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1. GIRIS VE AMAC

Epidermolizis biillosa, deri ve mukdz membranlarda meydana gelen minor
veya major travmalar sonrast etkilenen bolgelerde biil formasyonu ve buna bagh
olarak gelisen ek patolojilerin goriildiigii bir hastaliktir. Epidermolizis biilloza terimi
mevcut literatiirde ilk olarak 1870 yilinda Hebra tarafindan kullanilmis olmakla
birlikte hastaliga ait bulgular iceren ve daha erken yillarda yayimlanmis ¢alismalar
bulunmaktadir [1].

Epidermolizis biilloza biil formasyonunun gergeklestigi deri tabakasina gore 4
grupta siniflandirilmistir. Bunlar Epidermolizis biillosa simpleks (EBS), distrofik
epidermolizis biilloza (DEB), Jonksiyonel Epidermolizis biilloza (JEB) ve Kindler
sendromudur [2]. Bu alt gruplarin genetik aktarimi ise otozomal dominant veya
otozomal resesif olarak gruplar i¢inde farklilik géstermektedir. Tip 7 kollajene kars1
gelisen otoantikorlar sonucu karsilasilan Edinsel Epidermolizis Biilloza tablosu ise 4
ana grup igerisinde yer almaz ve farkli olarak hastalikla nispeten ileri yaslarda
karsilasilmaktadir.

Deri ve muk6z membranlarda artmis frajiliteye bagli olarak travma sonrasi biil
formasyonu, tirnak distrofisi, psddosindaktili, karsimiza ¢ikan bu hastaligin
ekstrakiitan6z bulgular1 arasinda kornea ve diger mukozal dokularda erozyon ve
ilserasyonlar, enamel hipoplazisi, gastrointestinal ve solunum sisteminde striktiiler,
pilor atrezisi, kardiyomiyopati muskiiler distrofi ve maligniteler yer almaktadir.
Sistemik belirtiler incelendiginde ise anemi ve beslenme yetersizligine bagli olarak
gelisen biiylime gelisme geriligi ile karsilagilmaktadir [3].

Epidermolizis biilloza tanist infantil donemde yapilan hassas incelemeler
sonucunda konulmaktadir. Bu esnada edinsel epidermolizis biillozadan ayrimi
yapilmalidir. Edinsel epidermolizis biilloza Tip 7 kollajene kars1 gelisen otoantikorlar
sonucu gerceklesmekte iken Epidermolizis biilloza epitel tabakasinin bazal membrana
tutunmasini saglayan yapisal proteinlerin bozuklugu veya eksikligi sonucu karsimiza
¢ikmaktadir. Hastaliga neden olan yapisal olarak kusurlu proteinleri kodlayan genetik
mutasyonlarmn ilki 1990’1 yillarin basinda kesfedilmis olup giiniimiizde hastaliga
neden olan ve semptomlarin siddetini etkileyen 20 gen mutasyonu tanimlanmistir [3].

Epidermolizis biilloza ile ilgili epidemiyolojik veriler yapilan ¢alismalarda

degiskenlik gostermektedir. Her 1 000 000 canli dogumda goriilme oranlar 8,2 ile



19,6 arasinda degismekte olup alt tipleri agisindan incelendiginde en sik goriilen alt
tipi Epidermolizis biilloza simplekstir. Distrofik epidermolizis biilloza ise 2. en sik
goriilen EB alt tipidir. Hastalik i¢in ana risk faktorii ise aile oykiistdiir [4].

Epidermolizis biilloza tedavisi olmayan, nadir goriilen genetik hastaliklar
tablosunda yer almakta olup tedavideki temel ama¢ kutandz ve ekstra kutandz
komplikasyonlarin onlenmesidir. Multidisipliner yaklagim gerektiren bu tabloda
hastalarin ve ailenin hastaligin bulgular1 hakkinda egitimi 6nem tagimaktadir. Deri ve
mukozal yilizeylerdeki artmis kirilganliga bagl olarak hastalarin ellerinde tekrarlayan
travmalara bagli olarak agik yaralar olugsmakta ve zaman igerisinde sekonder yara
iyilesmesine bagli olarak yapisikliklar ve eklemlerde fleksiyon kontraktiirler
gelismektedir. Bu durum hastalarin giinliik islerini yapmakta zorlanmalarina neden
olmaktadir. Bu bireyler, geng yaslarinda ciltlerinin hassas yapist ve meydana gelen
komplikasyonlar nedeniyle hem fiziksel hem de psikolojik olarak toplumsal yasamdan
kacinma egilimindedirler. EB’li hastalarin ellerinde ve parmaklarinda karsilagilan bu
deformiteler ise hastalarin giinliik hayatinda yasadiklar1 zorluklar arttirmaktadir

Bu calisgmamizda epidermolizis biilloza tanili ve el bulgulari olan hastalarin el
deformitelerini gidermeye yonelik cerrahi tedavi uygulanan hastalarin uzun dénem
fonksiyonel sonuglarinin, deformitenin niiks oranlarin1 ve hastaligin sagkalim
oranlarinin ortaya c¢ikarilmasi; elde edilen sonuglarin mevcut literatiir ile

karsilastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidermolizis Biilloza Tanimi ve Tarihgesi

Epidermolizis biilloza (EB) deri ve mukozal yilizeylerde bulunan epitel
tabakasinin altta bulunan bazal membrana tutunmasini saglayan yapisal proteinleri
kodlayan genlerdeki mutasyona bagh olarak gelisen nadir goriilen bir hastaliktir. Bu
mutasyonlar sonucunda deri ve mukozal yiizeylerde artmis frajiliteye bagli olarak
tekrarlayan minor travmalar sonrasinda bu yiizeylerde biil formasyonu, erozyon ve
tilserasyonlar olugsmaktadir. Otozomal dominant veya otozomal resesif olarak genetik
aktarim1 olan bu hastaligin siddeti altta yatan gen mutasyonu ve etkilenen bolgelere
gore degismektedir [4].

EB’li hastalarda en sik semptom, artmis frajiliteye baglh olarak deride travma
sonrast olusan bl formasyonudur. Biil, deri ve mukozlarda i¢i sivi dolu kabarik
formasyonlardir. Bu lezyonlarin boyutlar1 Smm’den biiyiik olmakla birlikte daha
kiigiik boyuttakiler vezikiil olarak adlandirilmaktadir. Avug icleri, ayak ve ayak tabant,
bacak, agiz ve yemek borusu biil formasyonunun en sik izlendigi bolgeler arasinda yer
almaktadir.

Hastaligin diger semptomlar1 arasinda ise tirnak deformitleri, skalpte biil
formasyonu sonrasi gelisen skar dokusuna bagli olarak alopesi, milia, dental
problemler, yutma giigliigli ve eklem kontraktiirleri yer almaktadir. Hastalarda
beslenme giicliigline bagl olarak anemi ve biiylime geriligi ile karsilagilmaktadir.
Renal amiloidoz, kardiyomiyopati, osteopeni ve osteoporoz karsilasilan diger bulgular
arasindadir. Hastalar siirekli olusan yaralar1 nedeniyle oportiinisttik enfeksiyon ve deri
maligniteleri a¢isindan artmis risk altindadir.

Epidermolizis biilloza hastaliginin siddeti altta yatan genetik mutasyona,
genetik kalitim paternine, lezyonlarin yayginligina, etkilenen organ ve sistemlere bagli
olarak degismektedir. Lokalize formlarinda yasam {izerine minimal etkisi olan bu
hastaligin, erken yaglarda 6liimle sonuglanan agresif formlar1 da bulunmaktadir.

Epidermolizis biilloza simiflandirilirken, biillerin ayristigi deri seviyesi,
lezyonlarin morfolojik o6zellikleri, klinik bulgular, hastaliktan etkilenmis viicut
yiizeyinin sinirlt ya da yaygin olusu genetik aktarim paterni, deri disinda ek bulgularin
varligi géz Oniinde bulundurulmaktadir. EB siniflandirilmast esnasinda ¢ok sayida

degisken bulunmasi nedeniyle kompleks bir siniflandirmaya sahiptir ancak giincel



uluslararas1 siiflandirmada EB 4 ana tipte smiflandirilmigtir. Bu ana tipler EB
Simpleks (EBS), Distrofik EB (DEB), Jonksiyonal EB (JEB) ve Kindler sendormudur
(KS). Ana gruplarin altinda ise genetik aktarim, genetik degisiklik, protein
ekspresyonundaki farkliliki cilt dis1 tutulum bulgulara gore toplamda 34 farkli tipi
bulunmaktadir [4].

Epidermolizis biilloza tablosu ilk olarak Hebra tarafindan 1870 yilinda
kesfedilmistir[5]. EB’nin alt tiplerine ait molekiiler diizeydeki ilk ipuglari, bazal
membran yapisindaki degisikliklerin elektron mikroskopisi (Palade ve Farquar, 1966,
Pearson, 1962) aracilifiyla gosterilmesiyle elde edilmistir. EB simplekste yapisal
olarak anormal olan ara filamanlarin bulunmasi; ara filaman proteinleri olan keratin 5
ve keratin 14’°1lin sentezinden sorumlu genetik mutasyonlarin kesfinin 6niinii agmistir
[6, 7]. Jonksiyonel epidermolizis biillozada L332 genindeki mutasyonlarinin kesfi ise;
jonksiyonel epidermolizis biillozada anormal tutturucu ligamanlarin ve tutturucu
ligaman proteini olan laminin 332 proteininin kesfinin getirdigi bilgiler dogrultusunda
gerceklesmistir. Distrofik epidermolizis biilloza iligkili COL7A1 mutasyonlari; tip 7
kolajenin kesfi , RDEB tanili hastalarda tip 7 kolajen eksikliginin gosterilmesi ve
COL7A1 geninin klonlanmasi sonrasinda kesfedilmistir [5].

2.2 Derinin Yapisi, Gelisimi ve Gorevleri:

Deri yiizey alan itibariyle viicudun en biiyiik organidir ve epidermis,dermis ve
hipodermis olarak adlandirilan 3 katmandan olusmaktadir [8]. Viicut agirhigmin %15’
inden sorumludur. Viicudun dis yiizeyini kaplayan deri goz, ag1z ve genital organlarda
bulunan mukozal dokular ile devam halindedir [9].

Deri gelisimi, embriyonik yasamin 3. haftasinda gastriilasyon ile baslar. Bu
haftada ektoderm, mezoderm ve endoderm olusmaktadir. Ektoderm deri ve sinir
sistemi olusumundan sorumludur. Ektodermal hiicrelerin kaderi WNT, fibroblast
biiylime faktorii ve kemik morfogenetik protein (BMP) sinyalleri araciligiyla belirlenir
[10, 11]. WNT sinyal yolagi ektodermal hiicrelerin fibroblast biiyiime faktoriine
verdigi yanit1 sinirlar, BMP ekspresyonu ise ektodermal hiicrelerin epitelyal hiicrelere
doniismesini saglamaktadir [12, 13].

Embriyonik yasamin 2. aymnda yiizey ektoderminde tek katli yassi epitel

hiicrelerinden olusan iist periderm ve altta bazal tabaka meydana gelmektedir.



Epidermis viicutta incelenen bolgeye baglh olarak 4 veya 5 tabakadan olusur.

Bunlar yiizeyden derine dogru su sekilde siralanabilir;

o Stratum corneum

o Stratum lucidum

. Stratum granulosum
o Stratum spinosum

. Stratum bazale

Stratum bazale en derinde yer alan epidermis tabakasidir ve stratum
germinativum olarak da bilinir. Stratum spinosum ile birlikte stratum malpighiyi
olusturur. Dermisten bazal membran ile ayrilmistir ve hemidesozomal baglantilar
aracilifiyla bazal membrana tutunmaktadir. Bu katmanda keratinosit iiretiminden
sorumlu kok hiicreler ve melanositler yer almaktadir [8].

Stratum spinosum, stratum bazale tabakasinin iizerinde yer almaktadir.
Keratinositler desmosomal baglantilar araciligiyla birbirine tutunur. Desmozomlar
yapisal biitlinliigiin saglanmasinda 6nemlidir. Bu tabakata 5-10 arasi hiicre katmani

bulunmaktadir [14].

HUCRELER ARASI
~ LIPIDLER

Stratum corneum KERATIN

! LAMELLER LiPIDLER
Stratum lucidum { §

Stratum granulosum - KERATOHIYALIN GARNULLERI

LiPIDLER
Stratum spinosum
HUCRE CEKIRDEGI

HEMIDESMEZOM
BAZAL MEMBRAN

Stratum basale

DERMIS

Sekil 1: Epidermis Katmanlar1 ve Igerikleri



Stratum granulosum, keratinositlerin keratohyalin graniillerini icerdigi,
kalinlik olarak 1-10 arasi degisen hiicre katmani igeren tabakadir. Keratohyalin
graniillerinin temel fonksiyonu, ara keratin filaentlerinin birbirine baglanmasidir [15].
Bu katmanda ekstraseliiler alana salgilanan lamellar graniiller aragligiyla su gecisini
diizenleyecek bir bariyer olugmaktadir [7].

Stratum lusidum sadece avug i¢i ve ayak tabaninda bulunan, epidermisteki 6l
hiicrelerin olusturdugu ince ve mikroskop altinda mat gériiniime sahip tabakadir [16].

Stratum korneum epidermisin en dis katmanidir. Keratin ve niikleusunu
kaybetmis Olii keratinositlerden olugmaktadir. Keratinositleri bir arada tutan
dezmozomal baglantilar bu tabakada kaybolmus veya fonksiyonunu yitirmistir. Sivi
kaybin1 6nleyen ve eksternal ajanlara karsi koruyan yar1 gegirgen bir bariyer gorevi
gormektedir [7].

Epidermiste keratinosit, melanosit, Langergan hiicreleri ve Merkel hiicreleri
bulunmaktadir. Keratinositler bazal tabakadan koken almaktadir. Keratinositler
keratin iiretiminden sorumludur. Diger gorevleri arasinda ise lipid salgilayarak su
bariyerinin olusturulmasi ve kalsiyum emiliminin diizenlenmesi yer almaktadir [7].
Melanositler bazal tabakada bulunur ve melanin pigmentini iireterek deriye rengini
vermektedirler. UVB isinlari, UV radyasyona karst koruyucu olan melanin
sekresyonunu stimiile etmektedir. Merkel hiicreleri stratum bazale tabakasinda
bulunan hassas dokunusu algilayan mekanoreseptorlerdir. Langerhans hiicreleri
stratum spinosum tabakasinda bulunur ve derideki antijenlerin lenf nodlarina
transferinde rol alirlar [7].

Dermis ise ylizeysde papiller dermise ve derinde retikiiler dermis olacak
sekilde 2 tabakaya ayrilmistir [17]. Epidermis ve bazal membranin altinda yer
almaktadir. Tip 1 kolajen, elastin ve kolajen igeren ekstraseliiler matriksten
olusmaktadir. Ekrin ve apokrin bezler, mast hiicreleri, makrofajlar ve dendritik
hiicreler dermiste bulunmaktadir [7].

2.2.1 Derinin Gorevleri:

Deri disardan gelen mekanik, kimyasal travmalara, UV isinlar1 kaynakli
hasara, suya ve mikroorganizmalara karst bariyer gorevi gormektedir.
Termoregiilasyon ve sivi kaybini 6nleyerek viicut homeostazisini saglar.

7- dehidrokolesteroliin D vitaminine donilisimii UV 1sinlart etkisiyle deride
gerceklesmektedir ve D vitamininin aktif formu olan 1,25 Dihidroksi Vitamin D

formuna dontismesi i¢in gereken enzim de deride bulunmaktadir.



Sicak, soguk, dokunma ve agri duyularinin algilanmasini saglayan reseptorler
deride bulunmaktadir.
Epidermiste bulunan Langerhans hiicreleri araciligiyla mikroorganizmalara

kars1 ilk immiinolojik savunma bolgesi olarak gorev almaktadir [7].
2.3 Yara lyilesmesi:

Yara iyilesmesi, 3 fazdan olusan ve gergeklesirken g¢esitli hiicresel ve
molekiiler olaylar1 iceren karmasik bir siirectir. Dokunun hasarlanmasiyla baglayan bu
karmagik stire¢ kendi icerisinde 3 asamadan olusmaktadir. Bu asamalar enflamasyon ,
proliferasyon ve yeniden olusum (remodeling) fazidir [18].

2.3.1 Enflamasyon Evresi:

Yara iyilesmesinin ilk evresidir ve dokunun hasarlanmasiyla birlikte
baslamaktadir. Bu evrenin temel amaci kanamanin durdurulmasi, canliligin
kaybetmis dokularin uzaklastirilmasi ve invaziv bir enfeksiyonun engellenmesidir
[19].

Travma sonras1 damar endotel yapisinda ve bazal membranda meydana gelen
bozulma sonrasit kirmizi kan hiicreleri ve plazma proteinleri hasarli dokuya
sizmaktadir. Bu durumun durdurulmasi i¢in plateletlerlerin hasarl bolgeye adezyonu
gerceklesmektedir. Plateletler bu esnada doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF-p),
platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) salgilar ve TGF-B fibrinojenin fibrine
dontismesinde rol almaktadir [20].

