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Ozet

Epitel doku, viicudun ig ve dig yiizeylerini orten, salgi bezlerini olugturan ve
dis ortamla organizma arasinda bariyer gorevi goren bir dokudur. Bu dokunun
yapisal biitiinligiinti saglayan proteinlerdeki (keratin, kollajen, laminin gibi)
genetik mutasyonlar, dokunun agir1 kirilgan hale gelmesine neden olur. Epitel
dokunun organizmada ¢ok yaygin bulunmasi nedeniyle 6zellikle kalitsal
hastaliklarda pek ¢ok organ ayni anda etkilenebilmektedir. Bu béliimde nadir
goriilen kalitsal epitel doku hastaliklar: igerisinde en yaygin goriilenlerden
bazilarindan bahsedilmistir. Ancak bu hastaliklar diginda baska kalitsal epitel
doku hastaliklart da oldugu unutulmamalidir. Halk arasinda “Kelebek Hastaligr”
olarak bilinen Epidermolizis Biilloza (EB), epitel doku hastaliklarinin en bilinen
ve en agir seyreden gruplarindan biridir. EB, etkilenen dokularin mekanik
kirlganligryla karakterize ve su anda tedavisi olmayan genetik kokenli nadir bir
kalitsal hastalik grubudur. Cilt ve mukoza zarlar1 o kadar hassastir ki, en ufak
bir siirtiinme veya dokunma ciltte siddetli su toplamalarina ve agik yaralara
yol agar. Thtiyozis (Balik Pulu Hastalig1), epitel hiicrelerinin normal dokiilme
stirecinin bozulmasi ve agirt keratin birikimi ile karakterizedir. Cilt agir1 kuru,
sert ve balik pulu goriiniimiindedir. Darier hastaligi (Keratosis Follicularis),
kalsiyum pompalarini kodlayan ATP2A2 genindeki mutasyon sonucu olugur.
Hiicrelerin birbirine yapigmasini saglayan “desmozom” yapilart bozulur. Bu
durum, 6zellikle gogiis, sirt ve alin gibi bolgelerde kétii kokulu, sigil benzeri sert
kabartilarla kendini gosterir. Pachyonychia congenita; keratin iiretimini etkileyen
nadir bir mutasyondur. En belirgin 6zelligi tirnaklarin agir1 kalinlagmasidir.
Ayrica avug iglerinde ve ayak tabanlarinda yiirtimeyi imkansiz hale getirebilen
gok agrili nasir benzeri keratozlar gelisir. Ektodermal displazi; sadece deri
epiteli degil; sag, tirnak, dis ve ter bezleri gibi ektoderm kokenli tiim yapilarin
gelisimini etkileyen bir grup hastaliktir. Ter bezlerinin yoklugu nedeniyle bu
bireylerde hipertermi riski en biiyiik hayati tehlikedir.
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1. Epitel Doku

1.1. Epitel Dokunun Histolojik Yapisi

Epitel doku, viicudun ig ve dig yiizeylerini Orten, salg bezlerini olugturan
ve dig ortamla organizma arasinda bariyer gorevi goren, hiicrelerin gok siki
dizildigi ve hiicreler arast maddesi (matriksi) yok denecek kadar az olan temel
bir doku tipidir [1, 2].

Epitel dokusu; embriyonun tiim tabakalarindan olugur. Ektodermden; deri
epidermisi ve kornea epiteli ektodermden gelisir. Dig epitelin ige gokmesiyle
(invaginasyonla) ve ¢ogalmasiyla (proliferasyonla) deri bezleri olan ter bezi,
yag bezi ve meme bezleri de ektodermden geligir. Endodermden; sindirim
kanal epiteli, karaciger, pankreas, mide bezleri, bagirsak bezleri, endokrin ve
ekzokrin bezler endodermden gelisir. Mezodermden; bobrek, erkek ve digi
tireme kanallarinin ortiisii, periton boglugu ve seréz bogluklarin ortiist, kan
ve lenf damar Ortiileri gelisir. Bu nedenle kan ve lenf damarlarinin ortiisiine
endotelyum, ser6z bosluklarin ortiilerine ise mezotelyum denir [1, 2].

Epitel doku; emme (absorbsiyon), salgilama (sekresyon), tasgima (transport),
bosaltim (ekskresyon), koruma, kasilma ve duyu alimi gibi gorevleri yerine
getirir [1, 2].

Epitel dokunun genel 6zellikleri sunlardir;

* Hiicresellik: Hiicreler birbirine ¢ok yakindir. Hiicreler arasi bogluk
minimum diizeydedir.

* Vaskiiler Yapi: Epitel dokuda kan damarlar1 bulunmaz. Hiicrelerin
beslenmesi ve oksijen ihtiyaci, altindaki bag dokudan diftizyon yoluyla
kargilanir.

e Bazal Lamina (Zar): Epitel hiicreleri, altlarindaki bag dokuya bazal
membran (taban zar1) ad1 verilen 6zel bir hiicresel olmayan yapi ile
tutunur.

* Polarite: Hiicrelerin dig ortama veya liimene bakan bir apikal (serbest)
ylizi, yan hiicrelere bakan lateral ylizii ve bazal membrana oturan bazal

ylizli vardir.

* Yiiksek Rejenerasyon: Siirekli aginma ve siirtiinmeye maruz kaldigi igin
mitotik aktivitesi ve yenilenme kapasitesi ¢ok ytiksektir [1, 2].

Epitel hiicrelerinin biitiinliigiinii korumak ve gegirgenligi denetlemek igin
lateral yiizeylerinde geligmis hiicre baglant1 kompleksleri bulunur. Bunlar;
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Zonula Occludens (Siki Baglanti): Apikal yiize en yakin baglantidir.
Hiicreler arasi sizintiy1 6nleyen bir bariyer olusturur.

Zonula Adherens (Kemer Desmozom): Aktin mikrofilamentleri
aracihigyla hiicreleri birbirine mekanik olarak baglar.

Macula Adherens (Desmozom): Ara filamentler (keratin) yardimiyla
hiicreler arasinda ¢ok giiclii bir mekanik tutunma saglar.

Neksus (Gap Junction / Gegitli Baglant1): Hiicreler aras1 iyon ve kiigiik
molekiil gegisine izin veren haberlesme kopriileridir.

Hemidesmozom: Hiicrenin bazal yiiziinii bazal laminaya baglayan
mikroskobik yapilardir [2, 3].

Ayrica hiicrelerin apikal yiizeyinde de bazi modifikasyonlar bulunur. Bunlar;

Mikrovillus: Ince bagirsak gibi emilim (absorbsiyon) yiizeyini artirmak
igin yiizey katlanmalaridir.

Silya (Siller): Solunum yollarinda mukusu ve yabanci maddeleri hareket
ettirmek i¢in ritmik dalgalanan uzantilardir.

Stereosilya: Epididimis ve i¢ kulakta bulunan, aslinda uzun mikrovillus
yapisinda olan hareketsiz uzantilardir [2, 3].

Epitel hiicrelerinin bazal kisimlarinin hemen altin1 dégeyerek epiteli altindaki
bag dokusundan ayiran, diiz kas, iskelet kas1, kalp kasi, sinir hiicreleri ve yag
hiicrelerinin etrafin1 kaplayan, gesitli fibrillerden ve ara maddeden olugan ince
tabakaya bazal lamina denir. Bazal lamina iliskili oldugu hiicre tarafindan
sentezlenir. Bazal lamina iki bolgeden olugur. Daha az yogunlukta ve hiicre
zarina yakin olan bolgeye lamina rara (lamina lucida), fazla yogun oluan ve
bag dokuya yakin olan kismina lamina densa denir. Her iki bolgede de tip
IV kollajen, laminin, fibronektin, entaktin, perlekan, tenaskin ve proteoglikan
vardir. Bazal laminanin proteoglikanlari, glikozaminoglikan igerigi bakimindan
dokudan dokuya degisiklik gosterir. Epitelyum dokunun proteoglikanlar:
heparin siilfat¢a gok zengindir. Boylece hiicrelerin tutunmasinda ve segici filtre
gorevi yapmasinda etkilidir. Bazal laminanin en 6nemli iglevlerinden birisi
fiziksel destek saglamak ve ultrafiltrasyondur. Ornegin glomerulusta bu islev
kanin siiziilmesinde 6nemlidir. Bunun yan sira hiicre zarini uyararak katman
olusturan hiicrelerin farklilagmasini da saglar [2, 3].

Epitel doku islevine gore 4 gruba ayrilir;
e Ortii epiteli

* Bez epiteli (Salgt epiteli)



230 | Nadir Giriilen Kalitsal Epitel Doku Hastaliklar

* Duyu epiteli (Noroepitel)
* Kass1 epitel (Miyoepitel) [1, 3].

Ortii epiteli; viicudun dig ve i¢ bosluklari ile doku ve organlart déseyen
epitel tiirtidiir. Ortii epiteli doku ve organlart mekanik, fiziksel ve kimyasal
etkenlere karg1 korur. Ortii epiteli stiflandirihirken dokuyu olusturan hiicrelerin
sekli, hiicrelerin tabaka sayisi ve serbest yiizeylerindeki olusumlar (mikrovillus,
sil) dikkate alinir [3]. Ortii epitelinin siniflandirmast, islevi ve bulundugu
organlar Tablo 1’de verilmistir.

Bez (Salgy) epiteli, salg1 yapma ozelliginde uzmanlagmus epitel hiicreleridir.
Salgilarini bosalttiklar yere gore ikiye ayrilirlar: Ekzokrin Bezler (Dis Salgt
Bezleri): Salgilarini bir kanal araciligiyla bir viicut yiizeyine veya liimene
birakarlar (Orn: Tiikiiriik bezleri, Ter bezleri, Mide bezleri). Endokrin Bezler
(I Salgi Bezleri): Kanallar1 yoktur. Urettikleri salgilari (Hormon) dogrudan
kan dolagimuna verirler (Orn: Hipofiz, Tiroit, Bobrek iistii bezleri) [1, 3].

Miyoepitel (Miyoepitelyal hiicreler), yapisal ve fonksiyonel olarak diiz kas
hiicrelerine benzeyen ancak embriyolojik olarak epitel kokenli olan 6zellegmis
hiicrelerdir. Salgi iireten ekzokrin bezlerin etrafini bir ag gibi sararak kasilma
islevi goriirler ve bu yiizden histolojide “sepet hiicreleri” (basket cells) olarak
da adlandirilirlar [1, 3].

Noroepitel hiicreler gevrelerindeki degisiklikleri algilayip sinir sistemine
bilgi vermek igin 6zellegmis epitel gesididir. Koku, tat, gdrme, igitme, sicaklik,
agr1 ve basing duyularinin alinmasint saglayan duyu hiicrelerini igerir. Bu

hiicrelerin bulundugu epitel duyu epiteli yada noroepitel olarak adlandirilir
(1, 3].
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Tablo 1: Ortii epiteli gesitleri, biicve sekli, islevi ve organizmada bulundugn yerler

epitel

tek sirali uzanan,
boylar1 farkl
silindirik hiicreler

salgilama ve
hiicre hareketi

Ortii epiteli Hiicre sekli i§levi Bulundugu yer
cesidi
Tek katli yasst Yasst, ince pullar Filtrasyon, Akciger alveolleri, kilcal
epitel seklinde diflizyon, osmos | damar duvarlari, endotel,
ve gaz degigimi | mezotel
Tek kath kiibik | Eni ve boyu esit, Salgilama ve Yumurtaligin yiizeyi,
epitel kiip seklinde emilim bobrek tiibiillerinin
ortiisti, tiroit folikiilleri,
gesitli bezlerin kanallar:
Tek katlt Boyu eninden uzun, |Koruma, Uterus ve sindirim
silindirik epitel | dikine silindirler salgilama ve kanallarinin ortiist
emilim
Yalanci gok katli | Bazal lamina tizerine | Koruma, Solunum kanallarini ve

tireme sisteminin bazi
tiiplerinin ortiisii

bosken poligonal
veya kiibik, organ
dolu iken yass1

Cok katl yass1 | En iist katmanda Koruma Derinin dig Ortiisii, ag1z
epitel yasst hiicreler boslugu, 6zefagus, vajina
ve anal kanalin Ortiisi
Cok katlr kiibik | En tist katmanda Koruma Bazi ter ve tiikiiriik
epitel kiibik hiicreler bezlerinin bogaltim
kanallart
Cok katlt En iist katmanda Koruma Fornix conjunctiva, erkek
silindirik epitel | silindirik hiicreler tretrasinin bazi kisimlari,
farniks ve epiglottis
Degisici epitel | En iist katmandaki | Yayilabilirlik ve | Idrar kesesi ve idrar
hiicreler organ koruma kanalarinin ig Ortiisii

Epitel dokunun organizmada ¢ok yaygin bulunmasi nedeniyle 6zellikle
kalitsal hastaliklarda pek ¢ok organ ayn1 anda etkilenmekte, bazen bu hastaliklar
hayat1 tehdit eden boyutlara ulagabilmekte, bazen yagam kalitesini diigtirmekte,
daha hafif durumlarda ise gegici olarak tedavi miimkiin olabilmektedir. Epitel
dokudan olugan organlar igerisinde deri viicudun en biiyiik organi oldugundan
bu tip hastaliklar cogunlukla deride kendini gostermekle birlikte goklu organ
bozukluklarina da yol agarlar. Bu boliimde nadir goriilen kalitsal epitel doku
hastaliklar1 igerisinde en yaygin goriilenlerden bazilarindan (epidermolizis
bullosa, ihtiyozis, Darier hastaligi, ektodermal displazi ve konjenital pakonisi)

bahsedilmistir. Ancak bu hastaliklar diginda bagka kalitsal epitel doku hastaliklari
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da oldugu unutulmamalidir. Bu boliimde anlatilacak hastaliklarin daha iyi
anlagilabilmest i¢in 6ncelikle derinin histolojik yapist hakkinda bilgi verilmigtir.

1.2. Insan Derisinin Histolojik Yapis1

Deri, viicudun en biiyiik organi olup, dis gevre ile organizma arasinda
koruyucu bir bariyer olusturur. Histolojik olarak deri; dista epitel kokenli
epidermis, onun altinda bag doku yapisindaki dermis ve en altta yag dokudan
zengin hipodermis (subkutis) olmak iizere {i¢ ana tabakadan olugur [2, 3].

Epidermis (cildin en st tabakasi) biiyiik oranda keratinosit ad1 verilen
hiicrelerden meydana gelir. Bu hiicreler, epidermisin en alt kisminda (bazal)
bulunan kok hiicrelerin boliinmesiyle olusur. Olusan keratinositler zamanla
olgunlagir ve yukart dogru, cilt yiizeyine dogru ilerler. Bu yolculuk sirasinda
tarkli agamalardan gegerek sekil ve ozellik degistirirler ve boylece epidermisin
tarkli katmanlarini olugtururlar [4]. Bu siiregte keratinositlerde hiicrelerin
igyapisi yeniden diizenlenir, ¢evrelerine yag (lipit) benzeri maddeler salgilarlar
ve birbirlerine daha siki baglarla tutunurlar. Bu farklilagma siireci sonunda,
cildin en dig tabakas: olan stratum corneum olugur. Bu tabaka; seramidler,
kolesterol ve yag asitlerinden olugan lipitlerin (yaglarin) bulundugu bir dig
ortam, protein agisindan zengin hiicreler (korneositler) ve bu hiicreleri saran
ozel bir protein kiliftan olugan katmanl bir yapiya sahiptir. Bagka bir deyigle,
korneositler hem i¢ten hem digtan yag ve protein yapilariyla giiglendirilmig
bir “tugla-duvar” sistemi gibi diizenlenir. Bu yapu, cildin koruyucu bariyerini
olugturur [5]. Sonugta epidermiste 5 hiicre tabakasi olugur. Bunlar agagidan
yukariya dogru sirastyla;

Stratum Basale (Germinativam): En alttaki tek siral, kiibik veya prizmatik
hiicrelerden olusan tabakadir. Mitotik aktivitesi (boliinme yetenegi) ¢ok
yliksektir; epidermisin siirekli yenilenmesini saglayan kok hiicreleri barindirir.
Bazal membrana hemidesmozomlar ile tutunur.

Stratum Spinosum: Birkag sira hiicre katmanindan olugur. Hiicrelerin
sitoplazmik uzantilar1 birbirine desmozomlar ile ¢ok siki baglanmigtir.
Mikroskop altinda hiicreler “diken gibi” goriindiigii i¢in bu adr almugtir.

Stratum Granulosum: 3-5 sira yassilagmig hiicreden olugur.
Sitoplazmalarinda keratin olusumuna katilan yogun keratohiyalin grantilleri
ve deriyi suya karg1 gegirmez kilan lipid yapili lameller graniiller (Odland
cisimciklert) bulunur. Bu tabakada hiicreler ¢ekirdeklerini kaybetmeye baglar.

Stratum Lucidum: Sadece kalin deride (avug igi/ayak tabani) bulunur.
Cekirdeksiz, cansiz ve geffaf goriiniimlii, asidofilik hiicrelerden olugan ince bir
tabakadir. Iginde keratohiyalinin doniigmesiyle olusan eleidin maddesi yer alir.
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Stratum Corneum: Epidermisin en dig tabakasidir. Tamamen cansiz,
gekirdeksiz, yassilagmis ve igi sert keratin proteini ile dolmug hiicrelerden
(korneosit) olugur. En iistteki hiicreler stirekli dokiilerek (deskuamasyon) alt
tabakalardan gelen yeni hiicrelerle degistirilir [6]. (Sekil 1).

Epidermisin TUm Hucre Tabakalari
ve Hucre Tipleri

Dokulme

ﬁ (Deskuamasyon)
o

e

. Keratohyalin
Crandlleri

~ Langerhans
Hicresi

Hucreler arasi
siki baglanti
bolgeleri

Melanin
= Granilleri

Keratositler

Sekil 1: Epidermis histolojisi (Filiz Demiv tarafindan yapay zeka yardunyla
olusturulmustur)
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Epidermisin en alt tabakasi ile dermigin iist (papiller) tabakasi arasinda
epidermisi dermise baglayan ve hiicre digt matriks makromolekiillerinden olugan
bir bazal membran vardir [2, 3]. Epidermal bazal membran bolgesi, yalnizca
hiicresel yapigmanin iskeleti olarak iglev gérmekle kalmaz, ayn1 zamanda
hiicre gogii i¢in segici gegirgen bir bariyer ve tstiindeki epitel hiicrelerinin
tarklilagmasini, geligimini ve 6liimiinii diizenleyebilen bir onarim ag1 saglar.
Bazal membran bolgesi genel olarak lamina lucida (elektron mikroskobu altinda
elektron gegirgen olan) ve altindaki lamina densa (elektron mikroskobu altinda
elektron yogun olan) olmak tizere iki bolgeden olugtugu diisiiniilse de, bu
bolgenin {i¢ ana alt bolgesi EB’nin patofizyolojisi agisindan merkezi 6neme
sahiptir [7]. Hiicre igi sitoskelet aginin ara filamentleri iist ylizeyde, lamina
lucida’nin tizerinde, keratinositlerin bazal plazma zarlarindaki hemidesmozom
plakalarina baglanir. Alt tarafta ise hemidesmozomlar, iplik benzeri sabitleme
filamentleri aracihigiyla altta yatan lamina densa’ya baglanir. Bunun altinda,
lamina densa ve tistiindeki epidermis, lamina densa’nin alt yiizeyine baglanan
ilmekli sabitleme fibrilleri aracihigiyla sublamina densa bolgesine baglanir ve
sublamina papiller dermisin fibriler protein bilesenlerinin yapigmasini saglar

[8].
2. Epidermolizis Biillosa

Halk arasinda “Kelebek Hastalig1” olarak bilinen bu durum, epitel doku
hastaliklarinin en bilinen ve en agir seyreden gruplarindan biridir.

Epidermolizis biilloza (EB), etkilenen dokularin mekanik kirilganligiyla
karakterize, nadir goriilen ve u anda tedavisi olmayan bir grup genetik kokenli
kalitsal hastaliktir [7-10]. Cilt ve mukoza zarlar1 o kadar hassastir ki, en ufak
bir siirtiinme veya dokunma ciltte siddetli su toplamalarmna (biil) ve agik
yaralara (iilser) yol agar [9, 11].

EB hastaligy, kisiden kisiye farkli giddette goriilebilir. Bazi hastalarda hafif
seyrederken, en agir durumlarda ciddi sakatliklara hatta 6liime neden olabilir.
Siddetli vakalarda epitel dokusuyla kapli herhangi bir organ etkilenebilir ve
bunun sonucunda ¢oklu sistem tutulumuna, skarlagmaya, agresif cilt kanseri
riskine, 6nemli morbiditeye ve yagam siiresinin kisalmasina yol agabilir.
Giiniimiizde EB i¢in kesin bir tedavi yoktur. Uygulanan tedaviler, hastalig:
tamamen ortadan kaldirmak yerine belirtileri hafifletmeye ve yagam kalitesini
artirmaya yoneliktir [8, 12].

2.1. Simiflandirma

Genel olarak, EB hastalari, deride kabarciklarin olustugu ultrastriiktiirel
diizeye, kalitim gekline ve klinik, elektron mikroskobisi, immiinohistokimyasal



Filiz Demir | 235

ve genotipik 6zelliklerin kombinasyonlarina gore siniflandirilir ve alt simiflara
ayrilir. Genetik kokenli EB hastaliklari, EB uzmanlari panelinin 6nerilerine
dayanan 2008 tarihli tan1 ve siniflandirma konsensiis raporunda ayrintili olarak
ele alinmustir [12, 13].

En giincel siniflandirmaya gore (Tablo 2), klasik EB tiirleri; cilt hassashiginin
ikinci planda oldugu diger genetik hastaliklardan ayrilmaktadir. Bu simiflandirma,
hastaliga neden olan protein bozukluklarini ve ciltteki kirilganlik ile kabarcik
olusumunun cildin hangi tabakasinda gergeklestigini temel alir [7, 11].

Buna gore EB, dort ana tipe ayrilir. Bu tipler arasinda en yaygin olan1t EB
simpleks olup, tiim vakalarin yaklagik %70’ini olugturur [7, 13]. Epidermis igi
kabarcik olusumu, EB simpleksin en belirgin 6zelligidir. EB simpleks hastalari,
kabarciklarin epidermisin bazal (yani en alt) tabakasinda m1 yoksa suprabazal
(iist) tabakasinda mi1 olugtuguna gore daha ayrintili alt gruplara ayrilir [11].
Cogu zaman hastalik otozomal dominant gekilde kalitilir (yani ebeveynlerden
birinden geg¢mesi yeterlidir), ancak nadir durumlarda otozomal resesif (her
iki ebeveynden ge¢mesi gereken) formlar da goriilebilir [7]. Junctional
EB, kalitsal olarak otozomal resesif sekilde aktarilir (yani hastaigin ortaya
¢tkmasi i¢in genin her iki ebeveynden de alinmasi gerekir). Bu tipte kabarciklar,
epidermis ile dermis arasindaki ge¢is bolgesinde, “lamina lucida” ad1 verilen
tabakada olugur [11]. Distrofik EB ise alt tipine gore farkli kalitim 6zellikleri
gosterebilir; hem otozomal dominant hem de otozomal resesif olarak gegebilir.
Bu tipte ciltteki kirilganhk, bazal membran bolgesinin daha alt kisminda,
“lamina densa” tabakasinin altinda ortaya ¢ikar [11]. Son olarak, Kindler EB
dordiincii ana hastalik grubudur ve otozomal resesif kalitim gosterir. Bu tipte,
deri bazal membran bolgesinde farkli seviyelerde yapisal ayrigmalar (hasarlar)
goriilebilir [7, 11, 14]. Kindler EB genellikle el ve ayak gibi ug bolgelerde
kabarcik olusumu, giines 1s181na karst hassasiyet, deride incelme (atrofi) ve
zamanla artan renk ve yapi1 degisiklikleriyle (poikiloderma) kendini gosterir
[7, 14]. Hastaligin siddeti, hem farkli EB tipleri arasinda hem de ayni tipin
alt gruplari iginde degisiklik gosterebilir. Bu durum; ciltteki yaralarin ne kadar
yaygin oldugunu, cilt disgindaki komplikasyonlarin varligini ve erken 6liim
riskini belirler. Ornegin, siddetli junctional EB genellikle dogumdan kisa bir
siire sonra yagam kaybiyla iligkilidir. Buna karsilik, daha hafif bir form olan
lokalize EB simpleks genellikle yasam siiresini etkilemez. Tlk ii¢ gruptaki
mutasyonlar, suprabazal epidermisteki proteinleri etkileyerek yiizeysel kabarcik
olusumuna yol agar. PLOD3 genindeki anormallikler, lamina densa altinda
kabarciklarin olugmasina ve distrofik EB benzeri bir fenotipe neden olabilir [ 7].

