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OZET

Giris: Iktiyoziform dermatozlar deri yiizeyinde asin skuam birikimiyle karakterize bir grup
kalitsal hastaliktir. Lameller iktiyoz otozomal resesif olarak aktarilan bir iktiyoz tiirlidiir.
Dogumla birlikte baslayan hastalik zamanla klinik olarak daha belirgin hale gelir ve tim
deri yiizeyini kaplayan gri-kahverengi skuamlar gdzlenir. Ektropiyon, palmoplantar
hiperkeratoz, skatrisyel alopesi ve hipohidroz diger eslik eden bulgulardir. Topikal olarak
nemlendiriciler, salisilik veya glikolik asit iceren keratolitikler kullanilir. Sistemik asitretin
kullanimi ile semptomlar biiyiik él¢iide diizeltilebilir.

Olgu Sunumu: Lameller iktiyoz tanili 5 yaginda kiz olgu sunulmaktadir. Kollodyon membran
icinde dogan hastada derideki skuamlarin yani sira ektropiyon, kulaklarda ve tirnaklarda
deformiteler mevcuttu. Giinde 10 mg asitretin ile oldukga iyi klinik diizelme elde edildi.
Tartisma: Lameller iktiyoz siddetli bir iktiyoz formudur, topikal kullanilan ilaglar yetersiz
kalabilir. Sistemik asitretin tedavisi semptomlari biiyiik dl¢iide diizeltebilir ancak uzun
donem kullanimda gelisebilecek yan etkiler kullamimi kisitlamaktadir. (Giincel Pediatri
2009; 7: 154-7)

Anahtar kelimeler: Deri, genetik, lameller iktiyoz, asitretin

SUMMARY

Introduction: Ichtyosiform dermatoses are a group of hereditary disorders characterized
by excessive scaling on the skin. Lamellar ichtyosis is an autosomal recessive disorder.
The clinical findings are seen at hirth and become widespread and prominent in time;
gray-brown scales are seen all over the body. Emollients and keratolytics containing sal-
icylic acid or glycolic acid are used topically. Symptoms are improved significantly by
acitretin usage.

Case Report: Here we present a 5-year-old girl with lamellar ichtyosis. She was born in
a collodion membrane. Besides the skin scales, ectropion and deformities of the nails
and ears were observed. Significant clinical improvement was seen with acitretin
(10 mg/day) therapy.

Conclusion: Lamellar ichtyosis is a severe form of ichtyosiform dermatoses and topical
agents may be insufficient. Systemic acitretin treatment improves the symptoms signifi-
cantly but long term side effects limit its usage. (Journal of Current Pediatrics 2009; 7: 154-7)
Key words: Skin, genetic, lamellar ichtyosis, acitretin

Giris

5-15 mm boyutunda, gri-kahverengi dértgen seklinde, ke-
narlarindan serbest ortadan yapisik skuamlarla karakte-

Lameller iktiyoz otozomal resesif olarak aktarilan, na-
dir goriilen bir genodermatozdur (1,2). Genetik calisma-
larda, %50-60 siklikla 14q11.2 kromozomunda yerlesik
transglutaminaz 1 (TGM1) genindeki mutasyonlar sap-
tanmisgtir. TGM1 mutasyonu sonucu epidermal bariyer
fonksiyonu bozulur, hiicrelerin epidermisten transit gegis
oraninin artmasi ile proliferatif hiperkeratoz gelisir (3).

Lameller iktiyozlu bebekler ¢ogunlukla kollodyon
membran icinde dogar, bu membran 2-3 hafta icinde
deskuamasyonla ayrilir. Zamanla tiim viicudu kaplayan

rizedir. Avug icleri ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz ve
fissiirler gozlenir. Sacli deride kalin stratum korneum sag
cikisini engelleyerek dzellikle kenar kisimlarda skatrisyel
alopesiye neden olabilir. Hemen her zaman ektropiyon
bulunur ve dnemli bir tanisal belirtidir. Hiperkeratozun ter
bezi fonksiyonlarini etkilemesine bagh olarak hipohidroz
ve sicak intoleransi gorilebilir. Histopatolojik inceleme-
lerde hafif ve orta derecede akantoz ile birlikte ortokera-
totik hiperkeratoz saptanir. Tedavide topikal olarak iire,
salisilik asit, alfa hidroksi asit, propilen glikol, laktik asit
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iceren krem ve losyonlar, topikal retinoidler, kalsipotriyol,
N-asetilsistein kullanilabilir. Sistemik retinoik asit tedavi-
si semptomlar biiyiik dl¢iide diizeltebilir ancak uzun do-
nem kullanimi sonucu geligebilecek yan etkiler idame te-
davisinde kullanimini kisitlamaktadir (1-2,4).

