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Olgu Sunumu / Case Report

Acitretin ile Tedavi Edilen Harlequin Iktiyozis

Harlequin Ichthyosis Treated with Acitretin
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Harlequin iktiyozis; fetal derinin asin kalinlasmasi ile karakterize
genodermatozdur. Otozomal resesif kanjenital iktiyozlarin en siddetli formudur.
Masif, boynuzsu kabuk ve pullanmalar ile tiim viicut derisi etkilenir. Harlequin
iktiyozis oltimeil seyredebilmektedir. Uygun topikal tedavi, yogun bakim
destegi ve acitretin tedavisi ile hastalarin kaderi degismektedir. Acitretin ile
basarili sekilde tedavi edilen bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Harlequin iktiyozis, acitretin, retinoik asid

Giris

Harlequin iktiyozis oldukca genis bir hastalik yelpazesibulunan
kalitsal iktiyozislerin bir alt tipi olup; kalin ve parlak bir membran
ile kapl ve yer yer catlaklarin oldugu yaygin deri tutulumu ile
karakterizedir (1,2). Ge¢mis yillarda ylksek bir mortaliteye sahip
iken epidermal proliferasyonun ve diferansiasyonun moddle
edilmesi, imminmoddulatér ve antienflamatuvar etki gosterdigi
dusindlen acitretin tedavisi ve deri bariyerini dizeltici lokal
bakim énlemleri ile sagkalim da artis saglanmistir (3). Bu olguda,
dogumda agir deri tutulumu olan ve oral acitretin tedavisi
uygulanmis Harlequin iktiyozisli olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi alti yasinda anneden, erken memran rlptdrG 6ykisu ile
normal vajinal yoldan dogan 34 haftalik ve 2,310 gr agirhigindaki

ABSTRACT

Harlequin ichthyosis is a genodermatosis characterized by an extreme
thickening of the fetal skin. It is the most severe form of autosomal recessive
congenital ichthyosis. Massive, hormy shell of dense scales and contraction
abnormalities of the eyes, ears and mouth are the main characteristics of the
affected newborns. Harlequin ichthyosis was uniformly fatal. Intense supportive
care with appropriate topical treatment and systemic retinoid therapy in
the neonatal period has changed the fate of patients. Here, we represent a
Harlequin ichthyosis case which was successfully treated with acitretin.
Keywords: Harlequin ichthyosis, acitretin, retinoic acid

erkek bebegin tim vicudu sert ve kalin membranlar ile kapliydi.
Dermatolojik muayenesinde membranlar arasindan fissurler ve
sizinti seklinde yer yer kanamalarin oldugu saptandi. Ekstremite
uglarinda 6zellikle el parmaklarinda belirgin kontrakturler vardi.
Ektropion (g6z kapaklarinin disa ddnmesi) ve eklabion (dudaklarin
disa dénmesi) mevcuttu. Kulak kepgesi balmumu membranla
kapli ve kulak kepcesi atrofikti. Mevcut bulgularla Harlequin
iktiyozis olarak degerlendirildi (Resim 1).

Hasta yenidogan yogun bakim Unitesinede %80
nemlendiriimis inklbatére alindi. Hastanin g6z kapaklar
kapanmamasi nedeniyle suni géz damlasi jeli ve fusidik asit
iceren g6z merhemi baslandi. Orogastrik sonda ile beslenmeyi
tolere edemedi. Umblikal venoz katater takilarak total parenteral
nutrisyon desteg@i baslandi. Ayak parmaklari arasindan sizinti
seklinde kanamasi olan hastaya 10 cc/kg/gin taze donmus
plazma destegi baslandi. Kan kdltlrG alinarak ampisilin-
sulbaktam 100 mg/kg/gin ve amikasin 15 mg/kg/gin basland..
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Tum abdomen ve transfontanel ultrasonografi degerlendirilmesi
normal bulunan hastanin ekokardiyografi incelemesinde 3 mm
sekundum atrial septal defekt ve 2,4 mm duktus agikhigr goéralda.

Harlequin iktiyozis agisindan ailesinin de onayi alinarak 1
mg/kg dozunda oral acitretin baslandi. Deri bakimi igin topikal
tedavide D vitamini analogu olan kalsipotriol ve vazelin baslandi.
Plak seklindeki sert lezyonlar icin topikal retinoik asit, % 10 topikal
tre ve %5 salisilik asit donlstimli uyguland:. Enfeksiyon stiphesi
olan alanlar icin mupirosin ve fusidik asit donlsimli uyguland..

