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Kalitsal Biilli Hastaliklar

Inherited Bullous Diseases
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Ozet

Epidermolizis biilloza(EB), deri ve mukozalarin frajilitesi ve kiiciik travmalarla bile biil olusumu ile karakterize bir grup kalitsal biill6z
hastaligi icerir. Deri frajilitesi ve biil formasyonu epidermis, dermo-epidermal bileske ve st dermisde normalde de bulunan ¢ok
sayida proteini kodlayan genlerde mutasyon sonucu olusur. Epidermolizis biilloza simpleks (EBS), Junktional EB (JEB), distrofik EB
(DEB) ve Kindler sendromu olmak {izere dért major tipi vardir. (Tiirkderm 2011; 45 Ozel Sayi 2: 81-6)

Anahtar Kelimeler: Biilloz hastaliklar, epidermolizis bulloza, kindler sendromu

Summary

Epidermolysis bullosa (EB), refers to a group of inherited bullous disorders, characterized by fagility of the skin and mucous membranes,
and blister formation in response to minor friction or trauma. Skin fragility and bulla formation of EB result from genetic mutations of any
of dozen genes that encode structural proteins which normally reside within the epidermis, the dermo-epidermal juntion, or the upper
dermis. There are four major type of inherited epidermolysis bullosa: EB simplex (EBS), junctional EB (JEB), dystrophic EB (DEB) and
Kindler syndrome. (Turkderm 2011; 45 Suppl 2: 81-6)
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1962'de Pearson elektron mikroskopik yontemlere dayanarak
EB'y1 Ug buylk fenotipik gruba ayirmistir. Bunlar sirasiyla EB
simpleks (EBS), EB junktional (JEB), distrofik EB (DEB)'dir. Daha
sonra 2007'de yapilan toplantida fikir birligine varilarak yeni
siniflama yapilmis ve EB dort ana gruba ayriimistir. Tablo 1 bl
lokalizasyonuna ve mutasyonlara gdre EB'nin siniflamasini
gostermektedir. Epidermolizis bulloza kalitsal gegisin sekline,
blllerin ayrisma seviyesine, lezyonlarin klinik ve morfolojik
ozelliklerine, hastaligin yaygin yada sinirili olusuna ve deri disi
komplikasyonlarin varligina gore siniflandirilir3->.

Giris

Epidermolizis biilloza (EB) otozomal dominant veya resesif gegisli
monogenik bir hastalik olup, derinin frajilitesinde artis sonucu
ortaya ¢ikan tekrarlayici mekanik bil olusumu ile karakterize cok
sayida bozuklugu icine alan bir grup hastaliktir. Bul olusumu
epidermis veya bazal membranda (dermopidermal bileske)
bulunan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu
gelisirler. Fenotipik veya genotipik olarak 30'un Uzerinde farkli
antite icerir.  Hemen hemen bUtin EB tiplerinde karakteristik

bulgu minér travma ile olusan tekrarlayici biil ya da erozyonlarin ~ Epidermolizis Biilloza Simpleks (EBS)

varligidir. Hastalarin blytk bir cogunlugunda bulgular dogumda
veya dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikarken, hafif formlar
cocukluk dénemine veya erken eriskin déneme kadar bulgu
vermeyebilir. Junktional ve distrofik tipler gibi siddetli EB
formlarina  belirgin - morbitideye yol acan deri disl
komplikasyonlar eslik edebilir!.2.

EBS'in gorllme siklidr yaklasik bir milyon canli dogumda 6-30
oldugu tahmin edilmektedir. EBS'in bitlin formlari mekanik
srtlinme ve travma sonucu bdllerin olusumu ile karakterizedir.
Keratoderma, tirnak ditrofisi, alopesi ve mukozal tutulum daha
nadirdir. Sadece nadir gorilen 3 alt-tip disinda hepsinde biller
epidermisin bazal tabakasinda olusur. Skar olusumu, milia ve
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tirnak distrofisi JEB ve DEB'ye gdre daha azdir. Erozyonlar ve biiller skar
olmaksizin hiperpigmentasyonla iyilesir. EB nevusu, EB'nin major
formlarinin hepsinde gorulir. Klinik ve dermoskopik olarak melanoma
benzerse de malign transformasyon olmadan spontan olarak geriledigi
bildiriimektedir. EBS'de hastalik aktivitesi genellikle dogumda veya hemen
sonra baslar ancak daha az siddetli olgularda hastaligin ortaya cikisi ikinci
veya Uclinci dekatda olmaktadir. Yasla birlikte hastalikta gerileme
olabilmektedir. Sicakla ve terleme ile lezyonlarda artis gordlebilirs7.

