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OZET:

Yazida nadir bir letal genodermatoz olan
restriktif dermopatili (RD) 33 haftalik bir bebek
sunulmaktadir. Bu sendrom tipik dismorfik yiiz
goriiniimii, solunum yetmezligi, eklemlerde yaygin
fleksiyon kontraktiirleri ve ince, alttaki dokuya
stkica yapisiklik gosteren, anormal biiyiiyen ve
farklilasan bir ciltle karakterizedir. Bu prematiire
bebek, tipik bulgulariyla tani konabilen nadir
goriilen bir hastaligi oldugu ve literatiirde az sayida
yenidogan vakast bildirildigi i¢in sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Restriktif dermopati,
artrogripozis, yenidogan, cilt biyopsisi

SUMMARY:

Restrictive dermopathy in a premature infant: A
case report

Here, we present a 33-week-old infant with
restrictive dermopathy (RD), a rare lethal
genodermatosis, characterized by an abnormal
skin growth and differentiation with thin, tightly
adherent skin that causes a typical dysmorphic
face, generalized flexion joint contractures, and
respiratory insufficiency. This premature infant
case was presented as she had a rare disorder
which can be diagnosed with typical features and
few cases have been reported in the literature.

Key words: Restrictive dermopathy, arthrogryposis,
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Restriktif dermopati (RD) otozomal resesif
nadir goriilen letal seyirli, fetal cilt gelisiminin
embriyolojik yetersizliginden kaynaklanan bir
genodermatozdur. 1986°da ayr1 bir tan1 olarak
Witt ve arkadaslari tarafindan tarif edilen bu
sendrom ", daha 6nceleri epidermolizis bulloza“~,
aplazya kutis konjenita”, artrogripozisin letal
iktiyozis varyanti veya basitce ciddi konjenital
cilt defektleri™ olarak tanimlaniyordu. Klinik
olarak siddetli biiytime geriligi, ince, gergin,
alttaki dokulara sikica yapisik ve kolayca
yirtilabilen hiperkeratotik bir cilt, kii¢iik ve
sivri; “gaga seklinde” tipik bir burun, ektropion,
lanugolarla kirpik ve kaslarin yoklugu, gozlerin
anti-mongoloid egimi, hipertelorizm, siirekli
acik kiiciik bir agiz, distik yerlesimli deforme
kulaklar, genis fontanel ve siitiir agikl1g1,
pulmoner hipoplazi ve bir¢ok eklemde ikincil
konjenital kontraktiirlerle (artrogripozis
multipleks) kendini gt‘)sterirs. Ozellikle
temporomandibular eklemdeki ankiloz
entiibasyonu giiclestirir. Inutero gergin ve siki
bir cilt tarafindan sarilip sarmalanmis olan
ekstremiteler fleksiyon pozisyonunda nerdeyse

hi¢ hareket edemez ve fleksiyon kontraktiirleri
gelisir; ekstensor yiizlerde ciltte fissiirler
olusabilir. Atrofik epidermis nedeniyle ciltte
yiizeyel venler ve gogiis uglart oldukca
belirgindir. Cilt sert oldugundan yer yer catlaklar
ve erozyonlar gozlenir. Tirnaklar cok uzun veya
kisa veya hipoplastik olabilir ve renk bozuklugu
da goriilebilir. Solunum yetersizliginin siddeti
pulmoner hipoplazinin ciddiyetine gore degisir.
Bunun nedeni sert cilt zirh1 igersinde gogiisiin
genisleyebilme kabiliyetinin azalmasidir. Oliim
nedeni genellikle solunum yetersizligidir.
Klavikulalar ince ve displastik olabilir.
Prematiire dogum siklig1 artmistir ve genellikle
intrauterin gelisme geriligi ile birliktedir. Ayrica
natal dis, koanal atrezi, submukoz yarik damak,
hipospadias, iiretral duplikasyon, adrenal
hipoplazi, patent duktus arteriozus, atriyal septal
defekt ve pence ayak deformitesi anomalileri
de eslik edebilir. Dogumda plasentanin biiyiik,
koryoanjiozis bulgulari gosterdigi ve azalmis
fetal hareketlerden dolay1 umbilikal kordun
kisa oldugu fark edilebilir. Radyolojik olarak
kafatas1 ve klavikulalarda mineralizasyonun
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azaldig1 gosterilebilir. Bu yazida daha
once yenidogan déneminde kaybedilen kardesinde
de benzer bulgular1 olan RD tanis1 konan bir
prematiire bebek, nadir goriilmesine karsm 6zgiil
bulgulariyla tanida akla gelebilecegi icin dikkat
cekilmek amaci ile sunulmaktadir.