Akut faz reaktanlarinda 48. saatinde yikselme gdzlendi.
Hasta gec neonatal sepsis olarak degerlendirildi ve Tirk
Neonatoloji Dernegi'nin kilavuzu dogrultusunda ve kan kultdrd
alinarak 120 mg/kg/giin meropenem ve glinde tek doz i.v./im.
kullanimi gibi avantajlari nedeniyle 8 mg/kg/giin teikoplanin olarak
antibiyotik degisikligi yapildi. Notropeni olan hastaya G-CSF 10
mcg/kg/doz intravendz inflizyon 3 glin streyle ve trombositopeni
igin intraven®z immdinglobulin 1 gr/kg/giin 2 gin uyguland..
Kan kultirinde Enterobacter cloacea Ureyen hastaya duyarl
olan siprofloksasin 10 mg/kg/glin baslandi. Parmak aralarindan
sizint seklinde kanama olan hastaya anemi nedeniyle eritrosit
transflizyonu yapildi.

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine yeterli klinik yanit
alinamamasi nedeniyle postnatal 14. gliniinde tedaviye flukonazol
6 mg/kg/gin eklendi. Alti gin pentoksifilin 30 mg/kg/gin
verildi. Kontrol kan kultirtinde Candida albicans tredi. Flukonazol
kesilerek lipozamal amfoterisin B baslandi. Ancak tedavinin
25. glninde hastada hipopotasemi gelismesi ve potasyum
replasmanina ragmen hipopotaseminin devam etmesi nedeniyle
amfoterisin B tedavisine devam edilemedi ve yilksek doz 12
mg/kg/glin flukonazol olarak tedaviye devam edildi. Kontrol kan
kiltirinde tekrar koagulaz negatif Stafilokok Uremesi olmasi
nedeniyle antibiyoterapisi teikoplanin 8 mg/kg/gln, sefepim
mg/kg/gin ve flukonazol 12 mg/kg/gin seklinde devam etti.
Umblikal kataterde sizdirma gozlendi ve katater ¢ikarildi. Periferik
yerlesimli santral vendz katater takild.

Hastanin cildindeki balmumu membranlar postnatal 2.
haftasinda govdesinden ve karnindan dokilmeye basladi (Resim
2a). Son olarak kafasindan postnatal yaklasik 6. haftasinda
tamamen dokuildu. Once fissirler kapandi ve balmumu membran

f

Resim 1. Dogumda deride sert plaklar, fisstrler, gozlerde belirgin
ektropiyon
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tabakalan kigulerek adaciklar olusturmaya basladi (Resim 2b).
Bu adaciklar tzerine topikal retinoik asit ve topikal Ure ve salisilik
asit tedavisi uygulamaya devam edildi. Kalsipotriol tedavisi
balmumu membran dékildikten sonra kesildi. Vazeline devam
edildi. Hastanin dis kulak yolundaki balmumu membranlar icin
kulak yoluna gliserin damla kullanildi kollodion membran eriyerek
kulak yolu girisi aglldi.

Karaciger fonksiyon testleri ylksekligi olan hastanin oral
retinoik asit tedavisi 0,5 mg/kg/gin olacak sekilde azaltildi.
Kilo alimin iyi olmamasi nedeniyle ylksek protein ve enerji
iceren mama takviyesi yapildi. Sert membranlar dokuldikten
sonra eritrodermik gorindm kisa bir slre devam etti
sonrasinda eritrodermi kayboldu ve cildi yer yer deskuame
alanlarin oldugu hiperkeratotik bir hal aldi (Resim 2c). Deri
bUtlnliginin saglanmasi ile genel durumu dizeldi ve akut
fazlan hizla negatiflesti. Hastanin antibiyotik tedavileri kesildi,
kontrol kulturlerinde Uremesi olmadi ve akut faz reaktanlar
negatif seyretti.

Beslenmesi olan, emmesi ve aktivitesi dlzelen hasta 0,5
mg/kg/glin acitretin tedavi 7. haftasinda taburcu edildi. Hastanin
5 aylik iken bir kez daha idrar yolu enfeksiyonu ve hipernatremik
dehidrastasyon tanisi ile 2. kez yatisi oldu. Hasta ¢cocuk sagligi ve
hastaliklar ile g6z hastaliklar, kulak burun bogaz ve dermatoloji
anabilim dallari tarafindan takip edilmektedir.

Tartisma

“lchth” Latincede balik anlamina gelmektedir. Iktiyozis balik
pulu benzeri skuamlarla kapli deri lezyonlariyla seyreden bir
grup kornifikasyon bozuklugunu ifade eder. Harlequin iktiyozis
hastaliginda deri sert zirh gibi saran plaklar ve derin catlaklarla
kapldir. Gozlerde ektropiyon, eklabiyum, kulaklar ve burunda
basiklik mevcuttur. Saclar ve tirnaklar henliz gelismemistir.
El ve ayaklarda vyapisikliklar ve parmak uclarinda nekrozlar
izlenebilmektedir. Eklemlerde derinin sert yapisi nedeniyle
hareket kisitligi izlenebilmektedir (4).