Platelet aktivasyonunu takiben yara yerine enflamatuvar hiicrelerin gogii
gerceklesmektedir. Enflamatuvar hiicreler notrofil, makrofaj/monosit ve lenfositlerdir.
Yara yerine ilk ulasan enflamatuvar hiicreler nétrofillerdir ve yara olusumundan
sonraki ilk 48 saatte yara yerinde yiiksek miktarda bulunmaktadirlar. Yara yerindeki
temel gorevleri salgiladiklar1 proteazlar araciligiyla 6lii dokularin temizlenmesi ve
oksijen bagimli 6ldiirme mekanizmalar1 aracilifiyla bakteriyal kontaminasyonun
kontrol altina alinmasidir [18].

Yapilan arastirmalar sonucunda enfekte olmayan yaralarin iyilesmesinde yara
yerinde ndtrofillerin bulunmamasinin yara iyilesmesi iizerine olumsuz bir etkisinin
olmadigini, nétrofillerden salgilanan kemokinlerin yara iyilesmesi igin elzem

olmadigimi gostermistir [20, 21]. Ayrica nétrofillerin akut yaranin iginde uzun siire



bulunmasin, bu yaralarin iyilesmeyen kronik yaralara doniismesi iizerine etkisi

olabilecegi one stiriilmiistiir [22].

Sekil 2: Yara lyilesmesinin Enflamatuvar Evresinde Gergeklesen Olaylarin Sematik

Gosterimi

Yara iyilesmesinin 48-72. saatlerinde monosit ve makrofajlar yara yerine gog
etmeye baslamaktadir. Dolasgimda bulunan monositler hasarli dokuya gegerek
makrofajlara donlismektedir. Makrofajlar doku hasarini takiben 3. giinde yara yerinin
dominant hiicreleridir. Notrofillere benzer olarak fagositotik rolleri olmakla birlikte
asil gorevleri biiylime faktorlerinin tiretimidir [18-20, 23].

Lenfosit ve mast hiicreleri enflamatuvar fazin sonlarina dogru hasarli dokuda
belirmektedirler ve yara iyilesmesindeki rolleri net olarak bilinmemektedir [18].

2.3.2 Proliferatif Evre:

Yara iyilesmesinin ikinci evresidir ve travmadan sonraki 4-21. giinlerde
gerceklesmektedir. Bu evrede graniilasyon dokusu olusmakta, reepitelizasyon ve
neovaskiilarizasyon olmaktadir [19].

Hasarlanan dokuya komsu olan keratinositlerde travma sonrasi, keratinositler
ve bazal membran arasinda bulunan desmozomal baglantilar kaybolmaktadir. Bu
desmozomal baglantilarin kaybina bagl olarak hiicrelerin hareket kabiliyetinde artis

gerceklesmekte ve yara yerine go¢ edebilmektedirler [18].
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Sekil 3: Yara lyilesmesinin Proliferatif Evresinde Gergeklesen Olaylarin Sematik

Gosterimi

Enflamatuvar donemde {iretilen fibrin matrix; bu evrede yerini fibroblast,
makrofaj ve endotelyal hiicrelerden olusan graniilasyon dokusuna birakmaktadir.
Fibroblastlar bu evrede ekstraseliiler matriks iiretiminden sorumludur. Makrofajlar
salgiladiklar1  biiytime faktorleri araciligiyla fibroblast proliferasyonu ve
migrasyonunu uyarmaktadirlar [18, 19].

Endotelyal hiicreler anjiogenez ve vaskiilogenez de rol almaktadir. Anjiogenez
damarlarin mevcut olan damarlardan olugmas1 iken vaskiilogenez de novo
olusumudur. FGF, VEGF, PDGF makrofajlar tarafindan salgilanan; anjiogenezin
baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemli gorevlere sahip olan biiylime faktorleridir
[18-20].

2.3.3 Yeniden Olusum Evresi (Matiirasyon Evresi):

Yara iyilegsmesinin son ve en uzun evresidir. Bir yila kadar siirmektedir. Bu
evrede yara kontraksiyonu ve kollajen organizasyonu ger¢eklesmektedir. Graniilasyon
dokusunda bulunan tip 3 kollajen yerini tip 1 kollajene birakmaktadir. Bu evrenin
basinda olusan dokunun giicii normal dokunun %20 ’si iken zaman igerisinde %80’e
kadar ¢ikmaktadir, ancak hi¢bir zaman saglikli doku giiciine tamamiyle ulasamaz [17-
19].



10

Sekil 4: Yara Iyilesmesinin Yeniden Olusum Evresinde Gergeklesen Olaylarm

Sematik Gosterimi

Yara iyilesmesinde gorev alan biliylime faktorleri, sitokinler ve diger

molekiiller Tablo 1 ‘de belirtilmistir [18].

Tablo 1: Yara lyilesmesinde Gérev Alan Biiyiime Faktorleri, Sitokinler ve Diger

Molekiiller
Isim Kisaltma | Kaynak Hiicre / | Fonksiyon
Doku
Vaskiiler endotelyal | VEGF Endotelyal Hiicreler Anjiogenezi uyarir
biiytime faktorii
Fibroblast biiyiime | FGF-2 Makrofaj, — mast  ve | Anjiogenezi uyarir, endotelyal hiicre
faktori endotelyal hiicreler, T | go¢iinii ve biiylimesini uyarir
lenfositler Keratinosit ve fibroblast gogiinden
sorumludur.
Platelelet Kokenli | PDGF Platelet, makrofaj ve | Proteoglikan ve kolajen sentezi,
Biiyiime Faktorii endotelyal hiicreler makrofaj ve fibroblastin yara yerine
cagirtlmasi
Keratinosit Biiytime | KGF Fibroblast Keratinosit bilyiimesi ve matiirasyonu
Faktorii Epitelyal dokudan biiyiime faktor
saliimi indiiksiyonu
Epidermal Biiytime | EGF Trombosit ve Makrofaj Kolajenaz sekresyon stimiilasyonu
Faktorii
Transforme Edici | TGF-B Trombosit, makrofaj, T | Anjiogenezi tesvik eder.
Biiyiime Faktorii Beta ve B hiicreleri, | Adezyon molekiil ekspresyonu ve
hepatositler, timositler, | profinlamatuar molekil salinimin

plasenta

tesvik eder
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Hiicre dis1 matriks sentezini proteaz

aktivitesini inhibe ederek diizenler

Timér Nekroz Faktor | TNF-a Makrofaj, T ve B | Yaralarda kollajen sentezini indiikler
Alfa hiicreleri, NK hiicreleri Polimorfoniikleer nétrofil  16kosit
(PMN) marjinasyonunu ve
sitotoksitiseni diizenler

Graniilosit Koloni | G-CSF Stromal hiicreler, | Graniilosit proliferasyonu,

Stimiile Edici Faktor fibroblastlar, endotel | matiirasyonu ve aktivasyonu
hiicreleri, lenfositler

Graniilositmakrofaj GM-CSF Makrofajlar, stromal | Graniilosit ve makrofaj

kolonisiuyarici faktor hiicreler,  fibroblastlar, | proliferasyonu, matiirasyonu ve
endotel hiicreleri, lenfosit | aktivasyonu

Interferon alfa IFN-a Macrophages, B and T | Makrofaj aktivasyonu, fibroblast
cells, fibroblasts, | proliferasyon inhibisyonu
epithelial cells

Interlokin 1 IL-1 Makrofajlar, Proinflamatuvar peptid, 16kosit ve
keratinositler, endotel | keratinosit kemotaksis indiiksiyonu
hiicreleri, lenfositler,
fibroblastlar,
osteoblastlar

Interlokin 4 IL-4 T hiicreleri, bazofiller, | Fibroblast proliferasyonu
mast hiicreleri, kemik | aktivasyonu, kolajen ve proteoglikan
iligi stromal hiicreleri sentezi

Interldkin 8 IL-8 Monositler,  nétrofiller, | N&trofil ve makrofaj kemotaksisinin
fibroblastlar, endotel | aktive edilmesi
hiicreleri, keratinositler, T | Keratinosit marjinasyon ve
hiicreleri matiirasyonu

Endotelyal nitrik oksit | eNOS Endotelyal hiicreler, | Endotelyal hiicrelerden nitrik oksit

sentezeyici noéronlar sentezi

Uyarilabilir Nitrik Oksit | INOS Notrofil, endotelyal | Makrofaj ve basal Kkeratinositlerin

sentezleyici hiicreler nitrik oksit sentezi

Tablo 1’in devami

2.4 Epidermolizis Biilloza Simiflandirma ve Patofizyoloji

EB deri ve mukozal yiizeylerde artmis frajilite ve biil formasyonu ortak 6zelligi

olan bir dizi hastalig1 kapsayan genel bir tanimdir. Kendi igerisinde fenotip, kalitim

sekli ve genotipine gore siniflandirilmaktadir. 30’un {istiinde farkli alt tipi olan bu

hastalik kalitim sekli ve biil formasyonunun gergeklestigi deri katmanina bagl olarak

4 ana grupta incelenmektedir. EBS, DEB, JEB ve Kindler sendromudur [4].
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2.4.1 Epidermolizis Biilloza Simpleks:

Epidermolizis biilloza simpleks, EB’nin ana alt tipleri arasinda %70 oraniyla
en sik karsilasilan tipidir. Goriilme sikliginin bir milyon canli dogumda 1,3-30 oldugu
tahmin edilmektedir. EBS’de ayrisma bazal tabakada izlenmektedir. Otozomal
dominant olarak aktarilmakla birlikte bu grubun alt tipleri arasinda otozomal resesif
olarak aktarilan tipler bulunmaktadir. En sik goriilen alt tipi Weber-Cockayne hastaligi
(EBS-WC) olarak da bilinen avug i¢i ve ayak tabaninda lokalize biil formasyonu ile
karakterize tablodur [24].

EBS alt tiplerinin ¢ogunda keratin kodlamasinda gorev alan K5 ve K14
genlerinde mutasyon bulunmaktadir. Bu mutasyonlara bagli olarak keratin filamanlar
formasyonu duraksar ve bazal keratinositler i¢in artmis hiicre frajilitesi, keratintosit
hiicre iskeleti bozulmasi ve sitoliz (hiicre parcalanmasi) ile sonuglanmaktadir [25].

EBS’ de hastalik aktivitesi infantil donemde baslar deri bulgular1 bu donemde
goriilse de eslik eden bulgular ile yasamin ilerleyen evresinde karsilasilabilmektedir.
Bu grubun normal siirelerde yasam beklentisi olmakla birlikte EBS-DM ve EBS- MD
tiplerinde azalmis yasam siireleri ile karsilagilabilmektedir [26].

EBS Dowling-Meara, otozomal dominant olarak aktarilan, hastalik seyrinin en
siddetli oldugu EBS alt tipidir. Infantil donemde tani1 alir. Palmoplantar keratoz, tirnak
distrofisi, atrofik skarlar, milia ve mukozal tutulum izlenmektedir. Hastalarda mukozal
tutuluma bagli olarak laringeal stenoz, biiyiime geriligi izlenmektedir. Agresif seyri
nedeniyle erken yasta 6liim ile bu alt tipte karsilasilabilmektedir [27-29].

Epidermolizis biilloza simpleks ve muskiiler distrofi, EBS’in nadir goriilen
varyantlarindan biridir. Plektin proteinini kodlayan PLEC1 geninde mutasyona bagli
olarak gelisen bu tabloda hemidezmosom ve kas hiicrelerinde bulunan Z disklerinde
yapisal bozulmalar izlenmektedir. Biil formasyonlar1 dogustan itibaren izlenmekte

iken muskiiler bulgular ise yasamin ileri evresinde agiga ¢ikmaktadir [27-29].
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EBS

JEB

DEB

Type VII Collagen

Sekil 6: Hiicresel Baglantilar ve Epidermolizis Biilloza Tipine Gore Etkilenen

Yapilarin Sematik Gosterimi

2.4.2 Jonksiyonel Epidermolizis Biilloza:

Kendi igerisinde iki ana subtipi bulunan bu EB grubu otozomal resesif olarak
aktarilmaktadir. Herlizt JEB (JEB-H) olarak bilinen, viicut genelinde siddetli tutulum
gosteren varyanti erken yasta 0liim ile sonuglanmasi nedeniyle EB letalis olarak da
bilinmektedir.

Ayrisma dermo-epidermal bileskede bulunan lamina lusida tabakasinda
gerceklesmektedir. Hastalik JEB-H tipinde agir ve artmis erken yas mortalite oranlar
seyretmekte iken non-Herlitz varyant1 (JEB-nH) daha selim seyretmektedir [29-31].

LAMA3, LAMB3 ve LAMC2 genlerindeki homozigot mutasyonlar sonrasi
karsilasilan JEB-H varyantinda temel problem laminin 332’°nin 3 zincirinden 1 indeki
yapisal bozulmadir [29-31].

JEB-H varyantinin patagonomonik bulgusu agiz, orta yiiz ve burun etrafi
artmis graniilasyon dokusudur. Bunlara ek olarak genis biiller, erozyonlar, atrofik
skarlar, tirnak yatagi kaybi, milia, enamel hipoplazisi eslik edebilir. Gastrointestinal
mukoza tutulumuna bagl olarak striktiiler, yetersiz besin alimimina bagli olarak
biiyiime geriligi, anemi ile karsilagilabilir. Beslenme giicliigii, pnomoni , sepsis ve
solunum sistemindeki darlik ve tikanikliklara bagli olarak ozellikle yasamin ilk
yillarinda mortalite oranlar1 yiiksektir [32, 33].

JEB-nH varyanti yasam beklentisinin normal olarak degerlendirildigi ve
ekstrakiitanoz tutulumun JEB-H varyantina gore daha diisiik oldugu bir JEB alt tipidir.

Patogenezinde laminin-332 geninde heterozigot mutasyonlar veya Col17A1 geninde
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mutasyonlar yer almaktadir. Col17A1 geninde gergeklesen mutasyonlar sonrast tip 17
kolajen iiretiminde azalma veya total kayip izlenmektedir [34].

Tip 17 Kkollajen, deri, mukoza ve gbz epitelinin hemidesmozomlarinda
bulunmaktadir. Hiicre i¢inde bulunan kismi, B4 integrinlere, biilloz pemfigoid
antijenine ve plektine baglanirken, hiicre disinda kalan kism1 laminine baglanir. Tip
XVII kollajenin temel islevi, epitel hiicrelerinin ¢evresindeki hiicre dis1 matrikse olan
baglantisinin stabilizasyonudur [35].

JEB-nH varyantinda atrofik skarlar, deride kabuklanma, viicut genelinde
yaygin biiller, tirnak yatagi kaybi, erkek tipi alopesi izlenmektedir. Solunum sistemi
tutulumu ile nadir olarak karsilasilmaktadir.

2.4.3 Distrofik Epidermolizis Biilloza:

Otozomal dominant veya resesif olarak her 2 sekilde de kalitimi olan bu
tablonun kendi igerisinde 11 adet klinik subtipi bulunmaktadir. COL7A genindeki
mutasyon sonucu karsilagilan bu tabloda fibrillerin bazal membrana tutulmasindan
sorumlu olan tip 7 kolajen sentezinde problem vardir [4].

DEB kendi igerisinde genetik aktarim paternine gore, Otozomal dominant DEB
(DDEB) ve otozomal resesif DEB (RDEB) olarak 2’ye ayrilmaktadir. OR-DEB grubu
ise Hallopeau-Siemens (RDEB-HS) ve non Hallopeau-Siemens varyanti olarak kendi
icinde 2’ye ayrilmaktadir [4].

Otomozal dominant olarak kalitilan DEB alt tipinde tip 7 kolajenin pro o
zincirinde problem bulunmaktadir. Bu mutasyon kolajenin yapisal stabilizasyonunun
bozulmasina neden olmaktadir ancak hala saglam fibriller olmas: hastaligin seyrinin
daha hafif olmasini saglamaktadir [36].

OD-DEB viicut genelinde yaygin biiller, 6zellikle ekstremitelerde olusan

atrofik skarlar, tirnak distrofisi ve milia ile karsilasilmaktadir.

Otozomal Resesif DEB (RDEB):

Tip 7 kolajenin total kaybmin izlendigi RDEB otozomal resesif olarak
kalitilmaktadir. Deride yaygin biiller ile karakterizedir. Biiller 6zellikle alt ekstremite
de genis erozyon seklinde goriiliir. Onikodistrofi, tirnak kaybi, atrofik skarlagma,
deride kabuklanma, el ve ayaklarda fonksiyon kisitlilig1 yaratan fleksiyon kontraktiirti
ve psddosindaktili eslik eden kiitandz bulgular arasinda yer almaktadir. El ve ayaklarda
goriinen yapisiklik sonrasi bu bolgelerde eldiven goriinlimii ortaya ¢ikmaktadir.