EBS klasik tipinde bazal tabaka boyunca ayrisma olur (EBS olarak
anilacak), daha nadir formlarda ise ayrisma suprabazaldir (EBS-SB olarak
bahsedilecektir). Bir diger siniflama ise biliin anatomik lokalizasyonuna
gore yapilmaktadir. Buna gdre Weber-Cockayne alt-tipi palmo-plantar
bélge tutulumu ile karakterizedir. Dowling-Meara alt Tip EBS ise EBS
spektrumun siddetli ucunda olup herpetiform buller, mukozal tutulum ve
tirnak bulgular mevcuttur. EBS'in diger formlarina gore bu tip de ayni
zamanda skar ve milia olusumu gordlebilir3.7-9.

EBS'nin ¢odu formunda bazal tabakadaki keratinleri (KRT5, KRT14)
kodlayan gen mutasyonlari vardir. Ultrastriktrel seviyede anormal keratin
fonksiyonlari hiicrelerde vakuolizasyon, keratin flamentlerde kimelenme
ve bil olusumuna yol acar. Anormal keratin hicre iskelet yapisini ve
fonksiyonlarini bozarak mindr travmalarda dahi EBS'de hiicre frajilitesinin
olusumuna neden olur. EBS'in alt-tipleri tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo 1. Epidermolizis biillozanin siniflamasi

Tip Biil lokalizasyonu | Mutasyon
EB simpleks intraepidermal intraepidermal KRTS,KRT14,
(Epidermolitik) Plectin, 634,
Plakofilin1,
dezmoplakin
“Junctional” EB Lamina lucidolitik | intra-Lamina lusida | Laminin332,
o684 integrin,
Tip17 kollajen
Distrofik EB Dermolitik Sublamina densa Kollajen 7
Kindler sendromu | Miks Miks Kindlin

Tablo 2. Epidermolizis biilloza simpleksin alt tipleri

EB Tipi Major EB Subtipleri Mutasyon
EB simpleks Suprabazal subtipler
Letal, akantolitik desmoplakin
Plakofilin-1 eksikligi plakofilin-1
EBS stiperfisiyalis ?
Bazal subtipler
EBS, lokalize K5,K14
EBS, Dowling-Meara K5, K14
EBS, jeneralize diger K5,K14
EBS, benekli pigmentasyon K5
EBS,muskdler distrofi Plektin
EBS, pilor atrezisi Plektin, o634
EBS,otozomal resesif K14
EBS, Ogna plektin
EBS,migratuvar sirsinat K5

EBS'de EBS, lokalize tip en sik goriilen formudur. Daha énceki adi Weber-
Cockayne olan lokalize tip otozomal dominant gegislidir. Erken bebeklik
ddneminde baslar. Bu hastalarda biiller avug ici ve ayak tabaninda lokalize
olur. Yeterli derecede travmatize edildiginde bdller diger deri yizeylerinde
de gelisebilir. Milia, skar olusumu, tirnak tutulumu yoktur. ileri dénemlerde
fokal keratoderma ve kallus olusumu gordlebilir. Deri disi bulgulardan
sadece oral mukozada, lokalize, asemptomatik erozyon ve bliller olabilir.
EBS'nin daha yaygin birkag alt-tipi vardir. Bunlar arasinda en EBS, Dowling-
Meara otozomal dominant gecisli, KRT5 ve KRT14 mutasyonu vardir.
Dogumdan itibaren baglar, en siddetli formdur ve siklikla belirgin
morbitideye neden olabilir, erken dénemde JEB'y taklit eder, yaygin bdiller
hayat! tehdit edebilir bazen erken bebeklikte llimle sonuglanabilir. Klinik
olarak yaygin grup seklinde veya arkuat sekilli herpetiform bdller, atrofik
skarlar ve milia olusumu gézlenir. Geg cocuklukta palmar ve plantar diffliz
keratoderma gorllr, tirnak tutulumu olabilir Bazi hastalarda kutanéz
tutulum disinda trakeolaringeal komplikasyonlar ve oral mukoza tutulumu
anemi, buytime geriligi gbzlenebilir. Eriskin ddnemde bazal hiicreli karsinom
gorilme riski artar. Diger tip EBS tiplerinin aksine sicak, bullerin cikisini
provake etmez. Geg cocukluk ve eriskin dénemde bdillerin ¢ikisi azalir7-10.