Vaka Takdimi

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan
otuz dort yagindaki saglikli anne ile 35 yagindaki
saglikli babanin dordiincti gebelikten ticlincii
yasayan ¢ocugu olarak 9 giinliik erken membran
riiptiirliniin ardindan normal spontan vajinal yolla
33 hafta 2 giinliik 1350 gr agirliginda dogan kiz
bebegin dykiisiinden; prenatal izleminin diizenli
yapilmadig1, annenin enfeksiyon ge¢irmedigi, ilag
kullanmadigi, ancak yaklasik dogumdan iki ay
onceden beri bebegin hareketlerinin azaldigs, son
prenatal muayenesinde polihidramnios saptandigi
Ogrenildi. Ailenin yasayan iki saglikli kiz ¢ocuklart
oldugu, bir onceki gebelikten 7 giinliik erken
membran riptiiriiniin ardindan 30 haftalik 1080
gr olarak dogan bebeklerinin de benzer bulgulara
sahip oldugu, RD ve solunum yetmezIigi nedeniyle
4 giinliikkken hastanemizde eksitus oldugu 6grenildi.
Fizik muayenesinde; genel durumu orta, viicut
agirlig 1350 gr (<10p), bas ¢evresi 29 cm (10-
25p) idi. On fontanel arka fontanele dek genis
olarak devam ediyordu. Kiiciik sivri bir burun,
mikrognati, temporomandibular eklem ankilozuyla
birlikte mikrostomi, kirpik ve kaslarin yoklugu,
lanugo yoklugu, entropion, kisa palpebral fissirler,
kiiciik displastik kulaklar, diz ve dirsek eklemlerinde
kontraktiir, artmis g6giis 6n-arka capu, kifoz, pence
ayak deformitesi (rocker bottom feet), alt ve {ist
ekstremitelerde gergin, sert ve transliisen cilt
bolgeleri ile yiiz ve gévdede soyulmus cilt alanlari
(Sekil 1 ve 2) dikkati ¢ekiyordu.

Sekil 1: Restriktif dermopatili bebegin tipik yiiz
gOriniimii.
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Sekil 2: Restriktif dermopatili vakanin incelmis-gergin
yer yer erozyon ve yirtilmalarin goriildiigi cildi ve
sekonder fleksiyon kontraktiirleri.
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Kranial ve abdominal ultrasonografisi
normaldi. Tiim viicut kemik grafisi taramasinda
patolojik bulgu saptanmadi.Hasta bu bulgularla
“restriktif dermopati (RD)” tanisiyla izleme
alindi. Annede korioamnionit nedeniyle gerekli
septik taramalar yapilarak ampisilin (100 mg/kg,
2x) ve netilmisin (5 mg/kg, 1x) intravendz
olarak baslandi. Dogum sonrasi yenidogan
yogun bakim iinitesinde kiivozde baslik ile
oksijen alan hasta postnatal altinci giintinde
genel durumunun bozulmasi iizerine entiibe
edildi ve solunum cihazina baglandi. Sepsis ve
solunum yetmezIligi tanilari ile yedinci giinde
eksitus oldu.