Ekstakiitanéz tutulum RDEB’da yaygin olup iirogenital ve gastroinsetinal sistem
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tutulumu mevcuttur. Oral mukozal tutuluma bagl olarak mikrostomi, agiz i¢i ve
sindirim sisteminde bulunan tekrarlayan erozyonlara bagli olarak odinofaji (yutma
islemi esnasinda agri) mevcuttur. Bu nedenle hastalarda malniitrisyon (beslenme
yetersizligi) ve buna bagli olarak biiyiime geriligi karsimiza ¢ikmaktadir [37-39].
2.4.4 Kindler Sendromu

Dogumda veya erken infantil donemde tespit edilen akral biil formasyonu ve
artmis deri kirillganligiyla karakterize nadir bir EB alt tipidir. Otozomal resesif kalitim
gosterir ve FERMT1 mutasyonu tespit edilmistir. Diger EB tiplerinden farkli olarak
biil formasyonu derinin farkli katmanlarinda olmaktadir.

Eslik eden kiitandz bulgular arasinda palmoplantar hiperkeratoz,
psodosindaktili, yaygin deri atrofisi ve addlesan donemde siddeti giderek azalan
fotosensivite yer almaktadir. Mukozal tutulumun izlendigi bu EB tipinde mukozit,
gingivit, erken yasta dis kayb1 goriilmektedir. Urogenital sistemde mukozal tutuluma
bagli olarak iiretral stenoz ve fimozis goriilmektedir [40].

Hastaligin siddeti hafif seyredebilecegi gibi baslangi¢ yasi, organ tutulumu ve
eslik eden bulgulara gore siddetli de olabilmektedir. Biiller dogumdan itibaren
goriilmekte ve ¢ogunlukla ekstremitelerde lokalizedir. KS erken infantil donemde
diger EB tipleri ile karistirilsa da poikiloderma, fotosensitivite, akral deri atrofisi ve
biil formasyonunun yillar igerisinde azalmasi Kindler sendromunun diger EB
tiplerinden ayriminin yapilmasinit saglamaktadir [41]

KS tanili hastalarin yaklasik yarisinda yassi hiicreli karsinom goriilmektedir.

Hastalar mesanenin tirotelyal karsinom agisindan artmis risk altindadir.

Tablo 2: Kindler Sendromunda Goériilen bulgular ve Sikliklari [41]

Bulgular Goriilme Sikliklar:
Tilim Hastalarda Yaygin Nadir
Biil formasyonu X
Deri Atrofisi X
Poikiloderma X
Fotosensitivite X
Palmoplantar X
hiperkeratoz
Psodosindaktili X
Mukozal frajilite X

Aksiller ¢illenme X
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2.5 Epidermolizis Biilloza Histopatolojisi, Teshis ve Tam1 Yontemleri:

2.5.1 Epidermolizis Biilloza Histopatolojik Ozellikleri:

Epidermolizis biilloza dermo-epidermal bileskedeki ayrismanin elektron
mikroskopu araciligiyla izlendigi seviyeye gore siiflandirilmaktadir.

EB Simpleks tiirlerinde, keratin 5, keratin 14 ve plektini kodlayan genlerde
mutasyon izlenmektedir. Bu yapisal proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu
bazal keratinositlerin hiicre iskeleti yapisinda bozulma ve buna bagli olarak hiicre
pargalanmasi izlenmektedir. Desmoplakin ve plakhopilin-1 genlerindeki mutasyona
sekonder gelisen ve suprabazal keratinositlerde biil formasyonu ile karakterize olan
EBS siiperfisiyalis, plakhopilin -1 eksikligi ise EBS’nin alt tipi olarak siniflandirmaya
dahil edilmistir [42].

Jonksiyonel EB’de bazal keratinosit ve dermis arasindaki yapisal biitiinliikten
sorumlu proteinleri kodlayan gen mutasyonlar1 ile karsilasilmaktadir. LAMAS3,
LAMC2, LAMB2, COL17A1, ITGB4, ITGA6 genlerindeki molekiiler defektler sonucu
gelisen bu tabloda biil formasyonu bazal membranin lamina lusida tabakasinda tespit
edilmistir [42].

Distrofik EB tip 7 kolajen sentezinden sorumlu olan COL7Al geninde
mutasyon sonucu ortaya cikmakta ve biiller bazal membranin lamina densa
tabakasinin altinda izlenmektedir.

2.5.2 Teshis ve Tam1 Yontemleri:

Epidermolizis biilloza tanmisinda kullanilan baglica yontemler Transmisyon
Elektron Mikroskopisi (TEM), Isik Mikroskopisi, Immiinofléresan antijenik
haritalama ve mutasyon analizidir. Mutasyon analizi, immiin haritalama yapildiktan
sonra uygulanabilen ve hizli sonug eldesinin miimkiin olmadig1 bir tan1 yontemidir.
Bu teknikler ayn1 zamanda prenatal tanida da kullanilirlar. Amnion sivisinda bazal
membran proteinlerinin mevcudiyeti tan1 agisindan 6nem arz etmektedir. Prenatal tani
yontemleri arasinda fetal deri biyopsisi, koryonik villus 6rneklemesi ve amniyosentez
yer almaktadir [43].
2.5.2.1 Isik Mikroskopisi:

Epidermolizis biilloza tanisinda tek basina yeterli olmayip, diger tanisal
metodlar1 desteklemek i¢in kullanilabilen bir metoddur. Epidermolizis biillozanin
diger biilloz hastaliklardan ayriminda kullanilabilir. Keratinosit sitolizi sonrasi olusan

intraepidermal bosluklar 151k mikroskopisinde goriilebilmektedir [44].
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Isik mikroskobu ile yapilan incelemelerde intarepidermal biil formasyonu EBS
lehine yorumlanirken, biil formasyonunun subepidermal seviyede izlenmesi JEB veya
DEB lehine yorumlanmaktadir. Biillerin subepidermal seviyede olmasi durumunda,
biil tabaninda Periyodik Asit-Schiff (PAS) pozitif bazal membran bulunmasi: JEB
lehine, biil tavaninda PAS pozitif bazal membran bulunmasi ise DEB lehine
yorumlanmaktadir [45].

Biil formasyonunun kesin katmani elektron mikroskobu ve antijen
haritalamasiyla tespit edilebilmektedir. Bu nedenle EBS ve diger tiplerinin ayrimini
yapmada 151k mikroskobu yetersiz kalabilmektedir [46].
2.5.2.2. Transmisyon Elektron Mikroskopisi (TEM):

Elektron mikroskopisi, epidermolizis biillozanin modern simiflamasinin
olusturulmasinda major bir role sahiptir. EB simpleks ve distrofik EB’ye ait biil
formasyonu ilk olarak 1960 yilinda Pearson tarafindan TEM kullanilarak
gosterilmistir. EB tanisinda TEM uzun yillar boyunca altin standart tan1 metodu olarak
goriilmiistiir. Hiicre, organel ve hemidesmosom, plazma membrani gibi yapisal
elemanlara yonelik detayli inceleme en iyi bu tan1 metoduyla gosterilmektedir. EB
tanisinda dermo-epidermal bileskedeki antikorlari ve EB patogenezindeki epidermis
icindeki molekiilleri gosterebilmesi nedeniyle indirekt imiinofloresans transmisyon
elektron mikroskopisinin yerini almistir [47].
2.5.2.3 Antijen Haritalamas:

Antijen haritalamasi ana alt tip siniflamasi1 hakkinda hizli sonuglar eldesini
miimkiin kilan tan1 metodudur. Keratinosit ve dermo-epidermal bileskede bulunan
yapisal proteinlerin ekspresyon miktarlar: bu metodla tespit edilebilir ve EB’nin tipi
ve hastaligin seyri hakkinda 6nemli bilgilerin elde edilmesine imkan tanimaktadir [48].
2.5.2.4 Prenatal Tam1 Yontemleri:

Epidermolizis biilloza patogenezinde rol alan genetik mutasyonlar, hiicresel
boyutta olan yapisal degisiklikler ve hastalagin klinik bulgulari ile ilgili genis bilgiler
elde edilmis olmasina ragmen hastaliga ait efektif bir tedavisi bulunmamaktadir [49,
50]. Bu nedenle epidermolizis biilloza agisindan risk altinda olan ailelerin genetik
taramalar1 ve prenatal donemde hastaligin tespiti veya diglanmasi i¢in kullanilan tani
yontemleri 6nem arz etmektedir. Fetal cilt biyopsisi, koryonik villus 6rneklemesi ve

amniyosentez prenatal tan1 yontemleri olarak kullanilmaktadir.
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Fetal Cilt Biyopsisi:

Fetal cilt biyopsisi %1 fetal 6liim oranina sahip invaziv bir iglemdir ve 16.
gestasyonel haftadan sonra uygulanabilmektedir [51]. Epidermolizis biillosa igin ilk
tanisal fetal cilt biyopsisi 1980 yilinda gergeklestirilmistir. Fetal biyopsi uygulamari
erken donemlerde uterusa yerlestirilen bir endoskop esliginde yapilmistir, sonografik
goriintlileme metodlarindaki gelismeler sonucunda giiniimiizde ultrason esliginde
yapilmaktadir [52, 53]. Bazal membran yapisindaki proteinlere yonelik monoklonal
ve poliklonal antikorlarin kesfi ve immiinhistokimyasal tetkiklerin prenatal tanida

kullanilmasi hastaligin alt tiplerine ait dogru teshisin konulmasinda yardimc1 olmustur

[54].

Koryonik Villus Orneklemesi ve Amniyosentez:

Koryon, blastokistin trofoblast tabakasindan gelisen, embriyonik kesenin en
dis tabakasidir. Uterin duvara tutunan koryon iizerinde koryonik villus denilen
mikroskopik ¢ikintilar barindirmaktadir. Fetiis ile ayn1 genetik materyalleri igeren bu
yapilar fetal DNA eldesi igin verimli kaynaklardir [55]. Plasentanin pozisyonuna gore
transabdominal veya trans-servikal olarak 10-12. gestasyonel haftalarda uygulanabilir.

Amniyotik s1vida fetal epidermal, gastrointestinal ve genitotiriner mukozadan
koken alan hiicreler bulunmaktadir. Amniyosentez aracili elde edilen hiicreler
morfolojik, sitogenetik ve biyokimsayal olarak analiz edilebilmektedir [13]. EB
simpleks ve pilorik atrezinin eslik ettigi EB’de artmis serum ve amniyotik sividaki alfa
feto protein seviyeleri saptanmustir [56, 57]. Amniyosentez 16. gestasyonel haftada
uygulanan bir tetkik olup sonuclarin ¢ikmasi 4 haftay1 bulabilmektedir. Bu durum géz
ontinde bulunduruldugunda tek gen kaynakli kalitsal hastaliklarin tanisinda yerini daha

hizli sonuglarin eldesini miimkiin kilan DNA bazli prenatal tetkiklere birakmustir.
2.6 Epidermolizis Biillozada Etkilenen Yapilar ve Klinik Bulgular:

2.6.1 Deri Bulgular:

Epidermolizis biilloza fenotipik olarak 30 farkli klinik tabloyu kapsayan, en
belirgin 6zelligi epitelyal ylizeylerde artmis frajilite nedeniyle travma sonucu biil ve
erozyon formasyonu ile karakterize genetik bir tablodur [58, 59]. Biiller i¢i temiz ve
renksiz sivilarla dolu, boyut itibariyle 5 mm’den biiyiilk yapilardir ve erozyon
formasyonunun 6ncii lezyonudur. Biiller, epidermolizis biillozanin tipine gore avug i¢i

ve ayak tabanlarinda lokalize olabilecegi gibi viicut genelinde de goriilebilirler.
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Eslik eden deri bulgulart arasinda tirnakta yapisal deformiteler, tirnak kaybu,
milia, orta yiizde artmig graniilasyon dokusu, pigmentasyon bozukluklari,
palmoplantar keratoderma, alopesi, yaygin skatrizasyon, kronik yaralar, yass1 hiicreli

karsinom ve malign melanom yer almaktadir.

Tirnak ve Sa¢ Deformiteleri:

Jonksiyonel EB ve Distrofik EB de tirnak atrofisi ve tirnak yatagindaki skar
doku formasyonuna bagli olarak tirnak kayb1 goriilebilir. EB’nin diger tiplerinde ise
tirnak kalinlig1 ve konveksitesinde artis, renk degisikligi ile karsilasilabilmektedir.

Sac¢ folikiiliine ait bazal membranda yapisal proteinlerde azalmaya veya bu
proteinlerin yokluguna bagh olarak artmig sa¢ kirllganligr ile karsilasilabilmektedir.
Jonksiyonel ve distrofik EB’de skalpte lamina lusida ve daha derin tabakalarda biil

formasyonu sonras1 enflamasyona sekonder sikatrisyel alopesi gelismektedir.

Sekil 7: EB Tanili Hasta, Sayica Azalmis ve Giigsiiz Sag¢ Folikiilleri
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Bart Sendromu:

Derinin konjenital yoklugu ile karakterize bu sendrom; kirmizi, sinirlari
belirgin deprese yamalar ile karakterizedir. EB simpleks, RDEB, DDEB ve JEB tipleri
ile iligkilidir. Yamalar el, el bilegi ve ayaklarda gogunlukla tek tarafli izlenir ancak gift
taraflida olabilir [60].

Keratoderma:

Avug i¢i ve ayak tabaninda lokalize deri kalinlagmalaridir. Lezyonlar dogumda
mevcut degildir ve ilerleyen yillarda tespit edilebilmektedir. EBS’nin alt tipleri
arasinda EBS DM’nin karakteristik 6zelligidir [41].

Epidermolizis Biilloza Neviis:

EB neviis ¢cogunlukla otozomal resesif olarak kalitilan EB tiplerinde goriilen
ve asimetrik, sinirlar1 belirli, koyu renkli melanositik lezyonlardir. Lezyonlar siklikla
biil zemininden gelismektedir [61]. EB neviis 10-20’li yaslarda olusmaya baslar.
Baglangic asamasinda deriden kabarik olmayan, koyu renki bu lezyon zaman
icerisinde pigment kaybina bagli olarak dermal neviise benzer bir gériiniime sahiptir
[62]. Cogunlukla iyi huylu olmakla birlikte bu lezyonlar malign melanom i¢in 6ncii
lezyon riski tagimaktadirlar. Bu nedenle lezyonlarin yakin takibi ve malign melanom
acisindan sliphelenildiginde biyopsi yapilmasi 6nem arz etmektedir.

EB neviis patogenezinde biil igerisinde bulunan melanositlerin yer aldig
histopatolojik olarak gdsterilmistir. Literatiirde Jonksiyonel Epidermolizis biilloza
tanili bir hastada neviis ylizeyinde bulunan biilden alinan o6rnekte melanositik
hiicrelerin ~ gosterildigi arastirmalar mevcuttur. Biil igerisinde bulunan bu
melanositlerin rastgele bir sekilde bir bolgeye yerlesmesi lezyonun etrafinda goriilen

satellit lezyonlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [63].
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Sekil 8: Epidermolizis Biilloza Neviis Tanili Lezyon [64]

2.6.1.2 Epidermolizis Biilloza ve Yass1 Hiicreli Karsinom

Non-melanositik deri kanserleri arasinda Bazal hiicreli karsinomdan sonra en
sik goriilen deri kanseri tipi yassi hiicreli karsinomdur [65]. Ana risk faktorleri arasinda
UV isinlarina kronik maruziyet, HPV enfeksiyonu, yanik yaralari, kronik yaralar ve
immiinosupresyon yer almaktadir. Yas ile goriilme sikligi artmaktadir [66].

Yasst hiicreli karsinom (YHK) gelisiminde iyilesmeyen kronik yaralar risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Yanik ve kronik yara zemininde gelisen YHK’lerin
daha agresif seyretmektedir. Yara iyilesmesi esnasinda gerceklesen siireclerde izlenen
artig, timor olusumu ve biiyiimesi i¢in gerekli olan enflame ve fibrotik yapisal zemini
saglamaktadir[67, 68]. Epidermolizis Biilloza alt tiplerinde epidermal-dermal
bileskedeki spesifik yapisal proteinlerde olusan bozukluklar sonucu yara iyilesme
siirecinde aksakliklar olusmaktadir. Bu aksamalar sonucunda EB’li hastalarda artmis
deri ve mukozal frajiliteye bagli olusan biil ve erozyon formasyonlar1 kronik yaralara
doniismektedir [69]. Bu kronik yara zemininden ise agresif seyirli epitelyal
maligniteler gelisebilmektedir. EB ile YHK iliskisi ilk olarak 1913 yilinda
tanimlanmustir [70].

