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ÖZET 
Çocuklarda oral retinold kullanımı oldukça tartışmalı 

bir konudur. Bu yazıda etretinate tedavisine yanıt veren 
iki yaşındaki bir epidermolitik hiperkeratozlu hasta sunul
muş ve ilgili literatür gözden geçirilmiştir. 
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S U M M A R Y 
Use of oral retinoids in children is a highly controver

sial topic. In this article, a two-year old patient with epi-
dermolytic hyperkeratosis responsive to etretinate thera
py was presented and the related literature was revie
wed. 
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Epidermolitik hiperkeratoz (EH); doğumda ya da 
doğumdan hemen sonra gelişen büllerle ortaya çıkan, 
oldukça ender görülen (yaklaşık 1/300000), otozomal 
dominant geçişli, hlperkeratotik, yer yer verrüköz görü
nümlü koyu renkli ve kötü kokulu plaklarla karakterlze 
ağır bir iktlyoziform dermatozdur (1-3). infant ve çocuk
luk döneminde lezyonlar daha az eritemli ancak, daha 
keratotik yapıdadır. Sporadik olarak büller gelişir ve ge
nellikle sekonder Infeksiyonlar tabloya eklenir. Hiperke-
ratotik lezyon plakları arasında tutulmamış bölgelerin 
bulunması tanısal değer taşır (2-6). 

Hlstopatolojik olarak hiperkeratoz, geniş kerato-
hiyalln granülleri ve malpighi tabakasında vakuol i-
zasyon İle kendini gösteren hastalık; görünümüyle, 
oluşturduğu kompllkasyonlarıyla bireyin tüm etkin
liklerini, organik ve psikolojik durumunu olumsuz yönde 
etkiler. Yaş ilerledikçe şiddeti biraz azalabilir. Amnio-
sentez ile prenatal tanı olasıdır (2,3). 

Bu yazıda etretinate ile tedavi edilen EH'II iki 
yaşındaki bir kız çocuğu sunulmaktadır. 
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O L G U 
Dermatoloji polikliniğine getirilen İki yaşındaki bir 

kız çocuğunun (H.U) yapılan muayenesinde; boyun kol, 
fleksural bölgeler, göbek çevresi, sırt, uyluk, diz çevre
leri ve ayaklarda oldukça yaygın, kahverengl-siyah gö
rünümlü, sert, hiperkeratotik verrüköz skuam plakları 
saptandı (Şekil 1 ve 2). Tutulmayan bölgelerde İse de
rinin ileri derecede kuru olduğu, hafif deskuamasyon 
gösterdiği belirlendi. Sistemik muayenede patoloji sap
tanmadı. Aynı hastalıktan ailede başka kimsede bulun
madığı, hastalığın doğuştan beri varolduğu, başvurdukları 
hekimlerin önerdiği pomad ve karışımlardan hastanın 
yarar görmediği öğrenildi. Hastalık nedeniyle çocuğun 
bazı hareketleri yaparken, oyun oynarken güçlük çektiği 
gözlemlendi. 

Deri biyopsisinde; hiperkeratoz, geniş keratohiyalln 
granülleri, stratum splnozum ve granülozum tabakala
rında vakuolizasyon İle üst dermişte inflamatuar hücre 
Inflltrasyonu saptandı. 

Bu bulgularla hastaya "epidermolitik hiperkeratoz" 
(EH) tanısı konularak etretinate tedavisi planlandı. Ön
celikle hastanın annesi ve babası ile görüşülerek has
talık ve tedavinin niteliği üzerine bilgiler verildi. Bu teda
vi ile hastalığın tümüyle ortadan kalkmayacağı, ancak 
belirli bir süre rahatlık sağlanabileceği, hekim kontrolü 
altında kullanıldığı sürece ilacın sağlığı tehdit edici hiçbir 
riskinin bulunmadığı önemle vurgulandı. Ortaya çıkabi
lecek yan etkiler genel biçimde anlatılarak, bunların ha-
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fif ve geçici olacağı söylendi. Tedavi sürerken hekime 
danışılmadan herhangi bir ilaç kullanılmaması gerektiği, 
ancak saf vazelin sürülebileceği belirtildi. Tedavi önce
sinde tam kan sayımı, tam idrar, sedimantasyon, gişe
mi, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, trigllserid ve 
kolesterol düzey ölçümleri yaptırıldı. Epifizleri içerecek 
biçimde uzun kemik grafileri çektirildi. 