Olgu Sunumu

Poliklinigimize getirilen 5 yagindaki kiz hastanin, tiim
viicudunu kaplayan bir zarla dogdugu, zar dokiildiikten
sonra tiim viicutta kuruluk ve kabuklanma bagladig ve
gittikge arttigi 6grenildi. Hasta diizenli bir tedavi alma-
misti. Ailede ve diger kardeglerinde benzer yakinmasi
olan kimse yoktu. Anne ve baba arasinda 2. derece ak-
raba evliligi mevcuttu. Hastanin dermatolojik muayene-
sinde sacl deride ve tiim gévdede yaygin lameller tarz-
da yapisik kahverengi skuamlar, avug ici ve ayak taban-
larinda hiperkeratoz ve derin fissiirler, el ve ayak tirnak-
larinda distrofi, gozlerde ektropiyon ve kulaklarda defor-
mite mevcuttu (Resim 1, 2a, 2b). Histopatolojik inceleme-
de yiizeyde hiperkeratoz, folikiil ostiumlarinda keratin ti-
kaclar, epidermiste graniiler tabakada incelme ve akan-
toz izlendi. Hasta klinik ve histopatolojik bulgular ile la-
meller iktiyoz olarak degerlendirildi. Genel sistem
muayenesi, biiyiime ve gelismesi olagandi. Rutin hema-
tolojik ve biyokimyasal testleri, akciger grafisi, batin USG
normaldi. Eslik edebilecek ndrolojik patoloji yéniinden
istenilen pediatrik noroloji konsultasyonunda hasta kra-
nial MR ile degerlendirildi ve patoloji saptanmadi.

Ektropiyon igin gz hastaliklari ve plastik cerrahi ve re-
konstriiksiyon (PCR) béliimlerinden konsiiltasyon istenil-
di. Goz hastaliklari tarafindan kuruluk icin tedavi 6nerildi.
PCR tarafindan hastaya operasyon planlandi. Topikal ola-
rak olarak alfa hidroksi asitler iceren nemlendirici, sacli
deriye keratolitik etkili sampuanlar ve asitretin 10 mg/giin
dozunda uyguland. Alti aydir bu tedavileri alip poliklinigi-
mizde takip edilen hastada tedavinin ilk aylarinda belirgin
klinik diizelme kaydedildi (Resim 3,4). PCR tarafindan ek-
tropiyon igin tedavinin 4. ayinda operasyon yapild..

Tartisma

lktiyozlu hastalarda kozmetik problemlere ek olarak
pruritus, hiperkeratoz ve fissiirler sonucu agri, eklemlerde
hareket kisithhigi, dzellikle parmak uglarinda his kaybi, hi-
pohidroz ve sicak intoleransi, deride irritasyon ve enfeksi-
yonlarda artma gozlenebilir. Tedavide ana hedef, skuam-
larin ortadan kalkmasi ve ¢ok fazla irritasyona sebep ol-
madan derideki kurulugu azaltmak olmalidir. Lameller ikti-
yoz iire, salisilik asit, alfa-hidroksi asitler, propilen glikol,