EB’nin alt tipleri olan RDEB, KS ve JEB’de biil formasyonu bazal membranda
veya bazal membranin altinda bulunan tabakalarda olusmaktadir. Bu alt tiplerde
iyilesmesi zor kronik yaralar ve artmig yassi hiicreli karsinom  riski ile
karsilasilmaktadir [71]. YHK bu tiplerde birden fazla bélgede olabilmekte ve 6zellikle
RDEB’de agresif seyrettigi bilinmektedir.
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Sekil 9: Epidermolizis Biilloza Tanili Hasta Sol Kol Da 8x6 Cm Yass1 Hiicreli

Karsinom Tanili Lezyon

Distrofik EB ve Yassi1 Hiicreli Karsinom iliskisi:

Distrofik Epidermolizis biilloza, COL7Al genindeki mutasyon sonrasi gelisen
ve tip 7 kolajendeki yapisal bozulmaya bagli epitelyal dokularin alttaki mezenkimal
dokulara baglantisinin bozulmas: ile karakterizedir. Bu yapisal baglantidaki
bozulmalara bagli lamina densanin altinda biil formasyonu, yara iyilesmesinde
bozulma ve kronik yara olusumu ile karsilagilmaktadir. Olusan bu kronik yaralardaki
fibrozis, mikroorganizmalarin artmis kolonizasyonu ve enflamasyon deri maligniteleri
gelisimine yatkinlhig arttirmaktadir [69, 71, 72]

Amerika Ulusal Epidermolizis Biilloza kayitlarina (NEBR) gore, RDEB tanili
hastalarin 35 yasina kadar YHK gelistirme oranlar1 %67,8 iken bu oran 55 yasinda
%090,1°¢ kadar yiikselmektedir [73]. NEBR verilerine gére RDEB tanili hastalarda
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YHK tanili lezyonlarin ortalama sayis1 3 olarak tespit edilmis olmakla birlikte bazi
hastalarda 40 tane YHK tanili lezyon oldugu da tespit edilmistir [74]. RDEB tanili
hastalarda en sik 6liim sebebi agresif seyirli olan ve metastaz yapan YHK olarak
belirlenmistir. YHK kaynakli 6liim oranlar1 20°1i yaslarda %12.7 iken bu oran 45’li
yaslarda %87.3 olarak saptanmustir [74].

DEB tanili hastalarda YHK’nin ¢ogunlukla ekstremitelerde bulunan kronik
yaralar veya skar dokusundan gelistigi bilinmektedir. Histolojik incelemelerde iyi
diferansiye olarak smiflandirilan bu tiimoérler, lokal relaps ve metastaz agisindan
yiiksek risklidir. YHK’nin kronik yara ve skar zemininden gelisiyor olmasi, skar ve
yara dokusunun genis ylizey alanlar1 nedeniyle tek biyopsi ile taninin her zaman
konulamamasi ve yapilan histopatolojik incelemelerde psddoepitelyomatdz hiperplazi
ve graniilasyon dokusundan ayriminin yapilmasinin zor olmasi taniyr zorlastiran
faktorler arasinda yer almaktadir [75].

RDEB tanili hastalarda olusan yass1 hiicreli karsinomlarda , UV i1sinlar
kaynakli yass1 hiicreli karsinomlarda tespit edilmis olan TP53, NOTCH1, NOTCH2,
HRAS, FAT1 ve CDKN2A mutasyonlari rol almaktadir[66].RDEB tanili hastalarda
yasst hiicreli mutasyonlarin APOBEC (apolipoprotein B mRNA diizenleme enzimi
katalitik polipeptid) enzim ailesindeki sitozin deaminaz aktivitesine bagli oldugu
gosterilmistir [76]. APOBEC, keratinosit farklilasas1 [77], anti viral savunma
mekanizmalar1 ve lipid metabolizmasi agisindan Onemlidir. RDEB  olgularinda
APOBEC’in kronik doku hasar1 olan bolgelerde artig1 gosterilmistir [66].

Fibrozis, RDEB tanili hastalarda bozulmus yara iyilesmesi sonucunda ortaya
¢ikan bir komplikasyondur [78]. Dermal fibroblastlar siirekli olarak proinflamatuar
sitokinler ve biiyiime faktorlerinin etkisi altindadir ve enflamasyon fibroblastlarin
karsinom iligkili fibroblast (CAF) benzeri hiicrelere doniisiimiinii tetiklemektedir [9].
RDEB’li ancak heniiz tiimor gelisimi olmayan hastalarin fibroblastlarda yapilan gen
trasnkript incelemelerinde fibroblastlarin YHK tanili hastalardaki CAF ile benzerligi
ve bu hastalarin YHK gelisimine yatkinliklart gosterilmistir [79].
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Sekil 10: Epidermolizis Biilloza Tanili Hasta Ayakta Yasst Hiicreli Karsinom
Tanili Kitle

Kindler Sendromu ve Yass1 Hiicreli Karsinom iliskisi:

Kindler sendromu, kindlin-1 kodlamasindan sorumlu olan FERMT1 geninde
olusan mutasyonlara bagli olarak gelisen en nadir EB tipidir. Fotosensitivite ve biil
formasyonunda yas ile beraber azalma olmasi Kindler sendromunu diger EB
tiplerinden ayirmaktadir. Hastalarda bahsedilen bulgulara ek olarak yaygin deri
atrofisi, dispigmentasyon, telenjiektazi, el ve ayakta psddosindaktili goriilmektedir
[80]. Kindler sendromlu hastalarda YHK gelisimi agisindan yatkinlik bulunmaktadir,
yasla beraber goriilme oranlarinda artis olmaktadir ve bu oran 60’11 yaslarda %66 ’ya
ulagmaktadir [61].

Kindler sendromu, UV kaynakli fotohasarin YHK olususumuna katkida
bulunabilecegi tek EB tipidir. Kindlin-1 kaybina bagli olarak reaktif oksijen tiirlerinde
artis, glutatyon/glutatyon disiilfid oranlarindaki azalma, keratinositlerin oksidatif

stresten ve UV 1sinlar1 kaynakli hasardan etkilenme oranlarini arttirmaktadir [81].
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2.6.2 Deri Dis1 Bulgular:
Epidermolizis Biillozali hastalarda goriilen deri disi bulgular su sekilde

siralanabilir [72]:

. Oral Mukoza Komplikasyonlari
J Okiiler Komplikasyonlar

J Genitoiiriner Sistem ile iligkili komplikasyonlar1

J Gastroinstestinal Sistem ile iliskili Komplikasyonlar1
o Ust solunum Yolu Komplikasyonlar

o Muskoskeletal Komplikasyonlar

o Kardiyak Komplikasyonlar
o Malnitrisyon
J Enfeksiyon

° Anemi

Oral Bulgular:

Epidermolizis biillozada oral mukozada kiigiik boyutlu vezikiillerden biiyiik
boyutlarda yaygin biillere kadar degisen lezyonlar goriilebilmektedir. Oral tutulum
siklig1, siddeti hastaligin alt tipine gore degismekle birlikte en siddetli tutulumun
izlendigi alt tip RDEB’dir [82].

EB’nin oral bulgular1 hastaligin tipine goére farklilik gostermekle birlikte su
sekilde siralanabilir [83]:

o Intraoral biiller

. Mikrostomi

. Yaygin dis ¢iiriikleri ve Erken dis kayb1
o Mine Hipoplazisi

. Maksiller atrofi

o Ankiloglossi

. Yasst hiicreli karsinom
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Mikrostomi yani sinirli agiz agikligt; oral mukozada, dudak etrafinda bulunan
cilt dokusunda ve vestibiiler sulkusta meydana gelen lezyonlarin iyilesmesi esnasinda
meydana gelen skar dokularina sekonder olarak agiz agikliginin azalmasi durumudur
[84].

Hastalar agiz agikligimin simirlt olmasina bagli olarak cigneme gligliigi,
yetersiz besin alimi , fonasyon bozuklugu ve agiz hijyenini saglamada sorunlar
yasamaktadir [85]. RDEB-HS, mikrostominin en sik goriildiigii EB tipi olup daha az
siklikta JEB’de de goriilmektedir [86]

Sekil 11: EB Simpleks Tanil1 Hastada Mikrostominin Gdsterildigi Fotograf

Okiiler Bulgular:

GOz kapaklari, kornea ve konjiiktiva epidermolizis biillozada etkilenen
anatomik bolgeler arasinda yer almaktadir [87]. EB iligkili géz tutulumu ilk olarak
1904 yilinda tanimlanmigtir [88]. Tekrarlayan agrili biiller ve erozyonlar en stk RDEB
ve JEB’de goriilmektedir [72].

Epidermolizis biillozada goriilen okiiler bulgular su sekilde siralanabilir [89]:

. Korneal biil ve erozyon

o Korneal skar formasyonu

J Konjonktival biil ve erozyon

J G0z kapaklarinda biil ve skar formasyonu

o Ektropion
° Simblefaron

. Lakrimal kanal obstiiksiyonu
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Korneal Biil ve Erozyon:

Deri ve kornea epiteli arasindaki benzerlik nedeniyle, EB’de kornea ve
konjonktivada da frajilite artis1 ve travma sonucu biil ve erozyon formasyonu ile
karsilagilmatadir [89]. Biil ve erozyon en sik karsilagilan oftalmik bulgudur. Kornea
epitelinde sinir ucu yogunlugunun fazla olmast burda olusan lezyonlarin agrili
olmasina neden olmaktadir [72]. Korneal biil ve erozyon formasyonu ile yasamin ilk

yillarinda karsilasilabilmektedir.

Simblefaron:
G0z kapaginin i¢ yiizii ile komsu konjonktiva ile birlesmesi ile karakterize
tablodur. JEB ve RDEB en sik karsilasildigi EB tipidir. Tekrarlayan konjonktival

hasarlar sonucu olusan bu durum gérme keskinliginde azalmaya neden olabilir [89].

Gastrointestinal Komplikasyonlar:

Epidermolizis biillozada deriden sonra en sik gastrointestinal sistem
etkilenmektedir. Oral kavite ve ©6zofagusta olusan agrili lezyonlar, bu lezyonlar
lyilesirken olusan skar dokusu kaynakli darliklar yeterli besin alimimin oniine
gegmektedir. Ince bagirsak mukozasmin tutulumuna ortaya ¢ikan malabsorpsiyon

biiyiime geriligine neden olabilmektedir [38, 90, 91].

Sekil 12: EB Tamli Hasta Ozofageal Striktiirii Gosteren Baryum Grafi [72]
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Epidermolizis biillozada goriilen sindirim sistemi ile ilgili komplikasyonlar su sekilde

siralanabilir [72]:

J Yutma giigliigii

. Ozofagus stenozu

o Spontan 6zofagus perforasyonu
. Gastroozofageal reflii hastaligi
o Hiatal herni

o Gastrit / peptik tilser

o Pilorik atrezi

o Duodenal atrezi

. Kabizlik

° Rektal fissiir / striktiir

o Hemoroid

Yutma Giicliigii ve Ozofageal Stenoz:

EB’li hastalarda artmis mukozal frajiliteye bagli olarak kat1 gida tiiketimi
esnasinda orofarinks ve 6zofagusta biil ve {ilser formasyonu olusabilmektedir. Biil
formasyonu sadece mukoza ve muskularis mukoza tabakasinda olmaktadir ve
tekrarlayan biil ve erozyonlar zemininden 6zofageal darlik ve striktiirler
gelisebilmektedir [72, 92].

Ozofageal striktiirler en siddetli sindirim sistemi komplikasyonudur. Striktiirler
siklikla 6zofagusun iist bir bolii tliglinde goriilmekle birlikte herhangi bir yerinde de
ortaya ¢ikabilmektedir. Ozofagusun proksimalinde yer alan striktiirlerin olusumunda
kat1 gidalar kaynakli mekanik travmalar, distalinde yer alan striktiirlerin olusumunda
gastrodzofageal reflii hastaligi rol almaktadir [90, 93]. Striktiirler en sik DEB’de
gorilmektedir.

Ozofagusta olusan bu agrili lezyonlar ve darliklara bagl olarak zaman
icerisinde disfaji (yutma giicliigii) gelisebilmektedir. Ik zamanlarda kat1 gidalara kars1
olan yutma gi¢liigli, lezyonlarin ilerlemesi ve buna bagli olarak darlik miktarmin
artmasiyla s1vi gidalara kars1 da olugsmaktadir [72]. Disfaji baslangi¢ yasinin en geng
oldugu EB tipi RDEB’dir ve en erken 10 aylik bir hastada tespit edilmistir [92].
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Gastroozofageal Reflii Hastahg:

Gastroozofageal reflii hastalig1 asit, safra ve mukustan olusan mide i¢eriginin
ozofagusa retrograd paternde yer degistirmesidir [94]. Infantil donemde kusma ile
karakterizedir, ileri yaslarda ise asemptomatik seyredebilecegi gibi dispeptik
semptomlar ile kendi belli edebilmektedir. Ozofagusun alt bir bélii {iciindeki striktiir

formasyonu tizerine etkisinin oldugu diistiniilmektedir [93, 95].

Pilorik Atrezi:

Epidermolizis biillozaya eslik eden pilorik atrezi, genellikle siddetli seyreden
ve infantil donemde oliimle sonuglanan JEB alt tipidir. Otozomal resesif olarak
kalitilmaktadir [96]. Hemidesmozomlarin yapisinda bulunan o6 ve p4’in
kodlanmasindan sorumlu olan ITGAG6 ve ITGB4 genlerinde olusan mutasyon sonucu
meydana gelmektedir[97, 98]. Muskiiler distrofi ile iliskili EB’ de goriilen homozigot

PLEC1 mutasyonu ile iligkisi yapilan genetik analizler sonucu gosterilmistir [99].

X

Sekil 13: EB Tanili Hastada Pilorik Atrezinin Gosterildigi Batin Grafisi [100]

Midedeki obstriiksiyon nedeniyle gidalar ince bagirsaga gegememektedir ve
siskin bir karimn, beslenme sonrasi projektil tarzda kusma ve gayta ¢ikisinin olmayist

hastalik ile karakterize bulgular arasindadir [96].
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Genitoiiriner Sistem ile iliskili Komplikasyonlar:

Epidermolizis biilloza tanili hastalarda genitotiriner komplikasyonlar nadir
gorilmektedir. Genitotliriner sistem ile iliskili komplikasyonlara yonelik literatiirdeki
ilk veri 1973 yilinda yaymlanmstir [101]. Uretral meatal stenoz en sik genitoiiriner
sistem ile iligkili komplikasyon olup, JEB-H ise en sik genitoliriner sistem
tutulumunun izlendigi EB alt tipidir.

Epidermolizis  biillozada goriilen  genitoiiriner sistem ile iliskili

komplikasyonlar su sekilde siralanabilir:

Uretral meatal stenoz [72]

Glans penis ve labiumda erozyon ve iilserasyonlar

Labiumlarin kismi flizyonu ve vajinal vestibiilde daralma [101]

Glans peniste skar dokusu formasyonu [102]

Uretral divertikiil formasyonu [102]

J Uretral ve penil striktiir formasyonu [102]
. Uretral fibrosiz
. Mesane O0demi, mesane duvarinda kalinlasma ve mesane

kapasitesinde azalma [102]
o Uretrovezikiiler bileskede darlik veya tikaniklik [103]
o Hidroiireter / Hidronefroz [103, 104]
o Renal yetmezlik [105]

Renal enfeksiyonlar [105]
Hipospadias / Epispadias [106, 107]
Mesane ekstrofisi [107]

Epidermolizis biilloza iliskili renal tutulum en ¢ok RDEB-HS alt tipinde
goriilmektedir. Renal hasar olusumunun altinda yatan birden fazla mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir. Ureterlerdeki kronik biil formasyonu zemininden gelisen striktiirler
ilk hasar mekanizmasi olarak diisiinlilmektedir. Striktiiler zemininden hidronefroz

gelisebilmekle birlikte ciddi bir renal hasar yaratmadigi gosterilmistir.



32

Deri kaynakl1 streptokokal enfeksiyonlar sonrasi gelisen glomertilonefrit, IgA
nefropatisi, sekonder amiloidoz renal hasara neden olabilen tablolar arasinda yer
almaktadir[108-110].

Kardiyak Komplikasyonlar:

Dilate kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi, Epidermoliz biilloza tanil
hastalarda nadir olarak goriilebilen kardiyak komplikasyonlardir [86].

Dilate kardiyomiyopati, ventrikiiler dilatasyon ve yaygin miyokardiyal
disfonksiyon ile karakterize bir hastaliktir [111]. Nefes darligi, ortopne, periferal
Odem, aritmi, ¢abuk yorulma hastaligin belirtileri arasinda yer almaktadir [78]. Dilate
kardiyomiyopati Desmin, Lamin C , miyozinin kodlanmasinda sorumlu genlerdeki
mutasyona bagli olabilecegi gibi ; enfektif miyokardit ve karnitin, selenyum, tiamin
eksikligi sonucu da gelisebilmektedir [111].

Dilate kardiyomiyopati EB’li hastalarda nadir goriilmekte olup, en sik
goriildiigii EB alt tipi RDEB-HS dir. Kardiyomiyopati erken yaslarda gortilebilir ve
6liimle sonuclanabilmektedir. Literatiirde kardiyomiyopati tanis1 almis en geng hasta
1 yasinda tani almustir [112]. Saglikli bireylerin kalplerinde tip 7 kolajene karsi
monoklonal antikorlar araciliiyla yapilan immiinhistokimyasal testlerde boyanmanin
olmamast  Distrofik  Epidermolizis  biillozali  hastalarda  goriilen  dilate
kardiyomiyopatinin altinda yatan sebebin farkli oldugunun disiiniilmesine yol

agmustir [113].

Epidermolizis Biilloza ve Enfeksiyon liskisi:

Deri enfeksiyonlari EB’li hastalarda sik goriilen ve yara iyilesmesini olumsuz
etkileyen bir tablodur [114]. EB’li hastalarda artmis deri frajilitesi sonucu olusan biil
ve lilserasyonlarda bozulmus olan deri bariyeri sonucunda, yara yeri ile bakteri temasi
kaginilmaz olmaktadir.