EB’nin temel mekanizmasi, dokular i¢indeki biitiinliigii ve yapismay1
etkileyen yapisal proteinlerde mekanik bozulmaya yol agan mutasyonlara
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dayansa da, molekiiler patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamugtir. Gen
dizileme teknolojisindeki gelismeler, daha hizli, daha ucuz ve daha kapsamli bir
tan1 imkani sunarak, genisletilmis bir mutasyon veri tabaninin olugturulmasina,
yeni genlerin tanimlanmasina ve nihayetinde kigiye 6zel tedavilere zemin
hazirlamaktadir. Kesin molekiiler tan1 yontemleri heniiz tam olarak yaygin
sekilde kullanilamasa da biiyiik 6nem tagir. Bu yontemler, hastaligi daha iyi
anlamamiza yardimci olur, hastalarin daha dogru sekilde siniflandiriimasin
ve hastaligin gidisat1 (prognoz) hakkinda 6ngorii yapilmasini saglar. Ayrica
genetik danigmanlik verilmesine katkida bulunur ve gelecekte gelistirilebilecek
hedefe yonelik, kisiye 6zel tedaviler i¢in 6nemli bir temel olugturur [7].
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2.2. Epidemiyoloji

Bugiine kadar EB hakkinda elde edilen en kapsamli epidemiyolojik veriler,
1986 ile 2002 yillar1 arasinda ABD anakarasindaki yaklagik 3300 hastay:
kapsayan 16 yillik kesitsel ve boylamsal bir ¢aligmadan (Ulusal EB Kayit
Sistemi (NEBR)) elde edilmistir. NEBR ¢aligmasindan elde edilen 6nemli
demografik bulgulardan biri, EB tipleri veya alt tiplerinin cinsiyet ya da etnik
kokene gore farklilik gostermemesidir [7, 11, 15].

NEBR verilerine gore, EB tiplerinin gortilme sikliklar: su sekildedir:

EB simplex: Prevalans 1 milyon kigide 6,00; insidans ise 1 milyon canli
dogumda 7,87°dir.

Junctional EB: Prevalans 1 milyon kigide 0,49; insidans 1 milyon canl
dogumda 2,68dir.

Dominant distrofik EB: Prevalans 1 milyon kiside 1,49; insidans 1 milyon
canli dogumda 2,12°dir.

Resesif distrofik EB: Prevalans 1 milyon kigide 1,35; insidans 1 milyon
canli dogumda 3,05tir.

Kindler EB: Diinya ¢apinda 250°den fazla hastas1 oldugu bildirilmistir.

Bu veriler, EB simplex’in en sik goriilen tip oldugunu, diger tiplerin ise
daha nadir oldugunu gostermektedir [15].

NEBRnin yayginlik ve goriilme sikligi tahminleri, bagka tilkelerde
bildirilenlerin ¢oguna benzemektedir ancak farkliliklar da vardir. Ornegin
Avustralya’da 1 milyon niifus bagina 10.3, Norveg’te 1 milyon niifus bagina
9.7, Kanada’nin Britanya Kolombiyasi eyaletinde 1 milyon niifus bagina 9.9,
Italya’da 1 milyon niifus bagina 10.1, Hirvatistan’da 1 milyon niifus bagina
9.6 oldugu bildirilmigtir. Bununla birlikte, Japonya’da niifusun milyonda
4-51 ve Romanya’da niifusun milyonda 4.4’ seklinde daha diigiik tahminler
bildirilmis olup, Iskogya’da ise niifusun milyonda 49.0’inin EBS’den muzdarip
oldugu tespit edilerek ¢ok daha yiiksek bir prevalans bildirilmigtir. Bu farkliligin
nedeninin bu iilkelerdeki EBS hastalarinin teshis ve kayit altina alinmasinda
daha az veya daha fazla erisilebilirlikten mi kaynaklandigi, yoksa altta yatan
bazi1 genetik farkliliklardan m1 kaynaklandig: belirsizdir [7, 11, 15].

Diinya genelindeki 6nceki vaka raporlartyla uyumlu olarak, NEBRin
caliymast EB hastalarinin gogunda EB simplex tipinin ve bu grubun biiyiik
kisminin ise lokalize alt tipten olustugunu gostermektedir. Ayrica, yine
beklendigi iizere, Junctional EB (JEB) hastalarinin gogunda daha hafif seyirli
olan non-Herlitz alt tip bulunurken; distrofik EB (RDEB) hastalarinin gogunda
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ise klinik olarak daha hafif olan non-Hallopeau-Siemens alt tipi goriilmiistiir
[11].

2.3. Molekiiler Patogenez

Kalitsal EB, tipine ve alt tipine bagli olarak otozomal dominant ya da
otozomal resesif sekilde aktarihir. Cogu EB fenotipi yalnizca tek bir kalitim
modeli gosterir. Ancak, 6zellikle EB simplex (EBS) gibi otozomal dominant
tormlarda spontan (yeni) mutasyonlar yaygindir. Buna kargilik, distrofik EB
(DEB) hastalarinda aile 6ykiisii olmadan ortaya ¢ikan bu tiir mutasyonlar
oldukga sinurl bir grubu olusturur. Ayrica, otozomal dominant EB goriilen
ailelerde eksik penetrasyon (hastaligin genetik olarak taginmasina ragmen her
bireyde ortaya ¢tkmamasi) nadiren bildirilmistir [11, 15].

2.3.1. EB Simplex

EB simpleks, doku kirilganhigy, iltihaplanma, gelisme geriligi, kasint1 ve
olas1 noropatik agri ile karakterize edilen, biiyiik 6l¢iide keratin olusumunu ve
etkilesimlerini etkileyen mutasyonlardan kaynaklanan ¢ok sistemli bir hastaliktir.
EB simpleksin altinda yatan mutasyonlar, 6zellikle epidermis olmak iizere,
ok tabakali epitel dokulara yapisal destek ve kohezyon saglayan proteinleri
etkiler. Bununla birlikte, girtlak ve yemek borusu gibi epitel dokuya sahip
diger organlar da etkilenebilir [13, 16].

Yedi farkli gende anormallik goriilse de EB simpleksli hastalarin %75’inde,
bazal keratinositlerdeki ana sitoskeleti olusturan keratin 5 (KRT5) ve keratin
14 (KRT14)’1 kodlayan genlerde mutasyonlar bulunmustur [7, 16].

Keratin filamentlerini plazma zarma baglayan plectin (PLEC tarafindan
kodlanir) ve distonin (DST tarafindan kodlanir) gibi hemidesmozomal
proteinleri kodlayan genler de bu duruma katkida bulunur. Eksozom
fonksiyonunda rol oynayabilecek olan Exophilin 5 (EXPH5 tarafindan
kodlanir) de EB simpleksine katkida bulunur. Deri ve iskelet kasinda ifade
edilen bir sitoskeletal baglayici protein olan plectin’deki anormallikler, EB
simpleks vakalarinin yaklagik %8’inin temelini olusturur [11, 17]. PLEC’deki
biallelik mutasyonlar, kas distrofisi ve pilor atrezisi ile iliskili EB simpleksine
de yol agar [18]. Ek olarak, keratin proteostazini kontrol eden proteinleri
kodlayan genler de etkilenir. KLHIL.24, kulin 3 ailesinin ubiquitin E3 ligazlar1
igin bir substrat adaptorii gorevi gortir. KLHL24’teki mutasyonlar, keratin 14
degradasyonunda artiga neden olur [19]. EB simpleksinde en son iliskilendirilen
gen, hemidesmozomlar i¢indeki bazal keratinositlerin bazalateral yiizeyinde
ifade edilen CD151°dir. CD151, hiicre yapigmasina ve integrinlerin hiicre igi
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vezikiiler tasinmasina katkida bulunur; anormallikler intraepidermal kirilganliga
neden olur [7].

2.3.2. Junctional EB

Junctional EB, bazal keratinositleri bazal membrana baglayan yapisal
proteinleri kodlayan genlerdeki biallelik mutasyonlardan kaynaklanir. Bunlar
arasinda tip XVII kollajen (COL17A1), laminin 332 (LAMA3, LAMB3
ve LAMC2, eski adiyla laminin-5), integrin a6p4 (ITGA6 ve ITGB4) ve
integrin 03 alt birimi (IGTA3) bulunur. Homotrimer olan tip XVII kollajen
ve heterodimer olan integrin a6p4, yapigma ve sinyal verme islevlerine sahip
hemidesmozomlarin transmembran bilesenleridir [11, 20]. Heterotrimer
bir protein olan Laminin 332, bazal keratinositler tarafindan hiicre digina
salgilanir ve lamina lucida’daki ankraj filamentlerini olugturarak epidermal
bazal membramn ayrilmaz bir bilesenini temsil eder. Integrin a3p1, bazal
keratinositlerin fokal adezyonlarinda 6nemli bir transmembran reseptoriidiir
ve hiicre-matriks adezyonunu ve sinyal iletimini saglar [7, 11, 21].

Junctional EB (JEB) hastaliginin tiim tiirlerinde, 6zellikle derinin bazal
laminasinin lamina lucida adi verilen tabakasinda deri ve mukoza tabakalarindaki
yarilmalar ile su kabarciklari olusur. Hastaligin ne kadar agir seyredecegi, bu
bolgedeki eksik olan proteinin miktarina baghdir. Viicutta bu proteinden
az bir miktar bile kalmigsa (bu protein eksik veya tam ¢aligmiyor olsa dahi),
hastaligin belirtileri ve giddeti hafifleyebilir [7, 13]. Ayrica, Junctional EB
hastalarinin tamaminda dig minesi sorunlari goriiliir. Bu sorunlar diglerde
hatit qukurlagmalardan, dis minesinin hi¢ gelismemesine kadar degisebilir.
Bunun nedeni sudur: Dig minesini olusturan hiicrelerin (ameloblastlar),
dig eti dokusuna tutunma yetenegi bozulur. Hiicreler birbirine ve dokuya
tutunamadig igin dis minesi normal bir sekilde gelisemez ve hasar goriir [22].

2.3.3. Distrofik Epidermolizis B (EB)
Tim distrofik EB tipleri, tip VII kollajen genindeki (COL7A1I)

mutasyonlardan kaynaklanir ve ankoring fibrillerinin yapisinin bozulmasina
neden olarak iist dermiste yarilma olusturur. Hastalik otozomal resesif veya
otozomal dominant gekilde kalitilabilir veya de novo olarak ortaya ¢ikabilir.
Genellikle, dominant distrofik EB, resesif forma gore daha hafif bir fenotipe
sahiptir, ancak yerlesik bir proband yoklugunda kalitim geklini klinik olarak ayirt
etmek zor olabilir. Tip VII kollajen fonksiyonunun bozulmasi kabarciklanmaya
neden olur ve kusurun meydana geldigi derin ayrilma seviyesi nedeniyle
mukokutanoz skarlagma, milia olusumu ve fibrozis de distrofik EB patolojisinin
belirgin bilesenleridir. Siddetli resesif distrofik EB, belirgin kutanoz ve
ckstrakutanoz belirtilere sahiptir [7, 11].
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2.3.4. Kindler EB

Kindler EB, erken ¢ocukluk déneminde cilt kirilganligi, kabarciklanma
ve 1518a duyarlilik gibi temel Ozelliklere sahip nadir bir EB tiirtidiir. Yag
ilerledikge fenotip degisir, cilt kirlganhgi ve 1518a duyarlilik azalir ve eritem,
hiperpigmentasyon ve hipopigmentasyon ile birlikte poikiloderma ortaya
¢ikar; buna cilt atrofisi, mukokutantz skarlagma ve avug igi ve ayak tabaninda
hiperkeratoz eslik eder. Baz1 bireylerde kolit de geligir [23]. Ilerleyen asamalarda,
melanom dig1 deri kanseri ve diger epitelyal kanserlerin gelisimine katkida
bulunabilir. Tipik olarak, yetigkin hastalarda akral veya mukozal bolgelerde
yasst hiicreli karsinom gelisir; bu da Kindler EB ile iligkili deri kanserinin
etiyopatolojisinde kindlin 1 aracili timor duyarlihiginin ve UV 15181 gibi
cevresel faktorlerin goreceli katkist hakkinda ilging bir soru ortaya gikarir [24].

Kindler EB, kindlin-1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir [23]. Kindlin
ailesi proteinleri (kindlin 1-3), hiicre yapigmasi, gogii, hayatta kalmasi,
gogalmasi ve farklilagmasinin yani sira hiicre digt matrisin olusumunda da
rol oynayan integrin-f kuyruklarina baglanarak integrin aktivatorii gorevi
goriirler. Kindlin 1, deride, agiz mukozasinda ve gastrointestinal sistemdeki
epitel hiicrelerinde eksprese edilir; bu durum, klinik belirtilerin doku dagilimini
agiklamaktadir [25]. Birkag istisna diginda, FERMT1 mutasyonlar1 arasinda
promotor mutasyonlari, delesyonlar, ekleme bolgesi mutasyonlari, anlamsiz
mutasyonlar ve gergeve kaymasi mutasyonlart bulunur; bunlar, erken
sonlandirma kodonlarina, anlamsiz mutasyonlarin aracilik ettigi mRNA
bozunmasina ve epitel hiicrelerinde kindlin 1 eksikligine yol agar [23].

Mortolojik olarak, Kindler EB, kabarcik olusumunun degisken olmasi ve
dermal-epidermal birlesim yerinin farkli seviyelerinde -bazal keratinosit iginde,
lamina lucida boyunca veya epidermal bazal membranin lamina densasinin
altinda- meydana gelebilmesi bakimindan diger EB tiplerinden farkhidir [7].

2.4. Tan1 ve Tedavi Yontemleri

2.4.1. Tam1 Kriterleri

Her bir ana EB tipi, cilde hafif bir mekanik gerilme uygulandiginda olugan
kabarciklarin deride hangi ultrastriiktiirel diizeyde gelistiginin belirlenmesiyle
tanimlanir. Alt tipler ise kalitim gekli, immiinohistokimyasal ve elektron
mikroskobu bulgulari ile klinik 6zellikler (fenotip) dikkate alinarak siniflandirilir
[12,13]. Yakin zamanda her bir EB alt tipinin fenotipik 6zelliklerine dair
ayrintil bilgiler, tan1 ve siniflandirmaya yonelik uluslararas: bir konsenstis
raporunda yayimlanmugtir [11].
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Belirli EB tiplerini diisiindiiren bazi tanisal ipuglari sunlardir:

* Kabarciklarin yalnizca avug igleri ve ayak tabanlarinda goriilmesi ve
bu bolgelerde kalinlagma (keratoderma) olmast, lokalize EB simplex’i
diistindtirtr.

* Avug igi ve ayak tabanlarinda yaygin keratoderma ile birlikte kiimelenmis,
yay seklinde (herpetiform) kabarciklar goriilmesi, daha giddetli EB
simplex formuna isaret eder.

* Dogumda zayif/agir (boguk) aglama, sonrasinda agiz gevresi, koltuk
alt1 ve boyunda agir1 graniilasyon dokusu geligimi ile dig minesinde
kusurlarin bulunmasi, junctional EB’yi diigiindiiriir.

* Agizagikhiginda daralma (mikrostomi), parmaklarin birbirine yapismasi
(psodosindaktili), eklem kisithliklar: (kontraktiirler), milia olugumu ve
belirgin skarlagma, siddetli distrofik EB igin tipiktir.

* Isiga duyarlilik ve poikiloderma (ciltte renk ve yapr degisiklikleri),
Kindler tip EByi diigiindiiriir [7].

2.4.2. Tanm1 Yontemleri

2.4.2.1. Dogum Sonvase Tams

Ayni ailede tanist net olarak konmug bir hasta (probant) yoksa kalitsal
EB siiphesi bulunan her hastadan bir veya daha fazla deri 6rnegi alinmalidur.
Bu ornekler, tan1 amaciyla immiinofloresan antijen haritalama (IAM) ve
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) incelemelerine uygun sekilde
hazirlanmalidir. Bu yontemler sayesinde, cildin mekanik olarak neden kolayca
zarar gordiigii ve kabarciklarin derinin hangi diizeyinde olustugu kesin
olarak belirlenebilir. Bu inceleme, her iki yontemle birlikte ya da yalnizca
biri kullanilarak yapilabilir [26].

Genel olarak, IAM ve TEM incelemeleri i¢in en uygun ornekler belirli
yontemlerle alinir. IAM igin, 6nce deriye hafif bir doner ¢ekme uygulanir
ve heniiz kabarcik olugmamig bolgeden punch biyopsisi alinirken, TEM igin
ise shave biyopsi tercih edilir. TAM incelemesinde, EB ile iliskili antikorlarin
kullanilmast, elde edilen boyanmanin yeri, dagilimi ve yogunluguna bakilarak
hastalarin daha ayrintili alt tiplere ayrilmasina olanak saglar. Bununla birlikte,
bazi EB alt tipleri arasinda hala 6nemli olgiide 6rtiisme bulundugundan, ek
monoklonal antikorlar kullanilsa bile, yalnizca immiinohistokimyasal bulgulara
dayanarak her vakada kesin bir alt simiflandirma yapmak miimkiin degildir [27].

TEM, keratin filamentleri, hemidesmozomlar, sabitleyici fibriller ve
subbazal yogun plaklar gibi belirli ultrastriiktiirel yapilarin dogrudan ve yar1
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kantitatif olarak incelenmesine olanak saglar. Bu bulgular, bazi hastalarin
alt tiplerinin belirlenmesinde yardimei olabilir. Onemli bir nokta olarak,
birden fazla biyopsi alinan EB hastalarinda elde edilen eslesmis 6rneklerde
IAM ve TEM sonuglar1 kargilagtirildiginda, yontemlerden birinin digerine
gore daha iistiin oldugu gosterilmemistir. Tki teknik arasindaki uyumsuzluk
orani yalnizca yaklagik %3’tiir. Bu da, her iki yontemin de uygun sekilde
uygulanip dogru yorumlandiginda tani agisindan benzer derecede giivenilir ve
bilgilendirici oldugunu gostermektedir [28, 29]. Bu iki teknikle EB 6rneklerinin
hazirlanmasi ve yorumlanmasi bazi teknik zorluklar igerir. Bu nedenle, EB
orneklerine yonelik molekiiler olmayan tan testlerinin, bu alanda deneyimli
ve uzmanlagmug sinirl sayidaki referans laboratuvarlarda yapilmas: onerilir.
Onerilen bu laboratuvarlarin listesi ise 2008 yilinda yayimlanan konsensiis
raporunda yer almaktadir [11].

EB vakalarinda derinin rutin histolojik incelemeye (131tk mikroskobuna)
gonderilmesi genellikle 6nerilmez. Ciinkii baz1 6rneklerde, bu diizeyde inceleme
yapildiginda intraepidermal ve subepidermal ayrimlarin birbirinden ayirt
edilmesi zor, hatta bazen imkansiz olabilir. Benzer sekilde, intra-lamina lucida
diizeyindeki ayrilmalar (JEB) ile sub-lamina densa diizeyindeki ayrilmalarin
(DEB) kesin olarak ayirt edilmesi de yalnizca IAM veya TEM yontemleriyle
miimkiindiir. Rutin histolojik incelemenin tercih edilmemesinin bir diger
nedeni, TAM’de kullanilan EB’ye 6zgii antikorlarin ¢ogunun formalinle fikse
edilmig doku 6rneklerinde etkili olmamasidir. Bunun nedeni, formalin iglemi
sirasinda antijenik ozelliklerin biiyiik 6lgtide kaybolmasidir. Ayrica, 151k ve
elektron mikroskobisinde kullanilan fiksatiflerin farkl olmasi nedeniyle, parafin
bloklara gomiilmiis 6rnekler daha sonra TEM ile degerlendirilemez [11, 30].
2008 konsensiis raporunda da belirtildigi gibi, EB alt tiplerini siniflandirmak
amaciyla DNA mutasyon analizi sinirli 6lgtide kullanilmaktadir. Bunun nedent,
birgok EB alt tipinde genotip ile klinik bulgular (fenotip) arasindaki iliskinin
her zaman net olmamasidir. Bu nedenle, DNA analizi daha gok dogum 6ncesi
tan1 amaciyla tercih edilir ve bu durumda bile, ayni ailede hastaliga neden olan
mutasyonun daha 6nce belirlenmis olmasi gerekir. Ayrica, implantasyon 6ncesi
genetik tan1 planlandiginda da bu yontemden yararlanilabilir. Buna ek olarak,
ana EB tipinin doku incelemeleriyle 6nceden dogrulanmadigr durumlarda
DNA testi rutin olarak uygulanmaz. Bunun nedeni, EB ile iligkili olabilecek
gen sayisinin ¢ok fazla olmasi ve bu genlerin ayn1 anda taranmasinin hem
pratik hem de ekonomik olmamasidir. Gen replasman tedavileri yaygin olarak
uygulanabilir hale geldiginde, DNA mutasyon analizinin tiim hastalar igin
tan1 slirecinin bir pargast olmasi beklenmektedir. Ancak o zamana kadar, bazi
0zel durumlarda DNA mutasyon analizine bagvurulmasini gerektiren bagka
nedenler de bulunabilir [11, 13].
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Bu durumlar arasinda, 6zellikle DDEB tanusi alan ancak spontan mutasyon
stiphesi bulunan hastalarda kalitim geklinin netlegtirilmesi yer alir; ¢linkii bu
hastalarin bir kisminin aslinda RDEB oldugu anlagilabilmektedir. Ayrica,
ayrintili genotip belirlemesinin gerekli oldugu bazi arastirma galigmalarina
katilan hastalarda da DNA analizi yapilabilir. Otozomal resesif EB’ye sahip
agir etkilenmis bireylerin bulundugu baz aileler, klinik olarak saglikli goriinen
kardegleri ve aile digindan olan egleri, gebelik planlamadan 6nce olasi tagryicilik
(sessiz mutasyonlar) agisindan test ettirmek isteyebilir. Ancak, otozomal resesif
EB tiplerinin genel toplumdaki goriilme sikhig ¢ok diisiik oldugu igin, bu
tiir gebeliklerde etkilenmig bir gocuk dogma olasilig1 da son derece diigtiktiir.
Bu durum, s6z konusu tarama yaklagimini maliyet agisindan verimsiz hale
getirmektedir [31, 32].

2.4.2.2. Dosium Oncesi Tam

1990’larin baglarina kadar, EB igin dogum Oncesi tan1 genellikle gebeligin
yaklagik 17. haftasindan sonra, ultrason egliginde yapilan fetoskopik girigimlerle
alinan fetal deri 6rneklerinin IAM veya TEM yontemleriyle incelenmesiyle
gergeklestiriliyordu. 1990°’larin ortalarindan itibaren ise, gerekli kogullar
saglandiginda, koryon villus 6rneklerinden elde edilen materyal {izerinde
yapilan DNA mutasyon analizi standart yaklagim haline gelmigtir [11].

2.4.2.3. Aywice Tovm

Deride kabarcik olusumu olan bir gocuk veya yetigkinde yapilan ayirica
taninin kapsami ve dogrulugu, hekimin egitim ve uzmanlik diizeyini 6nemli
olglide yansitir. Cogu durumda, kalitsal EB tanist deneyimli bir dermatolog igin
agiktir. Yalnizca bazi vakalarda, kesin tan1 koymadan 6nce doku incelemesiyle
desteklenmesi gereken daha ayrintili bir ayirici tani degerlendirmesine ihtiyag
duyulabilir. Bununla birlikte, yenidogan doneminde, 6zellikle ailede kabarcik
olugturan bir hastalik 6ykiisii yoksa veya klinik bulgular EB i¢in oldukga
atipikse, rahim igi Herpes simpleks enfeksiyonu akilda tutulmahdir [11].

2.4.3. Genetik Danigmanlik

Genetik danigmanlik, en uygun sekilde bir tibbi genetik uzmani veya EB
konusunda deneyimli bir dermatolog tarafindan verilmelidir. Kesin tani;
hastanin klinik bulgular1 (fenotip), kalitim sekli, IAM ve TEM incelemeleri ile
miimkiinse hastaliga neden olan mutasyonun analizine birlikte degerlendirilerek
konur. EB hastalar1 ve ailelerine yonelik genetik danigmanlikla ilgili ayrintili
oneriler ise yakin zamanda yayimlanmugtir [11].
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2.4.4. Tedavi

Tiim EB hastalarinin bakiminda temel amag; kabarcik olusumunu 6nlemek
ve ikincil enfeksiyonlar1 engellemektir. Kabarcik olusumunu azaltmak igin cilt
dikkatlice korunmali ve uygun koruyucu ortiilerle kaplanmalidir. Enfeksiyon
riskini azaltmak igin ise, steril, sentetik ve cilde yapigmayan hidrokolloid
pansumanlar kullanilarak 6zenli bir yara bakimi yapilmahdir. Belirli EB alt
tiplerinde, deri dig1 (sistemik) komplikasyon gelisme riski daha yiiksektir. Bu
nedenle, bu hastalar olast komplikasyonlar agisindan diizenli ve dikkatli sekilde
1izlenmeli; dokularda ciddi hasar olugmadan 6nce gerekli tibbi, cerrahi, dig saghigr,
beslenme ve psikolojik destek gibi miidahaleler zamaninda uygulanmahdir.
Ornegin, kornea hastaligina ait erken belirti ve bulgular ortaya ¢iktiginda, kalici
kornea hasar1 ve gorme kaybini 6nlemek i¢in hastanin bir goz hastaliklar1 uzmani
tarafindan gecikmeden degerlendirilmesi gerekir. Ozofagus darliklarinda,
ag1z yoluyla yeterli besin alimini saglamak i¢in, ¢ogu zaman 6zefagusun
tekrar tekrar genigletilmesi gerekir veya gastrostomi yoluyla besin takviyeleri
verilir. Parmaklarin her gece dikkatlice sarilmasina ragmen 6nlenemeyen el
deformiteleri, cerrahi olarak derinin soyulmas: (degloving) islemiyle gegici
olarak diizeltilebilir. Siddetli yaygin RDEB ve JEB-H hastalarinda, genellikle
yagamun ikinci on yilinda geligebilen skuamoz hiicreli karsinomlar ise genig
cerrahi eksizyonla tedavi edilir. Bu hastalarda, timoriin yeniden ortaya gtkma
riskine karst lokal ve bolgesel diizeyde dikkatli bir takip yapilmasi gerekir. JEB
ve RDEB’nin yaygin formlarina sahip hastalar, osteoporoz veya osteopeni
geligimi agisindan diizenli DEXA taramalariyla izlenmelidir. Ayrica, bazi EB
alt tiplerinde gerekli goriilen durumlarda hematolojik ve bobrek fonksiyon
testleri gibi laboratuvar incelemeleri ile ekokardiyografi gibi tanisal testler de
diizenli araliklarla yapilmali ve takip edilmelidir [11, 33].

