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OZET

On alti yasindaki kadin hasta, sol goziinde minor travma sonucu gelisen korneal perforasyon ile
klinigimize basvurdu. Hastaya genel anestezi altinda korneal perforasyon onarimi yapildi. On giin
sonra, yara yerinden akoz hiimor sizmasi ve iris prolapsusu gelismesi yiiziinden, 2. bir operasyonda
yara yerinin alt kismi konjunktiva ile ortiildii. Hastanin sag goziinde de minor travma ile perforasyon
onarmmi hikayesi, agir bant keratopati, 360° korneal neovaskiilerizasyon ve on sinesiler mevcuttu.
Hastada Ehlers-Danlos Sendromu (EDS) tip 6 (okiiler-skolyotik tip) on tamist sistemik aragtirmalaria
dogrulandi. Bu olgu sunumunda, EDS tip 6 ve minér travma ile géz perforasyonu yapabilecek diger
sistemik hastaliklar tartisilmaktadr.
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Comeal Perforation with Minor Trauma in Ehlers Danlos Syndrome Type 6:

Differential Diagnosis and Treatment
SUMMARY

Sixteen year-old female patient applied to our clinic with corneal perforation due to a minor trauma
in the left eye. The patient underwent corneal perforation repair under general anesthesia. Then, the
corneal wound was covered with conjunctiva at a second operation as there was aqueous leakage and
iris prolapsus at the wound site. The patient also had severe band keratopathy, 360° corneal
neovascularization and multiple anterior synechia in the right eye with a past history of corneal
perforation. The diagnosis of Ehlers Danlos Syndrome (EDS) type 6 (ocular-scoliotic type) was
confirmed with systemic work-up. In this case report, Ehlers Danlos syndrome type 6 as well as other
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connective tissue disorders which may lead to ocular perforations are discussed.

Giris

Korneal perforasyonlarin en sik nedeni infeksiyoz keratitlerdir.
Korneal perforasyona yolagan diger nedenler arasinda inflamatuar
hastaliklar, travma, kuru goz, agikta kalma (exposure), ndrotrofik
kornea, kornea dejenerasyon ve ektazileri (6zellikle keratoglobus)
yer almaktadur.'

Korneal hiicrelerarasi matriks, esas olarak kollajen ve proteogli-
kan yapilidir. Bazal membran kollajen tip 7, Bowman kollajen tip
7-1, stroma kollajen tip 1-5-12-3, Descemet zar1 ise kollajen tip 8
ve 4 igerir. Bu kollajen tiplerini tutan iskelet ve bag doku hastalikla-
1 okiiler bulgular ile g6z hekimlerini ilgilendirmektedir.'

Bu olgu sunumunda, bag doku hastaliklarindan Ehlers Danlos
Sendromu (EDS) tip 6’11 (okiiler-skolyotik tip) bir hastada goz tutu-
lumu, ayirici tan1 ve tedavi segenekleri tartigilmaktadir.

Olgu Sunumu

Onalt1 yasinda kadin hasta, sol goziine top carpmasini takiben
agr1 ve gorme azlhig: sikayeti ile Haydarpasa Numune Hastanesi II.