Kontaminasyon; yara ylizeyinde bakteri mevcudiyeti ile karakterize olup bu
mikroorganizmalarin yara iyilesmesini olumsuz etkilemedigi tablodur. Yara
lyilesmesinin etkilenmedigi ancak yara yerindeki bakteri sayisinin kontaminasyondan
yiiksek oldugu durumlar kolonizasyon olarak degerlendirilmektedir.

Dokuda bakteriyal yiikiin artmasiyla yara iyilesmesinde aksamalar olmaya
baglamaktadir. Enfeksiyon, 1 gram dokuda 10%'ten fazla mikroorganizmanin varlhigi

olarak tarif edilmektedir. Yara boyutundaki artis, kotii kokulu akinti, agri, dokunun
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cevresindeki kizariklik ve sislik, yara yeri enfeksiyonunda gozlemlenen klinik
belirtiler arasindadir [115, 116]

Stafilokok aureus yara yerinden izole edilen en sik organizmadir. Kronik EB

yaralarinda Ps6domonas, Proteus’da izole edilmektedir [86].
Epidermolizis biillozada olusan yaralarin kontaminasyonu siklikla karsilagilan bir
durumdur. Kontaminasyon ve kolonizasyonda yara iyilesmesini ¢cogunlukla olumsuz
etkilenmez. Bu nedenle kontaminasyon durumunda yara pansumani diginda ek tedavi
gereksinimi olmamaktadir.

Yara iyilesmesinin bozuldugu kritik kolonizasyonda ise topikal antimikrobiyal
kullanimi1 6nerilmektedir. Topikal antimikrobiyal ajanlar arasinda neomisin, fusidik
asit, mupirosin ve giimiis preparatlari yer almaktadir [117]. Yara boyutunda artis, kotii
kokulu akinti, yara etrafi kizariklik ve agri ile karakterize enfeksiyon tablolarinda ise
topikal antimikrobiyal kullanimina ek olarak sistemik antibiyotik kullanimi

onerilmektedir [86, 114, 118].

Iskelet ve Kas sistemi ile iliskili Komplikasyonlar:

EB iliskili kas iskelet sistemi komplikasyonlar hastalarin yiirtime, kiyafet
degistirme ve diger giinliik islerini yapmasini zorlastirmaktadir. El ve ayaklarda olusan
acik yaralarin iyilesmesi esnasinda gelisen skar dokulari, yapisikliklar ve fleksiyon
kontraktiirleri EB iligkili kas iskelet sistemi komplikasyonlarinin arasinda en 6nemlisi
olarak goriilmektedir.

El ve ayaklarda goriilen bu yapisikliklar RDEB-HS alt tipinde hayatin ilk
yillarindan itibaren goriilebilmektedir ve goriilme siklig1 zaman igerisinde artarak 20°1i
yaslarda %100 ’i bulmaktadir. El ve ayaklarda goriilen bu yapisikliklar i¢in en diisiik
risk %3.4 ile DDEB alt tipidir [119].
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Sekil 14: EB Tanili Hastada Bagparmakta Addiiksiyon ve Ekstansiyon

Kontraktiirleri, Diger Parmaklarda Fleksiyon Kontraktiirleri Mevcut Olan Hastanin

Ameliyat Oncesi Fotografi

Epidermolizis biilloza tanili hastalarda goriilen kas iskelet sistemi ile ilgili

komplikasyonlar su sekilde siralanabilir [86]:

El ve ayak parmaklar arasinda yapisiklik

Birinci parmak araligindaki olusan skar dokusuna bagli olarak

bagparmakta addiiksiyon kontraktiirleri

El ve ayaklarda eldiven deformitesi

Ince motor beceri gerektiren aktiviteleri yapmada giigliik
El ve el bileginde fleksiyon veya ekstansyion kontraktiirleri
Kalga ve dirsek kontraktiirleri

Kas distrofisi

Ostopeni / Osteoporoz
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Sekil 15: EB Tanili Hastanin El Bileginde Bulunan Ekstansiyon Kontraktiirii ve
Parmaklarda Bulunan Fleksiyon Kontraktiirlerini Gosteren Ameliyat Oncesi

Fotografi

El ve Ayaklarda Eldiven Deformitesi:

Psoddosindaktili EB’li hastalarda el ve ayaklarda goriilen, en sik kas iskelet
sistemi ile iligskili komplikasyondur. Bu deformite parmak proksimallerinde ag
formasyonu olarak baslar ve progresif olarak ilerlemeye devam etmesi durumunda tiim
eli etkilemektedir. Deformite ilerledikge tiim parmaklar birbirine yapisir, parmaklarda
fleksiyon kontraktiirleri gelisir ve el yumruk seklinde bir goriiniim alir. Bu deformite
eldiven veya penge deformitesi olarak adlandirilmaktadir [86, 119-121].

Eldiven deformitesinde el ve ayaklar keratinize bir kese icerisindedir. Bu kese
incelendigi zaman normal epidermis tabakasinda bulunan stratum korneum

tabakasinin 5 kat1 kalinlikta stratum korneum tabakasi igerdigi tespit edilmistir [121].
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Psodosindaktili ve Epidermolizis Bulloza
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EBS-DM
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—#—JEB-H
= JE B-nH
—+—DDEB
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Sekil 16: Epidermolizis Biilloza Alt Tiplerinin Yas ve Psodosindaktili Oranlar1 Arasi
Iliskiyi Gosteren Grafik [98]

Eldiven deformitesine en sik RDEB’de izlenmektedir. Bu deformiteye bagh
olarak hastalar el ve ayaklariyla gergeklestirdigi aktivitelerde giiclilk yasamaktadir.
Eldiven deformitesi RDEB’li hastalarda %95 oraninda goriilmektedir. Bu deformite
ileri yaslarda ortaya cikabilecegi gibi hayatin ilk yilinda da izlenebilmektedir. RDEB-
HS ve RDEB-nHS ¢ocuklariin %16.2'si ve %13.0'u hayatin ilk yilinda etkilenebilir
[119]. Eldiven deformitesi EB’nin diger tiplerinde de goriilmektedir ve en diigiik
goriilme oranlarina sahip olan EB tipleri DDEB ve EBS’dir [119].
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Sekil 17: Epidermolizis Biilloza tanili Hastanin Sag Elinde Bulunan Eldiven

Deformitesinin A) Dorsal Yiizden Goriiniimii B) Volar Yiizden Goriiniimii

Osteopeni ve Osteoporoz:

Epidermolizis biilloza tanili hastalarda, ozellikle hastaligin daha siddetli
formlarinda, osteopeni, osteoporoz ve kiriklarin ortaya ¢ikma olasiligr bulunmaktadir.
RDEB ve JEB kemik iligkili komplikasyonlarin daha sik goériildiigii EB tipidir [122].
Gastrointestinal sistemde olusan yaralara bagli hastalarin beslenme aligkanliklarinda
bagli olarak zaman igerisinde gelisen kas atrofisi, biiylime ve ergenligin gecikmesi
kemik metabolizmasini ve uzun dénemde kemik sagligini etkilemektedir [123, 124].

Hastalarin disarida yapilan giinliik aktivitelerden kendini kisitlamast,
viicutlarinda bulunan acik yaralar1 6rtme amaciyla kullanilan bandajlar hastalarin
giines 1§1g1na maruziyetini azaltmaktadir. Azalmis giines 15181 maruziyetine bagl
olarak deride D vitamini iiretimi ve D vitamini aktivasyonu azalmaktadir. Agiz ve
yemek borusunda bulunan yaralara bagli olarak hastalarin  beslenme
aligkanliklarindaki degigsme kalsiyum ve D vitamini alimini seviyelerini olumsuz

etkilemektedir [86, 123].
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Radyolojik Bulgular:

Epidermolizis biilloza tanili hastalarin yapilan radyolojik incelemeler sonucu
tespit edilen bulgular1 su sekilde siralanabilir [120, 125, 126]:

Osteoporoz
Distal falanks rezorpsiyonu (akro-osteoliz)
Fleksiyon kontraktiirleri

Metatarsofalangeal ve metakarpofalangeal eklem

subluksasyonu

.
.
kontraktiirii
.
o

Anemi:

Parmaklarin epitelyal kdpriilesmesi veya birlesmesi

Bagparmagim ilk web alaninin silinmesi sonucu adduksiyon

Kisalmis metatarsal kemikler

Karpal ve tarsal kaynasma veya yikim

Distal radius ve ulna'nin kistik degisiklikleri
Yumusak doku kalsifikasyonu

Proksimal interfalangeal eklemlerin kemik ankilozu

Metatarsal ve metakarpal baslarinin rezorpsiyonu

Anemi toplam eritrosit sayisinin veya eritrosit i¢indeki hemoglobin miktarinin

azalmasi sonucu olusan bir hastaliktir. Anemi, hastalarda genel saglik durumu

tizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Hastalarda diisiik enerji seviyeleri, istahsizlik,

yorgunluk, egzersiz toleransinda azalma, nefes darligi yaratabilir. Anemi yara

lyilesmesini olumsuz etkilemektedir; en sik rastlanan EB tipleri ise RDEB ve JEB’dir.

Stirekli olusan acik yaralar ve bu yaralardan kanama ile eritrosit kaybi sonucunda EB’li

hastalarda demir kaybinda artis; beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler nedeniyle

demir aliminda azalma mevcuttur [86]. Bazi EB’li hastalarda bagirsaktan demir

emilim kapasitesinde azalma izlenmistir [127]. EB’li hastalarda aneminin nedeni

cogunlukla demik eksikligi anemisi olup, kronik enflamatuar slire¢ anemiye neden

olan bagka bir mekanizma olarak diistiniilebilir.
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Organ ve Sistem Klinik bulgular Predominant EB tipi
Periungual veya subungual kabarciklar EBS, JEB, DEB
Kanamalar ve tirmak yatagi hiperkeratozu ile onikoliz, EBS, JEB
Periyodik tirnak dokiilmesi ve progresif onikodistrofi EBS, JEB
Tirnak Tam tirnak kaybi, tirak yatagi ve matris skarlari, eldiven deformitesi DEB
Tekrarlayan kabarciklar nedeniyle ince, kirilgan, kisa, atrofik tirnaklar JEB, DEB
Distal parmaklarda tekrarlayan kabarciklardan kaynaklanan papagan gagasi tirnak deformitesi, | KINDLER
distal parmaklarda yumusak doku ve kemik rezorpsiyonu ile sonuglanan tirnak ucu etrafinda
biikiilme
Ust folikiiliin (infundibulum, isthmus, bulge bolgesi) ¢evre bag dokulara yetersiz stabilizasyonu DEB, JEB
nedeniyle artmis sag ve cilt kirllganlig
Biiller veya enfeksiyon kaynakli olusan skar dokusuna sekonder dokiilme JEB, DEB
Sag Anemi veya sepsis nedeniyle gegici telogen effluvium

Seyrek, kisa, kuru, kivircik, yiin gibi sag (hipotrikoz)
Eksik kaslar ve kirpikler (ektodermal displazi-cilt kirilabilirlik sendromu)
Skar dokusuna sekonder olarak sa¢ dokiilmesi (JEB ile pilor atrezisi) EBS, JEB, DEB
Ciiriik, yatay hipoplastik bantlar, beyaz lekeli mine, genellesmis hipoplazi, anormal dis ¢ikisi igeren | JEB
mine lezyonlari

Oral Kavite Normal dis minesi, artmis dis ¢iiriigii, yaygin dis plak olusumu ve bakteriyel inokiilasyon DEB
Mukozal frajilite, lokalize biil ve tilserasyon EBS
Siddetli biil ve iilserasyon, oral skar dokusu EBS
Degisken kabarma ve iilserasyon; asir1 perioral graniilasyon dokusu nedeniyle agiz agikliginda | JEB
azalma (mikrostomi) ve dudaklarda ve perioral dokularda doku hareketinin kaybi
Sinirli agiz agiklig, ankiloglossi, vestibiil oblitarasyonu, lingual papillae kaybi, ablasyonlu palatal | RDEB

rugae; intraoral keratokistler (milia), intraoral skuamoz hiicre karsinomu i¢in yiiksek risk




40

Erken baslangich periodontal hastalik, dis eti iltihabi ve hiperplazisi; bazen yenidogan ve | KINDLER
bebeklerde siddetli agiz i¢i biil formasyonu, yasla birlikte azalir
Agrili yemek borusu kabarciklari, erozyonlar, skarlagsma, oriimcek olusumu, daralmalar; hiatal | RDEB
herni, anormal 6zofageal peristalsis, atoni, spontan perforasyon
Kirmizi, sulanan gozler, fotofobi, goz agrisi; konjunktival enjeksiyon, odem, kabarciklar; | RDEB
subkonjunktival kanama, blefarokonjunktivit (siddetli RDEB; RDEB, inversa), maruziyet

Goz keratopatisi
Kornea kabarciklari, erozyon, iilserasyon, cizikler, oyuklar, opakliklar, skarlar; periferik korneal
vaskiilarizasyon, korneal panus olusumu, limbal genisleme, cornea plana, sklerokornea, katarakt
Goz kapag biil veya ektropion ile asir1 graniilasyon dokusu (siddetli JEB), goz kapagi skarlari, | JEB, RDEB
psodopterijum, simblefaron (JEB, RDEB), ankyloblefaron
Gozyast kanali tikanikligi JEB

Gastrointestinal Sistem

Gastroozofageal reflii hastalig

RDEB, JEB, Siddetli EBS

Malabsorpsiyon, ishal; protein kayb1 enteropatisi, irritabl bagirsak sendromu; inflamatuar bagirsak

hastaligi, divertikiiler hastalik; megakolon, kolon perforasyonu ve peritonit

EBS, DEB

Rektal yirtiklar, prolapsus, daralmalar; perianal fistiil, hemoroid, invajinasyon; megarektum

Kabizlik

Anemi, belirli besin maddeleri ve vitamin eksiklikleri (demir, selenyum, ¢inko, A, B6, B12, C, D),

hipoalbuminemi, osteoporoz/osteopeni

Biiyiime geriligi ile birlikte goriilen hiperkatabolik durum RDEB, JEB
Diziiri RDEB, JEB
Penis glansinda kabarma, fibrozis ve skar; iiretral meatal stenoz (RDEB); idrarla temas sonucu | RDEB ve Siddetli JEB
deniide edilmis dokularin kronik iltihab1
Genitotiriner Sistem
Labia iizerinde erozyon veya iilserasyon (RDEB, inversa), labia kismi birlesmesi, vajinal vestibiil | RDEB ve Siddetli JEB

daralmas; idrarin vajinaya geri kagmasi ve uterus boslugunun dolmasi

Mesane icinde makroskopik biiller, mesane 6demi, mesane sistiti, azalmis mesane kapasitesi,

kalinlagmig mesane duvari, mesane ektopiyasi

RDEB; DDEB, JEB
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Mesane, bobrek pelvisi, tireter i¢inde mikroskopik yarik olusumu RDEB ve Siddetli JEB
Idrar retansiyonu, iireterovezikal birlesimde stenoz veya tikaniklik, iireter fibrozis ve stenoz, iireter | RDEB ve Siddetli JEB
refliisii ile posterior tretral kapaklar, hidroureter, hidronefroz, bobrek pelvis stenozu,

pielokalektazisi, iireterektazi

Piyelonefrit; poststreptokok, IgA veya mezangial glomerulonefrit renal amiloidoz tekrarlayan idrar | RDEB ve Siddetli JEB
yolu enfeksiyonlari, tekrarlayan tirosepsis

Uretral divertikiil, penis ve bulbar iiretral darliklar, hipospadias, epispadias RDEB ve Siddetli JEB

Bobrek yetmezligi

Kas-iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistem

Psodosindaktili ve eldiven deformitesi; ellerde, ayaklarda, popliteal ve antekiibital fossada ve

aksiller foldda kontraktiirler; ilerleyen fonksiyonel kisitlilik, kas atrofisi; kemik rezorpsiyonu

Hareket kabiliyetinde kisitliliga bagli olan osteopeni, osteoporoz

Kardiomyopati malniitrisyon ve mikrobesin (selenyum ve karnitin) eksikligi, kronik anemi,

transfiizyonla iliskili demir yiiklenmesi, viral miyokardit
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2.7 Epidermolizis Biilloza El Bulgularimin Cerrahi Tedavisi:

Epidermolizis biilloza tanili hastalarin elleri giinliik aktiviteler esnasinda bile
karsilagilan travmalar sonucunda tekrarlayan biil formasyonu, erozyon ve
iilserasyonlara yatkindir. Travma sonucu olusan yaralar iyilesirken ortaya ¢ikan skar
dokusu ise hastalarin giinliik hayatini etkileyecek deformitelerin olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Bagparmagin addiiksiyon kontraktiirii, psddosindaktili, metakarpal ve
interfalangeal eklemlerde fleksiyon kontraktiirleri, eldiven deformitesi EB iligkili el
bulgular1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir [128-130].

El bulgulart EB’nin her alt tipinde goriilmekle birlikte goriilen bulgularin
siddeti EB’nin alt tipine gore degismektedir. En sik RDEB alt tipinde goriilmektedir
ve RDEB’li hastalarda bu oran 20’li yaslarda %98 oraninda oldugu tespit edilmistir
[131].