Giiniimiizde EB’nin tedavisine yonelik ¢esitli deneysel yaklagimlar
aragtirilmaktadir. Bunlar arasinda, ozellikle otozomal resesif EB tipleri igin
hiicre diginda (ex vivo) gen replasman yontemleri; RDEB hastalarinda normal
tip VII kollajen saglamak amaciyla allojenik fibroblast nakli; kemik iligi kaynaklt
kok hiicre nakli ve rekombinant protein inflizyonlar: (6rnegin RDEB igin tip
VII kollajen verilmesi) yer almaktadir [34, 35].

Otozomal dominant kalitilan EB tipleri igin yiiriitiilen ¢aligmalar, hastaliga
neden olan “dominant negatif™ genin etkisini azaltmaya odaklanmaktadir.
Bu amagla, ya bu genin etkisini baskilayabilecek yontemler ya da alternatif
olarak, cilde daha fazla yapisal dayaniklilik saglayan diger genlerin aktivitesini
artirarak (ekspresyonunu yiikselterek) mevcut genetik kusurun etkisini
dengeleyebilecek yaklagimlar arastirlmaktadir. Yara iyilesmesini hizlandirmaya
yonelik farkli yontemleri degerlendiren klinik galigmalar da devam etmektedir.
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Bu galigmalardan biri, kiigiik molekiiler agirlikl bir protein olan timosin f4’tin
acik yaralara topikal (dogrudan cilt iizerine) uygulanmasinin ne kadar etkili
oldugunu aragtirmaktadir [36].

2.4.5. Prognoz

EB’nin seyri (prognozu) biiyiik 6l¢iide hastaligin alt tipine baghidir. Cogu
EB hastasinda, 6zellikle EB simplex (EBS) ve dominant distrofik EB (DDEB)
tiplerinde, yagam beklentisi genellikle normaldir. Ancak bazi hastalarda gelisen
komplikasyonlar ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Buna karsilik, junctional
EB (JEB) hastalarr—ozellikle agir formu olan JEB-H—yagamun ilk yillarinda
yiksek oliim riski tagir. Resesif distrofik EB (RDEB) hastalar1 ise, ozellikle
siddetli yaygin formda olanlar, geng erigkinlik doneminde veya sonrasinda
gelisebilen metastatik skuamoz hiicreli karsinom nedeniyle artmig 6liim riski
alundadir [11].

2.5. Cevaplanmamus Sorular

Nadir istisnalar diginda, EB’nin hemen tiim alt tiplerinin altinda yatan
molekiiler nedenler giintimiizde biiyiik 6l¢iide aydinlatilmigtir. Bu sayede,
¢ogu klinik durumda hem dogum sonras: hem de dogum Oncesi tani
koymak miimkiin hale gelmistir. Bununla birlikte, ayni genetik mutasyona
sahip hastalarda bile klinik bulgularin (fenotipin) olduk¢a farkli olabildigi
goriilmektedir. Bu durum, hastaligin seyrini etkileyen bagka faktorlerin de rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir. Bu nedenle, gliniimiizde gesitli aragtirma
gruplar1, EB alt tiplerinde hastaligin siddetini etkileyebilecek ve gozlenen
klinik farkliliklart daha iyi agiklayabilecek “modifiye edici genleri” belirlemeye
yonelik ¢caligmalar yiirtitmektedir [11].

RDEB’de skuamoz hiicreli karsinomlarin gortilme siklig1 oldukga yiiksektir
ve bu tiimorler, genig cerrahi olarak ¢ikarilsalar bile metastaz ve 6liim riski
tagimalari agisindan dikkat gekici ve neredeyse benzersiz bir durum olusturur.
Tlging bir sekilde, bu tiimérler mikroskobik olarak iyi farkhilagmus goriinmelerine
ragmen biyolojik olarak oldukea agresif davranir. Bu nedenle, 6nde gelen EB
aragtirma gruplari, RDEB ile iligkili skuamoz hiicreli karsinomlarin neden
genel yetiskin popiilasyonda goriilen benzer tiimorlerden farkl davrandigini
anlamaya odaklanmaktadir. Bu tiimorlerin RDEB’deki biyolojisinin daha iyi
anlagilmasinin, daha etkili tedavi ve korunma yontemlerinin gelistirilmesine
katki saglamas1 beklenmektedir [11].

Gen replasmaninin gelecekte etkili ve uygulanabilir bir tedavi yontemi olup
olmayacag1 heniiz kesin degildir. Ancak, laboratuvar ortaminda yapilan hiicre
caligmalar1 ve hayvan deneyleri umut verici sonuglar gostermektedir. Bununla



252 | Nadir Giriilen Kalitsal Epitel Doku Hastaliklary

birlikte, kok hiicre nakli ya da RDEB hastalarinin derisine canli allojenik
fibroblast nakli gibi yaklagimlarin uzun vadede klinik olarak ne kadar fayda

saglayacag ve giivenli olup olmadig1 da heniiz netlik kazanmamigtir [11].

3. Ihtiyozis

Ihtiyozis, ciltte yaygin pullanma ve kizariklikla goriilen bir grup deri
hastaligini ifade eder [37-39] ve balik pulu hastalig1 olarak bilinmektedir. Bu
hastaliklarda, cildin en dig tabakas1 olan iist epidermisteki koruyucu bariyer
zarar goriir. Normalde bu bariyer; cildi kimyasal ve mikroplara karg: korur,
zararl maddelerin igeri girmesini sinirlar ve su kaybini 6nleyerek cildin nemli
kalmasini saglar. Ancak ihtiyoziste bu koruyucu yap diizgiin ¢alijmaz. Bunun
sonucunda cilt kurur, hassaslasir ve dig etkenlere karst daha savunmasiz hale
gelir [39-41]. Derinin epidermis tabakasindaki keratinositlerin olugmasi ve
tarklilagmas1 agamalarindaki siireglerden herhangi birinde meydana gelen
herhangi bir bozukluk cildin bu koruyucu 6zelligini zayiflatir ve iktiyozis gibi
hastaliklarin ortaya ¢tkmasina neden olabilir [41].

3.1. Sinifflandirma

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan klinik siniflandirma, 2009 yilinda
Soreze’de diizenlenen “Birinci Iktiyoz Konsensiisii” adli uluslararasi toplantida
olusturulmugstur. Bu siniflandirma, son yillarda elde edilen yeni genetik bilgiler
ve heniiz tam olarak tanimlanmamig bazi hastalik alt tipleri de dikkate alinarak
bu El Kitabr’nda giincellenmistir [38, 39, 41] ve Tablo 3’te verilmigtir.

Ihtiyozlar iki gruba ayrilir: sonradan gelisen (edinilmis) ve genetik
(kalitsal) olanlar. Edinilmig ihtiyozlar; kanserler, otoimmiin hastaliklar,
beslenme sorunlari veya bazi ilaglar gibi altta yatan farkli nedenlere bagh olarak
ortaya ¢ikabilir [42]. Kalitsal ihtiyozlar ise genlerle ilgilidir ve aileden kalitim
yoluyla geger. Bu tiirlerde, cilt hiicrelerinin (keratinositlerin) olgunlagmasi
i¢in gerekli olan protein veya yaglarin tiretiminde gorevli genlerde bozukluk
vardir. Bu genetik degisiklikler, ciltte yap1 ve islev bozukluklarina yol agar.
Bu hastaliklarda ciltteki bozukluklar genellikle kizariklikla birlikte goriiliir ve
farkli kalinliklarda pullanma geklinde ortaya ¢ikar [43]. Cildin goriintimiindeki
bu degisiklikler, kisilerde psikolojik olarak zorlayici olabilir. Agir durumlarda
cilt kalinlagip gerilir. Bu da goz kapaklarinin diga donmesine (ektropion) ve
dudaklarin i¢ kisminin digart dogru agilmasina (eklabium) neden olabilir. Ayrica
ciltte catlaklar olusur ve bu durum enfeksiyon riskini artirir. Ciltte olugan
tazla pullar dokiiliirken bazi kanallar1 tikayabilir. Bu durum; ter bezlerinin
tikanmasina bagl olarak terleyememe, sicaga tahammiil edememe, goz
kurulugu ve kulak kanalinin etkilenmesine bagl isitme kaybi gibi sorunlara
yol agabilir. Cilt bariyerinin bozulmasi, ciltten su kaybinin artmasina neden
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olur. Bu durum sadece kuruluga degil, ayn1 zamanda enerji (kalori) kaybina da
yol agar ve 6zellikle ¢ocuklarda biiytime geriligi goriilebilir. Tirnaklarda sekil
ve yap1 bozukluklar1 (onikodistrofi) da sik kargilagilan bir durumdur. Kalitsal
iktiyozlar, hem hastaliga neden olan genetik varyantlara hem de her alt tipin
klinik ozelliklerine gore siniflandirilabilir [41, 44, 45].

Klinik olarak, kalitsal iktiyozlar iki gruba ayrilmigtir: sendromsuz iktiyozlar
ve sendromlu formlar. Sendromsuz iktiyozlar, bozuklugun fenotipik olarak
yalnizca ciltte kendini gostermesiyle karakterize edilir [38, 41]. Sendromik
ihtiyoziste sorun sadece ciltle sinirli degildir, hastaliga neden olan genler
viicudun bagka bolgelerinde de gorev yapar. Bu nedenle sag, bogaltim sistemi,
tireme sistemi, sindirim sistemi ve sinir sistemi gibi farkli organlarda da gesitli
belirtiler ortaya cikabilir [41, 43, 46].

Sendromik olmayan (sendromsuz) iktiyozlar, ii¢ ana gruba ayrilir: yaygin
iktiyozlar (iktiyoz vulgaris ve X’e bagli iktiyoz), otozomal resesif konjenital
iktiyozlar (ARCI) ve keratinopatik iktiyozlar [38, 47, 48]. Yaygin iktiyozlar,
diger tiplere gore daha sik goriiliir ve genellikle daha hafif seyreder. Dogustan
mevcut olmalarina ragmen, ciltteki pullanma ¢ogu zaman dogumdan haftalar
ya da aylar sonra belirgin hale gelir. ARCI grubundaki hastalar ise genellikle
“kollodyum bebek” olarak dogar; yani ciltleri parlak, gergin ve saydam bir
zarla kaphidir. Zamanla bu hastalarda ya yaygin kizariklikla birlikte ince pullanma
(konjenital iktiyoziform eritrodermi) ya da biiyiik, kalin ve ¢okgen seklinde
pullar (lameller iktiyoz) gelisir. ARCI’nin en agir formu olan Harlequin iktiyozu
ise yagamu tehdit edebilen, nadir fakat ¢ok ciddi bir tablodur. Keratinopatik
iktiyozlar ise dogumda yaygin su dolu kabarciklar ve deri hasari (erozyonlar)
ile kendini gosterir (epidermolitik iktiyoz). Zamanla bu lezyonlar iyilegse de,
hastalarda yagam boyu siiren deri kalinlagmasi (hiperkeratoz) ve cildin kolay
zedelenmesi (kiigiik travmalarla hasar gorme egilimi) ortaya gikar [41, 48, 49].
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Tiablo 3: Kalwtsal iktiyozlarm smiflandwilmasy ve altta yatan genetik mutasyonlar:

Iktiyoz tiirii Genetik mutasyonu
Sendromik | Yaygin iktiyozlar H(tiyozis vulgaris FLG
F)lrpayan Xe bagli resesif STS
iktiyozlar iktiyozis
Otozomal Lamellar iktiyozis ABCA12, ALOXE3,
resesif konjenital ALOX12B, CASP14, CERS3,
iktiyozisler CYDP4F22,
LIPN, NIPAL4, PNPLAI,
SDR9C7, ST14, SUBL'T2B1,
TGM1
Harlequin iktiyozis | ABCA12
Mayo tipi iktiyozis | TGM1
Keratinopatik Epidermolitik KRT1, KRT10
iktiyozisler iktiyozis
Superfiziyal KRT2
Epidermolitik
iktiyozis
Konjenital retikiiler |KRT1, KRT10
iktiyoizoform
eritroderma
Diger Cilt soyulmasi CDSN
sendromu tip 1
Sendromik | Netherton sendromu SPINK5
iktiyozlar Sjogren-Larsson sendromu ALDH3A2
Siddetli deri dermatiti, ¢oklu alerjiler | DSG1, DSP
ve metabolik zayiflama sendromu
Keratit-iktiyoz-sagirlik sendromu GJB2, AP1B1

*Joosten ve ark., (2022)°dan wyarianmastw:

Sendromik iktiyozlar, kalitim sekillerine gore siniflandirilir. X°e bagh
sendromlar, X kromozomu tizerindeki genlerdeki bozukluklardan kaynaklanir.
Bu durumlar genellikle kolesterol sentezindeki sorunlarla iligkilidir ve goz
(retina) ile iskelet sistemi gibi yapilari etkileyebilir [50]. Otozomal sendromlar
ise farkli klinik 6zelliklere gore alt gruplara ayrilir: sa¢ anormalliklerinin
goriildiigii sendromlar (6rnegin Netherton sendromu ve trikotiyodistrofi) [51],
norolojik belirtilerin 6n planda oldugu sendromlar (6rnegin Refsum hastalig
[52] ve Sjogren-Larsson sendromu [53] ve goz veya karaciger gibi farkli organ
sistemlerini etkileyen, ¢esitli sistemik bulgularla seyreden sendromlar [54].
Netherton sendromu ayrica alerjik hastaliklarla da iliskilidir. Bu simiflandirma,
hastaligin sadece cildi degil, diger organlar1 da etkileyebilecegini vurgular [41].
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Iktiyozisli hastalarda cilt bulgulari kisiden kisiye degisiklik gosterebilir.
Ayni genetik yapiya sahip bireylerde bile farkli diizeylerde cilt tutulumu,
pullanma, kalinlagma ve kizariklik gortilebilir. Hatta ayni hastada bile zaman
iginde bu bulgularin giddeti degisebilir. Koyu tenli hastalarda iktiyoz bulgulari
biraz farkli goriinebilir. Bu kigilerde ciltteki pullanma (deskuamasyon), ¢evre
deriye gore daha koyu renkte olabilir. Bu durum, X’e bagl iktiyoz ve lameller
iktiyoz gibi bazi tiplerde agik tenli bireylerde de goriilebilir; ancak koyu tenli
kisilerde daha belirgindir. Ayrica kizariklik (eritem), koyu ten renginde fark
edilmesi daha zor olabilir [41, 47].

Kalitsal iktiyoz hastalarinda, 6zellikle hastaligin siddetli formlarinda, siklig
tam olarak bilinmeyen ¢esitli ek hastaliklar ve komplikasyonlar goriilebilir.
En yaygin ve onemli sorunlardan biri kagintidir (pruritus). Bu durum,
ozellikle Netherton sendromu gibi bazi 6zel iktiyoz alt tiplerinde belirgin bir
ozelliktir. Ayrica, tekrarlayan deri enfeksiyonlari da sik goriiliir. Bakteriyel
ve mantar kaynakli bu enfeksiyonlar, 6zellikle Netherton sendromu ve KID
sendromu hastalarinda daha yaygindir. Bunun yanu sira, terlemenin azalmasina
(hipohidrozis) bagl olarak gelisen 1s1tya tahammiilsiizliik de hem hafif hem
de siddetli iktiyoz tiplerinde sik karsilagilan bir durumdur [55].

Hastaliga neden olan genlerin incelenmest, risk altindaki aileler i¢in genetik
danigmanlik ve dogum 6ncesi tant imkani saglar. Bunun yani sira, bu galismalar
cildin nasil galigtigini daha iyi anlamamiza da yardimer olmugtur. Bu nedenle
ihtiyozisler, cildin koruyucu bariyer yapisini ve igleyigini anlamada 6nemli bir
hastalik grubu olarak kabul edilir [56].

3.2. Epidemiyoloji

3.2.1. Kalstsal iktiyozlar

Thtiyozun ne kadar yaygin oldugunu belirlemek zordur ve bunun birkag
nedeni vardir. Oncelikle, ihtiyoz tek bir hastalik degil, farkli tiirlerden olusan
bir hastalik grubudur; her tiirtin goriilme sikligi da birbirinden farklidir. Bu
yiizden genel bir oran vermek, genellikle daha yaygin olan tiirlere dayali
bir tahmin olur. Ayrica, 50°den fazla ihtiyoz tiirii vardir ve bunlarin ¢ogu
nadirdir (2.000 kiside birden daha az goriiliir) [57]. Bu durum, kapsamli ve
giivenilir epidemiyolojik verilerin sinirli olmasina yol agar. Son olarak, mevcut
verilerin biiyiik boliimii belirli toplumlar iizerinde yapilan ¢aligmalardan elde
edilmigstir. Bu nedenle, bu verilerin tiim diinya i¢in ne kadar gecerli oldugu
kesin degildir [41].

Kalitsal iktiyozun en yaygin tipi olan iktiyozis vulgaris’in goriilme sikhig,
farkli cahgmalara gore degisiklik gostermektedir. Ornegin, Ingiltere’de okul



256 | Nadir Giriilen Kalitsal Epitel Doku Hastaliklar

gocuklari tizerinde yapilan bir caligmada hastaligin goriilme oran1 yaklagik her
79 kigide 1 olarak bulunmugtur. Buna kargilik, Bat1 Rusya’da yapilan genig
kapsamli bir caligmada bu oran 5.025 kiside 1 olarak bildirilmistir. Israil’de
Yahudi niifusuna ait hastane kayitlarina dayanan bir ¢aligmada ise prevalansin
17.372 kiside 1 oldugu tahmin edilmistir [41]. Tktiyozis vulgaris, Asya’da da
en sik goriilen iktiyoz tiiriidiir. Ornegin Japonya’da yapilan bir galismada, bu
hastaliga neden olan filaggrin (FLG) genindeki 10 farkli “null” mutasyonun
toplam tastyicilik oran1 %11,1 olarak bildirilmigtir. Dikkat gekici bir nokta,
FLG genindeki mutasyonlarin dagiliminin Asya ve Avrupa toplumlari arasinda
belirgin sekilde farkli olmasidir. Avrupa’da, oldukga yaygin olan iki mutasyon
(p-R501X ve ¢.2282del4) tiim FLG mutasyonlarinin yaklagik %80’ini
olugturur. Buna kargilik, Asya toplumlarinda (Cin, Japonya, Tayvan, Kore,
Malezya ve Hindistan gibi) 30°dan fazla farkli FLG mutasyonu tanimlanmugtir
ve bu mutasyonlarin her biri daha diistik siklikta goriiliir. Bu durum, genetik
gesitliligin Asya popiilasyonlarinda daha fazla oldugunu gostermektedir [58,
59]. Bazi ¢aligmalarda ise her 250-1000 gocuktan birinde iktiyozis vulgaris
goriildiigii bildirilmigtir [38, 39]. Bu farkli sonuglar, hastaligin goriilme
sikliginin toplumlara ve kullanilan aragtirma yontemlerine gore degisebildigini
gostermektedir.

Kalitsal iktiyozun en yaygin ikinci tiirii, neredeyse yalnizca erkeklerde
goriilen X’e bagli resesif iktiyozdur (RXLI). Bu hastaligin goriilme sikligs,
tarkli galigmalara gore degigiklik gostermektedir. ABD’de yapilan genis bir
caliymada prevalans yaklagik her 1.500 erkekte 1 olarak bulunmugtur [60].
Giiney Italya’da bu oran 5.034 erkekte 1 [61], Ingiltere’de ise 6.190 erkekte
1 olarak bildirilmigtir [41]. Hastane kayitlarina dayanan verilere gore ise
Tspanya’mn bir bolgesinde 4.152 erkekte 1, Israildeki Yahudi niifusunda 5.250
erkekte 1 ve Japonya’da bir bolgede 9.855 erkekte 1 oraninda goriildiigii
tahmin edilmigtir. ABD’deki galismada hastalar arasinda hastalik prevalansinda
irksal farkliliklar saptanmamugtir [41].

Diger iktiyoz tiirleri ise olduk¢a nadirdir ve her birinin goriilme siklig
100.000 kiside 1’den daha azdir [41]. Bu iktiyozlarin toplam goriilme
sikhig: farkl tilkelerde yapilan ¢aligmalara gore degismektedir. ABD’de saglik
sigortast verilerine gére bu oran 100.000 kiside 6,732 [62], Ispanya’da hastane
kayitlarina gore 100.000°de 1,62 [63], Fransa’da 100.000°de 1,3 [64] ve
Japonya’da ise 100.000’de 0,17 olarak bildirilmistir [65].

Suudi Arabistan’da biiyiik bir dermatoloji merkezine bagvuran hastalar
arasinda, her 1.000 kigiden yaklagik 6,7’sinde bir tiir iktiyoz saptanmugtir.
Bu hastalarin yaklagik yarisi iktiyozis vulgaris olarak simiflandirilmigtir
[66]. Tktiyozlarin genetik (molekiiler) 6zellikleri Orta Dogu’da da farklilik
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gosterebilir. Ornegin, otozomal resesif konjenital iktiyoz (ARCI) tanisi
alan 62 hastada, en sik etkilenen genlerin CYP4F22 ve ABCA12 oldugu
bulunmugtur. Buna karsilik, Bat1 iilkelerinde ayni hastalik grubunda en sik
sorumlu genler TGM1 ve NIPAL4 olarak bildirilmektedir. Ancak bu durum
her ¢aligmada ayni1 degildir. Suudi Arabistan ve Pakistan’dan ARCI tanili 19
hastay1 igeren bagka bir ¢aligmada ise en yaygin mutasyonlarin yine TGM1
ve NIPAL4 genlerinde oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, iktiyozun genetik
yapisinin toplumlara gore degisebildigini gostermektedir. Tktiyozis vulgaris
olan bir grup Iranl hastada yapilan incelemelerde, FLG geninde herhangi bir
mutasyona rastlanmamugtir. Bu durumu daha da karmagik hale getiren bagka
bir ¢aligmada ise Orta Dogu’daki farkl alt gruplar arasinda hastaliga neden
olan genetik varyantlarin sikliginin 6nemli 6lgiide degistigi gosterilmigtir.
Ayrica, baz1 genetik varyantlarin belirli etnik gruplarda daha sik gortildiigii
belirlenmigtir. Bu durum, uygun durumlarda molekiiler taninin daha hizl ve
kolay yapilmasina yardimci olabilir [67, 68].

3.2.2. Edinilmis Iktiyoz

Edinilmis iktiyoz nadir goriilen bir durumdur ve bu hastaligin ne kadar
yaygin oldugunu net olarak belirlemek zordur. Bunun baglica nedeni, farkli
caligmalarda hastaligin farkli gekillerde tanimlanmasi ve ¢ogu zaman basit
cilt kurulugu (kseroz) ile karigtirlmasidir. Bu nedenle elde edilen veriler
tam olarak giivenilir degildir [69]. Hastaligin goriilme sikligy, altta yatan
nedene gore degisir. Ornegin, AIDS hastalarinin yaklagtk %30’unda, Diabetes
mellitus hastalarinin yaklagik %22’sinde ve HTLV-1 enfeksiyonu tagiyicilarmnimn
%50’sinde goriilebilir. Kanser hastalarinda ise oldukga nadirdir. Ancak ortaya
ciktiginda en stk Hodgkin lenfoma ile iligkili oldugu bildirilmigtir [41].

3.3. Molekiiler Patogenez

50’den fazla gendeki mutasyonlarin iktiyoz fenotipine neden oldugu
bilinmektedir ve bunlarin en yaygin olanlart Tablo 3’de verilmigtir. Deri
keratinizasyonunun patofizyolojisinde dort siire¢ rol oynayabilir: pul pul
dokiilme siireci, keratin sentezinde bozulma, keratinlesmis zarin sentezinde
bozulma veya stratum corneum organizasyonunda bozulma. Bu durum,
degismis epidermal farklilagmaya, kusurlu bir epidermal bariyere ve artmug
transepidermal su kaybina yol agar [39, 40].

Iktiyozis vulgariste en yaygin genetik mutasyon profilaggrin (FLG)
kodlayan gendedir. Profilaggrin, filaggrinin 6nciil proteinidir. Filaggrin,
epidermisin terminal farklilagmasini ve koruyucu deri bariyerinin olugumunu
kolaylagtiran 6nemli bir proteindir. Epidermisin dig graniiler tabakasinda,
filaggrin keratin ara filamentleriyle iligkilidir ve bunlarin demetler halinde
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paketlenmesine yardimci olur. Terminal farklilagmada, filaggrin, organizmay1
cevresel etkenlere kargi korumak ve epidermal su kaybini 6nlemek igin stratum
corneum’da ¢oziinmeyen bir bariyer olugturan keratinize hiicre zarfina gapraz
baglanir. Avrupalilar, Asyalilar ve Afrikalilar arasinda bu gendeki mutasyon
alt tiplerinin farkli oldugu bildirilmistir [38].