EBS, Jeneralize, (Jeneralize Diger/non-Dowling —Meara)
(Eski Adi Koebner)

Otozomal dominant kalitilan, KRT 5, 14mutasyonu olan dogumla birlikte
gorllmeye baglayan bir EBS alt-tipidir. Klinik olarak viicudun herhangi bir
yerinde herpetiform olmayan yaygin biillerle karakterizedir. Lokalize
EBS'den farkli olarak palmoplantar bolgede biller yoktur. Milia ve skar
olusumu, tirnak distrofisi daha nadirdiré.7.11,

EBS, Benekli Pigmentasyon (EBS-BP)

Dogumda baslayan, otozomal dominant kalitilan, KRT 5 mutasyonu olan
alttiptir. Yaygin biller mevcut olup skar gelismez. Ozellikle gévde ve
boyunda retikiler pigmentasyonla karakterize, akral bolgede hafif bl
olusumu izlenir. Retikiler pigmentasyon konjenital veya gec baslangicl
olabilir. El ve ayaklarda fokal verriikdz papiller ve palmoplantar keratoderma
gorilebilir. Sistemik komplikasyon ve oral mukoza tutulumu izlenmez.

EBS, muskuler distrofi, EBS-Ogna ve EBS-pilor atrezisi gibi EBS'nin bu g
formu plektin (PLECT) mutasyonu sonucu olusur. EBS muskiler distrofi
erken bebeklik dénemde baslar ancak muskdler distrofi ilk dekattan sonra
ortaya ¢ikar. Skar ve milia olusumu nadirdir, keratoderma ve tirnak
distrofisi gorllebilir. Respiratuar mukoza tutulumu Olimcll olabilir.  EBS-
Ognada, baglica akral hemorajik bdiller vardir. Karakteristik olarak bu
hastalarda kolay morarma ve onikogrifozis gorulur. EBS-pilor atrezisinde
plektin ve a&6B4 mutasyonu olup, dogumdan itibaren yaygin biller
mevcuttur. Milia olusumu yoktur ancak atrofik skar gorilebilir. Aplazia
kutis konjenita eslik edebili. Malforme pinna, eklem kontraktrleri ve
kriptorsizm olabilir. Suprabazal ayrilma ile giden tg¢ formdan biri olan EBS
stperfisiyalis erozyonlarin oldugu bir EBS alt-tipidir. Dogumda vardir veya
erken bebeklikte ortaya cikar. Erozyonlar milia ve skar olusumu ile iyilesir.
Tirnak distrofisi olabilir. Anemi gastrointestinal komplikasyonlar nadirdir.
EBS, letal akantolitik tip (LAEB) otozomal resesif gegisli olup dezmoplakin
mutasyonu vardir ve dogumda ortaya ¢ikar. Bul gériilmez, deri kagit gibi
aynlir, yizilmus gibidir, epidermal bariyer yoktur. Alopesi Universalis ve
tirnak yoklugu sézkonusudur. Aplazia kutis olabilir. Oral mukoza tutulumu,
gastrointestinal, genitolriner ve respiratuar sistem tutulumu olabilir ve bu
durum &limcl seyredebilir.

EBS, plakofilin eksikligi (McGrath sendromu) otozomal resesif kalitilan bu
tipde plakofilin1 mutasyonu vardir. Dogumda biillerle birlikte yaygin
eritrodermi gorilir. Palmoplantar keratoderma ve agrili fisstrler nedeni ile
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el ve ayaklar fonksiyon géremezler. Perioral bélgede erozyon, kurutlar ve
fissurler vardir. Saglar kisa ve seyrek, tirnaklar kalin ve distrofiktir.
Etkilenen bireylerde hipohidrozis, blefarit ve biylime geriligi olabilir.13-17

“Jonksiyonal” Epidermolizis Biilloza (JEB)

Dermo-epidermal bileskenin lamina lusidasinda ayrisma ile karakterize
otozomal resesif kalitilan mekanobilléz bozukluktur. Bu grup bozukluklar
hayati tehdit eden siddetli hastaliktan nispeten daha hafif formlari iceren
bir spektruma sahiptir. JEB tiplerinde en karakteristik klinik bulgu dis
minesi hipoplazisidir. Diglerin bazilarinda veya hepsinde yiizeyde lokalize
ya da yaygin ylksuk-benzeri pitting vardir.

JEB'nin iki major tipi vardir. Tablo 3'de JEB tipleri gérilmektedir.