Muskiilotendindz yapilarin etkilenmesini sonucunda fleksor tendonlarda
kisalma ve kas atrofileri; interfalangeal ve metakarpofalengeal eklem fleksiyonlarinin
neden oldugu eklem yiizeylerinde yapisal degisimler, eklem subliiksasyonlar: ile
karakterize olan siddetli el deformiteleri sonucu hastalar ince ve kaba motor
becerilerini kaybederek giinliik islerini yapmaktan geri kalmaktadirlar. Cerrahi tedavi
ile diizeltilebilen bu deformiteler sonucu hastalar fonksiyonlarim1i  geri
kazanabilmektedir [128-130]. Cerrahi tedavinin ana hedefi, fonksiyonel bir bagparmak
isaret parmagi temast elde etmektir. Bagparmak addiiksiyon kontraktiirliniin
serbestlenmesi, hastalar i¢in en dramatik iyilesmeyi saglar, ancak miimkiinse tiim

parmaklarda bulunan kontraktiirler serbestlestirilmelidir [132].

Cerrahi Teknik:

El deformitesine yonelik cerrahi tedavi genel veya lokorejyonal anestezi
altinda gerceklestirilmektedir.

Birinci parmak araliginin dorsumundan baslayarak 1. metakarpal ekleme ve
avu¢ icine uzanim goOsteren insizyon aracilifiyla bu bolgedeki yapisiklar
serbestlenmektedir. Diger parmak bosluklarinda bulunan avaskiiler nitelikteki
yapisikliklar da ilgili parmaklara ait metakarpofalengeal eklem seviyesine kadar
yapilan insizyonlarla serbestlenmektedir. Parmak arasi bolgelerde bulunan
yapisikliklar serbestlendikten sonra elin volar yliziinde interfalengeal ve

metakarpofalengeal eklemlerde dermis seviyesine kadar yapilan insizyonlarla parmak
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kontraktiirleri serbestlenmektedir. Parmak ekstansiyonu eksternal manipiilasyon

araciligiyla saglanmaktadir.

Sekil 18: Epidermolizis Biilloza Tanil1 Hastanin A) Ameliyat Oncesi B) Ameliyat

Sonrasi1 Gorinimi

Parmaklar distal falanks seviyesinden ilgili parmagin metakarpofalengeal
eklemine ilerletilen kirschner telleri araciligryla istenilen abdiiksiyon ve ekstansiyonda
sabitlenmektedir. Elde ve parmaklarda yapilan insizyonlar sonrasi olusan agik

yaralarin onarimi i¢in ise segilecek yontemler su sekilde siralanabilir:

o Sekonder yara iyilesmesi
J Kismi / Tam kalinlikta deri grefti

° Aseliiler dermal matriks
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GEREC VE YONTEM:

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi kliniginde 01.01.2008 ve 31.12.2023 tarihleri arasinda ellerindeki kontraktiir
ve yapisikliklar nedeniyle operasyonlart gergeklestirilmis Epidermolizis Biilloza tanil
%46,7’s1 7’st (n=14) kiz, %53,3°1i (n=16) erkek toplam 30 ¢ocukla yapilmstir.
Calismaya dahil edilme kriterleri; Epidermolizis Biilloza tanili olmak, hasta yaginin
18’den kii¢iik olmasi, el ve parmaklarda cerrahi tedavi gereksinimi duyan fleksiyon
kontraktiirlerinin mevcudiyeti olarak belirlendi. Hastanin bagka merkezde tedavi
gormesi ¢alisma dist birakilma kriteri olarak belirlendi.

Hastalara ameliyat oncesi ve taburculuk sonrasi kontrol amagh poliklinik
bagvurularinda Abilhand ¢ocuk ve modifiye Epidermolizis Biilloza Hayat Kalite (EB-

QOL) anketlerinde yer alan sorular sorulmus ve cevaplari not edildi.
3.1 istatistiksel incelemeler

Istatistiksel ~ analizler —icin SPSS 27  (Statistical Package  for
the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayicu istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
Q1, Q3) kullanild1. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin
iki grup aras1 karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks
test kullanildi. Nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
Cronbach’s  Alfa katsayisinin degerlendirilmesi asagidaki 6l¢iite gore yapilir:

0,0 < a <0,40 ise 6l¢ek giivenilir degildir.

0,40< a <0,60 ise olcek diisiik glivenirliktedir

0,60 < <0,80 ise oldukga giivenilirdir.

0,80 < ¢ <1,00 ise olcek yiiksek derecede gilivenilir bir dlgektir.



4. BULGULAR:

Tablo 4: Eb-QoL Olgegi Sorularina Verilen Cevaplarin Dagilimi
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0 1 2 3
n (% n (% n (% n (%
Evin icinde Ameliyat Oncesi 3(10) 16 (53,3) 9 (30) 2(6,7)
dolasin Ameliyat Sonrasi 6 (20) 20 (66,7) 3 (10) 1(3,3)
Banyo/dus Ameliyat Oncesi 0 (0) 5 (16,7) 15 (50) 10 (33,3)
yapabilme Ameliyat Sonrasi 2(6,7) 14 (46,7) 10 (33,3) 4 (13,3)
.. Ameliyat Oncesi 13,3 5 (16,7 15 (50 9 (30
Fiziksel act Amelizat Somrast 2 §6,7§ 17( (56,)7) 8 (2(6,7)) 3 Elog
Yazma Ameliyat Oncesi 0 (0) 0 (0) 13 (43,3) 17 (56,7)
yetenegi Ameliyat Sonrast 1(3,3) 21 (70) 6 (20) 2 (6,7)
Yemek yeme Ameliyat Oncesi 0 (0) 5 (16,7) 11 (36,7) 14 (46,7)
yetenegi Ameliyat Sonrast 6 (20) 17 (56,7) 5(16,7) 2 (6,7)
Ahsveris Ameliyat Oncesi 0 (0) 1(3,3) 14 (46,7) 15 (50)
yapabilme Ameliyat Sonrast 1(3,3) 2 (6,7) 18 (60) 9 (30)
Spor Ameliyat Oncesi 0 (0) 0 (0) 0 (0) 30 (100)
aktiviteleri Ameliyat Sonrast 0 (0) 0 (0) 2 (6,7) 28 (93,3)
Hiisran Ameliyat Oncesi 2 (6,7) 6 (20) 16 (53,3) 6 (20)
Ameliyat Sonrasi 4(13,3) 16 (53,3) 6 (20) 4 (13,3)
Evin disinda Ameliyat Oncesi 1(3,3) 5 (16,7) 14 (46,7) 10 (33,3)
dolasin Ameliyat Sonrast 2(6,7) 12 (40) 12 (40) 4 (13,3)
P Ameliyat Oncesi 10 (33,3 8 (26,7 12 (40 0(0
Aile iliskisi Amelgat Sonras: g0 540) : 14( (46,)7) 4 (1(3,3?) 0 Eog
Utane Ameliyat Oncesi 5(16,7) 7(23,3) 18 (60) 0(0)
Ameliyat Sonrasi 9 (30) 16 (53,3) 5(16,7) 0(0)
.. .o ...  Ameliyat Oncesi 23 (76,7 3(10 4 (13,3 0(0
Ev degisikligi Ameniﬁat Sonrast 20 E66,7g 7 Ezs?s) 3 E10) : 0 Eog
Dostluk Ameliyat Oncesi 2(6,7) 9 (30) 16 (53,3) 3 (10)
iligkileri Ameliyat Sonrasi 3 (10) 18 (60) 7 (23,3) 2 (6,7)
Endise Ameliyat Oncesi 3(10) 5(16,7) 18 (60) 4(13,3)
Ameliyat Sonrasi 3 (10) 13 (43,3) 13 (43,3) 1(3,3)
Mali yiik Ameliyat Oncesi 2(6,7) 15 (50) 12 (40) 1(3,3)
Ameliyat Sonrasi 2(6,7) 17 (56,7) 10 (33,3) 1(3,3)
Depresyon Ameliyat Oncesi 5(16,7) 3(10) 18 (60) 4(13,3)
Ameliyat Sonrasi 7 (23,3) 13 (43,3) 8 (26,7) 2(6,7)
Alay Ameliyat Oncesi 1(3,3) 0 (0) 17 (56,7) 12 (40)
etmek/bakmak Ameliyat Sonrasi 1(3,3) 5 (16,7) 19 (63,3) 5 (16,7)
Telefon Ameliyat Oncesi 0(0) 3(10) 18 (60) 9 (30)
Kullanim Ameliyat Sonrasi 7 (23,3) 18 (60) 5 (16,7) 0 (0)

Calismaya katilan ¢ocuklarin ameliyat oncesi ve ameliyat sonrast Eb-QoL

Olgegi sorularina verdikleri cevaplarin dagilimi Tablo 1°de gériilmektedir. Olgegin i¢

tutarliliklarr incelendiginde; ameliyat oncesi fonksiyonel alt boyutu i¢in 0=0,817

olarak, duygusal alt boyutu i¢in a=0,815 olarak, 6l¢ek toplami i¢in a=0,890 olarak

saptanirken, ameliyat sonrasi fonksiyonel boyutu i¢in 0=0,792 olarak, duygusal

boyutu i¢in 0=0,793 olarak ve 6l¢ek toplami i¢in 0=0,878 olarak saptanmustir.
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Tablo 5: Abilhand-Kids Testi Sorularina Verilen Cevaplarin Dagilimi

Imkansiz Zor Kolay
n (%) n (%) n (%)
Recel kavanozunu agmak  Ameliyat Oncesi 24 (80) 5 (16,7) 1(3,3)
Ameliyat Sonrasi 12 (40) 10 (33,3) 8 (26,7)
Sirt  cantasim/ okul Ameliyat Oncesi 14 (46,7) 15 (50) 1(3,3)
cantasini takmak Ameliyat Sonrasi 3(10) 10 (33,3) 17 (56,7)
Dis macununun kapagim Ameliyat Oncesi 28 (93,3) 2 (6,7) 0 (0)
acmak Ameliyat Sonrasi 14 (46,7) 12 (40) 4(13,3)
Cikolata paketini acmak  Ameliyat Oncesi 24 (80) 6 (20) 0 (0)
Ameliyat Sonrasi 10 (33,3) 14 (46,7) 6 (20)
Viicudun iist kistmlarim Ameliyat Oncesi 18 (60) 12 (40) 0(0)
yikamak Ameliyat Sonrasi 1(3,3) 14 (46,7) 15 (50)
Kazagin kollarim yukar1 Ameliyat Oncesi 21 (70) 9 (30) 0 (0)
sivamak Ameliyat Sonrasi 3 (10) 10 (33,3) 17 (56,7)
Kursun kalem agmak Ameliyat Oncesi 28 (93,3) 2 (6,7) 0 (0)
Ameliyat Sonrasi 14 (46,7) 12 (40) 4(13,3)
T-shirt’ii ¢tkarmak Ameliyat Oncesi 24 (80) 6 (20) 0(0)
Ameliyat Sonrasi 3 (10) 15 (50) 12 (40)
Dis fircasina dis macunu Ameliyat Oncesi 28 (93,3) 2 (6,7) 0 (0)
sikmak Ameliyat Sonrasi 16 (53,3) 10 (33,3) 4(13,3)
Ekmek kutusunu acmak  Ameliyat Oncesi 22 (73,3) 8 (26,7) 0 (0)
Ameliyat Sonrasi 2(6,7) 16 (53,3) 12 (40)
Sise kapagim1 agmak Ameliyat Oncesi 25 (83,3) 5 (16,7) 0(0)
Ameliyat Sonrast 13 (43,3) 12 (40) 5 (16,7)
Pantolonun fermuarim Ameliyat Oncesi 29 (96,7) 1(3,3) 0 (0)
cekmek Ameliyat Sonrasi 15 (50) 11 (36,7) 4(13,3)
Gomlek/ kazagin  Ameliyat Oncesi 27 (90) 3(10) 0 (0)
diigmelerini iliklemek Ameliyat Sonrasi 17 (56,7) 10 (33,3) 3 (10)
Bardaga su doldurmak Ameliyat Oncesi 22 (73,3) 8 (26,7) 0(0)
Ameliyat Sonrasi 6 (20) 11 (36,7) 13 (43,3)
Masa iistiindeki gece Ameliyat Oncesi 2(6,7) 20 (66,7) 8 (26,7)
lambasim1 agmak Ameliyat Sonrast 0 (0) 6 (20) 24 (80)
Sapka takmak Ameliyat Oncesi 8 (26,7) 18 (60) 4(13,3)
Ameliyat Sonrasi 0 (0) 4 (13,3) 26 (86,7)
Ceketin ateitlarm  Ameliyat Oncesi 23 (76,7) 7(23,3) 0(0)
kapatmak Ameliyat Sonrasi 7(23,3) 12 (40) 11 (36,7)
Pantolonun diigmelerini Ameliyat Oncesi 27 (90) 3(10) 0 (0)
iliklemek Ameliyat Sonrasi 16 (53,3) 9 (30) 5 (16,7)
Bir cips posetini agmak Ameliyat Oncesi 25 (83,3) 5 (16,7) 0 (0)
Ameliyat Sonrasi 10 (33,3) 10 (33,3) 10 (33,3)
Ceket fermuarim ¢ekmek Ameliyat Oncesi 27 (90) 3(10) 0 (0)
Ameliyat Sonrasi 15 (50) 11 (36,7) 4(13,3)
Cepten  bozuk para Ameliyat Oncesi 30 (100) 0 (0) 0 (0)
cikarmak Ameliyat Sonrasi 22 (73,3) 8 (26,7) 0 (0)

Calismaya katilan ¢ocuklarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrast Abilhand-

Kids testi sorularma verdikleri cevaplarin dagilimi Tablo 2’de gortilmektedir. Testin
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i¢ tutarlilig1 incelendiginde; ameliyat 6ncesi i¢in o= 0,941 olarak, ameliyat sonras1 i¢in

a=0,965 olarak saptanmistir.

Tablo 6: Cinsiyetlere Gore Eb-QoL ve AbilHand-Kids Puanlarinin

Degerlendirilmesi
Cinsiyet
Kiz (n=14) Erkek
n=16 Toplam 3
Eb-QoL Ameliyat Ort+Ss 23,71+4,21 22,88+4,30 23,27+4,21 0,552
Fonksiyonel  Oncesi Medyan 23,5 (20,5-
(Q1-Q3) 25 (19-27) 26) 24,5 (20-27)
Ameliyat Ort£Ss 17,64+5,67 15,56+2,68 16,53+4,38 0,377
Sonrasi Medyan 15,5 (14-
(Q1-Q3) 17 (14-23)  17,5) 16 (14-19)
®p 0,001** 0,001** 0,001**
Fark Ort£Ss -6,07£3,63 -7,314£2,82 -6,73+3,23 0,224
Medyan -5 (-10--4)  -6,5(-10--6) -6 (-10--4)
(Q1-Q3)
Eb-QoL Ameliyat Ort+Ss 9,93+4,23 11,06+3,55 10,53£3,86 0,637
Duygusal Oncesi Medyan
(Q1-Q3) 115 (7-14)  12(10-13) 12 (8-13)
Ameliyat Ort£Ss 7,57+4,29 8,13+£2,78 7,87+3,51 0,498
Sonrasi Medyan
(Q1-Q3) 7 (4-12) 8 (7-9,5) 7 (6-11)
°p 0,003** 0,001** 0,001**
Fark Ort£Ss -2,36+1,98  -2,94+1,57 -2,67+1,77 0,334
Medyan -2 (-4- -1) -3 (-4- -2) -3 (-4- -1)
(Q1-Q3)
Eb-QoL Ameliyat Ort£Ss 33,64+7,96  33,94+7,53 33,80+7,6 0,918
Toplam Oncesi Medyan 36,5 (31,5-
(Q1-Q3) 34,5 (26-41) 40) 36 (30-40)
Ameliyat Ort£Ss 25,2149,47  23,69+5,16 24,4+7.39 0,951
Sonrasi Medyan
(Q1-Q3) 22,5(19-37) 23(21-27,5) 23(21-28)
®p 0,001** 0,001** 0,001**
Fark Ort£Ss -8,43+4,96 -10,25+£3,97  -9,40+4,48 0,257
Medyan -6,5 (-12- - -10 (-13,5- - -9,5 (-13- -
(Q1-Q3) 5) 8,5) 6)
AbilHand- Ameliyat Ort£Ss 6,93+6,83 4,44+3 83 5,60+5,49 0,525
Kids Testi ~ Oncesi Medyan
(Q1-Q3) 4 (2-10) 3,5 (2-5) 3,5 (2-7)
Ameliyat Ort£Ss 20,00£12,90 22,19+9,40 21,17£11,02 0,525
Sonrasi Medyan
(Q1-Q3) 17,5(9-30) 21 (15,5-29) 20,5 (11-29)
Pp 0,001** 0,001** 0,001**
Fark Ort£Ss 13,0749,17 17,75+8,70 15,5749,08 0,224
Medyan 10 (7-21) 18  (11,5- 15(8-21)
(Q1-Q3) 20,5)
aMann Whitney U Test bWilcoxon Signed Rank Sest **p<0,01
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Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyetlerine gére ameliyat Oncesi ve ameliyat
sonrast Eb_ QoL o6l¢egi Fonksiyonel alt boyutundan aldiklar1 puanlar, istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Cocuklarinin ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrasi fonksiyonel alt
boyutundaki ortalama 6,73+£3,23 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Kiz cocuklarinin ameliyat oncesine gore ameliyat sonrasi fonksiyonel alt
boyutundaki ortalama 6,07+3,63 birimlik diislis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Erkek ¢ocuklarinin ameliyat 6ncesine gore ameliyat sonrasi fonksiyonel alt
boyutundaki ortalama 7,1+2,82 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001; p<0,01).