X’e bagli resesif iktiyoz (XLI), steroid siilfataz (STS) genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Hiperkeratoz ve yaygin ¢okgen kahverengi
pullarla karakterizedir. Deri dis1 iligkiler arasinda uzun siiren dogum ve
kriptorsizm bulunur. Steroid siilfataz, korneodesmozom yikimi ve normal
pullanma igin gerekli olan kolesterol siilfatin pargalanmasindan sorumludur.
Steroid siilfataz eksikligi, stratum korneumda kolesterol siilfat birikmesine ve
bunun sonucunda pullanmanin bozulmasina yol agar [38, 70].

Otozomal resesif konjenital iktiyoz (ARCI), lamellar iktiyoz (LI),
konjenital iktiyoziform eritrodermi (CIE) ve Harlequin iktiyoz (HI)
dahil olmak tizere bir dizi iktiyozu tanimlar. Her alt tipin fenotipi farkhidir
[38, 41, 70]. Cocuklar genellikle kollodyum zar1 ile dogarlar. LI, piiriizlii,
koyu kahverengi pullanma, avug igi ve ayak tabani keratozu ve skarli alopesi ile
karakterizedir. CIE, ince beyaz pullanma ile eritrodermi olarak kendini gosterir.
HI, dogumda ¢ok kalin ve sert bir kollodyum zar1 ile ortaya gikar ve ektropiyon,
eklabium, hareket kisitlilig1 ve yiiksek 6liim riski ile kendini gosterir [41, 71,
72]. ARCI’deki genetik kusur, ¢ok sayida gendeki mutasyona dayanmaktadir.
ARCPnin en yaygin formu, transglutaminaz-1 (TG1) proteinini kodlayan
transglutaminaz-1 (TGM1) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir [41, 72, 73].
TG1, sitoplazmik proteinlerin plazma zarina gapraz baglanmasini saglayarak
boynuzsu zarfi olusturur. Lipoksijenaz-hepoksilin ve agilseramid yollari,
korneosit lipid zarfinin ve hiicre dis1 lipid zarlarinin olugumu igin gereklidir.
Bu yollarda yer alan genlerdeki mutasyonlar, ARCI’nin diger birgok formundan
sorumludur [38, 72, 73]. NIPAL4 geni, epidermisin graniiler tabakasinda
bulunan bir transmembran protein olan iktiini kodlar. Epidermal gelisimde lipid
metabolizmasina katkida bulunan bir Mg?* tagtyicist oldugu diisiiniilmektedir.
Iktiinin islevinde bir kusur oldugunda, asilseramid seviyelerinde azalma ve
stratum corneum’un lipid yapilarinda bozulma meydana gelir; bu durum,
cilt gegirgenlik bariyerindeki kusurla iligkili olabilir [ 74, 75]. PNPLAL, ©-O-
agilseramid sentezinde rol oynar. Bu lipit, epidermisin gegirgenlik tabakas igin
onemli bir bilesendir. PNPLA1 eksikligi olan insanlarda stratum corneum’da,
o-O-agilseramid kaybi, korneosit lipit zarfinin ve hiicre dis1 lipit lamellerinin
bozulmasiyla iligkilidir [40, 76]. HI, ABCA12 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. ABCA12, lipid salgilanmasinda rol oynayan ve esas olarak grantiler
tabakada bulunan bir epidermal keratinosit lipid tagiyicisidir. ABCA12’deki
mutasyonlar, lipid cilt bariyerinin kaybina yol agar [38, 40, 77].
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Epidermolitik iktiyoz (EI), konjenital eritrodermi, hiperkeratoz ve
kabarciklanma ile karakterize bir iktiyoz tiirtidiir. EI, sirasiyla keratin 1 ve
keratin 10 proteinlerini kodlayan keratin-1 (KRT1) veya keratin-10 (KRT10)
genindeki otozomal dominant mutasyonlardan kaynaklanir. KRT1 ve KRT10
genlerindeki mutasyonlar, suprabazal keratinositlerde keratin ara filament
(KIF) agmin kiimelenmesine ve hiicresel gokmeye neden olur. Mutasyonlar
ayrica lamellar cisim salgilanmasina ve dolayisiyla lipid membran olusumuna
miidahale ederek bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir [38, 41,
78].

Konjenital retikiiler iktiyoziform eritrodermi (CRIE), sari-kahverengi
pullanma ve eritrodermi ile birlikte retikiiler iktiyoziform bir fenotip ile
sonuglanir. Bu durum, KRT1 ve KRT10 genlerinin kuyruk bolgelerindeki
otozomal dominant mutasyonlardan kaynaklanir ve ayrica KIF aginin
¢Okmesine neden olur [40, 41, 79]. Etkilenen hastalarda, genotipik olarak
vahsi tip olan ve yas ilerledikge yiizey alan1 ve miktar1 artan, ¢ok sayida konfeti
benzeri leke gelisir. Bu olguya geri doniigiimlii mozaiklik denir ve ¢ogunlukla,
vahsi tip alelin somatik homozigotluguna yol agan mitotik rekombinasyon
ad1 verilen bir mekanizmadan kaynaklanir [80].

Netherton sendromu (NS), konjenital pullu eritrodermi ile karakterize
olup, periferik pullanma (iktiyozis lineer sirkumfleksa), sag teli anormallikleri
(trikorrhexis invaginata/bambu sag) ve atopik belirtilerle birlikte tipik eritemli
yamalara doniigiir [41, 81]. SPINKS genindeki mutasyonlardan kaynaklanan
otozomal resesif bir bozukluktur. Bu gen, lenfo-epiteliyal Kazal tipi iligkili
inhibitorii (LEKTT) kodlar. LEKTI, bir serin proteaz inhibitoriidiir ve
kallikreinle iliskili peptidazlar (KLK’ler) tarafindan korneodesmozomlarin
par¢alanmasini diizenler. KLKS ve matriptaz, KLK7 ve KLLK14 gibi diger
KLK’leri ve elastaz 2’yi aktive eden bir kaskad olugturur. NS’de, epidermiste
kontrolsiiz KLK aktivasyonuna yol agan bir LEKTT eksikligi vardir. Bu,
stratum korneumun kohezyonunu engeller ve bu nedenle stratum korneumun
ayrilmasina yol agarak ciddi bir gegirgenlik bariyeri kusuruna neden olur. Ayrica,
KLK5 ve KLK14 aktivasyonu, keratinositlerde pro-enflamatuar faktorlerin
sentezine yol agan proteinazla aktive olan reseptor 2’nin (PAR-2) aktivasyonuna

neden olur [39, 82].

Sjogren-Larsson sendromu (SLS), deri, gozler ve merkezi sinir sistemini
etkileyen otozomal resesif bir hastaliktir. ALDH3A2 geni, yag aldehit
dehidrojenaz (FALDH) enzimini kodlar. Bu enzim, gesitli lipid yollarindan
gelen yag aldehitlerinin oksidasyonunu katalize eder. ALDH3A2 genindeki
mutasyonlar, FALDH eksikligine yol agar. Yag alkolleri birikir ve diger lipidlere

yonlendirilir; bu da keratinositlerde lamellar cisim zarlarinin normal olugumunu
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engelleyebilir ve anormal stratum korneum zarina yol agabilir. Biriken yag
alkollerinin, merkezi sinir sistemindeki miyelin zarlarinin iglevini bozarak
norolojik semptomlara yol agtigr diigiiniilmektedir [39, 40, 83].

SAM sendromu, giddetli dermatit, goklu alerjiler ve metabolik zayiflama
sendromunun kisaltmasidir. Tktiyozun bu dogustan gelen formu, sirastyla
desmoglein-1 ve desmoplakin proteinlerini kodlayan desmoglein-1 (DSG1)
veya desmoplakin (DSP) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Her iki protein
de hiicre yiizeyini KIF sitoskeletine baglamak i¢in gerekli olan desmozomlarin
onemli bilegenleridir. DSGI veya DSP genindeki mutasyonlar, hiicreler arasi
yapigmanin kaybina ve farklilagma bozukluklarina neden olur [84].

Deri soyulma sendromu tip 1 (PSS1), klinik olarak NS ile baz1
benzerlikler gostermektedir. PSS1, eritrodermi ve derinin yiizeysel soyulmasi
ile karakterizedir. Korneodesmozin genindeki (CDSN) mutasyonlardan
kaynaklanir. Korneodesmozin eksikligi, korneositlerin subkorneal ayrilmasina
ve kopmasina neden olur [85].

Keratit-iktiyoz-isitme kaybi (KID) sendromu, vaskiilarize keratit,
eritrokeratoderma deri lezyonlari ve sensorinoral igitme kaybini igerir. KID
sendromu, konneksin-26 (Cx26) geni (GJB2) mutasyonlarindan kaynaklanir.
Hiicreler aras1 baglantilar (gap junction), hiicresel iletigimi ve aktiviteleri
diizenler ve birden fazla konneksinden olugur. Cx26, bu konneksinlerden biridir
ve i¢ kulak ve deri de dahil olmak tizere bir¢ok organin epitel hiicrelerinde
ifade edilir. GJB2 genindeki mutasyonlar, Cx26’nin islev bozukluguna ve
dolayistyla hiicreler aras1 baglantilarin iglev bozukluguna neden olur [86].

KID (Cocuk) sendromu (iktiyoziform eritrodermi ve uzuv defektleri
ile birlikte konjenital hemidisplazi), kolesterol sentezi siirecinde rol alan
NAD(P)H steroid dehidrogenaz benzeri (NSDHL) genindeki mutasyonlardan
kaynaklanan bir kutan6z mozaizmdir. Mutasyon, keratinosit zarini ve deri
bariyerini diizenledigi diisiiniilen kolesteroliin yetersizligine yol agarak,
potansiyel olarak toksik metabolik ara iiriinlerin biritkmesine neden olur [87].

3.4.Teshis, Tarama ve Tedavi

Iktiyozise neden olan gok sayida genin bulunmasi ve hastaligin klinik olarak
tarkl gekillerde ortaya gikabilmesi, taniy1 zorlagtirmaktadir. Genellikle dogustan
ya da dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan yaygin cilt pullanmas, iktiyozu
diistindiiriir. Ancak bu hastalikla iligkili ¢ok sayida gen oldugu igin, hangi
alt tipin s6z konusu oldugunu belirlemek kolay degildir. Bu nedenle dogru
tan1 koyabilmek i¢in ¢ogu zaman ayrintili klinik degerlendirme (fenotipik
inceleme) ve genetik testler gereklidir. Dogru tani koyuldugunda hastaligin
seyri (prognoz) daha iyi ongoriilebilir, tedavi ve takip plani daha dogru
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sekilde diizenlenebilir ve genetik danigmanlik ile dogum 6ncesi tani gibi aile
planlamasina yonelik siiregler daha saghkli yiirtittilebilir [41].

3.4.1. Tanisal Inceleme

Kalitsal iktiyozlar: Kalitsal iktiyozlu hastalarda cilt bariyerindeki bozukluk
genellikle dogumdan itibaren ya da yagamin erken dénemlerinde mevcuttur. Bu
durum, hastahigin klinik olarak fark edilmesini kolaylastirir. Ancak, hastaligin dig
goriiniimii (fenotip) ile genetik nedeni (genotip) her zaman birebir Ortiigmez.
Bu nedenle birgok hastada kesin tan1 koymak zor olabilir. Yine de bazi durumlar
tan1 agisindan yol gostericidir [41].

Kalitsal iktiyozdan giiphelenildiginde, 6ncelikle ayrintili bir aile oykiisi
alinmalidir. Bu siiregte, 6zellikle ebeveynler arasinda akrabalik olup olmadigi
da sorgulanmalidir. Ayrica, yalnizca cilt muayenesiyle sinirli kalinmamaly;
hastaya kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir. Degerlendirme sirasinda
bazi 6nemli bulgulara 6zellikle dikkat edilmelidir. Bunlar arasinda ciltte
kabarciklar ve erozyonlar (derinin {ist tabakasinin hasarlanmasi), sa¢ ve dig
anormallikleri yer alir. Bunun yani sira gelisimsel gecikme, karaciger fonksiyon
bozuklugu, isitme kaybi ve akciger tutulumu gibi diger organlar etkileyen
belirtiler de aragtirilmalidir. Ayrica, hastaliga bagl olarak geligebilecek ciddi
komplikasyonlar da géz 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin, sodyum
yiksekligine bagli siv1 kayb1 (dehidratasyon), biiyiime geriligi ve tekrarlayan
ciddi enfeksiyonlar (sepsis) gibi durumlar hayati risk olusturabilir. Tiim bu
bulgularin degerlendirilmesi, yalnizca dogru taniya ulagmak igin degil, aym
zamanda erken donemde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar: fark ederek
zamaninda tedaviye baglamak i¢in de biiyiik 6nem tagir [44, 45, 88].

Kalitsal iktiyoz siiphesinde yapilan bazi laboratuvar testleri, 6zellikle bagka
organlar1 da etkileyen (sendromik) iktiyoz tiplerini ayirt etmeye yardimei
olur. Bu testler arasinda kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
kan elektrolit diizeyleri, serum immiinoglobulinleri ve periferik kan yaymas
yer alir. Bu incelemeler, belirli hastaliklara 6zgii ipuglari verebilir. Ornegin,
Netherton sendromu ve desmozomal bozukluklar, bebeklerde yiiksek sodyuma
bagli sivi kaybr (hipernatremik dehidratasyon) riski tagir. Chanarin-Dorfmann
sendromu olan hastalarda, kan yaymasinda grantilosit ve monositlerin
iginde yag damlaciklar1 goriiliir (Jordan anomalisi). ARC sendromu tanisi
ise kanda saptanan metabolik bozukluklarla desteklenebilir. Ayrica, serum
immiinoglobulin diizeyleri; ciltte kizariklik ve pullanma ile seyreden kalitsal
bagisiklik sistemi hastaliklariyla ayiric1 tan1 yapmada yardimer olabilir. Elde
edilen bulgulara gore, hastanin ilgili uzmanlik alanlarina yonlendirilmesi de
gerekebilir [41, 44, 45, 88].
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Ayrice tam i¢in bazi durumlarda deri biyopsisi yapilabilir. Bu biyopsi; rutin
histoloji, immiinohistokimya veya nadiren elektron mikroskopi ile incelenerek
hastaliga 6zgii 6nemli bulgular ortaya koyabilir. Ornegin, bazi iktiyoz tiplerinde
belirli mikroskobik 6zellikler goriiliir: iktiyozis vulgariste graniil tabakanin
azalmasi (hipograniiloz), epidermolitik iktiyozda hiicresel hasar bulgular1 ve
iki gekirdekli hiicreler, lorikrin keratodermada graniillii gekirdek kalintilar1 ve
desmozomal bozukluklarda hiicreler aras1 baglarin zayiflamasi (akantoliz) gibi
bulgular taniya yardimcr olabilir. Ayrica, Netherton sendromu siiphesinde
LEKTI (SPINKS5 geni tarafindan kodlanan protein) igin yapilan immiin
boyamada sonug negatif ¢ikarsa, bu tanty1 destekler. Ozellikle genetik testlerin
yapilamadig1 durumlarda bu yontem biiyiik 6nem tagir. Bunun yani sira,
sagin mikroskop altinda incelenmesi de basit, ucuz ve girigimsel olmayan
bir yontemdir. Bu inceleme, bazi1 hastaliklara 6zgii sag yapisi degisikliklerini
gosterebilir. Ornegin, Netherton sendromunda “trikorrhexis invaginata” ad
verilen sa¢ anormalligi, trikotiyodistrofide ise polarize 151k altinda goriilen

“kaplan kuyrugu” gortiniimii tan1 agisindan oldukga degerlidir [41, 88-90].

Edinilmis iktiyozlar. Edinilmis iktiyoz igin kesin tani koydurucu 6zel klinik
ya da patolojik bulgular yoktur. Bu nedenle tan1 genellikle diger olasiliklar
elendikten sonra (diglama yoluyla) konur. Geg yasta ortaya ¢ikmasi, altta
yatan bir tetikleyici faktoriin bulunmasi ve hastada ya da ailesinde benzer bir
hastalik oykiisiintin olmamasi, ayrica alerjik yatkinligin bulunmamasi, edinilmig
iktiyoz tanisini destekleyen 6nemli ipuglaridir. Klinik ve mikroskobik olarak
bir¢ok vaka iktiyozis vulgaris ile benzerlik gosterse de, bazi hastalarda farkl
ozellikler de goriilebilir [69, 90].

3.4.2. Tarama

Kalitsal iktiyozlar belirli genetik kalitim kurallarina uyar. Bu sayede,
hastalara ve ailelerine genetik danigmanlik verilebilir. Genetik danigmanlikta,
hastaligin hangi genetik mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 ve gocuklara ge¢gme
olasilig1 hakkinda bilgi sunulur. Ancak, hastaligin ¢ocukta goriilme riskine
dair algy, iktiyozun tiiriine gore degisir. Ornegin, hafif bir formdan etkilenen
bir ¢ocugu olan giftler igin yeni bir gebelik her zaman ytiksek riskli olarak
degerlendirilmeyebilir. Buna karsilik, daha giddetli formlarda veya yagam
kalitesini ciddi sekilde etkileyen durumlarda, aileler gelecekteki gebelikler igin
riski azaltmak amaciyla genetik danigmanlik almay: tercih edebilir. Ayrica,
yasanilan bolge, kiiltiirel degerler ve sosyoekonomik durum gibi faktorler de
genetik danigmanhga erigimi etkileyebilir. Tktiyozda genetik danigmanligin
sonuglartyla ilgili kapsamli ¢aligmalar sinirl olsa da, en agir formlardan biri olan
Harlequin iktiyozu ve X’e bagl iktiyoz vakalarinda gebeligin sonlandirildigina
dair bazi bireysel (anekdotsal) bildirimler bulunmaktadir [91].
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Dogum Oncesi tani, genellikle embriyodan alinan doku 6rnekleriyle yapilir;
bazi durumlarda ise ultrason gibi gortintiileme yontemleri de kullanilabilir. Bu
tani, bazi iktiyoz tiirlerinde yenidogan déneminde ortaya gikabilecek sorunlarin
ongoriilmesine yardimci olur ve ailelerin gebeligin devami konusunda karar
vermesini kolaylagtirir. Baz1 biyokimyasal ve genetik bulgular da tanida yol
gosterici olabilir. Ornegin, anne kaninda &lgiilen konjuge olmayan 6striol
diizeylerinin diigiik olmasi ve tarama testlerinde belirli genetik degisikliklerin
(kopya sayist varyasyonlar1) saptanmasi, Ozellikle erkek bebeklerde X’e bagh
iktiyoz riskinin artmig olabilecegini disiindiirebilir. Bu yontemler, diger
molekiiler testlerle birlikte kullanilabilir. Bununla birlikte, dogum 6ncesi
tanida en giivenilir yontem, ailede daha 6nce saptanmig olan hastaliga neden
olan genetik degisikliklerin (patojenik varyantlarin) dogrudan arastirilmasidir
[92, 93]. Ayrica, risk altindaki ¢iftlerde tiip bebek (IVF) oncesinde saglikli
embriyolarin segilmesini saglayan preimplantasyon genetik tani yontemi
de kullanilabilir. Ancak bu yontem, birgok iilkede iktiyoz igin rutin olarak
uygulanmamaktadir [41].

3.4.3. Tedavi ve Takip

Iktiyozlar genetik hastaliklardir ve giiniimiizde tamamen iyilestirilemez.
Bu nedenle uygulanan tedaviler, hastalig1 ortadan kaldirmak yerine belirtileri
hafifletmeye yoneliktir ve genellikle 6miir boyu devam eder [40, 41]. En
sik kullanilan yontem topikal (cilde siirtilen) tedavilerdir. Nemlendirici ve
yagl iirtinler cildin kurulugunu azaltmaya yardimci olur. Ancak bu tedaviler
zaman alicidir ve her zaman yeterli etki saglamayabilir; bu da hastalarin
tedaviye uyumunu zorlasgtirabilir. Daha agir vakalarda, 6zellikle ciltte belirgin
kalinlagma varsa, agizdan alinan retinoid ilaglar daha etkili olabilir. Bununla
birlikte bu ilaglar cildi daha hassas hale getirebilir ve gesitli yan etkilere
yol agabilir. Son yillarda gelistirilen baz1 yeni tedavi yaklagimlar1 da umut
vericidir. Bunlar arasinda iltihabi azaltmaya yonelik biyolojik ilaglar ve eksik
olan gen iiriinlerini yerine koymayi hedefleyen enzim replasman veya yerine
koyma tedavileri yer alir. Ancak bu yontemlerin etkinligi heniiz tam olarak
kanitlanmamugtir. iktiyoz hastalarinda sadece cilt degil, goz, isitme ve beslenme
ile ilgili sorunlar da goriilebilir. Ozellikle sendromik tiplerde diger organlara
ait bulgular da eslik edebilir. Bu nedenle tedavi plan1 her hasta igin bireysel
olarak diizenlenmelidir. Cogu hastanin giinliik ve 6miir boyu tedaviye ihtiyag
duymast nedeniyle, kullanilan yontemlerin sadece etkili degil ayni zamanda
giivenli ve 1yi tolere edilebilir olmas1 6nemlidir. Ancak mevcut tedavilerin uzun
vadeli giivenligi hakkinda yeterli bilimsel veri bulunmamaktadir. Ayrica tedaviye
yonelik kilavuzlar biiyiik 6l¢iide uzman goriislerine ve hasta deneyimlerine
dayanmaktadir [44, 45, 94].
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3.4.3.1. Topikal Tedavi

Topikal tedavi (cilde uygulanan tedaviler), tiim iktiyoz tiirlerinde
tedavinin temelini olugturur. Bu tedavilerin amaci; cildin koruyucu bariyerini
gli¢lendirmek, kalinlagmig derinin daha kolay dokiilmesini saglamak ve boylece
cilt goriiniimiini iyilegtirmektir. Ayrica gerginlik ve kagint1 gibi gikayetlerin
azaltilmasina da yardimar olur. Ancak tedavinin etkisi ve hastanin tolere
edebilmesi, hastaligin alt tipine ve kisiye gore degisir. Bu nedenle hangi
tedavinin segilecegi; hastanin ihtiyaglar ve tercihleri, hekimin deneyimi ve
mevcut tedavi se¢eneklerine gore belirlenir [37].

Nemlendiriciler, cilt bariyerini destekleyerek deriyi nemlendirir ve iist deri
tabakasini (stratum corneum) kaplayarak su kaybini azaltir. Igeriklerine ve
su-yag oranlarina bagli olarak, cildi farkli diizeylerde nemlendirir, yumusatir
ve koruyucu bir tabaka olustururlar. Vazelin ve parafin gibi {iriinler etkili,
giivenli ve ucuz nemlendiricilerdir. Ancak cilt tizerinde kapatici bir tabaka
olusturduklar igin terlemeyi azaltabilir ve bazi hastalar tarafindan kozmetik
agidan rahatsiz edici bulunabilir. Bu nedenle birgok hasta, daha hafif yapili
olan gliserol, diisiik oranli iire (genellikle %5’in altinda), propilen glikol (%20
’nin altinda) veya dekspantenol igeren kremleri tercih eder. Nemlendiricilerin
ne siklikla kullanilacag, hastaligin siddetine ve kisinin giinliik aligkanliklarina
gore degisir. Ancak gogu hasta, cildini rahat tutmak igin bu triinleri giinde
en az iki kez uygulamak zorundadir [41].

Keratolitik maddeler (6rnegin alfa-hidroksi asitler, beta-hidroksi asitler
ve lre), ciltte biriken keratin tabakasini azaltarak etkili olur. Bunu, keratin
proteinlerini pargalayarak veya hiicreler arasindaki baglari zayiflatarak
gerceklestirirler. Sonug olarak ciltteki pullanma ve kalinlagma azalir. Hangi
keratolitik tirtiniin kullamilacagy; hastanin yagi, lezyonlarin tipi, siddeti, yayginlig
ve viicuttaki yerine gore belirlenir. Uygulama sikligr da degisken olup, tedaviye
verilen yanita gore azaltilabilir. Bu iiriinlerin yan etkileri genellikle hafiftir ve
kasinti, yanma veya ciltte tahrig seklinde goriiliir. Nadiren de olsa, 6zellikle
salisilik asit veya laktik asidin ciltten fazla emilmesine bagl olarak sistemik
(tiim viicudu etkileyen) toksisite geligebilir; bu nedenle dikkatli kullaniimalar:
gerekir [95]. Ozellikle salisilik asit, nadir de olsa ciddi ve yagami tehdit edebilen
“salisilizm™ ad1 verilen bir tabloya yol agabilir. Bu durumda bulanti, kusma,
ateg, hizli solunum (tasipne), huzursuzluk, biling kayb: (koma) ve hatta 6liim
goriilebilir. Yenidoganlar bu toksik etkilere kargi en hassas gruptur. Ancak risk
yalnizca onlarla sinirli degildir; daha biiyiik gocuklarda ve yetiskinlerde de,
hatta diigiik konsantrasyonlarda bile bu durum ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, 2
vagin altindaki ¢ocuklarda salisilik asidin genis alanlara uygulanmasi 6nerilmez
(valmzca ¢ok sinirlt bolgelerde kullanilabilir). Daha biiyilik ¢ocuklarda ise
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miimkiinse kullanimindan kaginmilmast tercih edilir. Yetiskinlerde ciltten emilerek
tiim viicuda yayilmasi nadir goriilse de miimkiindiir. Ozellikle viicudun %20
’sinden fazlasina uygulanmasi durumunda veya karaciger ya da bobrek hastaligt

olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir [96, 97].