JEB, Herlitz (JEB-H)

JEB'nin en siddetli formudur. Burada Laminin 332 mutasyonu vardir. Bl
olusumu dogumda baglar ve ilk 1 yasta %40, 2 yasta ise %50 6limle
sonuglanir. Non-herlitz JEB'da da hayatin ilk yilinda 6lim riski varsa da
prognozu JEB-H'den daha iyidir. JEB'nin baslica belirtileri yaygin biiller,
erozyonlar, atrofik skarlardir. En sik perioral bolge, glutealar, gévde ve sacli
deri tutulur. Ozellikle parmak uglari ve tirnak cevresinde biil olusumu tirnak
distrofisine ve tirnaklarin kaybina yol acabilir. Agiz cevresinde bil olusumu
siddetlidir ancak dudaklarda lezyonlarin olmamasi tipiktir. Milia gelisimi
nadirdir. Herlitz tipinin patognomonik bulgusu, agilan bdllerin yerinde
grantlasyon dokusu gelisimidir. Grantlasyon dokusunun gelistigi alanlar
AJiz cevresi, sirt, boyun, koltuk altlari ve ellerde periungual bélgelerdir.
Oral mukoza olmak Uzere miikéz membranlar tutulur. Oral mukozadaki
buller mikrostomiye ve ankiloglossiye yol agar. Dis minesi bozuklugu, dis
yizeylerinde kaldirim-tasi goriiniimu gibi dis gelisim bozukluklari vardir.
Sikatrisyel alopesi, anemi, buyime geriligi, gastrointestinal, genitolriner ve
respiratuvar sistem komplikasyonlari gorilir. Korneal bdller skar ve
ektropion olusumuna neden olur. Siddetli bll ve granllasyon dokusu
olusumu trakeolaringeal obstriiksiyona neden olur. Oliim riski en yiiksek
olan EB tipidir. Genellikle bu cocuklar yasamin ilk yilinda kaybedilirler.26.18

JEB, Non-Herlitz , Jeneralize Tip

Otozomal resesif gegisli, laminin 332, tip 17 kolajen mutasyonu vardir.

Dogumda bagslar, yaygin biiller, erozyonlar, atrofik skar olusumu, tirnak
yoklugu ya da distrofisi ve yasla progresyon gosterir. Postiflamatuvar hipo
ve hipergpigmentasyon (poikilodermatoz) JEB-nH tipinin belirgin bir
bulgusudur ancak granllasyon dokusu genellikle bulunmaz. Saglar
cocukluk déneminde normal gorinir ancak birinci ve ikinci dekat
sonlarinda skarl alopesi gelisir. Ust solunum yolunun tutulmasina bagl

Tablo 3. Jonksiyonal epidermolizis biillozanin major formlarinin

mutasyonlara gére siniflamasi

Tip Kalrtim sekli Mutasyon
Herlitz OR Laminin 332
Diger OR
non-Herlitz, jeneralize OR Laminin 332
Tip 17 kollajen
non-Herlitz, lokalize OR Tip 17 kollajen
Pilor atrezisi OR integrin o634
inversa OR Laminin 332
Geg baglangicli OR ?
LOC sendromu OR Laminin 332, &3 zinciri

Olum riski JEB-Herlitz'e gore daha dusuktir. Oral mukoza tutulumu infantil
ve cocukluk déneminde belirgindir, skar yoktur, dis minesi hipoplazisi
vardir. Anemi ve blylme geriligi, gastrointestinal, genitolriner ve
respiratuar sistem gibi ekstrakutandz komplikasyonlar daha azdir19.20.

JEB, Non- Herlitz, Lokalize

Otozomal resesif gecisli, Tip 17 kollajen mutasyonu olan, nH-JEB
dogumda baslar. Bulgular JEB-Herlitz jeneralize tipe gdre daha hafiftir.
Blller lokalizedir. Tirnak distrofisi, dis minesi hipoplazisi gérlebilir. Milia
olusumu nadirdir. Atrofik skar, sa¢ kaybi, anemi, biytime geriligi, okuler
anomali gibi ekstrakutandz bulgular gérilmez.

Non-Herlitz JEB, inversa

NH-JEB'nin bir klinik varyantidir. Laminin 332 mutasyonu daha hafiftir.
Mukozal tutulum vardir ancak jeneralize tipe gére daha azdir. Atrofik skar
gorulebilir, milia daha nadirdir. Tirnak tutulumu vardir

Dis minesi hipoplazisi, gastrointestinal komplikasyonlar gérilebilir.

Non-Herlitz JE, Progresiva

Erken yetiskin dénemde baslayan JEB'nin hafif formudur. Bul dagilimi
degiskendir. Skar ve milia olusumu yoktur. Tirnak tutulumu, dis minesi
hipoplazisi, hiperhidroz, dermatoglifik kaybr gozlenebilir>7.19-21,

LOC (Laringo-Oniko-Kutanéz) Sendromu

LOC sendromu, lokalize bl ve skar olusumu ile karakterizedir. Otozomal
resesif kalitilan bu formda laminin 332'nin &3 zincirinde mutasyon vardir.
Hastalik dogumda baslar. Karakteristik kutandz bulgulari erozyon ve
graniilasyon dokusudur. Ozellikle larinks de yaygin grantilasyon dokusu ve
laringeal granllomlar ses kisikligi ve solunum gigligtne yol acar.
Konjunktival paptiller, simblaferon ve konjunktival graniilasyon ise korneal
skar olusumu ve kérllige neden olabilir. Siklikla ylz ve boyunda bl ve
erozyonlar mevcuttur. Solunum yollari tutulumu Olim nedenidir,
yasayanlarda ise 2. dekattan sonra hastalik siddeti azalir. Atrofik skar ve
milia gordlebilir. Tirnak distrofileri, centikli disler tutulumu, psddosindaktili
gorilebilir22.23,