Cinsiyetlere gore c¢ocuklarin ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrasi
fonksiyonel alt boyutundaki degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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Eb-QolL Fonksiyonel

Kiz Erkek «=@=Toplam

Sekil 19: Ameliyat Oncesi ve Ameliyat Sonras1 Eb-QoL Fonksiyonel Alt Boyut

Puaninin Cinsiyetlere Gore Dagilim1

Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyetlerine gére ameliyat 6ncesi ve ameliyat
sonrast Eb_QoL 6l¢egi Duygusal alt boyutundan aldiklar1 puanlar, istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Cocuklarinin  ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrasi duygusal alt
boyutundaki ortalama 2,67£1,77 birimlik diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Kiz ¢ocuklarinin ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrast duygusal alt
boyutundaki ortalama 2,36£1,98 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,003; p<0,01).

Erkek cocuklarinin ameliyat oncesine gore ameliyat sonrasi duygusal alt
boyutundaki ortalama 2,94+1,57 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Cinsiyetlere gore ¢ocuklarin ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasi duygusal
alt boyutundaki degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 20: Ameliyat Oncesi ve Ameliyat Sonras1 Eb-QoL Duygusal Alt Boyut

Puaninin Cinsiyetlere Goére Dagilimi

Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyetlerine gore ameliyat dncesi ve ameliyat
sonrast Eb_QoL o6l¢egi toplamindan aldiklar1 puanlar, istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Cocuklarinin ameliyat oncesine gore ameliyat sonrast Ol¢cek toplamindaki
ortalama 9,40+4,48 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01).
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Kiz ¢ocuklariin ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasi 6l¢ek toplamindaki
ortalama 8,434+4,96 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01).

Erkek c¢ocuklarmin ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrasi Olgek
toplamindaki ortalama 10,25+£3,97 birimlik diisilis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Cinsiyetlere gore cocuklarin ameliyat 6ncesine gore ameliyat sonrasi 6lgek
toplamindaki degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).
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Sekil 21: Ameliyat Oncesi ve Ameliyat Sonrasi Eb-QoL Toplam Puaninin

Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyetlerine gore ameliyat dncesi ve ameliyat
sonras1 Abilhand-Kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar, istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Cocuklarinin ameliyat 6ncesine gore ameliyat sonrasi test puanindaki ortalama
13,07£9,17 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Kiz cocuklarinin ameliyat oncesine gore ameliyat sonrasi test puanindaki
ortalama 17,7548,70 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01).
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Erkek cocuklarinin ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasi test puanindaki
ortalama 15,57+9,08 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01).

Cinsiyetlere gore ¢ocuklarin ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrasi
Abilhand-Kids testi toplamindaki degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 22: Ameliyat Oncesi ve Ameliyat Sonras1 Abilhand-Kids Testi Toplam

Puaninin Cinsiyetlere Gore Dagilimi
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Tablo 7: Olgek ve Test Sonuglar1 Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Fonksiyonel Duygusal Toplam Puan AbilHand-Kids Testi
r r r r
Kiz
Eb-QoL  AmeliyatOncesi - ______: R 0826___0,001** 0946 0001 -0247 | 0394
Fonksiyonel  Ameliyat Sonras1 - - 0,778 0,001** 0,953 0,001** -0,771 0,001**
Eb-QoL  AmeliyatOncesi T 0949 0,001** -0,254 0380
Duygusal Ameliyat Sonrasi - - 0,911 0,001** -0,594 0,025*
Eb-QoL  AmeliyatOncesi . SR IR 0,200 | 0493
Toplam Ameliyat Sonrasi - - -0,698 0,006**
AbilHand- _ AmeliyatOncesi - R .
Kids Testi Ameliyat Sonrast ' .
Erkek
Eb-QoL  Ameliyat Oncesi - ______: R 0700___0,003** 0934 0,001 -0093 0731
Fonksiyonel  Ameliyat Sonras1 - - 0,839 0,001** 0,950 0,001** -0,396 0,129
Eb-QoL  AmeliyatOncesi ______ . __________.: T 0881 _0,001** -0,060 ____| 0825
Duygusal Ameliyat Sonras1 - - 0,954 0,001** -0,287 0,281
Eb-QoL  AmeliyatOncesi .. 4 - - 0,048 0860
Toplam Ameliyat Sonrasi - - -0,321 0,226
AbilHand-  Ameliyat Oncesi . _ ... R e
Kids Testi Ameliyat Sonrasi . .
Toplam
Eb-QoL  AmeliyatOncesi - - R 0,754 _ 0,001** 0,944 0,001** -0193 | 0306
Fonksiyonel ~ Ameliyat Sonras1 - - 0,747 0,001** 0,921 0,001** -0,650 0,001**
Eb-QoL AmeliyatOncesi - N 0,920 0,001** -0,198 0295
Duygusal Ameliyat Sonrasi - - 0,939 0,001** -0,452 0,012*
Eb-QoL  AmeliyatOncesi b - 0,171 0367
Toplam Ameliyat Sonrasi - - -0,560 0,001**
AbilHand-  AmeliyatOncesi . SRR
Kids Testi Ameliyat Sonrasi - .
r=Spearman Korelasyon Testi Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Kiz ¢ocuklarda;

Cocuklarin ameliyat dncesi Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL o6l¢egi Duygusal alt boyutundan aldiklari puanlar arasinda pozitif yonlii
(Fonksiyonel puani arttik¢ca Duygusal puani artan) %82,6 diizeyindeki ¢ok giiclii iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,826; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat sonras1 Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi Duygusal alt boyutundan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %77,8
diizeyindeki giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,778; p=0,001;
p<0,01).

Cocuklarin ameliyat 6ncesi Eb-QoL 6lcegi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL olcegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %94,6 diizeyindeki
cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,946; p=0,001; p<0,01).
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Cocuklarin ameliyat sonras1 Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi toplamindan aldiklari puanlar arasinda pozitif yonlii %95,3 diizeyindeki
cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,953; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat 6ncesi Eb-QoL 06l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklari puanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligski saptanmamustir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat sonrasi Eb-QoL 6lgegi Fonksiyonel alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda negatif yonli %77,1
diizeyindeki giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,771; p=0,001;
p<0,01).

Cocuklarin ameliyat oncesi Eb-QoL 6lcegi Duygusal alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %94,9 diizeyindeki
cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,949; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6l¢egi Duygusal alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %91,1 diizeyindeki
cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,911; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat oncesi Eb-QoL o6l¢egi Duygusal alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6l¢egi Duygusal alt boyut puan ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklari puanlar arasinda negatif yonli %59,4’liik
orta diizeydeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,594; p=0,025;
p<0,05).

Cocuklarin ameliyat dncesi Eb-QoL 6l¢egi toplam puani ile Abilhand-kids testi
toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6l¢egi toplam puani ile Abilhand-kids
testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda negatif yonlii %69,8 diizeyindeki giiglii

iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,698; p=0,006; p<0,01).

Erkek cocuklarda;
Cocuklarin ameliyat dncesi Eb-QoL 6lcegi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL o6lgegi Duygusal alt boyutundan aldiklari puanlar arasinda pozitif yonlii
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(Fonksiyonel puani arttikga Duygusal puani artan) %70 diizeyindeki giiclii iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,700; p=0,003; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat sonrasi Eb-QoL 6lgegi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL o6l¢egi Duygusal alt boyutundan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonli %83,9
diizeyindeki cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,83,9;
p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat dncesi Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL o6l¢egi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %93,4 diizeyindeki
cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,934; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat sonras1 Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL olcegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %95 diizeyindeki cok
giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,950; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat dncesi Eb-QoL 06lcegi Fonksiyonel alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat 6ncesi Eb-QoL 6l¢egi Duygusal alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %88,1 diizeyindeki
cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,881; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat sonras1 Eb-QoL 6l¢egi Duygusal alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %95,4 diizeyindeki
cok giiclii iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,954; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat 6ncesi Eb-QoL 06lgegi Duygusal alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 06l¢egi Duygusal alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Cocuklari ameliyat 6ncesi Eb-QoL 6lgegi toplam puani ile Abilhand-kids testi
toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).
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Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6l¢egi toplam puani ile Abilhand-kids
testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0,05).

Tiim ¢ocuklarda;

Cocuklarin ameliyat dncesi Eb-QoL 6lcegi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi Duygusal alt boyutundan aldiklari puanlar arasinda pozitif yonli
(Fonksiyonel puam arttikca Duygusal puani artan) %75,4 diizeyindeki giiclii iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,754; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat sonras1 Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL o6l¢egi Duygusal alt boyutundan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonli %75,7
diizeyindeki giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,757; p=0,001;
p<0,01).

Cocuklarin ameliyat 6ncesi Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %94,4 diizeyindeki
cok giiclii iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,944; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6l¢egi Fonksiyonel alt boyut puani ile Eb-
QoL ol¢egi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %92,1 diizeyindeki
cok giiclii iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,921; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat dncesi Eb-QoL 06lcegi Fonksiyonel alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklari puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6lcegi Fonksiyonel alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklari puanlar arasinda negatif yonlii %65
diizeyindeki giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,650; p=0,001;
p<0,01).

Cocuklarin ameliyat oncesi Eb-QoL 6l¢egi Duygusal alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda pozitif yonlii %92 diizeyindeki ¢ok
giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,920; p=0,001; p<0,01).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6l¢egi Duygusal alt boyut puani ile Eb-
QoL olgegi toplamindan aldiklari puanlar arasinda pozitif yonlii %93,9 diizeyindeki
cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,939; p=0,001; p<0,01).
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Cocuklarin ameliyat 6ncesi Eb-QoL 06lgegi Duygusal alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat sonras1 Eb-QoL 0lgegi Duygusal alt boyut puani ile
Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda negatif yonli %45,2°lik
orta diizeydeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,452; p=0,012;
p<0,05).

Cocuklarin ameliyat 6ncesi Eb-QoL 6l¢egi toplam puani ile Abilhand-kids testi
toplamindan aldiklari puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,05).

Cocuklarin ameliyat sonrast Eb-QoL 6l¢egi toplam puani ile Abilhand-kids
testi toplamindan aldiklari puanlar arasinda negatif yonlii %56’ lik orta diizeydeki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,560; p=0,001; p<0,01).

Epidermolizis Biilloza ve Yass1 Hiicreli Karsinom iliskisi:

Calismanin yiriitildiigii 2009-2023 yillar1 arasinda Epidermolizis biilloza
tanili toplam 5 hastada %60 erkek (n=3) , %40 kadin (n=2) viicutlarinda bulunan agik
yaralardan alinan biyopsiler sonucunda Yassi hiicreli karsinom tespit edildi. Yass1
hiicreli karsinom tanis1 alan hastalarin yasi 11 ila 17 arasinda degismekteydi. Yassi
hiicreli karsinom 3 hastada {ist ekstremitede 2 hastada alt ekstremitede tespit edildi.

Hastalarin gekilen lenf nodu ultrasonlari ve pozitif emisyon tomografilerinde 5
hastada ilgili lenf nodlarinda metastaz ile uyumlu olabilecek niteliklerde lenf nodlar
tespit edildi. 4 hastaya yass1 hiicreli karsinoma yonelik cerrahi tedavi uygulandi. Sol
iist ekstremitesinde el dorsumundan baslayarak sol 6n kola uzanim gosteren 6x5 cm
Yass1 hiicreli karsinom tanili ve sol aksiller lenf nodlarinda metastazi olan 1 hasta

Onerilen cerrahi tedaviyi kabul etmedi.
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Sekil 23: EB Tanil1 Ayakta Yass1 Hiicreli Karsinom Tanili Kitlesi Olan Hastanin A)
Inguinal Lenf Nodu Diseksiyon Materyali B) Ampiitasyon Materyali

Hastalarda Yass1 hiicreli karsinom tedavisine yonelik tercih edilen cerrahi
yontem ilgili uzvun uygun goriilen seviyeden ampiitasyonu ve metastaz siipheli lenf
nodu barindiran bolgeye ait gergeklestirilen lenfatik dokunun diseksiyon cerrahisi
olarak belirlenmistir. Hasta takip stireleri 5 ay — 6 sene arasinda degismektedir.
Ameliyat sonrasi takip siire¢lerinde 2 hasta post operatif 5. ay ve 4.senede akciger
iliskili komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybetmistir. Calismanin yiiriitildiigi siire
boyunca bahsedilen 2 hasta disinda Epidermolizis Biilloza iliskili komplikasyonlar

nedeniyle hayatini kaybeden bagka hasta olmamustir.
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5. TARTISMA

Epidermolizis biilloza otozomal dominant veya otozomal resesif olarak
kalitilan, temelde 4 ana tipte siniflandirilan; etkilenen gen ve kalitim paternine bagh
olarak hastalarda farkli siddetlerde klinik tablolara yol acgan bir hastaliktir.
Epidermolizis biilloza’da deri ve mukozal yiizeylerde artmis frajiliteye bagli olarak
tekrarlayan minor travmalar sonrasinda bu yiizeylerde biil formasyonu, erozyon ve
ilserasyonlar olugsmaktadir. EB etkiledigi bolgeye gore kisinin hayatinda fiziksel
kisitlamalar yaratmakta ve giinliik yasamda temel olarak goriilen bazi aktivitelerin bile
gerceklestirilmesini zorlastirmaktadir. Hastaligin yarattigi bu fiziksel kisitliliklarin
hastalarin duygu durumlar1 iizerine olumsuz etkisi oldugu literatiirde c¢esitli
caligsmalarda da gosterilmistir.

El ve ayaklar giin icerisinde en fazla travmaya maruz kalan viicut bolgeleri
arasinda yer almaktadir. EB’li bireylerde bu bélgelerde gerceklesen travmalar ve
hastalarda mevcut olan deri frajilitesindeki artisin sonucunda; EB’li bireylerin el ve
ayaklarinda tekrarlayan agik yaralar olusmaktadir. Bu yaralarin spontan olarak
sekonder iyilesmeye birakilmasi ve bu esnada viicudun fizyolojik yanit olarak yara
yerini kontrakte etme prensibi goz oOniinde bulunduruldugunda hastalarda el ve
ayaklarda ag formasyonu, el parmaklarinda fleksiyon kontraktiirleri ve eldiven
deformitesi gerekli onlemler alinmadig ve travmanin Oniine gecilmedigi taktirde
siddetli olarak goriilen EB tiplerinde kaginilmaz bir son olarak diisiiniilebilir.

Frew ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda gelistirilmis EB-QoL anketi,
Epidermolizis Biilloza (EB) hastalarinin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in 6nemli
bir arag olarak goriilmektedir. ilk basta Ingilizce olarak olusturulan bu anket diger
dillerede uyarlanilarak diinya ¢apinda EB tanili hastalarin hayat Kkalitesini
degerlendirmede aktif olarak kullanilmaktadir. EB-QoL anketi, EB tedavisi goren
hastalarda terapdtik miidahalelerin etkinligini ve klinik iyilesmeyi degerlendirmek igin
giivenilir bir ara¢ olarak hizmet etmektedir. Bu anketin kullanilmasiyla, klinik
uzmanlar ve arastirmacilar, klinik deneyler veya terapdtik miidahaleler sirasinda
hastalarin yasam kalitesindeki degisiklikleri objektif bir sekilde dl¢ebilmektedirler.
EB-QoL anketi kisisellestirilmis tedavi planlart olusturma ve hastalarin uzun vadeli

sonuglarini tahmin etme konusunda yardimei olur [133].
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Bu calismamizda EB tanili olup el bulgular1 hastalar1 olan ve bunlara yonelik
cerrahi tedavi uygulanmis hastalarimizda tedavinin hasta hayati iizerine olan
fonksiyonel ve duygusal etkilerini degerlendirmek amaciyla EB-QoL anketini 18.
Soruyu ekleyerek modifiye EB-QoL olarak kullanmis bulunmaktayiz. Ankete eklemis
oldugumuz 18. soru Akilli telefon ve tablet kullanimi olup hastalarin ince ve kaba
motor becerilerini es zamanlt degerlendirme amaci ile ankete eklenmistir. EB-QoL
anketinin preoperatif degerleri g6z oniinde bulunduruldugunda 15 ila 43 arasinda
degismekte olup ortalama 33,8 puan olarak hesaplanmistir. Bu deger, EB el bulgular
nedeniyle ¢aligmaya dahil edilmis olan hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun hastaliginin
giinliik hayatinda yiiksek derecede kisitlama yarattigr ve duygusal agidan olumsuz
etkileri oldugunu gostermektedir. Hastalarin ¢ogunlugu kendini preoperatif donemde
sosyal yasamdan izole etmis olup akilli telefon ve tablet kullanimin1 yasantilarinin
onemli bir noktasi haline getirmislerdir. Eldiven deformitesi hastalarin bu aletleri
kullanmasina engel olmaktadir. Hasta ve hasta yakinlari ile ameliyat sonrasinda
yapilan kontrollerde, tedavi sonrasit hastalarin bu teknolojik aletleri kullanmaya
baslamas1 hastalarin duygu durumu {iizerindeki olumsuzluklarin hizlica diizelmesine
ve ameliyat sonrasi onerilere uyumu arttirdi§ina kanisina varilmistir. Bu nedenle EB
tanili hastalarin hayat kalitesini degerlendiren bu ankete Akilli telefon / tablet
kullanim1 sorusunun eklenmesi gerektigini kanisindayiz. Ayrica Epidermolizis
Biilloza tanili hastalarin viicutlarinda en ufak travma sonucu sonrasi yara olustugu géz
oniinde bulunduruldugunda anket i¢inde yer alan sportif faaliyet sorusunun hastalar
tarafindan cevaplanmak istenmedigini gérmiis olup testin 17 soruyla sabit tutulmasi
durumunda orijinal teste eklemis oldugumuz 18.sorunun ankette bulunan ve 7. soru
olan sportif faaliyetler sorusunun yerine ge¢mesinin hastalarin hayat kalitesini
degerlendirmede daha faydali olacagi kanisindayiz.