Postnatal birinci giin alinan kan kiiltiirtinde
Postmortem inceleme i¢in aileden izin
almamadi. Kardiyovaskiiler sisteme ait patolojik
muayene bulgusu olmayan hastanin
ekokardiyografisi mevcut kosullarda yasadigi
siire i¢erisinde yaptirilamadi. Yasamin 3.
giiniinde alinan cilt biyopsisinin histopatolojik
incelemesinde RD cilt bulgulariyla uyumlu
olarak ortokeratotik ve olduk¢a belirginligini
kaybetmis bir epidermis goze carpmaktadir.
Retelerde diizlesme nedeniyle dermoepidermal
bileske diizlesmistir. Dermis tamamen
incelmistir. Cildin ek yapilar1 hipoplastiktir;
ozellikle sag folikiillleri immatiir goriiniimdedir.
Kollajen liflerde epidermise paralel bir dizilimle
birlikte retikiiler dermis yogun ve fibrotik bir
goriiniimdedir. Subkutan kenar keskinlesmis
ve subkutan yag dokusu anormal sekilde
kalinlagsmustir (Sekil 3 ve 4).
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Sekil 3: Restriktif dermopatili vakanin cilt biyopsisinin
151k mikroskopisi goriiniimiinde; dermisin biitiiniiyle
incelmis ve derialt1 yag dokusunun anormal derecede
kalinlasmis olmasi nedeniyle arada keskin bir
demarkasyon hatt1 goriilmektedir (HEx20).

Sekil 4. Restriktif dermopatili vakanin cilt biyopsisinin
151k mikroskopisi incelemesinde epidermis belirginligini
kaybetmis, reteler diizlesmis, dermis hipoplastik ekleriyle
birlikte incelmistir. Epidermise paralel uzanan kollajenle
birlikte yogun fibrotik bir retikiiler dermis gozlenmektedir
(HEx200).

TARTISMA

Otozomal resesif nadir goriilen “restriktif
dermopati (RD)” (diger adlar “lethal tight skin
contracture syndrome”, “hiperkeratozis-
kontraktiir sendromu’ Mc Kusick No: 275210),
parlak, alttaki cilt alt1 dokulara sikica yapisik
bir cilt, ifadesiz dismorfik yliz goriinlimi
(porselen bebek yiizil) ve artrogripozisle belirgin
fetal hipokinezi deformasyon sekanslarindan
biridir. Ebeveynleri arasinda birinci derece
kuzen evliligi olan ve bir kardesi benzer
bulgularla neonatal donemde eksitus olan
vakamizin da prenatal Oykiisiinde fetal
hareketlerin ikinci trimesterde azaldigi
belirtilmistir.