laktik asit ve diger nemlendiricilere kismen yanit verir (5).
Topikal olarak tazaroten, N-asetilsistein, liarazole ve kal-
sipotriol denenmis ve cesitli derecelerde bagsari oranlari
elde edilmistir (6-9). Epidermal bariyerin bozuk olmasin-
dan dolayr emilim artacagindan topikal kullanimda 6zellik-
le cocuklarda dikkat edilmelidir. Sistemik olarak etkili ola-
bilecek ajanlar retinoidler ve retinoik asit metabolizmasini
bloke edici ajanlardir. Retinoidlerin keratolitik etkileri sku-
amlarin atilmasini saglar, hiicre farklilagsmasini diizenle-
yerek fazla hiperkeratozu onler ve bu sayede normal ka-
linlik ve fonksiyona sahip boynuzsu tabaka olugsmasina
yardimet olur. Isotretinoin ve aromatik retinoik asitler (et-
retinat, asitretin) her tip iktiyozda basariyla kullaniimakta-
dir (10,11). Palmaplantar hiperkeratozun belirgin oldugu
hastalarda aromatik retinoidler daha etkili olmaktadir.
Asitretin 0,5-1 mg/kg/giin dozunda yaygin olarak kullanil-
maktadir. Klinik goriiniim tedavinin ilk haftalarinda diizel-
meye baglar, tedavi kesildiginde semptomlar tekrarlar.
Uzun siireli kullanim gerektiginden dozu olabildigince dii-
stik tutmak gerekmektedir. Retinoik asitlerin blefarit ve
konjonktivit gibi yan etkileri olmasina ragmen ektropiyon-
lu hastalarda oldukga iyi tolere edilmekte, ayrica ektropiy-
on gelisimini de yavaslatabilmektedir (4). Retinoik asit me-
tabolizmasini bloke eden ajanlar dokularda endojen all-
trans-retinoik asit seviyesini arttirarak etki gosterir. Liaro-
zoliin 12 hafta siireyle giinliik 300 mg kullanimi ile yan et-
ki gbzlenmeksizin klinik diizelme kaydedilmistir (12). Ver-
faille ve ark., iktiyoz tanili 32 hastada 150 mg dozda liaro-
zol veya 25 mg dozda asitretin ile 12 haftalik tedavi sonug-
lar karsilastirmis, tedavi etkinligini istatiksel olarak esit
bulunmustur. Retinoik asite bagl sistemik yan etkiler li-
arazol kullanan grupta daha az gozlenmistir (13).

Retinoid tedavisi ile termoregiilasyon da diizeltilebil-
mektedir. Haenssle ve ark., 42 yagindaki lameller iktiyoz
tanili bir erkek hastada, oral asitretin tedavisi ile deri lez-
yonlarindaki diizelmenin yani sira ter bezi fonksiyonlari-
nin da normale déndiigiind bildirmistir (14).

Retinoid kullanimina bagl en sik goriilen yan etkiler
mukoza ve deride goriilen yan etkilerdir. Bunun yani sira
diffiiz idyopatik hiperosteozis, kas agrlari, cocuklarda er-
ken epifiz kapanmasi, bas agrilar, depresyon, hepatotok-
sisite, kan lipid seviyelerinde artis gibi yan etkiler goriilebi-
lir. Sistemik retinoid kullanimi teratojen oldugundan gebe-
likte kullanimi kontrendikedir (15). Keratinizasyon bozuklu-
gu nedeniyle etretinat ve asitretin alan 23 hastanin 25 yillik
geriye doniik incelemesinde toplam 23,7 yila kadar retino-
ik asit kullanildigi gozlenmis, hastalarin kan lipidlerinde
artma, karaciger enzimlerinde artma, 1 hastada diffiiz id-
yopatik hiperosteozis, 1 bayan hastada 2 erken spontan
abortus haricinde yan etki gdzlenmemistir (16).
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Resim 1. Sacli deride ve yiizde yapisik, kalin skuamlar, ektropiyon
ve kulaklarda deformasyon

Resim 2a. Govde ve iist ekstremitelerde skuamlar

Resim 2b. Alt ekstremitelerde lameller skuamlar

Cocuklarda asitretin kullanimi osteoporoz, periosteal
kopma, uzun kemiklerde incelme ve epifizlerin erken ka-
panmasi gibi iskelet anomalilerine sebep olabilir. Iskelet
problemleri ortaya ¢ikan hastalarin bazal radyolojik ince-
lemeleri ve kemik dl¢limlerinin yapilmasi gerekmektedir.
Buradaki en 6nemli etki olan epifizlerin erken kapanmasi
ve bliyimede gecikme olasilig bir ¢alismada rapor edil-
mesine ragmen uzun siireli retinoik asit alan 61 ¢gocukta
doz 1 mg/kg'dan fazla yiikseltiimediginde 9-28 aylik takipte
belirgin iskelet hasar gézlenmedigi bildirilmistir. Asitretin
cocuklarda faydal bir tedavi ajanidir ve diger retinoik asit-
lere kiyasla yan etki agisindan daha giivenlidir (17).