ABILHAND-Kids, iist ekstremitelerde bozuklugu olan g¢ocuklarin manuel
yeteneklerini dlgen bir standartlastirilmis bir Slgiidiir. Olgek, iist ekstremitelerini
kullanmayr gerektiren gilinliik aktiviteleri gerceklestirmedeki yeteneklerini
degerlendirmeye odaklanir, kullanilan stratejilere bakilmaksizin. Bu o6lgek, bir
cocugun fonksiyonel yeteneklerini degerlendirirken ve giinliik gorevlerde manuel
ceviklik ve bagimsizligr gelistirmeye yonelik miidahalelerin veya tedavilerin
etkinligini degerlendirirken degerli bilgiler saglar. ilk olarak cerebral palsili hastalarin
iist ekstremite fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla kullanilsa da zaman igerisinde

Epidermolizis Biilloza’da dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarda kullanilmistir [134,
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135]. Bu c¢alismamizda EB tanili hastalarin st ekstremite fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla ABILHAND-Kids 6l¢iitiinii kullanmis bulunmaktayiz. Elde
edilen ABILHAND-Kids sonuglari ve EB-QoL sonuglar1 gbéz oOniinde
bulunduruldugunda cerrahi tedavinin etkinligini ortaya koyan ameliyat sonrasi Eb-
QoL odlgegi Duygusal alt boyut puani ile ABILHAND-Kids 6l¢iitii toplamindan
aldiklar1 puanlar arasinda negatif yonli %45,2’lik orta diizeydeki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (r=-0,452; p=0,012; p<0,05). ABILHAND-Kids
Olclitiinlin EB tanili1 hastalarin iist ekstremite fonksiyonlarim1 degerlendirmede
limitasyonlar1 bulunmaktadir. Epidermolizis biilloza deri ve mukozal membranlarda
artmis frajilite nedeniyle hastalarda travma sonrasi agik yara olusumu ile karakterize
bir hastaliktir. Bu hastalar ve ebeveynleri, hastada acik yara olusumuna neden
olabilecek giinliik aktivitelerden kaginmaktadir. Bu nedenle ABILHAND-Kids
Olciitiinde yer alan ve ince motor aktiviteleri degerlendiren 3,18 ve 21 numarali sorular
hastalar ve ebeveynleri tarafindan yapilmasi tercih edilmeyen aktiviteler arasinda yer
almaktadir. Tedavinin hastalarin st ekstremite fonksiyon degerlendirilmesinde
ameliyat oncesi ve ameliyat sonrast donem karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
olumlu sonu¢ elde edilmesine engel yaratabilecek bu sorulara ragmen ameliyat
oncesine gore ameliyat sonrasi test puanindaki ortalama 13,07+£9,17 birimlik artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ABILHAND-Kids olgiitii ile de cerrahi
tedavinin etkinligi ortaya konulmustur.

Bu calismaya dahil edilen tiim hastalarda post operatif donemde el ve
parmaklarda goriilebilecek olan bulgular farkli sekil ve siddetlerde niiks etmistir.
Uygulanan cerrahi tedavinin hastaligin temel 06zelligi olan deri ve mukozal
membranlarda artmus frajilite iizerine olumlu bir etkisinin olmamaktadir. Cerrahi
tedavi ile hastaligin bir komponenti olan el bulgularinin hastalar lizerinde yarattig
fonksiyonel ve duygusal olumsuz etkileri gidermek amaclanmistir. Bu nedenle el
bulgularin niiks etmesi son derece olagandir. Calismamiza dahil edilen 30 hastanin
14’tinde (%46,6) ilk 1 sene igerisinde el bulgularinda niiks izlenmistir ve 2 sene
icerisinde tiim hastalarimizda farkli siddetlerde el bulgularinin niiksii izlenmistir.
Literatiirde ilk 1 sene igerisinde el bulgular1 niiks oranlarmin %350-53 arasinda
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu calismamizda elde etmis oldugumuz
niiks oranlar1 literatiir ile uyumludur [136-139].

Epidermolizis biilloza tanili hastalarda tespit edilen kiitanoz Yass1 Hiicreli

karsinomlar ¢ogunlukla kemik ¢ikintilar {izerinde, iyilesmeyen yaralar zemininden
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gelismektedir. Ekstremiteler, en sik etkilenen bolgelerdir, her iki alt (%54,7) ve iist
(%30,8) ekstremitelerin tutulumu yaygindir, bu tutulum RDEB'de belirginlesir
Ekstremite tutulumunun vakalarin %91,3-%95'ini olusturudugunu belirten ¢alismalar
literatiirde bulunmaktadir [140, 141]. Ulserasyon en sik klinik bulgu olup, bu YHK
tanil1 kitleler tan1 esnasinda ¢ogunlukla 2 cm’den biiyiiktiir. Metastaz oranlart %36-
38.7 arasinda degigmektedir. Lokal niiksler cerrahiden 12-15 ay sonra %18-36
arasinda goriilmektedirler ve hastalarda metastatik lezyonlar sonucunda hayatlarini
yitirmektedirler [141]. Bu ¢alisma siirecinde toplamda 5 hastamiza, viicutlarinda
bulunan ag¢ik yaradan alinan biyopsi sonucunda Yassi Hiicreli Karsinom tanili lezyon
saptandi. Lenf nodlarini yonelik yapilan goriintiilemelerde hastalarin tamaminda Yasst
hiicreli karsinom metastaz ile uyumlu goriiniimle lenf nodlar1 saptanmistir. Lezyon
boyutlar1 8x5 cm ile 15x20 cm arasinda degismekteydi. Yassi hiicreli karsinom
tedavisinde literatiirde dnerilen cerrahi modalitesi 2 cm cerrahi sinir ile genis eksizyon
olup, ekstremitenin ampiitasyonunu Oneren g¢alismalar da mevcuttur [141]. Lokal
niiksin %18-36 aras1 goriililyor olmasi, histopatolojik 6zellikleri agisindan 1iyi
diferansiyeden zaman igerisinde kotii diferansiye donilisiim gostermesi goz Oniinde
bulunduruldugunda hastalarin cerrahi tedavisinde ekstremitenin uygun goriilen
seviyeden ampiitasyonu ve lenf nodu pozitifligi olan bolgede lenf nodu diseksiyonu
operasyon plani uygulanmigtir.

Bu ¢alismamizin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Ik olarak Epidermolizis
Biilloza nadir goriilen genetik hastaliklar listesindedir. Temelde 4 ana alt tipi
bulunmaktadir. Hastalara ve hasta yakinlarina hastaligin alt tipine yonelik
yonlendirilen sorular ¢ogunlukla cevaplanamamuis, ilgili dokiimanlar istendiginde
tarafimiza teslim edilememistir. Bu nedenle hastalar gruplandirilamamis, grup ici
analizler gerceklestirilememistir. Hastaligin siddetinin alt tipine gore degistigi g6z
oniinde bulunduruldugunda alt grup analizlerinin yapilmas ile daha siddetli seyreden
alt gruplar ile daha hafif seyreden alt gruplar arasinda tedavi etkinligi
degerlendirilmesi yapilamamistir. Caligmamiza dahil edilen hasta sayis1 30 olup, Yass1
hiicreli karsinom tanisi olan hasta sayimiz bestir. ileride yapilacak ¢alismalara dahil
edilen hasta sayisinin arttirilmast durumunda hastalik ve tedavi etkinligi ile ilgili daha

kapsamli bilgilerin elde edilmesi miimkiin olacaktir.
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6. SONUC

Bu c¢alisma kapmasinda Epidermolizis Biilloza tanili ve el bulgular1 nedeniyle
ameliyat edilen hastalarin uzun dénem fonksiyonel durumlar1 ve sagkalim oranlari
degerlendirilmistir.

Hastalar preoperatif donemde mevcut olan eldiven deformitesi nedeniyle
gerceklestirmekte zorlandiklar1 veya gergeklestiremedikleri giinliik aktiviteleri
ameliyat sonrasi donemde gergeklestirebilmektedir. Ameliyat sonrasin elde edilen
sonugclar 15181nda tedavinin sosyal hayattan izole olmus bu bireylerin sosyal hayata geri
kazaniminda rol aldig1 goriilmektedir.

Bu calisma el bulgular ile takipli olan Epidermolizis Biilloza hastalarda
ameliyatin hasta hayat1 {izerine etkilerinin, uzun dénem el fonksiyonlarinin ve sag
kalimlarinin degerlendirildigi iilkemizde yapilan ilk calismadir. Epidermolizis
biilloza’nin nadir genetik bir hastalik oldugu goéz Oniinde bulunduruldugunda
calismamizin iilkemiz hekimlerini bu hastalik hakkinda aydinlatacagini, hastalarin

takip ve tedavi siireclerine anlamli katki verecegine inanmaktayiz.
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7. OZET

Epidermolizis Biilloza Tanih Ve El Bulgulari ile Takipli Olan Hastalarda
Uzun Donem Fonksiyonel Durum Ve Sagkalim Oranlarinin Degerlendirilmesi

Epidermolizis Biilloza deri ve mukozal membranlarda artmis kirilganlhk
sonucu viicut genelinde farklt semptom ve bulgularla karsimiza g¢ikabilen nadir
goriilen genetik bir hastaliktir. Etkilenen bireylerin glindelik yagamlarini kisitlayan bu
hastaligin kesin bir tedavisi olmayip, tedavide temel amag¢ semptomlarin hafifletilerek
etkilenen bireylerin yasam kalitelerinin arttirilmasidir.

Epidermolizis biillozali bireylerin el, el bilegi ve parmaklarinda goriilebilen
fleksiyon, ekstansiyon kontraktiirleri, bagparmakta addiiksiyon kontraktiirleri; viicut
genelinde gilindelik aktiviteler esnasinda bile olusabilen acik yaralar sonucunda
hastalar giindelik aktiviteleri gerceklestirmekten geri kalmaktadir. Bu durum ise
hastalarin hayat kalitesinde azalmaya neden olmaktadir.

Yassi hiicreli karsinom kronik yara zemininden gelisebilen, lenfatikler aracili
metastaz yapabilen kotii huylu bir deri kanseridir. Epidermolizis biillozali bireylerin
artmis deri ve mukozal kirtllganlhiga baglh olarak viicutlarinda siirekli olarak yaralar
olustugu ve bu vyaralarin bazilarinin kronik yaraya doniistiigi goéz Oniinde
bulunduruldugunda; bu bireylerin Yassi1 hiicreli karsinom agisindan riskli grupta yer
aldiklar1 goriilmektedir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde 2008-2023 yillari arasinda
Epidermolizis Biilloza tanili ve el bulgular1 nedeniyle ameliyat edilmis toplamda 30
hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara ameliyat 6ncesinde EB-QoL ve Abilhand
Kids anketleri uygulanmis ve tedavi sonrasi yapilan kontrollerinde ayni anketler
tekrarlanarak uygulanan tedavinin Epidermolizis Biillozali bireylerin hayatlari
tizerindeki etkinligi degerlendirilmistir.

EB-QoL testinde ameliyat dncesine gore calismaya dahil edilen hastalarin
ameliyat sonrasi 6l¢ek toplamindaki ortalama 9,40+4,48 birimlik diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. (p=0,001; p<0,01). Hastalarin ameliyat sonras1 Eb-QoL

Olcegi toplam puani ile Abilhand-kids testi toplamindan aldiklar1 puanlar arasinda
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negatif yonli %56°lik orta diizeydeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(r=-0,560; p=0,001; p<0,01).

Calismanin yiiriitiildiigii siire boyunca toplamda 5 Epidermolizis Biilloza tanili
hasta viicutlarinin ¢esitli bolgelerinde bulunan agik yaralara yapilan biyopsi sonucunda
Yass1 Hiicreli Karsinom tanis1 almis olup; bu hastalardan 2’°si Yasst hiicreli karsinom
iliskili komplikasyonlar nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Caligmanin yiiriitiildiigi siire
boyunca bahsedilen 2 hasta disinda Epidermolizis Biilloza iliskili komplikasyonlar
nedeniyle hayatini kaybeden bagka hasta olmamustir.

Epidermolizis biilloza tedavisi olmayan nadir goriilen genetik bir hastaliktir.
Mevcut tedaviler hastalarin semptomlarini gidermeye yoneliktir. EB’li bireyler sosyal
hayattan izole yasayan bireylerdir. Bu calisma el bulgulart ile takipli olan
Epidermolizis Biilloza hastalarda ameliyatin hasta hayati {izerine etkilerinin, uzun
donem el fonksiyonlarinin ve sag kalimlarinin degerlendirildigi tilkemizde yapilan ilk
calismadir. Bu ¢alismamizdan elde ettigimiz veriler dogrultusunda el bulgulart olan
EB’li bireylere yonelik uygulanan cerrahi tedavinin hastalarin giinliik aktiviteleri
gerceklestirme glicliikleri ve sosyal hayattan izolasyonlar1 iizerine olumlu etkileri
oldugunun inancindayiz.

Anahtar Sozciikler: Epidermolizis Biilloza, El Bulgulari, kontraktiir, Uzun Dénem

Fonksiyonel Sonug
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8. ABSTRACT

Evaluation Of Long-Term Functional Status And Survival Rates In
Patients Diagnosed With Epidermolysis Bullosa And Followed With Hand
Findings

Epidermolysis Bullosa (EB) is a rare genetic disorder characterized by
increased fragility of the skin and mucous membranes, leading to various symptoms
and signs throughout the body. This condition significantly restricts the daily lives of
affected individuals. While there is no definitive cure for this disease, the primary aim
of treatment is to alleviate symptoms and improve the quality of life for those affected.

Individuals with EB often experience flexion and extension contractures in
their hands, wrists, and fingers, as well as adduction contractures of the thumb. These
patients can develop open wounds during daily activities, which further hinders their
ability to perform everyday tasks, thereby reducing their quality of life.

Squamous cell carcinoma (YHK) is a malignant skin cancer that can develop
from chronic wounds and metastasize via the lymphatic system. Given the continuous
formation of wounds in EB patients due to their increased skin and mucosal fragility,
some of these wounds become chronic, placing these individuals at a higher risk for
developing YHK.

At Akdeniz University Faculty of Medicine, a study was conducted between
2008 and 2023 involving 30 patients diagnosed with EB who underwent surgery for
hand manifestations. Before surgery, patients were administered the EB-QoL and
Abilhand Kids questionnaires, which were repeated post-surgery to evaluate the
impact of the treatment on the lives of individuals with EB.

The EB-QoL test showed a statistically significant reduction of 9.40+4.48
points in the total scale score after surgery compared to pre-surgery (p=0.001; p<0.01).
Additionally, there was a statistically significant negative correlation of 56% between
the post-surgery EB-QoL total score and the Abilhand Kids test total score (r=-0.560;
p=0.001; p<0.01).

During the study period, a total of 5 patients diagnosed with Epidermolysis
Bullosa were found to have Squamous Cell Carcinoma (YHK) based on biopsies of
open wounds on various parts of their bodies. Of these patients, 2 died due to

complications related to Squamous Cell Carcinoma. Apart from these 2 patients, no
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other patients died from complications related to Epidermolysis Bullosa during the
study period.

Epidermolysis Bullosa is a rare genetic disease with no cure. EXisting
treatments focus on alleviating symptoms. Individuals with EB often live isolated from
social life. This study is the first in our country to evaluate the impact of surgery on
the lives, long-term hand functions, and survival of patients with hand manifestations
of Epidermolysis Bullosa. Based on the data obtained from our study, we believe that
surgical treatment for EB patients with hand manifestations has positive effects on

their ability to perform daily activities and reduce social isolation.

Key words: Epidermolysis Bullosa, Hand Findings, Contracture, Long-Term

Functional Outcomes
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