CILT: 40 YIL : 2009 SAYI: 3

Hastaliga birinci kromozomun 34.
kodonundaki LMNA ve ZMPSTE24 (FACE-
1 geni de denir) genlerindeki mutasyonlar neden
olur®. ZMPSTE24 geni prelamin A’nin
posttranslasyonel islenmesinden sorumlu
enzimin olusumunu kodlar. Bu gendeki
homozigot mutasyon ve LMNA genindeki
mutasyonlar sonucunda olgun lamin A
olusamaz ve olusan fazla prelamin niikleer
kenarda anormal diizeyde birikerek nukleusun
seklini bozar. Lamin A tiim vertebral1 canlilarin
farklilasan hiicrelerinde lamin B ile birlikte i¢
niikleer membranla kromatin arasinda ince bir
ag tabaka seklinde bulunur. Lamin
proteinlerindeki bozukluklar bir veya birden
fazla dokuyu (iskelet kas1, kemik, yag dokusu
ve cilt) tutan bazi hastaliklarda gosterilmistir’.
Dolayisiyla hastaligin patogenezinden bu
mutasyonlarin yol actig1 niikleer lamina ve
matriks bozukluklari sorumludur. Ancak lamin
A sentezindeki bu bozukluklarin nasil
dermoepidermal gelisimin inutero
duraklamasina neden oldugu heniiz
bilinmemektedir.Daha 6nce de benzer bir
bebekleri eksitus olan aile, sosyokiiltiirel
nedenlerden dolay1 bu gebelikte de gerekli
antenatal takipleri yeteri kadar yaptirmamuisti.
Hastalarin cilt biyopsilerine bakildiginda; 1s1k
mikroskopisi incelemesinde incelmis bir
dermiste elastik liflerin yokoldugu ve
parakeratozisle karisik hiperortokeratozis
goriiliir®. Epidermisin elektron mikroskopisi
incelemesinde keratin filamentlerin yoklugu
ve anormal globuler sekilli keratohiyalin
graniiller dikkati ¢eker. Dermoepidermal
baglanti diizlesmis ve ag yapilar1 kaybolmustur.
En carpici bulgularin goriildigii dermis; bir
tendona benzer sekilde epidermise paralel ince
kollajen liflerle sik olarak oriillmis ve
incelmi@tir9. Dermiste elastin liflerin nerdeyse
hi¢ olmayis1 taniy1 destekler. Derialtt dokusu
ise hipoplastik ekrin bezler ve sebasoz bezlerle
birlikte kalinlasmistir. Dermisin ultrastriiktiirel
incelemelerinde 6lii ve dejenere fibroblastlar
saptanmasi, ciltte kollajen ¢evriminin azalmasi
nedeniyle hastaligin primer olarak
fibroblastlarin bozuklugu oldugu
diustntlmustir Yapilan fibroblast
kultiirlerinde ise kollajen baglanmasindan
sorumlu integrinin alfa-1 ve alfa-2 alt
tinitelerinin artmis ekspresyonunun yol agtig1
bozulmus cilt diferansiyasyonun hastaliktan
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sorumlu oldugu gésterilmi@tirll. Bizim
vakamizda da yapilan cilt biyopsinde RD ile
uyumlu olarak epidermiste retelerde diizlesme,
dermiste incelme ve kollajen liflerde paralel
dizilim goézlendi.Tiim bu bilgilere ragmen,
prenatal tan1 i¢in alinan fetal cilt biyopsilerinin
tan1 koydurtmadigi g(jste:rilmistir1 . Yirminci
hafta civarinda yapilan ge¢ prenatal cilt
biyopsileri ve prenatal ultrasonografiler,
dermoepidermal gelisimdeki duraklama sonraki
2-4 hafta i¢inde baglayacagindan giivenilir
degildirg. Ancak LMNA ve ZMPSTE24
genlerinin mutasyon analizleri ile tam prenatal
tant konabilir!3. Prenatal ultrasonografide;
stirekli acik bir agiz, fetal hipokinezya ve
azalmis yutma hareketlerinden dolay1
polihidramnios birlikteligi bu tiir bir cilt
hastaligin1 diistindiirebilir' . Bizim vakamizda
ne yazik ki ailenin sosyoekonomik kosullari
nedeniyle prenatal izlem uygun sekilde
yapilamamist1 ve daha sonra da ayni sebeplerle
mutasyon calismasi yapmak miimkiin olmadi.
Nadir goriilen bu hastalikla ilgili literatiirde az
sayidaki vaka takdimleri disinda iki adet (30
ve 12 vakalik) vaka serisi vardir ~>"". Bu
hastalarin ¢ogundaki ortak o6zellikler,
prematiirite, tipik yiiz bulgulari, mikrognati,
agizda “O” pozisyonu, erozyon ve soyulmalarla
birlikte sert-gergin bir cilt ve bir¢ok eklemi
tutan kontraktiirlerdir. Tek bir vakada ise biiyiik
arter transp702isy0nu ve mikrokolon
saptanmls‘ur1 . Bizim vakamizda abdominal
ve kraniyal ultrasonografi disindaki ileri
gorilintiileme teknikleri hastanemizin mevcut
kosullar1 cergevesinde sag kaldig: siirede
yapilamadigindan ek anomali olup olmadig1
saptanamadi.Son donemde yayinlanan bir
yazida ardisik iki gebelikten koryoamniotik
membran ayrigsmasini takiben dogan iki RD’
li vaka sunulmustur 8 Bu yazida bebeklerdeki
elastik ve kollajen doku bozukluklarin neden
oldugu RD’nin koryoamniotik membran
ayrismasinin nedeni olabilecegi
savunulmaktadir. Bizim hastamizda ve benzer
bulgularla kaybedilen kardesinde de erken
membran riiptiiri mevcut olmasi ve RD’li
hastalarda prematiire dogumun sik goriilmesi
bu teoriyi desteklemektedir.Hastaligin klinik
seyri tipiktir. Bildirilen tiim vakalar
prematiiredir ve 6lii dogum siktir. Hayatta
kalanlarin ¢ogu ilk haftada oliirken literatiirde
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en uzun alt1 ay yasayan vaka bildirilmistir6.