Goz Klinigi’ne basvurdu. Hastanin goéziine top ¢arptii sirada go-
ziinde gozliik (-13.00 diyoptri) oldugu ve gozliik caminin kirilmadi-
g1 Ogrenildi. Hastanin sol goéziinde gorme keskinligi 5 metreden
parmak sayma seviyesindeydi ve artirilamiyordu. Biyomikroskopi
muayenesinde; mavi sklera, sol gdzde limbustan limbusa ince kor-
nea ve kornea santralinde yaklagik 8 mm’lik dikey bir kesi izlendi.
Yara yerinden iris prolabe ve 6n kamara s1g idi. Hasta ayn1 gece ge-
nel anestezi altinda operasyona alindi, korneal kesisi 11 adet 10/ 0
naylon siitiir ile kapatild1. Hastaya oral siprofloksasin 500 mgr., 2x1
(Cipro filmtablet, Biofarma), oral deflazakort 30 mgr., 1x1 (Flanta-
din tablet, Hoechst Marion Roussel) ve topikal siprofloksasin-HCl
9%0.3 saat bagi (Ciloxan damla, Alcon) baslandi. Postoperatif 10.
giinde alt korneada, yara dudaklarindan ak6éz hiimér sizintisi ve iris
prolapsusu olmasi {izerine lokal anestezi altinda hasta tekrar operas-
yona alindi. Yara yerinin alt boliimiinde korneal erime goriiniimii
olmast nedeni ile mevcut korneal siitiirlere dokunulmadi. Yiiz elli
derecelik perilimbal insizyonla agilan alt konjunktiva, alt kornea ii-
zerine yaklasik 4 mm kadar ¢ekilerek ortiildii. Iki adet 8/0 naylon
stitiir ile konjunktiva limbusa saat 6 ve 8 hizalarindan siitiire edildi
(Sekil 1A). Hastanin sol goziine, otolog serum 2 saatte bir olacak
sekilde, topikal olarak baslandi. Hastanin sag goziinde de eski kor-
nea perforasyonu onarimi hikayesi, agir bant keratopati, 360° kor-
neal neovaskiilerizasyon ve 6n sinesiler mevcuttu (Sekil 1B).
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Sekil 14. Sol gozde, dikey yerlesimli kornea kesisinin alt kisimda
konjonktiva ile rtiildiigii goriilmektedir.

Sekil 1B. Sag gozde, eski kornea perforasyonu onarimina baglh ciddi bant

keratopati, 360 °korneal neovaskiilerizasyon ve on sinesiler.

Hastanin sistemik muayenesinde, eklem hipermobilitesi ve cilt
hiperelastisitesi mevcuttu. Hasta ince, uzun boyluydu. Ehlers Dan-
los sendromu tip 6 (okiiler-skolyotik tip) 6n tanist diisiiniildii. Ante-
roposterior/lateral ortoradyografik grafide, dorsal kifoz ve servikal
lordozun diizlestigi, lomber lordozun normal sinirlarda oldugu iz-
lendi. Dorsal vertebralarda agiklig1 sola bakan minimal skolyoz iz-
lendi. Anteroposterior el grafilerinde, metakarplarin midporsiyonla-
rindan dlgiilen en-boy oranlart normal sinir olan 8 degerinin {izerin-
de olup, araknodaktili ile uyumlu bulundu. Ortopedi konsiiltasyo-
nunda takip onerildi.

Hastanin sag kulaginda az duyma sikayeti ile istenen kulak bu-
run bogaz konsiiltasyonunda, sag timpanik membranda perforasyon
saptandi.

Dahiliye ve genetik béliimlerince istenen ekokardiyografi ince-
lemesinde, kalp kapaklarinda ileri akimlar normal bulundu. Alinan
deri biyopsi ornekleri formalin fiksasyonundan sonra rutin doku is-
lemleri uygulanarak parafine gdmiildii. Hematoksilen-eosin boyasi
ile boyanarak 151k mikroskobisinde degerlendirildi. Rutin inceleme-
de belirgin bir patoloji gdzlenmedi. Elastik vonGieson boyasinda
dermisteki elastik liflerde artma goriildii (Sekil 2A). Immiinohisto-
kimyasal olarak kollajen tip 3 antikoru ile yapilan ¢alismada soluk
boyanan alanlar saptand: (Sekil 2B). Elektron mikroskobisinde ise,
dermiste kollajen liflerinin diizenli dagilim gosterdigi izlendi. Kol-
lajen fibrillerinin boyuna kesitlerinde tekrarlayan enine ¢izgilenme-
lerin (periyodisite) normale yakin uzunlukta (47 nm, normal:52-62
nm) oldugu goriildii. Kollajen fibrillerinin enine kesitlerinde fibril-
lerin ortalama ¢ap1 82.9+1.5 nm (normal: 20-100 nm) olarak hesap-
landi. Fibroblast endoplazmik retikulumunda genisleme ve endo-
plazmik retikulum ribozomlarinda azalma saptandi (Sekil 3A). E-
lastik liflerin yogun, uzamina dizili amorf fibrillerden olustugu ve
bu fibrillerin diizensiz yapida oldugu goriildii (Sekil 3B).