Distrofik Epidermolizis Biilloza (DEB)

Dominant ve resesif olmak Uzere iki formu mevcuttur. Dominant
hastalikta bulgular resesif forma gére daha hafiftir. Etkilenen bireyler

Tablo 4. Distrofik epidermolizis biilloza alt-tipleri

Alt-tipler Mutasyon

Dominant (DEB) DDEB, jeneralize
DDEB, akral
DDEB, pretibial
DDEB, pruriginoza
DDEB, tirnak

DDEB, BDN*

RDEB, jeneralize, siddetli
RDEB, jeneralize, diger
RDEB, inversa

RDEB, pretibial

RDEB, pruriginoza

RDEB, sentripedalis
RDEB, BDN*

Tip 7 kollajen

Resesif (DEB) Tip 7 kollajen

*DDEB, BDN: Dominant epidermolizis billoza, yenidoganin dermolizis billézasi
(bullous dermolysis of the newborn)

*RDEB,BDN: Resesif epidermolizis billoza, yenidoganin dermolizis billézasi (bullous
dermolysis of the newborn)




Aysen Karaduman
Kalitsal Biillti Hastaliklar

84

. Tirkderm
2011; 45 Ozel Sayi 2: 81-6

www.turkderm.org.tr | §
5

genellikle saglikli, normal yapidadir. Bil olusumu sinirlidir. Elektron
mikroskopik inceleme; ayrilmanin dermoepidermal bileskenin dermal
yUzlinde, bazal laminada oldugunu ve hem normal hemde billii deride
anchoring fibrillerin olmadigini yada azaldigini gosterir. DEB'da genellikle
bll, erozyon, atrofik skar, milia olusumu, tirnak distrofisi, tirnak yoklugu
gibi bulgular gozlenir24. Tablo 4'de Distrofik epidermolizis billoza'nin alt
tipleri g6sterilmektedir.

Dominant Distrofik Epidermolizis Biilloza (DDEB)

Otozomal dominant gecisli Tip 7 kollajen mutasyonu vardir. Atrofik skar
olusumu, tirnak distrofisi ve milia olusumu ile karakterize EBS'ten
siddetli, resesif tipten hafif bir bozukluktur. Bil olusumu hafif olgularda
erken st cocugu veya oyun cocugu déneminde baslarsa da genellikle
biller dogumda veya dogumdan hemen sonra ¢ikarlar. Lezyonlar
ekstremitelerin dorsal yizlerinde yerlesir. Olgularin %20'inde oral biller
vardir ve resesif tipteki gibi siddetli degildir. Ozefagusda tekrarlayan
biller ve erozyonlar darliklara ve disfajiye yol acar. Sistemik
komplikasyonlar daha nadirdir. %80 olguda tirnaklarda distrofi,
kalinlasma mevcuttur. Dis ve kil degisiklikleri ile fizik gelisim normaldir.
DDEB'nin diger alt-tiplerinden akral DDEB deri tutulumu el ve ayaklara
sinirlidir. Pretibial DDEB tibianin én ylzinde papuler veya plak-benzeri
lezyonlar seklinde liken planusa benzer yapidadir. El ve ayak
parmaklarinda distrofi tipiktir. Ancak likendeki gibi piterjiyum olusumu
yoktur. DDEB pruriginoza daha yaygin bir tipidir ve siddetli kasinti ile
karakterizedir. Yenidoganin blilléz dermolizis (bullous dermolysis of the
newborn: BDN) alttipi ise diger yaygin EB tipleri gibi dogumda veya
dogumdan hemen sonra baslar ve tabloya fokal atrofik skarlar eglik eder.
Tum diger tippler karsilik ve EB'nin alttiplerinde hastalik aktivitesi ilk 6 ayla
24 ay icinde azalir>.9.25,

Resesif Distrofik Epidermolizis Blilloza (RDEB)

Baslica Siddetli yaygin RDEB (Eskiden Hallopeau-Siemens RDEB olarak
bilinen), RDEB jeneralize, diger- mitis(non- Hallopeau-Siemens RDEB), ve
invers RDEB olmak Uzere (¢ formu vardir.