Retinoidler, A vitamininden tiiretilmig sentetik maddelerdir. Ciltteki
kalinlagmay1 azaltir, deri hiicrelerinin (keratinositlerin) ¢ogalmasini ve
olgunlagmasini diizenler ve iltihabi azaltabilir. Bazi tilkelerde (6rnegin ABD’de),
akne tedavisinde kullanilan retinoidlerin (6zellikle tazaroten, trifaroten,
adapalen ve tretinoin) viicut ve sagh deride kullanimi da miimkiindiir. Ancak
bu kullanim ¢ogu zaman “endikasyon dis1” oldugu i¢in, hastaya gerekli
bilgilendirme yapildiktan sonra regete edilir. Ozellikle X’e bagli iktiyoz ve
hafif-orta giddette lameller iktiyoz hastalarinda topikal tazaroten tek bagina
bile oldukga etkili olabilir. Yapilan bir ¢aligmada, farkl iktiyoz tiplerine sahip
12 hastanin 8’inde, %0,05 tazaroten jel kullanimiyla 1-3 hafta i¢inde ve en
ge¢ 2 ayda ciltteki piiriizliiliik ve pullanmada belirgin (iyi-gok iyi diizeyde)
azalma gozlenmigtir. Topikal tazarotenin en 6nemli yan etkisi, doza bagh
olarak geligen lokal cilt tahrisidir. Bunun diginda yapilan bir galismada,
ilacin viicut yiizeyinin %20’sine kadar olan bir alana 1 ay boyunca her giin
uygulanmasinin, anlamli bir sistemik emilime yol agmadig1 gosterilmistir.
Topikal tazaroten, ozellikle Harlequin iktiyozu olan yenidoganlarda ve agir
kollodyon bebeklerde ciltteki gerginlik, kontraktiirler ve diger sorunlarin
tedavisinde yardimcr olarak kullanilabilir. Ayrica, g6z kapaginin diga donmesiyle
karakterize ektropiyon tedavisinde de tercih edilen segeneklerden biridir. Ancak
tazaroten, bircok iilkede (6rnegin Ispanya, Fransa, Japonya ve bazi diger
tilkelerde) kolayca bulunmamaktadir [98-100]. Akne tedavisinde kullanilan
bir diger topikal retinoid olan adapalenin ise, epidermolitik iktiyozu olan 14
yagindaki bir hastada etkili oldugu bildirilmistir. Tktiyoz hastalar1 igin 6zel
olarak geligtirilmis bazi topikal retinoidler de bulunmaktadir. Bu ilaglar, agizdan
alinan retinoidlerin kullanilamadig: veya iyi tolere edilmedigi durumlarda
(ornegin gebelik planlayan ya da yan etkilerden ¢ekinen hastalarda) iyi bir
alternatif olabilir. Ancak bu tedavilerin kullanimi bazi sinirlamalara sahiptir.
Etkili olmalarina ragmen, genis cilt alanlarina uygulandiklarinda ciltte tahrise
yol agabilirler. Ayrica, az da olsa ciltten emilerek viicuda ge¢me riski bulundugu
igin dikkatli kullanilmalar1 gerekir [41, 101].

Giinliik olarak diizenli banyo yapmak, cildin en {ist tabakasini (stratum
corneum) yumusatarak pullarin daha kolay uzaklagtirilmasini saglar ve hastanin
hissettigi rahatsizlig1 azaltur. Ancak bu yontem zaman alicidir. Genellikle
hastalarin giinde en az bir kez, 30-60 dakika banyo yapmasi onerilir. Dug
da tercih edilebilir; yeter ki ciltteki pullarin mekanik olarak temizlenmesine
imkan verir. Pullar; elle nazik¢e ovalanarak ya da siinger, torpii, mikrofiber
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bez veya ponza tag1 gibi araglarla temizlenebilir. Daha biiyiik ve cilde kismen
yapisik pullarda dikkatli gekilde makas kullanimi gerekebilir. Avug ici ve ayak
tabanindaki ileri derecede kalinlagmug bolgeler ise bazen uzmanlar tarafindan
Ozel aletlerle temizlenir. Banyoya tuz, yag veya karbonat eklemek, hem
nemlendirmeyi artirabilir hem de pullarin daha kolay dokiilmesine yardimci
olabilir. Baz1 hastalarda, ciltte olugan kotii kokuyu azaltmak amaciyla gok
seyreltilmig gamagir suyu (sodyum hipoklorit) da kullanilabilmektedir. Ancak
bu tiir uygulamalarin dikkatli ve uygun sekilde yapilmasi 6nemlidir [102].

Sagli deride pullanma, iktiyozlu hastalarda sik goriilen ve yonetimi zor bir
sorundur. Bu durum; ince ve serbest dokiilen pullardan, kalin ve yapigkan
kabuklara kadar degisebilir. Tleri durumlarda kabuklanma ve deri hasar1 gelisebilir
ve bu da zamanla sa¢ dokiilmesine (alopesi) yol agabilir. Kabuklanmay1 ve olast
enfeksiyonlar1 6nlemek igin pullarin diizenli olarak temizlenmesi 6nemlidir. Bu
amagla sag fir¢alar ve taraklar (bit taraklar1 dahil) kullanilarak nazik bir sekilde
mekanik temizlik yapilmasi onerilir. Keratolitik tirtinler ve yumusaticilar da
taydal olabilir; ancak sagli deriden emilim daha fazla oldugu i¢in bu triinler
dikkatli ve az miktarda kullanilmalidir. Ozellikle Netherton sendromu ve
trikotiyodistrofi gibi sagin daha kirillgan oldugu durumlarda, sa¢ bakimi ve
tirgalama iglemleri ¢ok daha nazik sekilde yapilmaldir [103].

3.4.3.2. Sistemik Tedavi

Orta ve giddetli iktiyozis vakalarinda ya da giinliik cilt bakiminin yiikiinii
azaltmak isteyen hastalarda, agizdan alinan (oral) retinoidlerle yapilan sistemik
tedavi etkili olabilir. Tktiyozis tedavisinde kullanilan baslica oral retinoidler;
asitretin, alitretinoin ve izotretinoindir. Japonya’da ise onaylanmug tek oral
retinoid etretinattir. Ayrica, retinoik asit metabolizmasini engelleyen ve
RAMBA olarak adlandirilan bagka bir ilag grubu da vardir. Bu ajanlar baz1
klinik ¢aligmalarda umut verici sonuglar gostermis olsa da heniiz rutin kullanim
igin piyasaya sunulmamustir. Oral retinoid tedavisi, 6zellikle ARCI’nin lamellar
tipine sahip iktiyoz hastalarinda genellikle belirgin fayda saglar; ¢iinkii bu
hastalarda pullanma daha fazladir ve tedavi bu durumu azaltmada etkilidir.
Buna kargilik, epidermolitik iktiyoz ve Netherton sendromu olan hastalarda,
cildin daha hassas olmasi nedeniyle (artmig kirilganlik, kabarcik olugumu ve
kizariklik egilimi) oral retinoidlere yanit daha sinirh olabilir. Ote yandan,
eritrokeratoderma variabilis progressiva gibi bazi hastaliklar ise nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte oral retinoid tedavisine oldukga iyi yanit verebilir.
Ne yazik ki, hangi ilacin en etkili oldugu, en uygun dozun ne oldugu, tedaviye
baslanabilecek en erken yag ya da uzun vadeli yan etkiler konusunda yeterli
klinik ¢aligma bulunmamaktadir [41, 104, 105].



Filiz Demir | 267

Oral retinoidler ¢ok sayida potansiyel yan etkiyle iligkilendirilmistir. Kontrollii
klinik ¢aligmalar sinirl olsa da, bu ilaglar uzun yillardir kullanildigindan yan
etkileri iyi bilinmektedir. Yan etkilerin sikhig1 ve siddeti kigiden kisiye degisebilir
ve ¢ogu zaman kullanilan doza baghdir. En sik goriilen ve genellikle tedavi
kesildiginde diizelen (geri doniigimlii) yan etkiler arasinda dudak iltihab:
(keilit), burun kurulugu, cilt kurulugu (kserozis), sa¢ dokiilmesi, gozde
irritasyon ve kan yaglari ile karaciger fonksiyonlarinda bozulmalar yer alir.
Kronik toksik etkiler en ok iskelet sistemini etkiler. Ozellikle uzun siire tedavi
alan yetigkin hastalarda, omurga boyunca (genellikle 5n omurga bagi boyunca)
ve eklemler gevresindeki tendon ile baglarin tutundugu bolgelerde kemik
cikintilari ve kalsifikasyonlar geligebilir. Bu durum yaygin iskelet hiperostozu
olarak adlandirilir [41, 105]. Cocuklarda ise kemik biiyiime bolgelerinin
(epifizlerin) erken kapanmast bildirilmistir; ancak bu durum genellikle yalnizca
ok yiiksek toplam (kiimiilatif) dozlara maruz kalindiginda ortaya gikar [106].

Oral retinoidler dogumsal anomalilere yol agabilen (teratojenik) ilaglardir.
Bu nedenle, hamile kalma potansiyeli olan bireylerde tedavi 6ncesinde ve
sirasinda ayrintili damigmanlik yapilmali ve etkili dogum kontrol yontemleri
kullanilmalidir. Bu ilaglarin sperm iizerinden teratojenik etki olugturduguna dair
bir kanit bulunmamaktadir. Oral retinoidler yagda ¢oziinen (lipofilik) ilaglardir
ve viicuttan yavas atilirlar. Ozellikle asitretin, alkol kullanimiyla birlikte viicutta
daha uzun sire kalabilir. Bu nedenle, asitretin tedavisi sirasinda ve tedavi
birakildiktan sonra en az 3 yil boyunca gebelikten kaginilmasi gerekir [107,
108]. Izotretinoin ve alitretinoin ise viicuttan daha hizli atilir ve teratojenik
etkilerinin stiresi daha kisadir. Bu ilaglar i¢in genellikle gebelik 6ncesinde 1 aylik
bir bekleme (armma) siiresi yeterli kabul edilir. Bu nedenle, yakin zamanda
gebelik planlayan kisiler i¢in daha uygun tedavi segenekleri olabilir. Oral
retinoid kullanan hastalarda diizenli laboratuvar takibi gereklidir. Bu takipte
en azindan karaciger enzimleri ve aglik lipid profili degerlendirilmelidir [ 107].
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ayrica diizenli gebelik testleri yapilmasi
onemlidir. Cocuklarda kemik yapisini izlemek i¢in yapilacak radyolojik
incelemelerin ne siklikla yapilmasi gerektigi kesin olarak belirlenmemistir;
bu nedenle takip plani her hastaya 6zel olarak diizenlenmelidir. Sistemik
retinoid kullanimu ile psikiyatrik belirtiler arasindaki iliski kesin degildir ve
iktiyoz hastalarinda bu konu yeterince aragtirilmamugtir. Bununla birlikte,
iktiyozun kendisi kronik bir hastalik oldugu igin psikolojik sorunlara katkida
bulunabilir. Bu nedenle, 6zellikle depresyon, anksiyete veya diger duygusal
sorunlart olan hastalarda belirtilerin yakindan izlenmesi ve gerektiginde bir
ruh saglig1 uzmaniyla birlikte takip edilmesi uygun olacaktir [41].
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3.4.3.3. Patojenez Temelli Tedaviler

Son yillarda, iktiyozun patofizyolojisinin anlagilmasiyla birlikte tedavide yeni
yaklagimlar kaydedilmigtir. Bunlar igerisinde biyolojik ilaglar, enzim replasman
tedavisi ve gen terapisi gibi tedaviler umut vericidir [40].

Kalitsal iktiyoz hastalarinda ciltteki bagigiklik sistemi profili incelendiginde,
en yaygin formlarda bagigiklik yanitinin TH17-IL-23 yolu yoniinde arttigt
goriilmiigtiir. Ayni durum, kan hiicrelerinde flow sitometrisi ile de gosterilmis
ve bu bulgu hastaligin yalnizca ciltle sinirli olmayip sistemik bir bagigiklik
aktivasyonu igerdigini diigiindiirmiistiir. Bu nedenle, sedef hastaliginda
kullanilan ve TH17-IL-23 yolunu hedefleyen biyolojik ilaglar, iktiyoz
tedavisi igin de alternatif bir segenek olarak degerlendirilmeye baglanmistir.
Ornegin, DSP genindeki varyantlara bagh gelisen ve desmoplakin eksikligiyle
karakterize eritrokeratoderma-kardiyomiyopati (EKC) sendromunda
ustekinumab tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir. Bu tedavi ile hastalarda
kizariklik (eritem), pullanma ve kagintida belirgin diizelme saglanmus, ayrica
kardiyomiyopati bulgularinda da gerileme gozlenmigtir [109]. Benzer sekilde,
DSG genindeki varyantlara ve fonksiyonel desmoglein 1 eksikligine bagh
gelisen giddetli dermatit-goklu alerji-metabolik zayiflama (SAM) sendromu
olan birgok hastada, sekukinumab veya ustekinumab tedavisi kullanilmistir.
Bu tedavilerin, biiyiime geriligini ve tekrarlayan enfeksiyonlar azaltabildigi ve
cilt bulgularini iyilestirebildigi bildirilmigtir [110, 111]. Bu biyolojik ilaglar
pullanmayi da azaltabilir; ancak TH17-IL-23 yolundaki aktivasyon en ¢ok
ciltteki kizariklik (eritem) ile iligkilidir. Bu nedenle, bu yolu hedefleyen tedaviler
ozellikle eritrodermik iktiyoz formlarinda, Netherton sendromunda ve bazi
konjenital iktiyoz tiirlerinde (6zellikle NIPAL4 mutasyonuna bagh olanlar ve
harlequin iktiyoz) daha etkili gortinmektedir. Nitekim birgok hastada dikkat
gekici, ancak daha ¢ok bireysel gozlemlere dayanan (anekdot niteliginde)
olumlu sonuglar bildirilmigtir. Bununla birlikte, sekukinumab ile yapilan ¢ift
kor, randomize, plasebo kontrollii bir galigmada sonuglarin tiim hastalarda aym
olmadig: goriilmiistiir. Bu ¢alismada, Netherton sendromu ve bazi konjenital
iktiyoz hastalarinda kismi yanit elde edilirken, epidermolitik iktiyozda sinirl
etki gozlenmis ve lamellar iktiyozda ise anlamli bir yanit saptanmamustir [40,
41,112].

Genel olarak iktiyoz hastalarinda TH2 bagisiklik yolu belirgin sekilde
aktive olmaz. Ancak, Netherton sendromunun iktiyozis linearis sirkamfleksa
formuna sahip bazi hastalarda farkli bir durum gozlenmistir. Bu hastalarda,
IL-4 veya IL-13 iireten hatiza CD4+ T hiicrelerinde ve TH2 sitokinlerinde
artig saptanmugtir. Bu bulgu, IL-4 reseptoriinii hedef alarak IL-4 ve IL-13
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aracili (tip 2) bagigiklik yanitini baskilayan dupilumab tedavisinin, bazi iktiyoz
hastalarinda neden etkili olabildigini agiklayabilir [113].

3.4.3.4. Ozel Tedavi Yontemleri

iktiyozun tiiri ne olursa olsun, bir¢ok hasta kaginti, tekrarlayan enfeksiyonlar,
terleme azalmasi (hipohidroz) ve sicaga tahammiilsiizliik gibi sorunlar
yagayabilir. Ayrica goz, isitme ve beslenmeyle ilgili gesitli komplikasyonlar
da goriilebilir. Bu nedenle hastalarin diizenli olarak takip edilmesi 6nemlidir.
Ancak izlem sikhigina iligkin net, kanita dayali bir 6neri bulunmamaktadir.
Bu yiizden kontrol ziyaretlerinin zamanlamasi her hastanin durumuna gore
bireysel olarak planlanmalidir [41].

Kasinty: Tktiyozlu hastalarin %93’ varan bir kisminda kaginti goriiliir ve bu
durum giinliik yasami 6nemli 6l¢iide etkiler. Hava degisiklikleri, sicak ortamlar
ve stres, kagintiy1 artirabilir; buna bagl olarak kagima, uykusuzluk, ruh hali
degisiklikleri ve konsantrasyon giigliigii gibi sorunlar da siddetlenebilir. Klinik
calismalarda yeterince degerlendirilmemis olmakla birlikte, antihistaminikler ve
antidepresanlar genellikle sinirli fayda saglar. Tktiyozda kagintinin tam olarak
nasil gelistigi (patofizyolojisi) net degildir; ancak ciltteki iltthaplanma ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir [41]. Ote yandan, dupilumab, ustekinumab ve
sekukinumab gibi bazi biyolojik ilaglarin farkli iktiyoz tiirlerinde kagintiy:
azaltmada etkili olabilecegine dair bulgular vardir. Ancak bu sonuglarin
kesinlesmesi i¢in kontrollii klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir
[112, 114, 115].

Hipohidroz (Tevleme azalmas): Hipohidroz, hastalik hafif olsa bile iktiyozlu
kisiler i¢in 6nemli bir sorundur. Terleme bozuklugu, viicudun 1s1y1 diizenleme
yetenegini azaltarak 1s1 garpmast riskini artirir. Bu nedenle 6zellikle sicak
havalarda fiziksel aktivitelerin sinirlandirilmasi 6nerilir. Hastalarin klima,
vantilator veya benzeri yontemlerle serin ortamlarda bulunmasi 6nemlidir.
Giines 15181 bazi iktiyoz tiirlerinde (6rnegin iktiyoz vulgaris ve RXLI) iyilesme
saglayabilirken, baz tiirlerde ise durumu kotiilestirebilir. Ultraviyole (UV)
1ginlar1, atopik dermatit ve sedef hastahiginda oldugu gibi iltihabr azaltabilir;
ancak ayni zamanda cildin koruyucu bariyerine zarar verebilir. Ayrica 1si,
terleme ve sicaga tahammiilsiizliik hastalar taratindan genellikle zor tolere
edilir ve giines koruyucu krem kullanimi da pratikte giig olabilir. Bu nedenle
giinege maruz kalmanin etkisi hastadan hastaya degisir ve bireysel olarak
degerlendirilmelidir [116].

Goz komplikasyonlars: Tktiyozun tiim tiplerinde gozle ilgili sorunlar sik
goriiliir. GOz kapaklarinda soyulma ve gerginlik, konjonktivit (goz iltihabr)
ve kirpiklerdeki anormallikler zamanla kornea hasarina yol agabilir [117]. Goz
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bakiminda temel amag, goz yiizeyini korumaktir. Bu nedenle diizenli olarak
nemlendirici goz damlalar1 veya pomatlar kullanilmalidir. Bu 6zellikle, g6z
kapaklarinin diga donmesi (ektropiyon) nedeniyle gozlerin tam kapanamadigi
durumlarda ve geceleri daha da énemlidir. Tktiyozlu hastalarda ektropiyon
tedavisinde topikal tazaroten ve hyaluronik asit enjeksiyonlar: etkili olabilir
[118]. Buna karsilik, cerrahi tedavi genellikle kalici sonug vermez ve
cktropiyonun tekrar etmesi sik goriiliir [119].

Isitsel komplikeasyonlar: Dis kulak kanalinda biriken asir1 deri dokiintiiler,
kulak tikanikligina yol agabilir. Bu durum, hastalar1 iletim tipi igitme kaybina
ve dig ile orta kulakta tekrarlayan enfeksiyonlara yatkin hale getirir; zamanla
kalict kulak zar1 hasar1 geligebilir. i§itme kaybu, 6zellikle erken yaslarda; iletigim,
dil geligimi, 6grenme siireci ve akademik bagar1 tizerinde olumsuz etkilere
yol agabilir. Ayrica psikososyal ve biligsel gelisimi de etkileyebilir. Bu nedenle
erken miidahale ¢ok 6nemlidir ve hastalarin bir kulak burun bogaz (KBB)
uzmani tarafindan diizenli olarak takip edilmesi gerekir. Kulak kagintisi ve
agris1 da iktiyozda sik goriilen gikayetlerdir. Bu belirtilerin nedenleri, basit
deri dokiilmesinden orta kulak enfeksiyonlarina (otit) kadar degisebilir. Bu
yiizden her hastada durum ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve uygun sekilde tedavi
edilmelidir [120].

Beslenme sorunlars ve bigyiime: Cilt bariyerinin bozulmasi ve deri iltihab,
viicudun enerji ihtiyacini artirir. Bu nedenle, 6zellikle konjenital iktiyozu olan
cocuklarda biiyiime geriligi sik goriiliir. Tktiyozlu 50 ¢ocukla yapilan ileriye
doniik bir ¢aligmada, ozellikle daha kiiglik yagta ve hastaligi daha agir olan
cocuklarda yetersiz beslenme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica
bir¢ok hastada ragitizm (kemik yumusamasi) bildirilmigtir. Bazi gozlemler,
yliksek doz D vitamininin klinik durumu iyilestirebilecegini diistindiirse de bu
bulgularin daha giiglii ¢aligmalarla dogrulanmas: gerekmektedir. Bu nedenle,
D vitamini ve diger mikro besinlerin yeterli diizeyde alinmasini saglamak
igin hastalarin klinik durumu, laboratuvar bulgulari, hormon diizeyleri ve
beslenme durumlari diizenli olarak izlenmeli; saptanan eksikliklere gore uygun
takviyeler yapilmalidir [121, 122].

Tekvariayan devi enfeksiyonlary: Tktiyozlu hastalarda tekrarlayan deri
enfeksiyonlar: sik goriiliir. Bunun temel nedeni, cildin koruyucu bariyerinin
bozulmug olmasidir; bu durum bakteri, viriis ve mantarlarin ciltte yerlesmesini
ve enfeksiyon geligmesini kolaylastirir. Bu hasta grubunda mikrobiyom
tizerine kapsamli ¢aligmalar sinirh olsa da, 6zellikle belirgin cilt kalinlagmasi
(hiperkeratoz) olan hastalarda mikrobiyal kolonizasyon genellikle kendine 6zgii,
¢ogu zaman hog olmayan bir koku ile fark edilebilir. Enfeksiyonlarin ne siklikla
goriildiigii tam olarak bilinmemekle birlikte, epidermolitik iktiyoz, Netherton
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sendromu ve KID sendromu gibi bazi tiplerde tekrarlayan enfeksiyonlara
yatkinlik daha fazladir. Bu enfeksiyonlar, iktiyozlu ciltte kolayca gozden
kagabilir. Enfeksiyondan siiphelenildiginde, uygun tedaviyi belirlemek igin
mikrobiyolojik kiiltiir ve antibiyogram yapilmas1 6nerilir. Ozellikle Netherton
sendromu veya desmozomal bozukluklar: olan bebeklerde, cilt bariyerinin ciddi
sekilde zayit olmasi nedeniyle tekrarlayan sepsis ataklari goriilebilir. Bu durum

hayati risk tagidig1 igin dikkatli takip ve hizli miidahale gerektirir [84, 123].

4. Darier Hastalig1 (Diskeratozis Follicularis)

Darier hastaligi (DD), ilk defa 1889°da Darier ve White tarafindan nadir
goriilen otozomal dominant kalitimli bir hastalik olarak tanimlanmigtir
[124]. DD vakalar1 diinyanin her yerinde bildirilmekte olup, Kuzey
Avrupa popiilasyonlarinda gortilme sikligi 1:100.000 ile 1:30.000 arasinda
degismektedir. Hem erkekler hem de kadinlar esit siklikta etkilenmektedir
[124, 125]. Yetigkinlerde tam penetrans gozlenmekle birlikte, fenotipik ifadede
degiskenlik vardir ve baz1 hastalarda yalnizca tirnak degisiklikleri goriilmektedir
[125, 126].

Darier hastaligr (DD, diskeratozis folikiilaris, Darier-White hastaligi),
genellikle ergenlikten sonra baslayan, agirlikli olarak seboreik bolgelerde
hiperkeratotik yagli papiiller ve plaklarla kendini gosteren nadir goriilen
bir deri hastaligidir. Deri dig1 belirtiler arasinda tirnak anormallikleri, agiz
ve genital mukoza tutulumu, oftalmik komplikasyonlar ve noropsikiyatrik/
norodejeneratif hastaliklar yer alabilir [124, 125, 127]. Hastaligin en erken
belirtileri genellikle ellerde ve tirnaklarda baglar. Hastalik, akut alevlenmelerle
(tetikleyici faktorler: agiri 1s1/terleme, UVB, nem, siirtiinme, ruhsal stres
ve atesli hastalik) ve bakteriyel ve viral siiperenfeksiyon riskinin artmasryla
seyreden kronik bir seyir izler; bu durum hastaligi daha da tetikleyebilir veya
kotiilegtirebilir. Kaginti, yanma hissi, agr1 ve viicut kokusu gibi semptomlar
nedeniyle hastalarin yagam kalitesi onemli 6lgtide azalmaktadir [125].