Sekil 24. X400, Elastik vanGieson boyasi, dermiste elastik liflerde artma

(oklar).

Sekil

2B.
immiinohistokimyasal ekspresyonda yer yer azalma.

X200,  kollajen tip 3  boyamast  (Neomarkers),
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Tetkik ve konsiiltasyonlar sonucu, EDS tip 6 tanis1 onaylandi.
Hastaya kalsiyum askorbat 645 mgr., 1x1 (Ester-Vit tb, Bilim) bas-
land1. Ameliyat sonrasi 3. ayda, hastanin korneal siitiirleri yerinde,
yara yeri intakt, pinhole ile gérme 0.3 diizeyinde idi.

Aile hikayesinde, hastanin kiz kardesinde de mavi sklera oldu-
8u, sol gozlinden iki kez kornea perforasyonu onarim operasyonu
korneas: ¢ok inceydi, bilgisayarli topografide yiiksek astigmatizma
(asimetrik papyon goriiniimii) izlendi. Diger iki erkek kardeste ise
mavi sklera veya ince kornea yoktu. Hastanin amcasinin kizinda da
mavi sklera oldugu 6grenildi.

Sekil 34. X40K, Elektron mikroskopi incelemesi, fibroblast graniillii endo-
plazmik retikulumunda (GER) genisleme ve GER ribozomlarinda azalma.

Sekil 3B. X20K, Elektron mikroskopi incelemesi, elastik liflerin yogun,
uzamina dizili amorf fibrillerden olustugu ve bu fibrillerin diizensiz yapida
oldugu izlenmektedir.

Tartisma

Kollajen sentezini etkileyen mutasyonlar sonucu olugan hasta-
liklar arasinda, Ehlers Danlos Sendromu, osteogenezis imperfekta,
Alport sendromu ve epidermolizis bulloza yer almaktadir.> EDS,
eklem hipermobilitesi, cilt hiperekstansibilitesi, ciltte kolay morar-
ma ve sigara kagidi skarlarin olusmasi ile karakterize heterojen bir
bag doku hastaliklari grubudur. Biyokimyasal, genetik ve klinik
bulgularina gére 11°den fazla tipi vardir. G6z hekimleri igin en 6-
nemli tipi EDS tip 6’dir (okiiler-skolyotik tip). Otozomal resesif ge-

cisli olan bu tipte, skolyozis, eklem ve cilt tutulumunun yanisira
g6z tutulumu mevcuttur. EDS tip 6, klinik 6zellikleri, cilt hidroksi-
lizin icerigi ve lizil hidroksilaz aktivitesine goére 1983 yilinda 3 alt
tipe ayrilmigtir. EDS tip 6A’da, cilt kollajeni hidroksi lizin icermez
ve cilt fibroblast kiiltiirlerinde lizil hidroksilaz aktivitesi eksiktir.
EDS tip 6B’de, cilt kollajeni hidroksi lizin igerigi normale yakindir
ama cilt fibroblast kiiltiirlerinde lizil hidroksilaz aktivitesi eksiktir.
EDS tip 6C’de ise, cilt kollajeni hidroksi lizin igerigi ve cilt fibro-
blast kiiltiirlerinde lizil hidroksilaz aktivitesi normaldir.>*

