedavisine baglandi. Hipoalbuminemi
nedeniyle 1 gr/kg dozundan albumin replasmani,
multivitamin destegi yaninda selenyum replasmani
yapild1. izlemde hastanin idrar ¢ikiginda artma, solu-
num sikintisinda azalma goriildii. Ikinci haftada do-
butamin ve dopamin azaltilarak kesildi ve tedaviye

Sekil 1. (A) Alt ekstremitede yaygin olarak gérilen Ulsere olmus genis capl yaralar ve
(B) st ekstremite cildinde belirgin incelme ile parmaklarda fuzyon.
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digoksin eklendi. Ug hafta sonraki kontrol ekokardi-
yografisinde, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 agi-
sindan ejeksiyon fraksiyonu %40’a yiikseldi. Izlemin
ticlincii ayinda klinik bulgular1 stabil olan hastanin
ekokardiyografik incelemesinde ejeksiyon fraksiyo-
nu %42 idi.

TARTISMA

Resesif kalittmli DEB cilt ve mukozalar: etkile-
yen nadir hastaliklardan biridir. Epidermis ve bazal
membran arasindaki onemli yapilardan biri olan tip
VII kolajeni kodlayan gendeki mutasyonlar sonra-
st olusan bu hastalikta, iyi medikal bakimla erigkin
doneme kadar yasam miimkiin olmaktadir.”*!1°! Has-
talikta en 6nemli sorunlar kronik malniitrisyon, en-
feksiyon ve skuamoz karsinomda artig olsa da, son
20 yildir bu hastalarda dilate kardiyomiyopati geli-
sebildigi belirtilmektedir” Dilate kardiyomiyopati
ilk olarak 1989 yilinda, siirekli kan nakli yapilan 17
yasindaki bir hastada bildirilmis ve bu durum siirek-
li demir yiikiine bagli hemosideroza baglanmigtir.”®!
Daha sonra 1996 yilinda, Melville ve ark.”! DEB’li
iki hastada oliimciil dilate kardiyomiyopati saptamis-
lar ve birinde selenyum eksikligi olmak iizere mikro-
besin eksikligini olast neden olarak diislinmiislerdir.
Ayni grubun daha sonra bildirdigi alt1 olguda, anlamli
olmasa da selenyum diisiikliigii goriilmiis, bunun ya-
ninda karnitin diistikliigii gibi besinsel nedenler or-
taya konmustur.” 2001 yilinda Morelli ve ark.[ ise,
DEB tanil1 28 yasinda bir kadin hastada, olas1 viral
etyolojiyi diisiindiiren kanitlarla beraber geri doniislii
sol ventrikiil disfonksiyonu bildirmiglerdir. Son olarak
da Taibjee ve ark."! ise, amitriptilin ve sisaprid tedavi-
si goren bir hastada gelisen dliimciil kardiyomiyopati
nedeni olarak, olasi ila¢ kardiyotoksisitesinden bah-
setmisglerdir. Sonucta, bu hastalarda gelisen kardiyo-
miyopati ile ilgili bir¢ok iligki ortaya konsa da, kesin
neden heniiz bilinmemektedir. Olgumuz, gastrostomi
ihtiyaci olmadan 16 yagina kadar yasamini siirdiirmiig
ve son bir yildir, ¢abuk yorulma diginda kardiyovas-
kiiler semptomu olmayan bir hastaydi. Kardiyomiyo-
pati etyolojisi acisindan, asir1 demir yiikiine ait yogun
kan nakli oykiisii, serum demir ve ferritin yiiksekli-
81, kardiyotoksik ila¢ kullanim1 yoktu. Viral seroloji
ve karnitin diizeyleri de normaldi. Sadece selenyum
diizeyinde diisiiklik gozlendi ve tedavi ile kardiyak
fonksiyonlarda az da olsa iyilesme olmasi, bize olasi
mikrobesin eksikligi iligkisini diiglindiirttii.

Ozellikle selenyum, tiyamin ve karnitin gibi spe-
sifik besin eksikliklerine bagli olarak dilate kardiyo-

miyopati gelisebilecegi uzun siiredir bilinmektedir.
Bunlardan selenyum, lipit peroksitlerine karg: hiicre
membranini koruyan glutatyon peroksidazin bir bi-
lesenidir ve Ozellikle endemik bolgelerde eksikligi
Keshan hastaligina yol acabilmektedir. Ayrica, uzun
stireli parenteral ve enteral tiip ile beslenmelerde de
eksiklik ortaya ¢ikabilmekte ve dilate kardiyomiyopa-
ti ile sonlanabilmektedir. Eksikligin erken taninmasi
ve tedaviye ¢abuk baglanmasi halinde hastalik geri
doniiglii olabilecegi gibi, geg¢ tan1 ve tedavilerde yanit-
sizlik oran1 yiiksektir.>!

Distrofik epidermolizis biillozal1 hastalarda dilate
kardiyomiyopati tablosunun sikli1 ve riski konusun-
da yapilan sadece iki calisma olmakla birlikte, ola-
siliklar ve sonuglar1 korkutucudur. Sidwell ve ark.”?!
izledikleri 61 hastanin altisinda (%9,.8) dilate kardi-
yomiyopati saptamiglar ve bu alt1 olgunun yarisinin
ilk tanidan sonraki bir y1l icinde kaybedildigini bil-
dirmiglerdir. Amerika Birlesik Devletleri ulusal kayit-
larina dayanan bir ¢alismada, resesif DEB hastalari
icin kiimiilatif riskin %4.51 oldugu belirtilmigtir. Bu
kayitlarda dilate kardiyomiyopati saptanan hastalarda
karnitin ve selenyum diizeyleri ¢aligilmamis olsa da,
diizeylerin yakin takibi ve eksikligin agresif bir ge-
kilde karsilanmasi onerilmektedir. Sonugta, toplumda
dilate kardiyomiyopati sikliginin 1.1-1.2/100000 ol-
dugu diisiiniildiigiinde, DEB hastalarindaki siklik ¢ok
daha fazladir.”!

Sonug olarak, dilate kardiyomiyopati ve konjes-
tif kalp yetersizligi DEB’li hastalarin klinik gidisini
kotiilestirebilir. Bu hastalarda, selenyum gibi mikro-
besin eksikliklerinin tabloya katkisi olabilecegi diisii-
niilmelidir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmast (conflict of interest) yoktur.
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