4.1. Molekiiler Patogenez

DD, otozomal dominant kalitim yoluyla aktarilan bir hastaliktir ve altta
yatan genetik kusur sarkoplazmik/endoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz
(SERCA2) proteinini kodlayan ATP2A2 genindeki mutasyonlardir [128].
ATP2A2 geni, 12. kromozomun uzun kolunda 12q23-24.1 bolgesinde yer
alir ve P tipi kalsiyum ATPaz olarak siniflandirilan bir kalsiyum pompasi olan
SERCA2yi kodlar [124]. SERCA2, keratinositlerde kalsiyum homeostazinda
kritik bir rol oynayan ve endoplazmik retikulumda bulunan bir Ca** pompasidir
[124, 125, 128]. SERCA2’deki mutasyonlarin biiyiik 6lgtide keratinositlerde
ortaya giktig1, diizensiz hiicre igi kalsiyum sinyallesmesine, bozulmusg hiicreler
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aras1 yapigmaya ve diskeratoza yol a¢tig1 diisiiniilmektedir [128, 129].
Bunun yani sira kronik deri iltihabi, DD’nin ayirt edici bir 6zelligi olup
hastalarin refahini 6nemli 6lgiide etkilemektedir. Tlging bir sekilde, DDde
epidermal ve dermal dendritik hiicrelerin ve Langerhans hiicrelerinin azaldig1
gosterilmigtir. DD’li hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz derilerinin transkriptomik
analizleri (toplu RNA dizileme), epidermal onarim, inflamasyon ve bagigiklik
savunmasiyla ilgili yollarin 6nemli 6l¢iide up-regiile edildigini ortaya koymustur.
Bu bulgular, DD’deki disbiotik mikrobiyoma yanit olarak epitel ve bagisiklik
yanit1 mekanizmalarinin aktivasyonunu yansitmaktadir [125, 130].

Ayrica, TRP kanal ailesinin bir tiyesi olan TRPC1’in ekspresyon seviyelerinin
de DD’li hastalarin keratinositlerinde arttig1 bildirilmigtir. Dahasi, yine DD’li
hastalarda Bcl-2’nin hiicre apoptozunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir.
Bu sonuglara dayanarak, ER'deki azalmig Ca** konsantrasyonlarinin, SERCA1
ve TRPCI araciligiyla Golgi kompleksi ve hiicre zarindaki kalsiyum sinyallesmesi
tizerinde bir etkiye sahip oldugu ve bunun da ER stres yanitinin ve hiicre
apoptozunun aktivasyonuna yol agtigini 6ne siiriilmiistiir [128, 131]. Bununla
birlikte, kalsiyum homeostazindaki bozulmalara yanit olarak epidermal
keratinositlerin ayrigmasinin ve diskeratozun altinda yatan mekanizmalar
bilinmemektedir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, Zaver ve ark. (2023), SERCA2’den
yoksun insan keratinositleri kullanilarak olugturulan organotipik bir in vitro DD
modelinde artmig MAPK sinyallesmesi gozlemlemis ve MEK inhibisyonunun
potansiyel bir tedavi yolu olabilecegini 6ne stirmiiglerdir [132].

4.2. Klinik Semptomlar ve Eslik Eden Hastaliklar

DD genellikle ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde, hafiften siddetliye
kadar degisen klinik belirtilerle ortaya ¢ikar. Siddetli hastalig1 olan hastalar,
hafif hastalig1 olanlara gore daha erken baslangig gosterirler. Klinik olarak,
DD, keratinize bir yiizeye sahip, ayr1 veya birlesmis, yagl, ten rengi veya
kirmizimsi kahverengi papiiller ve plaklarla karakterizedir. Siklikla etkilenen
bolgeler arasinda govde, yiiz, kafa derisi kenarlari, sakaklar, kulaklar, kafa
derisi, boyun ve koltuk alt1 ve kasik kivrimlart gibi intertriginoz bolgeler ile
kadinlarda meme alt1 bolgesi gibi seboreik bolgeler bulunur [127].

DD hastaliginin lezyonlar1 ‘klasik’ ve ‘klasik olmayan’ seklinde
belirlenmigtir. Klasik lezyonlar, genellikle hastalig1 karakterize eden lezyonlar
olarak tanimlanmugstir ve deride ve mukozada keratinize papiiller, qukurlar ve
sigil benzeri lezyonlarin yani sira tirnak anormalliklerini igerir. Klasik olmayan
lezyonlar arasinda akral keratoderma, l16kodermik makiiller, dev komedonlar,
keloid benzeri vejetasyonlar ve akral hemorajik kabarciklar bulunur ve bunlar
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daha nadirdir. Govdedeki lezyonlar daha biiyiik lezyonlar halinde olabilir,
kivrim bolgelerinde ise yumugamug hipertrofik biiyiimeler seklinde lezyonlar
olusabilir. Genel olarak, eller ve tirnaklar lezyonlarin en sik goriildiigi yerler
olarak belirlenmigstir ve hastaligin teshisinde yardimci olmak igin oldukga
hassas bir yontem sunmaktadir [125, 127].

DD’de, stratum korneum diizensiz proliferasyon ve parakeratoz esliginde
keratinoz tikag olusumu sergiler. Stratum spinosum kalinlagir ve suprabazal
yarilma gozlenir. Suprabazal yarilma vakalarinda, akantolitik hiicreler ve
anormal keratinositlerden olugan yuvarlak cisimler ve tanecikler, bolge boyunca
daginik halde gozlemlenebilir. Yarilma olugum bolgesine bitigik tist dikenli ve
graniiler tabakalarda ¢ok sayida yuvarlak cisim goriiliir. Tanecikler, ist dikenli
tabakadan graniiler tabakaya ve bazen de stratum korneumda goriilebilir [ 124].

Lezyonlar genellikle kagint1 ve kotii koku ile iligkilidir. Ozellikle kasik
gibi siirttinme bolgelerinde gelisen papiiller birleserek papiller hale gelebilir.
Ek olarak, maserasyon ve ikincil enfeksiyon gibi komplikasyonlar giiglii bir
kotii kokuya neden olabilir. Avug iglerinde ve ayak tabanlarinda, keratinize
bir ylizey ve hiperkeratoza ek olarak noktasal ¢okiintiiler gbzlemlenebilir. El
ve ayak sirtlarinda akrokeratozis verruciformis goriilebilir. Tirnaklar ve ayak
tirnaklari kirillgan ve zayif hale gelebilir. Bununla birlikte, DD vakalarinda
sagla ilgili herhangi bir anormallik gozlenmez. Ag1iz mukozasinda graniiler
ve papiller lezyonlar olusturan kiigiik beyaz papiiller ve nodiiller gozlenir.
Semptomlar anal veya vulvar mukoza zarlarina da yayilabilir. DD’ye zihinsel
gerilik, epilepsi veya bipolar bozukluk gibi psikiyatrik semptomlar da dahil
olmak tizere deri dig1 semptomlar eslik edebilir [124, 133, 134].

Normal goriintimlii ciltte, adezyon molekiillerin veya keratin liflerinin
yapisinda ve dagiliminda herhangi bir anormallik gézlenmez. Bununla birlikte,
etkilenmis ciltte, desmoglein I/II, desmokollin ve plakoglobin gibi adezyon
molekiillerin epidermal keratinositler iginde igsellestirilmesi gozlemlenebilir.
Keratin liflerinin kohezyonu da gozlenebilir [124].

Siklikla impetigo ve egzamatizasyon gozlenir ve hastalar 6zellikle
Staphylococcus aureus ve herpes simpleks viriisii olmak {izere bakteriyel
ve viral enfeksiyonlara karg1 artan duyarlilik gosterirler. Deride ve burun
pasajlarinda S. aureus kolonizasyonunun varlig: alevlenmeleri tetikler ve bu
hastalarin yonetiminde tedavi hedefi olarak ortadan kaldirilmasi ¢ok 6nemli
bir unsurdur. Bazi ilaglarin (diltiazem, lityum karbonat, IFNo2a) yani1 sira
COVID-19 agilar1 ve COVID-19 enfeksiyonlari da DD’yi alevlendirdigi
gosterilmigtir [135, 136].
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DD, ¢oklu organ tutulumu gosteren bir durum olarak kabul edilir. Bu
durum, SERCA2’nin fizyoloji ve patofizyolojideki 6nemi (Tip I diyabet,
kalp yetmezligi ve noropsikiyatrik bozukluklarla olasr iligkiler) g6z oniine
alindiginda sasirtict degildir. Zihinsel gerilik, depresyon, bipolar bozukluk,
intihar diigiincesi, psikoz ve epilepsi gibi noropsikiyatrik bozukluklar, genel
popiilasyona kiyasla DD’li bireylerde daha yaygindir [137]. Dahasi, Parkinson
hastalig1 ve vaskiiler demans gibi norodejeneratif bozukluklarin geligimsel
gecikmeyle iligkili oldugu gosterilmistir; bu da farkindaligi artirmanin,
disiplinler aras1 igbirligini tegvik etmenin ve altta yatan mekanizmalari ortaya
¢ikarmak i¢in daha fazla aragtirma yapmanin 6nemini vurgulamaktadir. Her
seyden onemlisi, geligimsel gecikme ve 6grenme giicliikleri birbiriyle iligkili
goriinmektedir [138].

Yiiksek sicakliklar, yliksek nem, agir1 terleme, gebelik ve dogum, ameliyat,
UV iginlarina maruz kalma ve mekanik tahrisin DD’yi siddetlendiren
faktorler oldugu bilinmektedir. Bazi kadin vakalarinda, adet 6ncesi donemde
semptomlarin giddetlendigi gézlemlenmistir. Lityum karbonat gibi bazi ilaglarin
semptomlar kotiilegtirebilecegi bildirilmistir. Tkincil bakteriyel veya fungal
enfeksiyonlar cilt lezyonlarini giddetlendirebilir ve kotii kokuyu artirabilir.
Kaposi variselliform dokiintiileri genellikle viral enfeksiyonun komplikasyonlar1
olarak goriiliir. Spinoselliiler karsinomlar, malign melanomlar ve epidermoid
kistler gibi tiimorlii lezyonlar: igeren diger komplikasyonlar bildirilmig olsa
da, timor olugumu ile DD arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir [124].

4.3. Teshis, Tan1 ve Tedavi

4.3.1. Teshis ve Tam1

Tani genellikle klinik tabloya (klasik lezyonlar vs. klasik olmayan lezyonlar)
dayanarak konulabilir. Ellerdeki hafif lezyonlar ve tirnaklardaki karakteristik
bulgular DD tanisina yardimci olur. Ancak histolojik inceleme ile dogrulama
sarttir. Histolojik olarak, lezyonlar epitelde suprabazal yariklar, akantoliz ve
‘corps ronds’ ve ‘corps grains’ olarak bilinen diskeratotik hiicrelerin varligini
gosterir [139]. ‘Corps ronds’, genellikle graniiler tabakada bulunan ve diizensiz,
cksantrik ve bazen piknotik ¢ekirdekler igeren daha biiyiik yapilardir. Grover
hastalig1, DD ile histolojik paternler agisindan benzerlik gosterdiginden, ikisini
histolojik olarak ayirt etmek zordur. Ancak, Grover hastaliginin baglangici
daha geg yaslarda oldugu ve lezyonlarin genellikle birkag hafta veya ay sonra
tyilestigi goz oniine alindiginda, bu hastaliklar klinik olarak kolayca ayirt
edilebilir [140].
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4.3.2. Ayirict Tam

En yaygin ayirict tamilar Hailey-Hailey hastalig, seboreik dermatit, Grover
hastaligi, pemfigus vegetans ve ¢ok nadiren Dowling-Degos hastaligi/Galli Galli
hastahigidir. Ayrica, basit sigiller de DD’nin avug igi lezyonlari igin ayirici tani
olarak dikkate alinmalidir. Lineer DD igin yaygin bir ayirici tan1 ILVEN’dir
(inflamatuar lineer verriikdz epidermal neviis) [125].

Seboreik dermatit: Seboreik bolgelerde ortaya ¢ikan ve ince, yagh pullarla
birlikte gortilen, belirgin sinirlara sahip eritem. Siirtiinme bolgelerinde nemli

yuzeyler gozlenir [124].

Huiley-Hailey Hastalyj:: Sorumlu genin, Golgi’de lokalize SPCAT’1
kodlayan kalsiyum pompasini kodlayan ATP2C1 geni oldugu belirlenmistir.
Bu hastalik genellikle ergenlik doneminde, kivrim bolgelerinde eritem ve
kiigiik kabarciklarin birikmesiyle ortaya gikar. Zamanla, kabuklanma ile birlikte
tilserlesmis ve yumugamug bir yiizey olusur. Hailey-Hailey hastaliginin DD’den
ayirt edilmesi klinik olarak zor olabilir, ¢linkii ikincisi kivrim bolgelerinde
benzer semptomlar gosterebilir [124].

Akantozis nigrikans: Kivrim bolgelerinde ve boyunda koyu pigmentasyon,
hiperkeratoz ve papiller dokiintiiler gozlenir. Bu nedenle, akantozis nigrikansin
DD’den ayirt edilmesi siklikla gereklidir [1247].

Epidermodysplasia verruciformis: Insan papilloma viriislerine kargi artan
duyarliliktan kaynaklanan ve siklikla karsinomla iligkili kalitsal bir deri
hastaligidir. Cocukluktan itibaren viicutta ¢ok sayida diiz sigil gozlenir [124].

4.3.3. Tedavi

Su anda DD igin onaylanmus iyilestirici bir tedavi bulunmamaktadir ve
vakalarin ¢ogu semptomatik olarak tedavi edilmektedir. Yiiksek sicaklik, yiiksek
nem, UV iginlar1 ve mekanik tahrig gibi durumu kotiilestiren faktorleri ortadan
kaldirmak igin yagam tarzi 6nerileri 6nemlidir [124].

DD tedavisinde siklikla oral retinoidler kullanilir. Bu yontem oldukga
etkili olsa da, gesitli yan etkileri vardir ve birgok durumda hastalar yalnizca
aralikli tedavi gorebilir veya tedavinin kesilmesi gerekebilir. Siklosporinin de
DD tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Ancak, daha sonra yapilan bir
caligmada, siklosporinin SERCA2 ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir; bu
da siklosporinin DD’deki etkisi ve mekanizmasinin belirsiz kalmasina neden
olmaktadir. Diger baz1 ¢alismalarda ise steroidlerin oral yolla uygulanmasinin
vezikiilbiilloz DD gibi baz1 DD tiplerinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmigtir.
Ayrica, in vitro deneyler, yukarida agiklanan {i¢ ilag tiiriiyle (prednizolon,
siklosporin ve retinoidler) kiiltiirlenmis keratinositlerin tedavi edilmesinin,
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UV iginlamasina yanit olarak ATP2A2 gen ekspresyonunun baskilanmasini
tyilestirdigini ve bu ilaglarin potansiyel terapotik etkinligini gosterdigini ortaya
koymugstur [124, 141].

Steroidler veya D3 vitamini merhemi gibi topikal tedaviler, DD tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, izotretinoin, tazaroten ve adapalen
(naftoik asit) DD semptomlarinin tedavisi olarak degerlendirilmistir. Direngli
proliferatif lezyonlar igin bazen yttrium-aliiminyum-garnet lazer kullanilarak
cerrahi diseksiyon yapilir [124].

DDrde ikincil bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar yaygin oldugundan, rutin
olarak kiiltiir testleri ve mikroskobik inceleme yapilmali ve antibiyotikler ve/
veya antifungal ajanlar oral veya topikal olarak uygulanmalidir [124]. Genellikle
stafilokok enfeksiyonlarindan kaynaklanan enfeksiyon alevlenmelerinde,
uygun oral antibiyotiklerin kisa stireli kullanimi gerekebilir. Uzun siireli oral
antibiyotik kullanimi konusunda belirlenmisg bir kilavuz bulunmamaktadir.
DDyi komplike eden herpes simpleks enfeksiyonu, asiklovir gibi oral veya
parenteral antiviral ajanlarla acil tedavi gerektirir [142].

Siddetli veya direngli kronik hastaliklarin tedavisinde, asitretin ve izotretinoin
dahil olmak tizere oral retinoidler birincil tedavi olarak kabul edilir. Bununla
birlikte, uzun siireli kullanimlar1 potansiyel yan etkiler (dudak kurulugu,
keilitis, pullanma, cilt atrofisi ve kirllganligi, hepatotoksisite, oftalmolojik
komplikasyonlar, pankreatit ve iskelet degisiklikleri) nedeniyle dikkatli izleme
gerektirdiginden, arahikli kullanim diigiiniilebilir. 0,25-0,5 mg/kg/giin dozunda
asitretin veya 0,5 mg/kg/giin dozunda izotretinoin, hiperkeratozu ve kotii
kokuyu etkili bir gekilde azaltabilir. Oral alitretinoin (bagka bir retinoid),
asitretine alternatif olarak kullanilabilir ve 6zellikle dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda faydali olabilir [143-145].

Bunlarin yani sira yeni tedavi yaklagimlar1 da denenmektedir. Ornegin;
DD’de pro-enflamatuar sitokin IL-6’nin etkinligi bilindiginden 6zellikle
yaz aylarinda DD alevlenmelerinin 6nlenmesi igin anti-IL-6 antikorlarinin
gelistirilmesi beklenmektedir. Siklooksijenaz-2 (COX2) inhibisyonunun UV
1sinlamasiyla arttigr ve boylece UV 1ginlamasina yanit olarak ATP2A2 gen
ckspresyonunun baskilanmasinin hafifletildigi bildirilmigtir; bu da UV’nin
COX2yi indiikledigini ve prostaglandin E2’nin kiiltiirlenmis keratinositlerde
ATP2A2 ekspresyonunu baskiladigini gostermektedir. Bu sonuglar, COX2
inhibitorlerinin DD tedavisinde faydali olabilecegini gostermektedir. Son
zamanlarda, Gaucher hastalig1 tip I ve Niemann-Pick hastalig: tip Cnin
tedavisinde kullanilan bir glukozilseramid sentaz inhibitorii olan miglustatin,
DD’de ER stres yanitindan kaynaklanan bozulmug yapisma baglantis1 ve
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desmozomlart iyilestirdigi bildirilmigtir; bu da miglustatin DD igin yeni bir
tedavi olarak gelistirilmesinin faydali olabilecegini gostermektedir [124].

5. Ektodermal Displazi

Erken embriyodaki ii¢ germ tabakasindan biri olan ektoderm, merkezi
ve periferik sinir sistemini, noral krest hiicrelerini, dig plaklarini ve ekleriyle
birlikte epidermisi olugturur [ 146, 147]. Bu nedenle, ektodermal gelisimdeki
bozukluklar, ektodermal displazi olarak adlandirilan gok ¢esitli dogustan gelen
bozukluklara yol agabilir [147, 148]. Ektodermal displaziler (ED), sag, dis,
tirnak ve bezler, retina, kohlea, merkezi sinir sistemi (MSS) ve adrenal medulla
gibi diger yapilar da dahil olmak iizere iki veya daha fazla ektodermal tiirevin
gelisimini veya homeostazini etkileyen kalitsal bozukluklar grubudur [149].
Molekiiler genetik ve gelisim biyolojisindeki gelismeler sayesinde en az 80
genin ED gelisiminde etkili oldugu belirlenmigtir [150-152].

5.1. Siniflandirma

“Saf ektodermal displaziler”, diger embriyonik katmanlardan kaynaklanan
bozukluklar olmaksizin yalnizca ektodermal belirtilere sahip olan durumlardr.
Ote yandan, “ektodermal displazi ve malformasyon sendromlar1”, ektodermal
belirtilerin yani sira yarik dudak/damak gibi baska embriyonik kokenli kusurlar
da gosterir. Freire-Maia, 1971 yilinda, bozukluklar: sag, dis, tirnak veya ekrin
ter bezlerinin etkilenmesine gore gruplandirmaya oncelik veren en yaygin
ana siniflandirma gemasini sunmustur. Bunlar sirastyla 1, 2, 3 ve 4 olarak
adlandirilmig olup, alt grubun isimlendirilmesi etkilenen yapilara baghdur.
Ornegin, sag ve digler etkileniyorsa, alt grup 1-2 olarak adlandirilir [150, 152].
Bu simiflandirma giiniimiizde 154 tipi (bazi kaynaklara gore 189) igerecek
sekilde genisletilmigtir. Bunlar arasinda pachyonychia congenita, dyskeratosis
congenita ve Rothmund-Thompson sendromu gibi diger siniflandirmalara
ait birgok tipi de bulunmaktadir. Simiflandirma sistemlerinde siirekli revizyon
yapilmaktadir ve genetik kusur veya ilgili sinyal yolagina gore siniflandirilmasi
dogru kabul edilmektedir. Boylece bu bozukluklarin daha iyi anlagilmasina
yardimct olmaktadir [147, 150, 152]. Wright ve ark. (2019) tarafindan
tanimlanan siniflandirma, bu bozukluklar1 genel olarak ektodisplazin A (EDA)/
niikleer faktor kappa B (NFKB) yolu, wingless related integration site (WNT)
yolu, tiimor proteini p63 (TP63) yolu, diger yapisal kusurlar ve bilinmeyen
nedenler olarak gruplandirmaktadir [146]. (Tablo 4). Bu sistem, palmoplantar
keratodermalar veya poikilodermalar gibi diger siniflandirma sistemlerine
dahil edilmis tipleri dislamaktadir [151-153].

Ektodermal displaziler ¢ok nadir goriilen hastaliklardir. I¢lerinde en yaygin
olani, genel popiilasyonda 17.000 canli dogumda bir siklikla goriilen X’e bagh
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hipohidrotik bir form (HED) olan ektodermal displazi 1°dir. Bagka bir raporda
ise hipohidrotik ektodermal displazinin (HED) Avrupa’daki prevalansinin

100.000 kiside 6,7 oldugu bildirilmigtir [154, 155].

Tablo 4: Etkilenen molekiiler yollara gove ektodermal displazinin sumiflandwrilmase

(Wright ve arvk.’dan wyarlanmastur)

Etkilenen ED tipi Etkilenen gen
molekiiler yol
EDA/NF kappa B | X’ bagl hipohidrotik ektodermal Ektodisplazin A
yolu displazi (ED1); Christ-Siemens Touraine | (EDA)
sendromu
AR hipohidrotik ektodermal displazi 10A | Ektodisplazin A
Reseptorii (EDAR)
veya EDARADD
AD hipohidrotik ektodermal displazi 10B | Ektodisplazin A
Reseptorii (EDAR)
veya EDARADD
Incontinentia pigmenti; IP IKBKG
Ektodermal displazi ve immiin yetmezlik | IKBKG
1
WNT yolu Fokal dermal hipoplazi (Goltz sendromu) | PORCN
Odonto-oniko-dermal displazi WNTI0A
Schopf-Schulz-Passarge sendromu WNTI10A
TP63 yolu Akro-dermato-ungual-lakrimal-dis TP63
sendromu (ADULT sendromu)
Ankiloblefaron-ektodermal defektler- TP63
yarik dudak/damak (AEC)/Hay-Wells
sendromu
Rapp-Hodgkin sendromu TP63
Ektrodaktili, ektodermal displazi ve yarik | TP63
dudak/damak sendromu 3 (EEC3)
Uzuv-meme sendromu TP63
Yapisal Grup Ektodermal displazi, ektrodaktili ve Kaderin 3
makiiler distrofi sendromu
Ektodermal displazi 4, sag/tirnak tipi Keratin 85
Ektodermal displazi/cilt kirilganhigi Plakofilin
Monilethrix Hidrotik ektodermal displazi (Clouston | GBJ6
sendromu)
Yarik dudak/damak-ektodermal displazisi | Nektin 1
(CLPED1)
Bilinmeyen Artrogripoz ve ektodermal displazi Bilinmiyor
Dermo-odonto displazisi Bilinmiyor
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Ekim 2021°de, Ulusal Ektodermal Displaziler Vakfi (NFED), ektodermal
dokular: etkileyen durumlarin teshis ve tedavisini gelistirmeyi amaglayan
ve Ozellikle deri, sag, dig ve goz fenotiplerine odaklanan, kesifleri tedaviye
donistiirmeye yonelik uluslararast bir konferansa sponsor olmustur. Bu
konferansta bu rahatsizliklar i¢in yeni tedaviler gelistirmenin Oniindeki
bes temel engelden birinin, giivenilir yayginlk verilerinin eksikligi olarak
belirlenmigtir ve bu durum gidermek igin galigmalar baglamugtir [149].

5.2. Molekiiler Patogenez, Teshis ve Tedavi
5.2.1. EDA/NFKB Yolu Bozukluklar1

5.2.1.1.Hipohidrotik Ektodermal Displazi (HED)

Hipohidrotik ektodermal displazi (HED), genellikle X’e bagli resesif bir
ozellik olarak aktarilir; gen digi tarafindan taginir ve erkeklerde kendini gosterir
[148].

HED’ler, mutasyona ugrayan gene ve kalitim tipine gore alt gruplara
ayrilirlar:

(a) X’e bagli HED-EDAI mutasyonu (Christ-Siemens Touraine sendromu
olarak da bilinir) X’e bagli resesif olarak kalitilir.

(b) EDAR (EDA reseptorii) mutasyonu - otozomal dominant ve resesif
olarak kalitilir.

(c) EDARADD (EDAR ile iligkili 6liim alani kodlayan gen) mutasyonu
- otozomal dominant ve resesif olarak kalitilir.

(d) Immiin yetmezlikle birlikte X’e bagli HED - NEMO (NFKB temel
modiilatorii)/IKBKG (NFKB kinaz alt birimi gama inhibitorii) geni.

X’e bagh form en yaygin oldugundan, ¢ogunlukla erkekler etkilenir,
ancak X’e bagli bir varyantin kadin tagtyicilari, rastgele X inaktivasyonu veya
Liyonizasyon nedeniyle hipodonti ve/veya konik disler ve yer yer azalmig
terleme gekilde kismi semptomlar gosterebilir [148, 150, 152, 155].