EDS tip 6’nin okiiler bulgular1 arasinda mavi sklera, mindr
travma ile veya spontan olarak glob riiptiirii/retina dekolmani yer a-
lir."! Mavi sklera diger sistemik hastaliklardan osteogenezis imper-
fekta, Crouzon hastaligi, Hallermann-Steiff sendromu, Turner send-
romu, Albright herediter osteodistrofisi, inkontinenti pigmenti ve
Marfan sendromunda da goriilmektedir.’ Skleranin mavi rengi, nor-
malden ince ve saydam olusu yiiziinden alttaki uveal dokunun iz-
lenmesinden kaynaklanmaktadir. EDS tip 6’nin diger okiiler bulgu-
lar1 limbustan limbusa ince kornea, keratokonus/keratoglobus, epi-
kantal katlantilar, strabismus, lens subliiksasyonu ve miyopidir."

EDS en ¢ok osteogenezis imperfekta ile karismaktadir. Osteo-
genezis imperfektanin 3 ana bulgusu mavi sklera, sagirlik ve kemik
kiriklaridir." Hastamizda kemik kirig: hikayesi bulunmamaktadir.

EDS tip 6 tanis1 klinik olarak konur. Alt gruplar ayirabilmek i-
¢in gerekli olan biyokimyasal tetkikler zor ve zaman alicidir. Der-
misin aminoasit analizi (tip 1 ve 3 kollajenin lizil rezidiilerinin hid-
roksilasyonu), dermal fibroblast kiiltiirlerinde lizil hidroksilaz akti-
vitesi ve fibroblast kiiltiirlerinde aminoasit analizi (jel elektroforezi)
bu tetkikler arasindadir. Istk mikroskopisi incelemesinde, elastin a-
g1 artmus olarak izlenir. Elektron mikroskopisinde, dermisin tiim ka-
linl1g1 boyunca, lif icermeyen 20-60 mikronluk delikler bildirilmis-
tir.”® Biz kendi elektron mikroskopi kesitlerimizde elastik liflerin
yogun ve diizensiz yapida oldugunu, fibroblast graniillii endoplaz-
mik retikulumlarinda (GER) genisleme ve GER ribozomlarinda a-
zalma saptadik.

EDS hastalarinda, korneal perforasyon onarimmin gii¢ oldugu
ve eviserasyon/eniikleasyon veya 1sik hissinin kaybi ile sonuglana-
bildigi bildirilmistir.*'® Korneann limbustan limbusa ince olmasi
nedeni ile penetran keratoplasti de teknik olarak zordur.'""'> Came-
ron ve Macsai penetran keratoplasti 6ncesi epikeratoplasti ile yeterli
kalinlikta bir donor yatagi olusturmustur. Epikeratoplasti yapilma-
dan, direkt penetran keratoplasti yapilacaksa, alict korneada genis
siitiir gegisleri yapmak gereklidir."* Nakazawa ve arkadaslari post -
travmatik skleral stafilomada prezerve sklera kullanmistir."* Bizim
vakamizda korneanin primer siitlirasyonu sonrasinda yara yerinden
akodz hiimor sizintist ve iris prolapsusu olmasi iizerine, alt kornea
konjunktiva ile oOrtiilmiistiir. Cesitli ¢aligmalarda askorbik asidin
EDS tip 6 hastalarinda yara iyilesmesini artirdigi gosterilmistir."
Hastamiza EDS tip 6 tanisi koyduktan sonra tedavisine ekledigimiz
askorbik asit ile klinik iyilesmenin daha iyi oldugunu gozledik.

EDS tip 6’11 ailelerde lizil hidroksilaz eksikliginin prenatal tani-
st yapilabilmektedir.'® EDS tip 6 hastalar, glob riiptiirii riski nedeni
ile koruyucu gozlikk takmali ve travmalara karsi tedbirli olmalari
konusunda uyarilmalidir. Ayrica bu hastalarin rutin C vitamini kul-
lanmalarinin da faydali olacagina inanmaktay1z.
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