ABCA12 proteini deriye hlcre disi lameller granillerde
depolanan lipit glucosyl-ceramides fonksiyonunda ve
tasinmasinda rol almaktadir. Otozomal resesif kalitimla aktarilan
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Resim 2. Deride genis plaklar halinde soyulma ve klinik iyilesme
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ABCA12 geninde mutasyonlar sonucu kornifiye olan lipit lameller
membran sekillenmesinde defekt meydana gelmektedir. Bdylece
deri gegirgenligi bozulmaktadir (5). Deri fonksiyonel bariyer
gorevini yerine getiremedigi ve bUtinligini saglayamadigr icin
bakteriyel enfeksiyonlar, 1si kaybi ve dehidratasyon gelismesi
ile bebegin genel durumu bozulabilmektedir. Gegmis yillarda
hipernatremik dehidratasyon sonucu eksitus olan iki kardes
kollodion bebek bildirilmistir (6). Herlequin iktiyozis olgularinda
hipotiroidi, polidaktili, bobrek anomalileri, malign keratom,
polidaktili, timikatrofi, tiroidaplazisi gibi anomalilerin nadir de
olsa gorllebilecegi belirtilmistir (7). Olgumuzda ek bir anomali
saptanmamistir.

Acitretin tedavisi Oncesi mortalite %76 iken, tedavi ile
%83 oraninda sagkalim saglanmistir (8). Ulkemizden de sepsis
nedeniyle yenidogan doneminde eksitus olan olgular bildirilmistir
(4,9). Yine Ulkemizden 1 mg/kg/giin dozunda asitretin tedavisi
baslanan, on ikinci gininde deri bulgularinda belirgin dizelme
saptanarak gun asirn 1 mg/kg olarak tedaviye devam edilen ve
sepsis tedavisinin ardindan postnatal ikinci haftasinda taburcu
edilen bir lameller iktiyozis olgusu da bildirilmistir (10). Bizim
olgumuzda da tekrarlayan direngli enfeksiyonlar gelismis, uygun
antibiyotik ve antifungal tedaviler uygulanmis, yogun destek
tedavileri ve acitretin ile sag kalim saglanmistir.

Sentetik bir vitamin A tlrevi olan 13-cisretinoik asitin retinoik
asitin dogal formu olan all-transretinoikasite gore daha etkili oldugu
ve yan etkilerinin daha az oldugu gdsterilmistir (11). Acitretin
farmakolojik aktif bir metabolit olan etretinateinin sentetik bir
tdrevidir. Yaygin olarak psoriasiste kullanilan ilag, ilk olarak 1986'da
kullanilmaya baslanmistir. Acitretin lamellar iktiyozis, X'e bagli
iktiyozis, biilléz ve nonbilloz iktiyoziform eritroderma ve Sjogren—
Larsson sendromu gibi kornifikasyon bozukluklarinda, pediyatrik
ve yetiskin popllasyonda kendisine genis bir kullanim alani
bulmustur (12,13). Epidermal proliferasyonun ve diferansiasyonun
module edilmesi ve imminmodulatér ve antienflamatuvar etki
gosterdigi distntlmektedir (13). Sistemik retinoik asitlerin uzun
sire kullanimi ile kemiklerde toksik etkiler gordlebilir, osteofit ve
ligamentlerde kalsifikasyon gelisebilmektedir (10). Gen tedavileri
gelistiriimesiigin yapilan ¢alismalar bulunmasina ragmen acitretin
klinik olarak bilinen en énemli tedavi segenegidir (14).

Bizim olgumuzda kan kultlrlerinde cesitli mikroorganizma
Uremeleri olmus, sepsis nedeniyle kiltlr sonuglar géz 6niinde
bulundurularak uzun sire antibiyotik ve antifungal tedavi almis,
yogun destek tedavileri sonucunda taburcu edilmistir. Olgumuzun
postnatal 5. ayinda deri bulgular blylk 6lclide dizelmis, yer yer
kabuklanmalari hafif karaciger fonksiyon testlerinde ytkseklik
disinda belirgin bir biyokimyasal anomalisi olmadigr gértlmustar.
Hastamiz 5 aylik takibinde iki kez cocuk saghgr ve hastaliklari
servisinde hipernatremik dehidratasyon ve idrar yolu enfeksiyonu
nedeniyle yatirilarak takip edilmistir.

Sonug

Lameller iktiyozis 6limcll komplikasyonlarla seyredebilen
aile ve hekim icin dramatik bir tablodur. Multidisipliner yaklasim
ile ylratllen basaril bir yenidogan yogun bakim slreci ve retinoik
asit tedavisiyle hastalarin uzun dénem sag kalimlarinin mimkun
olabilecegi akilda tutulmalidir.
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