Siddetli Yaygin Tip RDEB

Hastalilk dogumla bagslar ve zamanla yayginlasir. Yaygin distrofik
skarlasma, deformiteler ve mikéz membranlarin siddetli tutulumu ile
karakterize hayati tehdit eden bir hastaliktir. Bazi biller spontan ancak
cogunlukla travma veya basing boélgelerinde ortaya cikarlar.  Yenidogan
déneminde; siklikla eller, ayaklar, kalcalar, skapula, yiz, diz ve dirseklerde,
cocukluk déneminde ise dizler, dirsekler, eller ve ayaklar tutulur. Yaygin
biller hemorajik olabilir ve 6zellikle alt ekstremitelerde genis erozyonlar
gorullr. Bllleri ve erozyonlari, atrofik skarlasma takip eder ve
hiperpigmentasyon yada hipopigmentasyon gordlir.  Skarlar Gzerinde
milyum olusumu gdzlenir ve siddetli olgularda deri parsomene benzer
sekilde incelmistir. Ozellikle el ve ayak parmaklarinda yapisiklik,
psddosindaktiliye bagli olarak hareket kisithligi ortaya c¢ikar. Bu
yapisikliklar sonucu el ve ayaklar tek parmakli eldiven gérinimu alirlar. El
ve ayakta tekrarlayan billerin yol actigi fibrdz dokunun parmak flzyonu
ve eklemlerde fleksiyon kontrakturleri ile sonlanmasi hastaligin en énemli
komplikasyonlaridir. Tirnak yatagindaki tutuluma bagl olarak tirnak
yoklugu ve distrofisi olusur. Korneal opasite, blefarit, konjunktivit, skatrisiyel
ektropion olusur. Mkéz membranlarin tutulumu sonucu olusan blller ve
erozyonlar sonucu dis kayiplari, ankiloglosi ve mikrostomi beslenme
bozukluklarina neden olur. Ozefagusta gelisen yapisikliklar ve darliklarin
neden oldugu beslenme bozukluklari, blylme geriligi ve anemi diger eslik

eden deri disi bulgulardir. Bu hastalarda IgA nefropatisi ve glomerulonefrit
riski yUksektir. Hastalar genellikle erken bebeklik veya cocukluk déneminde
septisemi  kronik bobrek yetmezligi sonucu kaybedilirler. Dilate
kardiyomiyopati nadirdir ancak potansiyel 6lim riski tasiyan bir
komplikasyondur. RDEB'nin siddetli formunda neredeyse hastalarin
cogunda skar Uzerinde (ikinci dekatta) en azindan bir skuamoz hiicreli
karsinom (SCC) gelisir. Her bir SCC lezyonu cerrahi olarak cikarilsada ilk
SCC tanisindan sonra ortalama bes yil icinde hastalar metastatik SCC
nedeni ile kaybedilirler. Nadiren malign melanom da gelisebilir.

RDEB Jeneralize, Diger- Mitis (Non- Hallopeau-Siemens RDEB)

Dogumda baslar. RDEB'nin bu tipi mitis varyanti olarak adlandirilir.
Yaygin biiller, skar ve milia gelisimi gibi kutandz bulgular siddetli forma
benzerdir, biraz daha hafifiti. Ozefagus yapisikliklari, korneal tutulum, el
ve ayak deformiteleri daha az gordlir. Deri disi tutulum nadirdir. Deri
kanseri gelisme riski vardir ancak metastaz ve 6lim riski siddetli form
kadar yuksek degildir.

RDEB, inversa

akral vicut bolgelerinde gorllrler. Oral mukoza, 6zefagus, alt
genitoUriner sistem tutulumu siddetlidir. Travmatik korneal erozyonlar
siktir. Tirnak distrofisi, mikéz membran tutulumu ve dis degisiklikleri
jeneralize forma benzerdir?4.25,

Yenidoganin Gegici Biill6z Dermolizisi

Yenidoganin gegici billéz dermolizisi, DDEB'nin nadir bir formudur.
Otozomal dominant olarak kalitildigi dustinilimektedir. Siddetli otozomal
resesif hastaligin daha sonra iyilesen bir formu oldugu 6ne strtimektedir.
Dogumdan kisa bir slre sonra jeneralize bllerle baglar. Erken bebeklik
ddneminde Olimctl olabilir. Daha sonra bller hizla geriler, skar ve milia
olusumu gézlenmez. Bu hastalarda tip VII kollajen dagilimindaki farklilik
daha sonra normale donerek bil olusumu durur. Diger nadir RDEB
tiplerinden pretibial formunda pretibial bolgelerde tekrarlayan bl ve
papuler skarlar mevcuttur. Distrofik tirnaklar ve pretibial yerlesim disinda
deri ve deri disi bulgularr yoktur.