Resim 3. Asitretin ile tedavinin 6. ayinda skuamlarda belirgin azal-
ma. Sag goz ektropiyon acisindan opere edildi

Resim 4. Tedavinin 6. ayinda govde ve iist ekstremitelerde skuam-
larda belirgin azalma

GUncelPediatrilH



Glincel Pediatri 2009; 7: 154-7

Giindiiz ve ark. Lameller Iktiyoz

Kaynaklar

Odom RB, James WD, Berger TG. Andrews’ Diseases of the
Skin. 9th ed. Philadelphia: WB Saunders Co; 2000. p. 682-732.
ikizoglu G. Genodermatozlar. In: Dermatoloji. Tiiziin Y, Giirer
MA, Serdaroglu S, Oguz 0, Aksungur VL (eds). 3. baski Istan-
bul: Nobel Tip; 2008. p. 1609-736.

Richard G. Molecular genetics of the ichthyoses. Am J Med
Genet C Semin Med Genet 2004; 15;131:32-44.

Vahlquist A, Ganemo A, Virtanen M. Congenital ichthyosis.
An overview of current and emerging therapies. Acta Derm
Venereol 2008; 88:4-14.

Goégmen |, Mete Z, Colak S. Lameller iktiyoz, olgu sunumu.
Tiirkiye Klinikleri J Dermatol 1993; 3:28-31.

Hofmann B, Stege H, Ruzicka T, Lehmann P. Effect of topical
tazarotene in the treatment of congenital ichthyoses. Br J
Dermatol 1999; 141:642-6.

Kundu RV, Garg A, Worobec SM. Lamellar ichthyosis treated
with tazarotene 0,1% gel. J Am Acad Dermatol 2006; 55
(5 Suppl): S94-5.

Lucker GP, van de Kerkhof PC, van Djk MR, Steijlen PM.
Effect of topical calcipotriol on congenital ichthyoses.
Br J Dermatol 1994; 131:546-50.

Redondo P, Bauza A. Topical N-acetylcysteine for lamellar
ichthyosis. Lancet 1999; 354:1880.

DiGiovanna JJ, Robhinson-Bostom L. Ichthyosis: etiology,
diagnosis, and management. Am J Clin Dermatol 2003; 4:81-95.

. 0ji V, Traupe H. Ichthyosis: clinical manifestations and

practical treatment options. Am J Clin Dermatol 2009; 10:351-64.
Verfaille CJ, Borgers M, Steensel MA. Retinoic acid
metabolism blocking agents (RAMBAs): a new paradigm in
the treatment of hyperkeratotic disorders. J Dtsch Dermatol
Ges 2008; 6:355-64.

Verfaille CJ, Vanhautte FP, Vardon CB, Steensel MA, Steijlen
PM. Oral liarozole vs. acitretin in the treatment of ichthyosis:
a phase /Il multicentre, double-blind, randomized,
active-controlled study. Br J Dermatol 2007; 156:965-73.
Haenssle HA, Finkenrath A, Hausser I, Oji V, Traupe H,
Hennies HC, et al. Effective treatment of severe
thermodysregulation by oral retinoids in a patient with
recessive congenital lamellar ichthyosis. Clin Exp Dermatol
2008; 33:578-81.

Ozkan AS, Alper S. Sistemik tedavi. Dermatoloji'de. Tiiziin Y,
Giirer MA, Serdaroglu S, 0guz 0, Aksungur VL, edittrler.
3. baski. istanbul: Nobel Tip; 2008. p. 2147-258.

Katugampola RP, Finlay AY. Oral retinoid therapy for
disorders of keratinization: single-centre retrospective 25
years' experience on 23 patients. Br J Dermatol 2006; 154:267-76.

. Zhang X, He Y, Zhou H, Luo Q, Li C. Severe ichthyosis-related

disorders in children: Response to acitretin. J Dermatol
Treatment 2007; 18:118-22.

GUncelPediatrilE