Bu işlemlerden sonra 1 mg/kg/gün dozunda (has
ta 10 kg olduğundan, 10 mg'lık kapsüllerden her sabah 
bir tane olmak üzere sütle birlikte verilerek) etretinate 
(Tigason; Bocho) tedavisine başlandı. Hasta her hafta 
görülerek değerlendirildi. 10 gün arayla biyokimyasal 
testler yinelendi, i laca başlandıktan bir hafta sonra 
skuamlar dökülmeye başladı. Özellikle büyük eklemler 
çevresinde ve gövdede yoğunluk gösteren, hastanın 
hareketlerini kısıtlayan verrüköz skuamların ortadan 
kalktığı gözlemlendi (Şekil 3). Üçüncü hafta sonunda 

Şekil 1. Hastanın gövdesindeki yaygın verrüköz skuamlar gö
rülmektedir. 

Şekil 2. Dizlerdeki verrüköz skuamların görünümü. 

Şekil 3. Olgunun 21 günlük etretinate tedavisi sonrası görünü
mü. 

ise hasta hemen tümüyle düzeldi ve tedavi kesildi, i-
laç kullanımı süresince; hafif kaşıntı, susama duyumun
da artış ve cheilitıs dışında yan etki saptanmadı. Hafif 
ve iolere edilebilir düzeyde olan bu yan etkiler ilacın 
kesilmesini izleyerek hızla geriledi. Tedavi sırasında or
taya çıkabileceği bildirilen "bül oluşumu" gibi ağır yan 
etkiler gözlemlenmedi. Tedavi sonrası bir kez daha 
yaptırılan rutin biyokimyasal anal izlerde anlamlı bir 
değişim belirlenmedi. Epifiz grafilerinde ise, tedavi ön
cesinde çekilenlere oranla farklılık saptanmadı. Tedavi 
kesildikten sonra remisyon süresini bel i r leyebi lmek 
amacıyla hasta her hafta görüldü. 20 gün sonra lez-
yonların yavaş yavaş yeniden, çıkmaya başladığı, ama 
ilaç bırakıldıktan 10 hafta sonra bile klinik tablonun 
eskiye oranla hala hafif düzeyde olduğu gözlemlendi. 

T A R T İ Ş M A 

EH iktiyoziform dermatozların en ağır formlarından 
birisidir. Eskiden "büllöz konjenital iktiyoziform eritroder-
mi" olarak bilinen bu hastalığın tedavisi oldukça zordur. 

Diğer iktiyoziform dermatozlarda olduğu gibi, EH 
da da altta yatan fizyopatolojtk mekanizmalar tam ola-
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rak bilinmemektedir. Transepidermal su kaybı ve stra
tum korneumun su bağlama kapasitesindeki azalma ile
ri boyutlardadır. Stratum germinativum hücrelerinde hi-
perplazi, epidermal hücrelerde üretim artışı, epidermal 
geçiş zamanında kısalma ve epidermal geçiş oranında 
artma saptanmıştır (2,7). 

EH'II hastalar çocukluk döneminden başlayarak 
pekçok organik ve psikolojik sorunla karşı karşıya kal
maktadırlar. Lezyonlar genelde yaygın ve hlperkeratotik 
bir yapı gösterdiğinden, topikal preparatların tedavideki 
etkinliği oldukça sınırlıdır. Üstelik topikal uygulanan Haç
ların şiddetli irritasyona neden olduğu da bir gerçektir. 
Sonuçta, oral retinoid uygulamasının EH'II olguların te
davisi için tek alternatif olduğu ileri sürülebilir. İkinci 
kuşak bir oral retinoid olan etretinate (retlnolk asld etil 
ester'in trlmetll metoksi fenil analoğu) 1980'H yılların 
başından beri bütün dünyada yaygın olarak kulla
nı lmaktadır. Bu i lacın çocuklarda kesin l ik le kul la
nılmaması gerektiği yolundaki görüşlerin geçerliliği yok
tur. EH ya da lamellar Iktiyozis tanısı konulmuş ağır ik-
tiyoziform dermatozlu çocuklar, sıkı bir monltörizasyon 
ve iyi bir hasta-hekim ilişkisi kurularak etretinate teda
visine alınabilir. 