Bu genlerin mutasyonlar1, embriyonik gelisim sirasinda yiizeyde yer alan
epitel hiicreleri ile altta yatan mezenkim arasinda gergeklesen etkilegimi bozar.
Sonug olarak, deri eklerinin baglatilmasi, olugumu ve farklilagmast siireci
bozulur [155].

HED, hipohidroz veya anhidroz (viicudun yeterli miktarda ter tiretememesi
veya hig terleyememesi (anhidroz) durumudur), hipotrikoz (dogustan veya
erken ¢ocukluk doneminden itibaren viicuttaki sag ve killarin anormal derecede
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seyrek olmasi ya da hi¢ ¢tkmamas1 durumudur) ve hipodonti (alt1 veya daha az
sayida kalict digin (stit dist veya yetiskin disi) dogustan eksik olmast durumudur)
tglisii ile karakterizedir [149, 156]. Tipik ozellikler arasinda kafa derisinde,
govdede ve uzuvlarda seyrek ve mat saglar ile konik veya kazik geklinde kesici
disler bulunur. Diglenme genellikle gecikir ve dis eksikligi hipoplastik alveoler
cikintilara ve orta yiiz hipoplazisine yol agar. Mevcut olabilecek diger 6zellikler
arasinda pili torti, pili canaliculi ve trichorrhexis nodosa gibi sag teli kusurlari,
dermatogliflerin (parmak izi) yoklugu, kseroz (kuru cilt) ve periorbital kirigiklik
ve hiperpigmentasyon yer alir. Hastalarin tigte ikisinde atopik egzama ile bir

iliski siklikla gozlenir [152].

En sik rastlanan ve dikkat edilmesi gereken komplikasyon, terlemenin
azalmasi sonucu ortaya ¢ikan hipertermidir. Bu durum bebeklerde 1s1 ¢arpmasina
ve hatta 6liime yol agabilir. Mukozal bezlerdeki anormallikler, hastayr solunum
yolu enfeksiyonlarina yatkin hale getirebilecek ¢ok kalin burun akintisina neden
olabilir ve kulak kanalindaki kalin kulak kiri, dig kulak kanalinin tikanmasina
ve igitme kaybina yol agabilir. Anormal meibomian bezleri, yiizeysel noktasal
keratit de dahil olmak tizere kuru gbz semptomlarina neden olur [157, 158].

Teshis oncelikle klinik olsa da, terlemenin olmadigini géstermek igin nigasta
iyot testi, kil safti anormalliklerini ve azalmug kil folikiilii yogunlugunu gostermek
igin trikoskopi ve trikogram ve ter bezlerinin yogunlugunu degerlendirmek igin
konfokal mikroskopi gibi destekleyici yontemler kullanilabilir. Rutin olarak
gerekli olmasa da histopatoloji, rete ¢ikintilarinin yoklugu, azalmug ter bezleri
ve kil folikiilii-yag bezleri tiniteleri ile incelmis bir epidermis gosterir [159].

Tedavi, klinik 6zellikler ve komplikasyonlara gore bireysellestirilmeli ve
genellikle multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tedavi 6ncelikle hipertermiyi
onlemeye ve ag1z fonksiyonunu geri kazandirmaya yoneliktir. Onleyici tedbirler
arasinda sicak ortamlardan ve yorucu fiziksel aktivitelerden kaginmak, klima,
sogutucu yelekler ve elle galisan soguk buharlagtiricilar ve vantilatorler kullanmak
yer alir. Ebeveynlere, ¢ocuklara, 6gretmenlere ve arkadaslara hiperterminin
belirtileri ve ilk yardim yonetimi ogretilmelidir [152]. Alopesinin yonetimi
igin, birka¢ hastada olumlu sonuglarla topikal minoksidil kullanilmustir.
Kozmetik fayda i¢in peruk kullanilabilir. Bir raporda, topikal setirizin ve oral
D vitamini takviyesi, HED’li i kizda sa¢ yogunlugunu iyilestirmistir. Kseroz
veya egzamasi olan hastalar i¢in nemlendiriciler ve topikal kortikosteroidler
gerekebilir. Burun tuzlu su durulamalari erken yasta regete edilebilir. Cevresel
dumandan ve diger tahrig edicilerden kaginilmalidir [160, 161].

Fc-EDA, EDA reseptoriine baglanan ve normal ektodermal geligim
igin sinyal yolunu aktive eden rekombinant bir fiizyon proteinidir. Hayvan
modellerinde ve ti¢ insan fetiisiinde prenatal uygulamada umut verici sonuglar
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gostermigtir; ancak beklendigi gibi postnatal uygulamada herhangi bir iyilesme
goriilmemigtir [147, 162, 163]. Su anda ¢ok merkezli bir caligmada prenatal
farmakoterapi igin aragtirilmaktadir [152].

5.2.1.2. Bayjsiklik Yetmezligi Olan HED (HED-ID)

Niikleer faktor kappa B kinaz alt birimi gama inhibitorii (IKBKG) (NEF-
kappa-B temel modiilatorii [NEMO]) genindeki hipomortfik mutasyonlar
(¢inko parmak alaninda kiigiik delesyonlar veya anlamsiz mutasyonlar)
nedeniyle erkeklerde goriilen X’e bagl bir HED tiiriidiir [149, 164].
Inkontinentia pigmenti (IP) bu bozuklugun alelik bir varyantidir ve IKBK deki
bir delesyondan kaynaklanir. Klinik belirtiler HED’ye benzer, ancak daha
hafiftir. Erkeklerde nadiren IP’de goriilenlere benzer vezikiil-papiiler dokiintiiler
gortilebilir. Etkilenen ¢ocuklarin annelerinde IP’y1 animsatan deri lezyonlarinin
yani sira HED nin degisken belirtileri de goriiliir [152].

Dogal oldiiriicti hiicre disfonksiyonu, hipogammaglobulinemi ve
hipergammaglobulinemi M gibi gesitli bagisiklik sistemi bozukluklar1 goriilebilir.
Sonug olarak, bu hastalar Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas, Mycobacterium, Pneumocystis, virtsler veya Candida’ya bagl olarak
alt solunum yolu, deri ve yamugak dokular, kemikler, gastrointestinal sistem
ve meninkslerde giddetli, tekrarlayan enfeksiyonlardan muzdariptirler. Ayrica,
onemli bityiime geriligi ile birlikte inflamatuar kolit de goriilebilir [152].

Tani, molekiiler genetik test (IKBKG sekanslama) ve kapsamli bir immiin
yetmezlik degerlendirmesi ile dogrulanabilir [152, 165].

Tedavi, giinde birkag kez cildi nemlendirerek asir1 1sinmay1 6nlemek gibi
baz1 genel tibbi 6nlemleri igerir. Egzama, dokiintiiler ve kuru cilt i¢in bazi cilt
bakim iiriinleri (nemlendirici kremler) kullanmak faydalidir. Dig anomalileri
protez tedavisi ile diizeltilebilir [ 165, 166]. Baz1 hastalarda antibiyotik tedavisi
ve intravenoz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi uygulanabilir. Allogenik
hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT), su anda %74’liikk bir hayatta kalma
orantyla tek kiiratif yontemdir. Ancak uzun vadeli bir tedavi sunmamaktadir
[152].

5.2.1.3. Inkontinentia Pigmenti (IP)

IP, Bloch-Sulzberger sendromu olarak da bilinir ve hiicre sag kalimini,
iltihab1 ve bagisikligi bozan IKBKG/NEMO genindeki fonksiyon kaybi
mutasyonlarindan kaynaklanir. X’e bagli dominant bir gekilde kalitilir (“de
novo” vakalarin %65’inde). Null mutasyonlar erkeklerde prenatal donemde
oliimciildiir, oysa kadinlar liyonizasyon nedeniyle hayatta kalir ve bu nedenle IP



282 | Nadir Giriilen Kalitsal Epitel Doku Hastaliklar

vakalarinin gogu kadinlarda goriiliir. Nadiren erkekler somatik mozaizm veya
XXY karyotipi (Klinefelter sendromu) ile iligkili olarak etkilenebilir [152, 167].

Lyonizasyon nedeniyle genotip-fenotip korelasyonu net olmadigindan,
klinik tabloda 6nemli bir heterojenlik mevcuttur. Klasik deri belirtileri dort
agamada ortaya ¢ikar;

Evre 1 (vezikiiler) - Dogumda veya birkag giin sonra ortaya ¢ikan, Blaschko
cizgileri boyunca eritemli bir taban iizerinde gergin vezikiiller ve/veya piistiiller
vardir. Bu lezyonlar atesli bir hastalik, lazer tedavisi veya ag1 uygulanmasi
sirasinda tekrarlayabilir.

Evre 2 (sigil benzeri) — Lezyonlar daha papiiler veya sigil benzeri hale gelir
ve birkag aydan yillara kadar siirebilir.

Evre 3 (hiperpigmentasyonlu evre) — bebeklerde 6 ila 12 aylikken kahverengi
veya gri-kahverengi, dogrusal ve/veya girdap seklinde lekeler goriiliir ve bu
lekeler ergenlik donemine kadar devam eder.

Evre 4 (atrofik/hipopigmente) — Hipopigmente ve hafif atrofik, dogrusal
makiiller/lekeler goriiliir, genellikle alopesi ile iligkilidir.

Bu evrelerin baglangici, siiresi ve Ortiigme derecesi hastalar arasinda farklilik
gosterir [167, 168].

IP hastalig1 olan bir ¢cocugun annesinde, Blaschko ¢izgileri boyunca
hipopigmente, atrofik gizgiler ve tirnak distrofisi goriilebilir. Diger deri
belirtileri arasinda sikatrisyel alopesi, tirnak distrofisi ve agrili, tirnak alt,
diskeratotik tiimorler bulunur [152].

Deri dig1 bulgular ise sunlardur;

* Hemen hemen tiim hastalarda diglerin gecikmesi, sivri veya konik digler,
anodonti veya hipodonti ve yarik veya yiiksek kemerli damak gibi dig
ve ag1z anomalileri goriiliir.

* Meme ve meme bagt hipoplazisi ve aplazisi, fazla meme bagi goriilebilir.

¢ Proliferatif retinopati, mikroanevrizmalar, makiiler okliizyon hastalig1,
perfiizyon yetersizligi ve nadiren mikroftalmi gibi g6z anomalileri
goriilebilir.

¢ Norolojik semptomlar arasinda uyugukluk, yetersiz beslenme, nobetler,
norokognitif bozukluk ve inme yer alir [152].

Tan1 igin 2014 yilinda revize edilen bir tami kriteri olugturulmustur.
Vezikiiler evrede alinan deri biyopsisi, eozinofilik spongiozis, eozinofil igeren
intraepidermal vezikiiller ve apoptotik keratinositleri ortaya ¢ikardigy igin faydali
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olabilir. Daha sonraki evrelerde goriilen patolojik degisiklikler daha az spesifiktir.
Stipheli vakalarda, vakalarin yaklagik %70-80’inde bulunan IKBKG’deki 4 ila
10. eksonlarin yaygin delesyonunu belirlemek igin, miimkiinse molekiiler test
yapilmalidir. Erkek hastalarda, Klinefelter sendromu baglaminda IP olasilig
nedeniyle karyotipleme de diigtiniilmelidir [169, 170].

Tedavide deri lezyonlarina vezikiiler evrede nazik yara bakimi ve
nemlendiriciler uygulanir. Topikal kortikosteroidler ve topikal takrolimus da
kullanilabilir. Ek enfeksiyon durumunda lokal veya sistemik antibiyotiklere
ihtiya¢ duyulabilir. Sigil benzeri evre i¢in nemlendiriciler veya topikal retinoidler
denenebilir. 3. veya 4. evre deri lezyonlar1 igin genellikle tedaviye gerek yoktur.
Go6z muayeneleri, dort aylik olana kadar aylik, daha sonra 4 aydan 1 yagina
kadar 3 ayda bir, 1 yagindan 3 yagina kadar 6 ayda bir ve 3 yasindan sonra
yilda bir kez 6nerilir. IP tanis1 konmug tiim hastalarda diglerin ¢tkmasi sirasinda
veya 6 aylikken dig hekimine bagvurulmas: gereklidir. Norolojik semptomlar
durumunda norolojik degerlendirme ve goriintiileme yapilmalh ve titiz bir
takip yapimalidir [152, 171].

5.2.2. WNT Sinyal Yolu Bozukluklar:

5.2.2.1. Fokal Dermal Hipoplazi (FDH)

Goltz sendromu veya Goltz-Gorlin sendromu olarak da bilinen FDH,
WNT proteinlerinin salgilanmasi igin gerekli olan porcupine O-agiltransferaz
(PORCN) genindeki delesyonlardan kaynaklanan X’e bagli dominant bir
bozukluktur. Agirlikli olarak kadinlarda goriiliir ve de novo mutasyon igin
mozaiklik veya Klinefelter sendromu ile iligkili durumlar diginda erkeklerde
prenatal donemde oliimciildiir [152, 172].

Dogumda genellikle Blaschko ¢izgilerini takip eden yag fitiklagmast ile
birlikte deri atrofisi ile karakterizedir. Bu bolgelerde kabuklanma, erozyonlar,
hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon geligebilir. Diger 6zellikler arasinda
perioral bolgede ve kasikta ahududu benzeri papillomlar, yamah alopesi, tirnak
degisiklikleri (boyuna gizgilenme dahil), mikronisi ve anonisi ve palmoplantar
keratoderma bulunur. Papillomlar iist solunum yolu ve agiz boglugunda da
bulunabilir ve solunum giicliigii ve disfajiye neden olabilir. Mikrosefali, yarik
dudak/damak, g6z anomalileri, dig anomalileri, konugma problemleri ve merkezi
sinir sistemi (MSS) anomalileri de dahil olmak tizere gesitli kraniyofasiyal
belirtiler goriilebilir. Sindaktili ve ektrodaktili, bacak uzunlugu farkliligs,
osteopati striata ve kisa boy gibi uzuv kusurlar1 yaygindir. Gastrointestinal
ve lirogenital sistemlerde de malformasyonlar meydana gelebilir [149, 173].
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IP’ye benzer sekilde, klinik tani kriterleri 6nerilmistir. Dermal hipoplazi
bolgelerindeki histopatolojik bulgular arasinda papiller dermiste artmuig kilcal
damarlar, incelmis dermis ve elastik liflerin pargalanmasi yer alir. Dermiste
kolajenin az olmasi nedeniyle yag dokusu neredeyse epidermise kadar ulagir
(heterotopik yag). Tani, PORCN mutasyonunun belirlenmesiyle dogrulanabilir
[174]. Papillomlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan bagka spesifik bir tedavi
mevcut degildir [152].

5.2.2.2. Oniko-Odonto-Dermal Displazi

Bu, WNTI10A genindeki bir mutasyondan kaynaklanan nadir bir otozomal
resesif bozukluktur. Siddetli oligodonti, onikodisplazi, palmoplantar
hiperkeratoz, kuru cilt, hipotrikoz ve avug i¢i ve ayak tabanlarinda hiperhidroz
ile karakterizedir. Genellikle, mantar seklindeki ve ipliksi papillalarin belirgin

sekilde azalmasiyla birlikte diiz bir dil goriiliir [175].

5.2.2.3. Schopf-Schulz-Passarge Sendromu

Bu da WNTI10A genindeki bir mutasyondan kaynaklanan otozomal resesif
bir hastaliktir. Klinik 6zellikler arasinda yaygin avug igi ve ayak taban1 keratozu,
hipodonti, hipotrikoz, tirnak distrofisi ve ¢ok sayida periorbital ve gbz kapagt
apokrin hidrokistomasi bulunur. Bu hastalarda melanom dig1 deri kanseri riski
vardir ve yakindan izlenmelidir [176].

5.2.3.Tp63 Yolu Bozukluklar:

5.2.3.1. EEC Sendvomu

Ektrodaktili, ektodermal displazi ve yarik dudak/damak tip 3 (EEC3)
sendromu, TP63’tin DNA baglama alanindaki yanlig anlamli mutasyonlardan
kaynaklanan otozomal dominant bir bozukluktur [152, 177].

Karakteristik 6zellikler arasinda el/ayak deformitesi (ektrodaktili), seyrek,
kalin ve kuru agik renkli saglar, seyrek kaslar ve kirpikler, ince ve kirilgan
tirnaklar, degisken terleme ile birlikte kserozis ve yarik dudak/damak bulunur.
Diger ozellikler arasinda dis anomalileri, orta yiiz hipoplazisi, sindaktili,
oligodaktili, gozyagt kanallarinin yoklugu (keratit, blefarit, dakrosistit, kornea
iilserlerine yol agar), genitoiiriner anomaliler ve endokrin anormallikler yer
alir [149, 178].

TP63 ile iligkili bozukluklarda 6nemli klinik 6rtiigme ve degiskenlik vardir.
Bu aile igindeki diger sendromlarin dikkate alinmasi gereklidir. Genel olarak
prognoz iyidir [152].
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5.2.3.2. Uzuv-Meme Sendromu (LMS) ve Akro-Dermato-Ungual-
Lalkrimal-Dis (ADULT) Sendromu

Bu iki bozukluk da farkli bolgelerdeki TP63 mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Daha 6nce LMS’nin, EEC sendromuna kiyasla, agirhkli
olarak meme ve meme ucu hipoplazisi, uzuv anomalileri ve yarik dudak yerine
bifid uvula veya yarik damak ile ortaya ¢iktigr diisiiniiliiyordu. Ote yandan
ADULT sendromunun yarik dudak/damak igermedigi ve EEC sendromuna
benzer diger 6zelliklerin yani sira dermatit ve yaygin gillerle ortaya ¢iktig
soyleniyordu. Bununla birlikte, son literatiir bu {i¢ hastalik arasinda 6nemli
bir ortiigme oldugunu gostermistir; bu da bu bozukluklarin TP63 sendromu
altinda gruplandirilmasi sorusunu giindeme getirmektedir [152].

5.2.3.3. Ankiloblefaron-Ektodermal Defektler-Yarik Dudak/Damak (AEC)
Sendromu

Hay-Wells sendromu olarak da bilinen ankiloblefaron-ektodermal
defektler-yarik dudak/damak sendromu, TP63’tin N-terminal alanindaki
mutasyonlardan kaynaklanan otozomal dominant bir bozukluktur [179].
Yenidoganlarda genellikle kollodyum membran goriiliir, ardindan konjenital
eritrodermi geligir. Dogumda ¢ogunlukla kafa derisini etkileyen yiizeysel
deri erozyonlar1 da mevcuttur ve bu durum enfeksiyon, sepsis, elektrolit
dengesizlikleri, siddetli yara izi ve alopesiye yol agabilir. Sag, tirnak ve
degisen derecelerde terleme anormallikleri goriilebilir. Karakteristik 6zellik
ankiloblefaron filiforme adnatum’dur (goz kapaklarinin birlegmesi). Gozyag
kanallar1 genellikle yoktur. Neredeyse tiim vakalarda yarik dudak ve/veya damak
goriiliir. Diger yiiz 6zellikleri arasinda orta yiiz hipoplazisi, dis anomalileri,
hipospadias (penis ucunda olmasi gereken idrar deliginin penisin alt tarafinda
olmasi)ve sindaktili (el veya ayak parmaklarinin birbirine bitigik parmak
olarak dogmast) ve ektrodaktili (yarik el sendromu) gibi uzuv anomalileri
yer alir [152].

Rapp-Hodgkin sendromu, giiniimiizde AEC sendromunun bir
varyanti olarak kabul edilen bir bozukluktur. Rapp-Hodgkin sendromunda
ankiloblefaronun olmamast, tek 6nemli farktir. Kafa derisi erozyonlari, AECnin
diger p63 bozukluklarindan ayirt edilmesine yardimei olur [180].

Tedavide g¢ok disiplinli bakimin yami sira, yenidogan yogun bakim
tinitelerinde yeterli s1v1 ve elektrolit takviyesi, besin takviyesi ve antibiyotikler
kullanilmaktadir. Nazik temizlik ve cilt nemlendiricileri ile topikal antiseptiklerin
uygulanmasi sarttir. Kollodyon bebek ve yenidoganlarda tedavi, dikkatli
miidahale, nemlendiriciler, yeterli hidrasyon ve ortam sicaklig1 ve neminin
korunmasi geklinde yapilmalidir. En kisa siirede ankiloblefaronun cerrahi
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olarak diizeltmesi yapilmalidir. AEC ve EEC sendromlari igin epidermal kok
hiicrelerden elde edilen keratinosit tabakalar1 kullanilarak epidermal defektlerin
ve limbal kok hiicrelerden elde edilen kornea defektlerinin rejenerasyonunu
hedefleyen stratejiler gelistirilmektedir. Bu baglamda, kiimelenmis diizenli
aralikl kisa palindromik tekrarlar (CRISPR)/Cas (CRISPR ile iligkili),
mutasyonun diizeltilmesi i¢in genom diizenlemesinde biiyiik umut vaat
etmektedir. Bunun yani sira, p53 reaktivatorii olan PRIMA-1IMET in topikal
olarak uygulandiginda, AEC sendromlu hastalarda epidermal farklilagmay1
artirdig1 ve yara iyilesmesini iyilestirdigi gosterilmistir [147, 152].

5.2.4. Yapisal Bozukluklar Grubu

5.2.4.1. Hidrotik Ektodermal Displazi

Clouston sendromu olarak da bilinen bu durum, 13. kromozomda
bulunan konneksin-30 veya GJB6 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir
ve otozomal dominant kalitim yoluyla aktarilir [149]. Bu bozukluk, tirnak
distrofisi, avug igi ve ayak tabaninda keratoz ve anormal saglarla karakterizedir.
Terleme ve dig yapist normaldir. Saglar genellikle ince, kirilgan ve seyrektir;
yag ilerledikge ilerleyici sag dokiilmesi gortiliir. Kadinlarda genellikle tam sag
dokiilmesi goriiliirken, erkeklerde kafa derisinde yamali sa¢ dokiilmesi olur.
Kaslar, kirpikler, koltuk alt1 ve kasik killar1 da etkilenir ve seyrek olur. Tirnaklar
distrofik, kisa ve yavag uzar; ayrica koni veya tiggen seklinde, hipoplastik veya
yok olabilir. Fotofobi, sasilik, konjonktivit, blefarit ve erken katarakt gibi
oftalmolojik sorunlar da goriilebilir [152].

Tan1 gogunlukla klinik olsa da, taniy1 dogrulamak i¢in molekiiler genetik
testler kullanilabilir. Bu tiir vakalarda ayiric1 tani olarak diigiintilebilecek
bozukluklar arasinda pachyonychia congenita, keratitis-iktiyoz-sagirlik (KID)
sendromu ve ektodermal displazi 5, kil tirnak tipi ve ektodermal displazi 4,
saf kil tirnak tipi gibi diger ED formlar1 yer almaktadir [181].

Tedavi, palmoplantar keratoderma igin esas olarak keratolitikler ve
nemlendiriciler igerir. Tretinoin ve minoksidil kombinasyonu, sag bliyiimesini
artirmak i¢in etkili olabilir [147, 181].

5.2.4.2. Ektodermal Displazi-Cilt Kerdganlyy Sendromu

Desmozomal kompleksteki proteinlerden biri olan plakofilin 1’deki
bir mutasyondan kaynaklanir. Hipohidroz, tirnak distrofisi, hipotrikoz,
palmoplantar keratoderma gibi ektodermal displazi 6zelliklerinin yant sira,
cilt kirilganligs ve erozyonlar gibi epidermoliz biillosa 6zelliklerini de gosterir

[182].
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5.2.5. Monilethrix

Bu, sag keratinleri K81 ve K86’daki mutasyonlardan kaynaklanan otozomal
dominant bir hastaliktir. Klinik olarak kirilgan, hassas saglar seklinde kendini
gosterir ve dermoskopi veya sag mikroskopisinde diizenli elips seklinde
boncuklanma goriiliir. Minoksidil ve oral asitretin, degigken sonuglarla tedavi
amaciyla kullanilmigtir [183].

5.3. Genetik Caligmalar ve Danigmanlik

Cesitli molekiiler yollarin ve ilgili genlerin siniflandirilmasinin nihai amaci,
kademeli olarak molekiiler taniya dogru ilerlemek ve boylece yeni, hedefe
yonelik tedavi yontemlerine yardimei olmaktir. Molekiiler testler, gogu hastalikta
spesifik genleri ve mutasyonlarini belirlemek igin kullanilabilir. Fiziksel bulgular
klasik ise ve aile Oykiisii belirli bir kalitm modeline uygunsa, tek gen testi
de distiniilebilir. Ik adim, ilgili genin sekans analizidir, ardindan delesyon/
duplikasyon analizi yapilir. Ailede bilinen patojenik bir varyant varsa veya
ultrasonografide dis tomurcugu eksikligi veya karakteristik uzuv anomalileri
gibi ED’ye igaret eden Ozellikler mevcutsa, koryon villus 6rneklemesi veya
amniyosentez yoluyla prenatal genetik test de diistintilebilir [152].

Genetik tam konulduktan sonra danigmanhik ¢ok nemlidir. Ornegin,
IP hastaligindan etkilenen kadinlarin mutasyona ugramig geni ¢ocuklarina
aktarma olasiligr %50°dir. Canli dogan ¢ocuklarda beklenen oran yaklagik
olarak %33 etkilenmemis kiz, %33 etkilenmis kiz ve %33 etkilenmemis erkek
seklindedir [152].