Bizim vakamiz ve kardesi de literatiirdeki pek
cok vaka gibi ilk haftada solunum yetmezIligi
nedeniyle eksitus olmustur.Artrogripozis
multipleks santral sinir sistemi tutulumu olsun
olmasin diger konjenital anomalilerle birlikte
bir sendromun parcgasi ya da izole olarak
goriilebilmekte ve kesin patogenezi
bilinmemektedir. Ancak ¢esitli nedenlerle fetal
hareketlerin azalmasi1 sonucunda eklem
kontraktiirlerinin gelistigi diistiniilmektedir. Bu
durum RD gibi ¢ok sayida bozukluga bagl
olabilir. Bunlar, beyni, spinal kordu ya da
periferik sinirleri etkileyen noropatik
anormallikler, kas anormallikleri, bag dokusu
hastaliklar1 ya da uterus hacmini kisitlayan
durumlar ve anormal intrauterin ¢evre olabilir.

RD klinik, radyolojik ve histolojik
ozellikleri oldukga ayirt edici oldugundan diger
neonatal sert deri sendromlariyla, skler6dem,
sklerema neonatarum ve diger nadir fetal
akinezi sendromlariyla karistirilmasi zordur.
Sert ama transliisan, ince bir cildin gerginligi
tecriibeli hekim i¢in hemen tan1 koydurucudur.
Ayirict tanida letal konjenital kontraktiir
sendromlar1 (Penna-Shokeir fenotipi, serebro-
okulo-fasyo-skeletal (COFS) sendrom, letal
multipl pterijium sendromu), Harlequin
iktiyozis (Kolloidon bebek), Neu-Laxova
sendromu, sert deri sendromu (“Stiff skin
syndrome”’) ve CHILD sendromu baslangicta
akla gelebilir. Pena-Shokeir sendromunda ve
letal multiple pterijium sendromunda
kranyofasyal anomaliler, eklemlerde ankiloz
ve pulmoner hipoplazi goriilmekle birlikte; cilt
normaldir. COFS sendrom ve Neu-Laxova
sendromu da fetal akinezi deformasyon
sekansina yol agar. Ancak RD’nin tersine bu
fetal akinezi formlarindaki artrogripozisin
nedeni merkezi sinir sistemindeki primer bir
bozukluktur ve mikrosefali/lisensefali
gortilebilir. Harlequin iktiyoziste hiperkeratozis
nedeniyle cilt daha fazla dokiiliir, solunum
yetmezligi belirgin degildir ve ek anomaliler
sik degildir. Sert deri sendromunda cilt sert
ama RD’nin tersine kalinlagmistir. CHILD
sendromu iktiyoziform eritroderma bulgulari
nedeniyle ilk anda disiintilebilir ama
artrogripozisin olmayist ve konjenital
hemidisplazi varligiyla kolayca ayirt edilir.
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Sonug olarak sert ve transliisen cilt
bulgular, artrogripozis ve tipik dismorfik yiiz
goriinimiiyle dogan, aile oykiisii olan
yenidoganlarin oldukga fatal bir patoloji olan
RD agisindan da degerlendirilmesi gerektigi
akilda tutulmahidir ve aileye gercekei bir genetik
danismanlik vermek ve prognozu belirlemek
icin neden belirlenmeye ¢alisilmalidir.
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