Kindler Sendromu

EB'nin spesifik bir formudur. Travma ile olusan biillerin yerinde gelisen
progresif atrofi, ve poikilodermi ile karakterizedir. Dogumda baglar. Deri
bulgulart arasinda travmatik akral bil olusumu, deri frajilitesi, el ve ayak
parmaklari arasinda perdelenme, daha sonraki dénemlerde
poikilodermik pigmentasyon ve hafif bir giines maruziyeti sonrasinda bile
gelisebilen fotosensitivite mevcuttur. Patogenezinde altta yatan
patolojinin ekstraselller matriks proteinlerinden aktinle iliskili oldugu
distntlmektedir. Fermitin ailesi homolog 1 (FFH1) protein kodlayan
FERMT1 (KIND1) mutasyonu vardir. Diger deri bulgulari arasinda
palmoplantar hiperkeratoz, |6kokeratoz, jinjivit, periodontit, dis eti
hiperplazisi, kolit, 6zefagus, larinks, anal, vajinal, Uretral stenoz bulunur.
Travmatik bil olusumu ve fotosensitivite yasla birlikte azalabilir. Ancak
atrofik skar ve poikiloderma yas ile artar. Akral deri bolgesi ve adizda
skuamoz htcreli karsinom gelisme riski artmistir. Atrofik skarlar, tirnak
distrofisi JEB-nH'e benzer26.27,

Deri Disi Komplikasyonlar

Epidermolizis blllozanin bircok tipinde, morbiditeye ve baz olgularda
6ltime yol acan deri disi komplikasyonlari mevcuttur8.9. Bunlar su sekilde
siralanabilir.
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e Malnutrisyon

e Anemi

e Enfeksiyon

e Blylme geriligi ve pubertede gecikme

e  Osteopeni/Osteoporoz

e Oral mukoza komplikasyonlari

e Okduler komplikasyonlar

e Tirnak distrofisi

e  GIS komplikasyonlar

e GUS komplikasyonlari

e Ust solunum yollari komplikasyonlari

e Muskuloskeletal komplikasyonlar

e Kardiomiyopati

e SCC ve malign melanom

Malnutrisyon riski en fazla RDEB'dadir. Kronik hastaliga ve demir
eksikligine bagl anemi gozlenir. Oral mukoza Ulserleri EBS, JEB, DEB'da,
mukozada skar olusumu RDEB, DDEB'da, mikrostomi, ankiloglosi RDEB'da,
enamel hipoplazisi JEB, Dis curlkleri JEB, DEB'da, Skuamoz hcreli
karsinom gelisimi RDEB'da sik gdzlenen bulgulardir. Malnitrisyon,
blytme geriligi ve pubertede gecikme olabilir. Hastalik baslangic yasi, stire
ve siddet blyiime ve puberte gecikmesini etkileyen faktorlerdir. Pubertede
gecikmenin nedenleri tam olarak bilinmemektedir. immobilite, kronik
inflamasyon, pubertede gecikme ve nutrisyonel eksikliklere bagl osteopeni
ve osteoporoz olabilir. EB'nin bircok tipinde ozellikle RDEB'da olmak lzere
g6z kapagd, kornea ve konjuntivada bl ve atrofik skar olusumuna bagli
komplikasyonlar gortlebili. Korneal opasite, skar olusumu, ektropiyon,
simblaferon, konjunktiva Ulserleri ve skatrisler bunlar arasinda sayilabilir.
Gastrointestinal komplikasyonlar arasinda en sik gozlenen &zefajiyal
stenoz olup, disfaji, gastro 6zefagel refll, hiatal herni, gastrit/peptik Ulser,
kabizlik, anal stenoz, divertikdlit, irritabl barsak sendromu ise
digerleridir.GenitoUriner komplikasyonlar; Ureteral stenoz, genital bélgede
skar olusumu, idrar retansiyonu, Ureteral fibrozis, hidronefroz, kronik
bobrek yetmezligi, glomertlonefrit, renal amiloidozdur. Kabalasmis ses,
stridor, vokal kordlarda striktlr, trakeolaringeal stenoz veya striktir Ust
solunum yolu komplikasyonlari arasinda sayilabilir. Kas-iskelet sistemi
komplikasyonlarinin en énemlisi osteoporoz gelisimidir. Bunun disinda
psodosindaktili, 6zellikle REDB'da fleksiyon kontraktlrleri ve el
deformiteleri, tokmak el gériiniimu, anonisi eslik edebilir. Kardiomiyopati
en sik RDEB'da gdzlenir. Etyolojide kronik anemi, selenyum, karnitin
eksikligi, viral miyokardit suclanmaktadir. Ortalama 8 yas civarinda
gozlenir. %30 6limcul olabilir. Skuamoz hiicreli kanser gelisim riski yasla
birlikte artar. En sik RDEB’ da ancak DDEB ve JEB'da da gorilebilir. Risk
genellikle 2. dekatta baslar, agresif seyirli ve kétl prognozludur?&38,