6. Konjenital Pakiyonisi (Pachyonychia Congenita)

Konjenital pakiyonisi (pachyonychia congenita, PC), hipertrofik tirnak
distrofisi, agrili avug igi ve ayak tabani keratozu ve kabarciklanmasi, oral
l6kokeratoz, kil folikiilii ve yag bezi kistleri (steatosistoma ve ince kil kistleri
dahil), avug igi ve ayak tabani hiperhidrozu ve gévde ve ekstremitelerde folikiiler
keratozlar ile karakterize nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir. [184, 185].

PC, bes keratin geninden (KRT6A, KRT6B, KRT6C, KRT16 ve KRT17)
birindeki otozomal dominant missense mutasyonlarina atfedilen nadir, kalitsal
bir durumdur [186-188]. Keratin proteinleri, tiim epitel hiicrelerinin ara
filament sitoskeletini olugturur ve epidermal biitiinliigiin korunmasi, biiyiime
ve olgunlagmanin diizenlenmesi igin gereklidir. PC, iki tipe ayrilir; daha kiigiik
asidik tip I (Jadassohn-Lewandowsky tipi, K16, K17 genlerindeki mutasyondan
kaynakli) ve daha biiyiik bazik tip II (Jackson-Lawler tipi, K6a, K6b, K6¢
genlerindeki mutasyondan kaynakli) [187-189]. Keratinler, bir tip I keratin
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ve bir tip II keratin arasinda bir heterodimer olusturur; 6rnegin, KRT16-6
ve KRT17-6 heterodimerleri yaralanmaya yanit olarak ifade edilir [188].

PCnin diinya genelinde 1000 ila 10.000 kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir,
ancak bildirilmemig daha fazla kisiyi etkiledigi disiiniilmektedir. Hastalik
cinsiyet, etnik veya irksal farklilik gostermez. PC, hastalar tizerinde 6nemli
psikolojik ve mali yiikler olusturmaktadir. Ayak tabani agris1 hastaligin en
yipratici Ozelligi olsa da, fiziksel goriiniimle ilgili sorunlar, hareketsiz bir igte
caliyma zorunlulugu ve hareketlilik yardimcilari, manikiir cihazlari ve/veya
ayak saghigr uzmani randevulari igin yapilan masraflar hastay: etkileyebilir.
Agriy1 ve giinliik yagam {izerindeki etkisini azaltabilecek bir tedaviye olan

ihtiyag giderek artmaktadir [188, 190].

6.1. Smiflandirma

PC ilk olarak 1906 yilinda Jadassohn ve Lewandowski tarafindan
tanimlanmigtir, ancak vaka raporlar1 bundan 6ncesine dayanmaktadir.
Tarihsel olarak, PC klinik 6zelliklere gore iki ayri alt tipe ayrilmustir; PC tip
1 (Jadassohn-Lewandowsky) ve PC tip 2 (Jackson-Lawler). Bununla
birlikte, genetik testlerin kullanima girmesi, genotip-fenotip korelasyonlarina
ve molekiiler siniflandirmaya dayal PC tanilarina yol agmugtir. PC’nin gu anda
kabul edilen siniflandirmasi, keratin geninin mutasyonuna dayal 5 alt tip
igermektedir; PC-K6a (%39,7 yayginlik), PCK6b (%9,0), PC-K6¢ (%3,3),
PC-K16 (%32,6) ve PCK17 (%15,5) [186-189].

Hastalarin yaklagik %70’inde PC’nin aile oykiisii bulunurken, geri kalan
%30’unda de novo patojenik varyantlar s6z konusudur. Tani, pozitif bir aile
oykiisii baglaminda PPK, plantar agr1 ve distrofik tirnak tigliisii ile konulur
ve 5 keratin geninden (KRT6A, KRT6B, KRT6C, KRT16, KRT17) birinde
heterozigot patojenik mutasyonun belirlenmesiyle dogrulanir [185, 188].

6.2. Klinik Ozellikler

Konjenital pakiyonisi (PC) igin klinik tani kriterleri, ayak tirnag: kalinlagmast,
plantar keratoz ve plantar agr1 ti¢liisiinii igerir. Bu belirtiler, genetik olarak
dogrulanmig PC’li bireylerin %97’sinde 10 yagina kadar vardir [185, 191].

Asagidaki klinik belirtiler ve/veya aile 6ykiisti bulgular olan kigilerde PC
stiphesi duyulmalidir [185];

¢ Plantar keratoderma
* Plantar agn

* Hipertrofik tirnak distrofisi (Onikodistrofi),
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* Yaygin steatosistomlar/steatokistler (iyi huylu lezyonlar)

* Oral I6kokeratoz

* Folikiiler keratozlar

* Palmoplantar hiperhidroz

* Dogumsal veya dogum Oncesi digler

* Palmoplantar keratoderma (Avug igi ve ayak tabani keratozu, PPK)

PCde rol oynayan keratin genleri normalde epitelin tist katmanlarinda
ifade edilir ve yaralanmaya veya gevresel strese yanit olarak giiglii bir sekilde
indiiklenir. Odaklanmig PPK genellikle bir ¢ocuk yiiriimeye bagladiktan sonra
yagamuin ilk yillarinda ortaya ¢ikar. Nasirlar tipik olarak plantar ve/veya palmar
yiizeylerdeki basing noktalarinda belirgin hiperkeratoz ve epidermal kalinlagma
ile gelisir. Nasir i¢inde kan kirmizisi veya koyu kirmizi lekeler (1-2 mm)
seklinde goriinen norovaskiiler yapilar gelisebilir ve agir agr ile iligkilidir, bu
da yakindaki bir periferik duyu siniriyle iligkili oldugunu diistindiirmektedir.
Hiperhidroz PPK’ya eslik edebilir ve birgok hasta aralikli kagint1 bildirmektedir,
bu kagint1 en sik nasir bolgesini etkiler [185, 186, 188, 192].

6.2.1. Ayak Taban1 Agris1 (Plantar Agr)

Ayak tabani agris1, PC’nin en rahatsiz edici 6zelligidir. $iddetli agr, stirekli
veya aralikli olarak hareketlilik yardimcilarinin (koltuk degnegi, baston veya
tekerlekli sandalye) kullanilmasini gerektirebilir veya hastalar destek igin
mobilyalara veya insanlara yaslanmak zorunda kalabilir. Baz1 hastalar agri
nedeniyle zaman zaman siiriinmek zorunda kaldiklarini bildirmektedir. Bu
agrinin etiyolojisine iligkin hipotezler arasinda subepidermal kabarciklarin
gelismesi, doku hasarina bagl nosiseptif agr1 ve hasar gormiis periferik
duyu sinirlerine bagli néropatik agr1 yer almaktadir. Agrinin giddeti alt tipler
ve hastalar arasinda degismekle birlikte, tiim hastalar kronik, siddetli agr1
yagsamaktadir. Hastalar siklikla ayak tabani agrisinin siddetinin daha sicak ve
nemli havalarda daha serin havalara gore daha kotii oldugunu bildirmektedir.
Bunun ardindaki mekanizmalar tam olarak anlagilmamuis olsa da, olas1 nedenler
arasinda artmug inflamasyon, TRPV 3*lin agir1 ekspresyonu veya artmug terleme
yer alabilir [187, 188, 193].

6.2.2. Hipertrofik Tirnak Distrofisi (Onikodistrofi)

Hipertrofik tirnak distrofisi, PC’nin ilk fark edilen 6zelliklerinden biridir.
Genellikle yagamin ilk aylarinda fark edilir. Ayak tirnaklarini ve el tirnaklarini
etkileyebilir ve tiim tirnaklari, birden fazla tirnag: veya tek tek tirnaklar
igerebilir. Tki ana tirnak fenotipi, tam uzunluga kadar uzayan ve belirgin
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distal hiperkeratozdan kaynaklanan yukar: dogru egimli tirnaklardir veya
hiperkeratozun egimli bir bolgesine ve agikta kalan distal parmak ucuna
sahip tirnaklardir. Diger tirnak anormallikleri arasinda tekrarlayan kiymik
kanamalari, paronisi ve bakteriyel veya fungal tirnak enfeksiyonlar1 bulunur;
bunlar distrofik tirnaklarin varliginda tanisal bir zorluk olugturabilir [ 185-188].

6.2.3. Oral Lokokeratoz

Mukoza zarlarinin I6kokeratozu, dil ve yanaklarda kalinlagmig beyaz lekeler
seklinde ortaya gikar ve en stk PC-K6a’da goriiliir. Bebeklerde Candida albicans
enfeksiyonu ile karigtirilabilir ve beslenme sirasinda emmeyi etkileyebilir.
Siddetli vakalarda, I6kokeratoz laringeal yiizeyleri de etkileyebilir ve bu da ses
kisikligr seklinde kendini gosterir. Biiyiik laringeal lezyonlar, nadir durumlarda,
bebeklerde yagamu tehdit eden solunum yolu tikanikligina neden olabilir ve
tist solunum yolu enfeksiyonu tarafindan tetiklenebilir [ 185, 186, 188, 194].

6.2.4. Dogum Oncesi/Dogumsd Disler

Dogum o6ncesi veya dogumsal disler, PC’de, 6zellikle PC-K17°de nadiren
goriiliir; ancak daha sonraki siit ve kalici dig olusumu normaldir. Ek olarak,
PCK6a, PC-K6b ve PC-K6¢ hastalarinin dig ¢liriimesi riskinin daha yiiksek
oldugu disiintilmektedir. PC’li bebekler, yemek yeme veya yutmanin
baglangicinda ¢ene veya kulak yakininda 15-25 saniye siiren agir1 bir agri olan
ilk 1s1r1ik sendromu yasayabilirler. Bu durum en sik 4-12 yag aras1 PC-K6a’h
gocuklarda goriiliir ve yemek yemede zorluklara neden olabilir. Genellikle
kendiliginden geger [185, 188, 195].

6.2.5. Diger Deri Belirtileri
Baz1 PC hastalarinda, ¢ogunlukla dirseklerde, dizlerde ve gévdede folikiiler

hiperkeratoz goriiliir. Cocukluk ve ergenlik doneminde en giddetlidir ancak
yetiskinlikte iyilesir. Tiiy kistleri ve steatosistomalar dahil olmak tizere kil
folikiilii ve yag bezi kistleri yaygindir ve neredeyse tiim PC-K17 hastalarinda
goriiliir. Steatosistoma multipleks (SM), KRT17°deki mutasyonlardan
kaynaklanan ve ergenlik doneminde baglayan yaygin steatosistomalar ve
hafif tirnak tutulumu ile karakterize edilen, ancak hafif veya hig iliskili PPK
bulunmayan bir genodermatozdur. Bir aile igindeki ayn1 heterozigot patojenik
KRT17 varyanti, baz aile tiyelerinde PC, digerlerinde ise SM ile ortaya ¢ikabilir
ve ayni genetik varyant i¢in fenotipik heterojenite gosterebilir. Hidradenitis
suppurativa’nin PC ile iligkili oldugu da bildirilmigtir. IPCRRye yapilan son
bir ankette, katilimcilarin %25,9’unun HS ile iligkili 6zellikler bildirdigi ve
%43’tiniin PC-K17’ye sahip oldugu bulunmugtur. KRT17, yag bezlerinde ve
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kil folikiillerinde yiiksek oranda ifade edilir ve mutasyonlar, koltuk alt1 gibi
kivrim bolgelerinde iltihaplh kistlere neden olabilir [185, 186, 188].

6.3. Ayirict Tann

Tanu, tipik klinik semptom ve belirtilerin varligina dayanarak konulabilir,
ancak kesin tani i¢in genetik test gereklidir [ 188].

Clouston sendromu, gap junction proteini connexin-30’u kodlayan GJB6
genindeki mutasyonlardan kaynaklanan nadir goriilen otozomal dominant bir
hastaliktir. PC’de yaygin bir alternatif tanidir. Hipotrikoz, tirnak kalinlagmasi ve
diskromi ile karakterizedir ve bazen PPK ile iliskilidir. Hastada sa¢ anormallikleri
ve plantar agr1 olmamasi durumunda dikkate alinmahdir [185, 188, 196].

Agrili PPK, TRPV3 genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan
otozomal dominant kalitiml1 bir durum olan Olmsted sendromunun 6nemli bir
ozelligidir. PC’den farkli olarak, Olmsted sendromu ayrica periorifisyal keratotik
plaklar, sakatlayic1 PPK, alopesi ve dijital otoamputasyona neden olabilen
daraltic1 dijital bantlarla da ortaya gikabilir. Ancak Olmsted sendromunun
daha hafif vakalar1 PC’ye benzeyebilir [185, 188, 197].

Noktasal PPK tip 1, birlesen lezyonlar nedeniyle agrili ve fokal bir PPK
olarak da ortaya ¢ikabilir. Desmogelin 1 (DSGI) genindeki mutasyonlar
belirgin fenotipik varyasyonla PPK’ya neden olabilir. Bunlar arasinda agrili,
fokal plantar keratoderma ve ¢izgili palmar keratoderma bulunur, ancak
genellikle tirnak degisiklikleri yoktur [185, 188, 198].

Erken yaglarda PPK ile ortaya ¢ikan yaygin epidermolitik PPK, agrili
olabilir ve hiperhidroz ile iligkilidir, ancak dagilimi fokal degil, yaygindir.
PPK {izerinde kabarciklanma gosteren gocuklarda, PC, epidermolizis bullosa
simpleks (EBS) ile karigtirilabilir; ancak EBS, PC’de gozlemlenen karakteristik
tirnak degisikliklerini gostermez. Diskeratozis konjenita, tirnak distrofisi,
hiperhidroz ve oral 16koplaki gibi PC ile ortiigen 6zelliklere sahiptir; ancak
retikiiler fleksural hiperpigmentasyon ve kemik iligi yetmezligi gibi ayirt edici
ozelliklere de sahiptir [188].

PCde hipertrofik tirnak distrofisi, onikomikoz veya dermatofitlerle
olas1 eg enfeksiyonla karistirilabilir. Tirnak goriintimiinde bir degisiklik
oldugunda veya tek tirnaklar etkilendiginde tirnak enfeksiyonlar1 goz
oniinde bulundurulmalidir. Tipik olarak, dermatofit enfeksiyonu, otoimmiin
poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi ve sistemik mukokutanoz
kandidiyazis vakalar1 diginda tiim tirnaklari etkilemez; bu vakalarda enfeksiyon
tiim tirnaklar1 etkileyebilir. Durumun nedeninin enfeksiyon olup olmadigini
veya distrofik tirnaklarla birlikte olup olmadigini belirlemek igin kazinti
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ornekleri alinmalidir. PPK veya PCnin diger 6zelliklerinin bulunmadig,
distrofik tirnaklara neden olan diger sendromlar arasinda tirnak sedef hastalig,
yirmi tirnak distrofisi, sar1 tirnak sendromu, ailesel onikogrifoz ve sendromsuz
konjenital tirnak bozuklugu yer alir. Benzer sekilde, distrofik tirnaklar veya PPK
yoklugunda oral l6kokeratoz, olasi1 Candida albicans enfeksiyonu agisindan
aragtirtlmalidir [188, 199].

6.4. Tedavi

Su anda PC igin bir tedavi veya hedefli bir yontem bulunmamaktadir. Meveut
tedavi segenekleri sinirhdir. PCnin belirtilerinin tedavisi hastanin tercihine
bagldir ve yagam tarzi degisiklikleri, mekanik teknikler ve semptomatik
rahatlamadan olugur. Yagam kalitesini 6nemli 6lgiide etkileyen bir durum
olarak, empatik bir yaklagim ve destek hayati 6nem tagir [188].

6.4.1. Keratoderma

Keratoderma, nasirlarin diizenli olarak torpiilenmesi, 6giitiilmest, kesilmesi
veya kirpilmastyla mekanik olarak tedavi edilebilir. Hastalar genellikle bunu jilet,
nester, makas, soyma bigagi, zimpara tahtasi, ponza tagi ve 6zel ayak torpiileri
ile kendileri yapmayi tercih ederler veya miimkiinse bir podologu ziyaret
edebilirler. Nasirlarin torpiilenmesi gortiniimii ve plantar agriyr iyilestirirken,
paradoksal olarak asir1 torpiileme plantar agriyr kotiilegtirebilir. Nasirlarin
torplilenme siklig1 ve yontemi hastanin tercihine bagldir ve hastalar farkl
faydalar bildirmektedir [185, 188, 200].

Keratolitik igerenler (tire %40, salisilik asit %10-20 veya laktik asit
gibi) dahil olmak tizere topikal nemlendiriciler baz1 faydalar saglayabilir.
Acitretin ve isotretinoin dahil olmak itizere retinoidler (oral A vitamini
tiirevleri) hiperkeratozun incelmesine neden olabilir, ancak birgok hasta ciltte
kabarciklanma ve plantar agrida artig bildirmekte ve bu da tedavinin kesilmesine
yol agmaktadir. Acitretin oldukga teratojeniktir ve 3 yillik bir arinma stiresi
gerektirir, bu nedenle dogurganlik ¢agindaki kadinlar i¢in uygun olmayabilir
[188, 201].

Agizdan alinan retinoidler, keratodermay1 azaltirken altta yatan
kabarciklanmay1 ve cildin kirilganligini etkilemez; bazen de agriy1 artirabilir.
Dozajin dikkatli bir sekilde ayarlanmasi gereklidir [185, 202].

6.4.2. Agn

Yagam tarz1 diizenlemeleri, rahat ayakkabilar ve ortezler giyerek, ayakta
durmay1 gerektiren aktiviteleri sinirlayarak ve baston, koltuk degnegi, dort
tekerlekli yiiriiteg ve/veya tekerlekli sandalye gibi yiiriime yardimcilar: kullanarak
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stirtiinmeyi ve travmay1 azaltmaya odaklanir. Kilo vermek ve/veya saglikli viicut
agirhginin korunmasi, nasir bolgelerindeki basinc ve stirtiinmeyi azaltabilir;
ancak, kilo kaybina yonelik tasarlanmis ¢ogu egzersiz programi, egzersiz
sirasinda olugan agr1 nedeniyle zordur. Bazi hastalar, amitriptilin, gabapentin
veya pregabalin gibi basit analjezikler veya noropatik ajanlar kullanarak
agrinin semptomatik olarak giderilmesini tercih eder. Siddetli vakalarda bir

agr1 uzmaniyla goriigmek faydal olabilir [185, 188, 203].

6.4.3. Tirnaklar

PC’deki distrofik tirnaklar enfekte olabilir veya travmaya ugrayarak agriya
yol agabilir. Birgok hasta tirnak distrofisini torpiileme veya tirnak kesme yoluyla
kontrol altina alir. Genellikle siiriintii veya kazint1 yoluyla tan1 ve bakteriyel
ve fungal tirnak enfeksiyonlarinin sistemik antibiyotik veya antifungal ile
tedavisi gereklidir. Seyreltilmis gamasir suyu iginde periyodik olarak bekletme
enfeksiyon sikligini azaltabilir, ancak klinik ¢aligmalarda kanitlanmamustir.
Ozellikle sorunlu tirnaklar igin hastalar cerrahi olarak ¢ikarilmasini tercih
edebilir, ancak tirnaklarin yeniden uzama olasilig1 da vardir [185, 188, 200].

6.4.4. Oral Lokokeratoz

Oral I6kokeratoz, dis firgasiyla sik ve nazik firgalama ve iyi agiz hijyeni ile
yonetilebilir. Cogu vaka miidahale olmadan diizelir ve oral antibiyotiklerle
tyilesme raporlar vardir, bu da bakteriyel bir unsurun varligim diisiindiirmektedir.
Laringeal tutulumlu lokokeratoz, en gok PC-K6a’li gocuklarda bildirilmigtir
ve ses kisiklig ve nefes darligi ile birlikte goriilebilir ve bir kulak burun bogaz
cerrahi tarafindan degerlendirilmelidir. Diizenli izleme ve erken aragtirma, tani
ve miidahale solunum giigliigiiniin yagamu tehdit eden komplikasyonlarin
onleyebilir. Paradoksal olarak, laringe yonelik cerrahi miidahaleler durumu
kotiilegtirebilir. Cocuklar ve bebekler ayrica yeme/beslenme giigliikleri agisindan
yakindan izlenmelidir. Beslenme giicliikler: durumunda, koyulasgtirilmig mama
kullanimi, siringa ile besleme veya daha biiyiik delikli bir biberon kullanimi
taydali olabilir [185, 188, 194].

6.4.5. Diger Belirtilerin Tedavisi

Kilcal damar kistleri (SM dahil) tedavisinde insizyon ve drenaj veya eksizyon
kullanilabilir. Folikiiler hiperkeratoz igin keratolitik nemlendiriciler (laktik
asit, salisilik asit, tire) veya alfa-hidroksi asit kremleri denenmis ve farkli bagari
oranlari elde edilmigtir. Plantar hiperhidrozu gidermek igin, nem emici ¢oraplar

veya giimiig ¢oraplar faydali olabilir [185, 188, 200].
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6.4.6. Genetik Danismanlik

Hastalar, 6zellikle aile planlamasi konusunda destek ve rehberlik igin genetik
uzmanlarina veya genetik danigmanlara yonlendirilmelidir. Cocuklarda PCyi
onlemek igin tiip bebek, implantasyon 6ncesi genetik tan1 (PGD) ve segici
embriyo transferi kullanilabilir. Bu, bir¢ok etik sorunu olan tartigmali, zaman
alic1 ve pahali bir segenektir. PC’de PGD, genetik tan: gerektirir ve genellikle
ciddi ve yagam kalitesini olumsuz etkileyen belirtileri olan hastalar tarafindan
tercih edilir. Karar verme siireci, genetik ekiplerden uzman goriigii alinarak
yonlendirilmelidir [188].

6.4.7. Gelecekteki Tedavi Secenekleri

Tarihsel olarak nadir bir hastalik olmasi nedeniyle klinik aragtirmalar
tarafindan yeterince ele alinmadigindan PC igin etkili bir tedavi bulunmaktadhr.
PC’nin patogenezi ve genetik temeli hakkindaki anlayigin artmasinin ardindan,
PC Projesi ve IPCRRnin igbirligiyle birgok yeni tedavi klinik degerlendirme
agsamalarindadir [188].

mTOR inhibitorii sirolimus (rapamisin), insan keratinosit hiicre hatlarinda
KRT6A ekspresyonunu segici olarak azaltir. Oral sirolimus, ruhsatsiz bir
caliymada ii¢ hastada norovaskiiler yapilar1 ve keratodermayr 6nemli olgiide
azalttig1 ve yagam kalitesini iyilestirdigi, ancak sistemik yan etkileri tolere
edilemedigi bildirilmistir. Tki PCK6a hastasinin vaka raporunda, topikal
sirolimusun plantar agriy1 azalttigi da bildirilmistir. $u anda ilag firmasi
tarafindan desteklenen bir faz IIIb ¢aligmasi, topikal rapamisinin etkinligini
ve giivenligini aragtirmaktadir (bkz. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT05180708). 188, 204, 205].

Statinlerin, Statl aracihgiyla KRT6A ekspresyonunu azalttig ve ozellikle
gocuklarda hiperkeratoz ve plantar agrida azalma oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, bu sonuglar plasebo kontrollii randomize kontrollii bir ¢aligmada
dogrulanmamugstir [206, 207].

Botulinum toksin tip A ile yapilan plantar enjeksiyonlarin, PC-K6a ve
PC-K16’da terlemenin inhibisyonu ve epidermal hasari, kabarciklanmay,
keratoderma ve plantar agriy1 azalttigi gosterilmigtir. Bununla birlikte, lokal
anestezik sinir blogu gerektiren tekrarlanan ve agrili uygulamalar gerektirir

ve raporlar az sayida vakayla sinirlidir [205, 207, 208].

Kisa interfere RNA (siRNA) yaklagimlart hematolojide bagariyla kullanilmig
ve PC’de, bir hastada yapilan viicut galigmasinda plantar kallusu azaltmak
igin KRT6Ay1 segici olarak inhibe etmek amaciyla lezyon igi enjeksiyon
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yoluyla kullanilmigtir. Bununla birlikte, enjeksiyon yeri agrist bu yaklagimi
sinirlamaktadir [186, 204, 205].

PCden etkilenen ciltte TRPV 3 ve epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin
(EGFR) asir1 aktivitesi vardir. Oral EGFR inhibitorleri erlotinib ve
lapatinib, yakin zamanda yapilan iki vakada hiperkeratozu ve plantar agriy:
azaltmustir. Topikal segici bir TRPV 3 antagonisti de klinik denemelerin erken
agamalarindadir (bkz. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05435638)
[188, 201, 205].

Kapsaisin, duyusal sinirleri uyararak ve ardindan duyarsizlagtirarak topikal
analjezi saglayan bir TRPV1 agonistidir. %8’lik kapsaisin igeren deri yamalari
(Qutenza 179 mg), siddetli PC’si olan yetigkin bir hastada agrili plantar
keratodermanin acil tedavisinde kullanilmistir. Her iki ayak tabanina 10 ay
arayla iki uygulama yapildi ve agr1 4 ay boyunca %20 (ilk uygulama) ve %10
(ikinci uygulama) oraninda azaldig: bildirilmigtir. Bununla birlikte, hastanin
yagam kalitesi tizerinde gok az veya hig etkisi olmadig1; agrili ataklar ve yiiriime
mesafesi degismeden kaldig1 rapor edilmistir. Genel olarak, bu tedavi nispeten
iyi bir yaklagim sergilese de ¢ok az etkisi olmugtur [205].
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