Topikal tedavilere yanıt vermeyen, yaygın EH'l i 5 
çocuğa 0.5-2 mg/kg/gün arasında değişen dozlarda ve 
1-72 ay arasında değişen sürelerde etretinate tedavisi 
uygulayan Ramon-Ru iz Maldonado ve arkadaşları , 
başarı oranının %70-80 düzeylerinde olduğunu belirt
mektedirler. 1 mg/kg/gün'ü aşan dozlar da sık olarak 
ortaya çıkan deri fraji l ltesl, deskuamasyon ve bül 
oluşumu gibi yan etkiler bu oranın daha yüksek olma
sını engellemiştir. Yapılan çalışmada komplet remlsyon 
sürelerinin 4-6 hafta olduğu bildirilmektedir. Tedavi ön
cesi ve sonrası yapılan biyokimyasal ve radyolojik ince
lemelerde tedavinin kesilmesini gerektirecek patolojik 
bir bulgu saptanmamış, olguların hiçbirinde büyüme-ge-
lişme geriliği oluşmamıştır. Yine de araştırmacılar teda
vi süresince her yıl uzun kemik grafllerlnin çekilmesi 
gerektiğini belirtmektedirler (6). 

EH'lu 5 çocuğu sırasıyla 52, 42 ve 21 aylık sür
elerle etretinate tedavisine alan El -Ramly ve arka
daşları çok düşük düzeyde yanıtlar aldıklarını bildir
mişlerdir . Bunun neden i , 0.4 mg/kg/gün dozunda 
başlayıp, 0.7 mg/kg/gün dozuna çıkıldığı anda gelişen 
bül oluşumları ve 2 olguda saç dökülmesinin başla
ması nedeniyle dozun yükseltilememesi olarak yorum
lanmıştır. Bir önceki çalışmada olduğu gibi hafif mu-
kokütan yan etkiler dışında herhangi bir reaksiyon 
gözlenmemiştir (8). 

Heiko Traupe ve arkadaşları çocuklarda vücut yü
zeyi/kilo oranının yetişkinlerden daha yüksek olması 
nedeniyle pediatrlk hasta grubunda etretinate dozunun 
daha yüksek olması gerektiğini ancak, 0.5-1 mg/kg/gün 
dozuyla başlamanın ve gerekirse yavaş yavaş arttırma
nın akılcı olacağını belirtmektedirler (9). 
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Bilindiği gibi etretinate kullanımı sırasında kas-iske-
let sisteminde ortaya çıkabilen; prematür epifiz kapan
ması, hlperostozis, osteoporoz, uzun kemiklerde demi-
neral izasyon ligament kalslf lkasyonları, spinal kord 
kompresyonu gibi yan etkiler büyük önem taşımaktadır. 
Yine de, bu patolojilerin olguların büyük çoğunluğunda 
yüksek doz ve uzun süre etretinate kul lanımı ile 
oluştuğu unutulmamalıdır (10). 

EH erişkinlerde de önemli sorunlar oluşturmakta
dır. Findlay, EH'l i 3 olguda etretinate tedavisi uygula
mış ve %60-70 oranında düzelme sağladığını bildirmiştir 
(11). 

Nychay ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 
çok ağır bir EH olgusu (32 yaşında) 0.6 mg/kg/gün do
zunda etretinate ve destekleyici topikal tedavi ajanları 
kullanılarak tedavi edilmiştir. Araştırmacılar 3. hafta so
nunda iyi düzeyde klinik İyileşme sağladıklarını belirt
mektedirler (5). 

1990 yılında izlediğimiz 20 yaşındaki bir diğer EH 
olgusunda 1 mg/kg/gün dozunda etretinate kullanarak, 
5 hafta içinde verrüköz skuamların dökülerek hastalığın 
düzeldiğini gözlemledik. İlacın kesilmesini gerektirecek 
önemli bir yan etki ya da kas-iskelet sistemine ilişkin 
toksisite saptamadık (12). 

Bu yazıda sunduğumuz olguda kısa süreli etreti
nate tedavisinden hastanın Heri derecede yarar görme
si ve yaşı oldukça küçük olmasına karşın, İlacın kesil
mesini gerektirecek herhangi bir yan etki gelişmemesi 
önem taşımaktadır. 
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