Tani Yontemleri

Isik mikroskopi, iImmiinfiéresan antijenik haritalama (IAH), Transmisyon
Elektron Mikroskopisi (TEM), Mutasyon analizi baslica tani
yontemleridir. Rutin 1stk mikroskopik inceleme bulin ayrilma  yerini
gosterebilir ancak tani amacli Snerilmez. Imminfléresan antijen
haritalama yontemi dermoepidermal bileskede proteinlerin dagilimini
ve ekspresyonu ile ayrilmanin yeri hakkinda bilgi verebilir. Bu yontem igin
pek ¢ok antikor kullanilmaktadir. Ancak taze dokuda calisiimasi
uygundur. TEM pahali, zaman alici ve deneyim gerektiren bir yéntemdir.
Mutasyon analizi zaman alic ve pahali, ancak immin haritalama
yapildiktan sonra yapilabilir. Bu teknikler ayni zamanda prenatal tanida
da kullanilirlar. Amnion sivisinda bazal membran proteinlerinin olup
olmamasi tani icin 6nemlidir?.2.:4.14,15,

Tedavi

Aile 6ykisl olanlarda 6zellikle akraba evlilikleri ile ilgili olarak genetik
danisma saglanmalidir. EB'nin baz tiplerinde fetoskopi, ultrason ile
biyopsi, koryonik villus biyopsisi ve amniosentez gibi ydntemlerle
prenatal tani olanagr vardir.

Tedavide amag oncelikle yeni bil olusumunu nlemek icin travmadan
kaginmak, sekonder enfeksiyonlari énlemek, yara iyilestirmesini arttirmak
ve nutrisyonel destek saglamaktir. Bu nedenle hasta ve hasta yakinlari
travmadan kaginmak ve yara bakimi konusunda egitilmelidir. Ayrica EB'li
hastalarda deri disi komplikasyonlarin saptanmasi ve tedavi edilmesi
gerekir. Psikososyal agidan EB'nin Ozellikle siddetli formlari hasta kadar
ailesinide 6nemli 6lclide etkiler. Gerekirse hasta ve hasta yakinlari
psikolojik destek almalidirlar. Hasta ve hasta yakinlari bdllerin
patlatilmasi, EB'll cocugun tutulmasi, giysiler, ayakkabilar, yatak,
yapistina  bant kullanimi, oral hijyen ve banyo konusunda
bilgilendirilmeliler. Nutrisyonel destek &zellikle siddetli formlarda kritik
Oneme sahiptir. Kalori ve proteinden zengin (yogurt, st vb), yumusak ve
lifli gidalar verilmelidir. Demir, cinko, selenyum, vitamin D3 destegi
saglanmalidir. Mukozalarda skarlar nedeni ile beslenme gucligu
olanlarda gastrostomi acilabilir. EB’li hastalarda yara bakimi kritik 6neme
sahiptir. Ulser ve erozyonlarin glnlik bakimi yapiimalidir. Yeni cikan
bullerin steril olarak patlatiimasi gerekir. Ayrica yara iyilesmesini
hizlandiran kapatici yara ortlleri kullanilmalidir. Enfeksiyon ve skar
olusumu gibi komplikasyonlarin  6nlenmesi ve tedavi edilmesi
gerekmektedir. Enfeksiyonun énlenmesi icin antibiyotik iceren krem veya
pomadlar kullanilabili. Zaman zaman sistemik antibiyotik gereksinimi
olabilir. Ulser ve erozyonlarin bakimi sirasinda agnnin kontrol edilmesi
gerekir. Ellerdeki deformitelerin ve kontrakturlerin diizeltilmesi icin cerrahi
tedavi gerekli olabilir. Kronik iyilesmeyen Ulserlere deri grefti uygulanabilir.
EB'nin etkin bir tedavisi yoktur ancak son yillarda yapilan arastirmalar
gelecek icin Umit veren tedavi yontemlerinin olabilecegini géstermektedir.
Hayvan modelleri Uzerinde vyapilan calismalarda EB'nin resesif
formlarinda protein ve gen tedavilerinde 6nemli adimlar atiimistir. Son
zamanlarda kemik iligi kok hiicre nakli ile 6zellikle siddetli formlarda gecici
diizelme saglandigr gosterilmistir. Allojenik fibroblastlarin intradermal
enjeksiyonu ile tip VII kollajen ekspresyonunu uyararak gegici diizelme
saglandigini bildiren calismalar mevcuttur?.5.6.39,
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