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OZET

Ehlers-Danlos sendromu (EDS) llgaman, deri, kan
damari, gbéz ve ¢ organlar tutan, bir grup kalitsal
konnektif doku bozuklugudur. Kardinal semptomlan cilt
hiperelastisitesi, kolay berelenme, berelenme yerlerinde
distrofik skarlarin gelismesi ve eklem hipermobilitesidir.
Klinik bulgular, kalitim sekli ve biyokimyasal patolojilere
gére onblr tipi ayirt edilmigtir. Tip IV, VI, VIl ve IX'da
kollagen  yapisinda veya  metabolizmasinda defekt
saptanmigtir. Hastaligin dagilimi hemen hi¢
farkedilmeyecek diizeyden adir sakat birakacak diizey
arasinda  degismektedir. Tedavideki esas  yaklasim,
travmalardan koruma ve buna karsin olusan travmalarin
agir  komplikasyonlarinin dikkatli  cerrahi  onarimidir.
Akraba evliligi olan bir ailede 6 ve 13 yagslarinda ki
kardeste gbrilmesi nedeniyle,  olduk¢a nadir gbriilen
EDS, lgili literatiir gbzden gecerilerek sunuldu.

AnahtarKelimeler: Kardes, Ehlers-Danlos-Akraba evlilidi
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Ehlers-Danlos Sendromu kalitimsal gegisi olan he-
terojen bir grup konnektif doku bozuklugudur. Hafif
veya inkomplet formlari olmasi nedeniyle hastaligin agir-
lIg1 hastadan hastaya degisir. Hasta cocuklar dogumda
normal gorulurler. En dikkat gekici 6zelligi, cildin hipere-
lastisitesi, frajlitesi ve kolay berelenmesidir. Klinik veya
genetik farklia dayanarak, glinimizde EDS 11 farkh
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SUMMARY

Ehlers-Danlos  syndrome (EDS) is a group of
heritable connective tissue disorders affecting ligaments,
skin, blood vessel, eyes, and internal organs. The
cardinal symptoms are skin  hyperelasticity, easy
bruising,  dystrophic scarring, and joints hypermobility.
The disease is at least classified into 11 types, based on
clinical ~ features, biochemical — abnormalities  of  the
connective tissue and the mode of inheritance. Defects in
the structure or metabolism of collagens have been
identified in EDS types IV, VI, VI, IX and X. It is a
disorder whose severity varies because of mild or
incomplete forms of the disease. The spectrum of
severity ranges from almost interceptible findings to
severe debilitating illness. The major goals in the
treatment are preventive therapy and careful surgical
repair of serious complications. We are reporting in this
paper, a six year old boy and thirteen years old girl from
the consangeineous family with the  Ehlers-Danlos
syndrome in the based on clinical criteria. Due to these
cases the pertinent literature is offered to be reviewed.

Key Words: Ehlers-Danlos, Siblings, Consangeineous family.
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klinik formla siniflandiriimaktadir. Bunlardan tip 1V, VI,
VII, IX ve X'da biyokimyasal defekt saptanmamistir. En
onde gelen komplikasyonlari: iskelet deformiteleri, g6z
defektleri. buyuk damar, barsak ve akcigerlerin riptiri-
dur (1-6).

OLGU 1

Alti buguk yasinda erkek hasta, dogumdan beri
olan sirt ve géglis anomalisi, cildin ¢abuk yaralanmasi
ve izler kalmasi, sik diisme yakinmalari ile getirildi. Oz-
gecmisinden prenatal ve natal dykusunin ve mental
gelisimin normal oldugu, sik sik enfeksiyon gecirdigi,
soygegmiginden birinci derece akrabalik bulunan anne

T Klin Pediatri 1996, 5
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Sekil 1. Olgu 1 'deki distrofik skariar

ve babanin dérdincli c¢ocugu oldugu, olgu 2'de suna-
cagdimiz 13 yasindaki kiz kardesinde ilk diglerinin ¢ik-
masindan bu yana 1-2 ay icinde dislerde sararma, ¢u-
rime ve dokulme ile jinjivada sisme oldugu 6grenildi.

Yapilan fizik incelemesinde: genel durum iyi, koo-
pere, alinda, alt ve ust ekstremitede cok sayida yak-
lasik 3x3 cm boyutlarinda sigara kagidi géruniminde
skariar (Sekil 1), Ust dislerde doklilme ve g¢ok sayida
clrik dis, torakal kifoz ve pektus ekskavatus deformi-
tesi, bilatarel pes planus, metakarpal ve diz eklemle-
rinde hipermobilite ile kulak ve ekstremite cildinde hi-
perelastisite saptandi. Akciger ve kalp sesleri normal
olup, hepatosplenomegalisi yoktu.

Laboratuar incelemesinde Hb: 12.8 gr/dl, beyaz
kiure: 7000/mm®, trombosit : 216000/mm’, periferik
yaymada Ozellik olmayip PT: 15', PTT: 27.5' idi. Ak-
ciger grafisi ve elektrokardiyografisi normal olarak de-
gerlendirildi.

OLGU 2

ilk olgunun ablasi olan 13 yasindaki kiz hasta
diglerinde dékiilme yakinmalari ile getirildi. Oykiisiinden
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Sekil2. Olgu 2'de diglerin dokilmesi sonucu geride kalan sa-
dece iki rudimenter dis.

ilk diglerin 7 aylikken c¢iktigi ve 15 ayhktan itibaren do-
kilmeye basladigi, daha sonra da yeni cikan dislerinin
bir iki ay iginde sarardigi, curidigu ve dékualdugua, ayri-
ca dis etlerinde sisme oldugu, birbucuk yasinda yuri-
meye baslayinca parmaklarinin ucuna basarak yuru-
digunin farkedildigi, ortopedi bélimince pes equinus
tanisi ile asiloplasti ve plantar fasciotomi operasyonu
gecirdigi ve ameliyat sonrasi iyilesmenin uzun sirdugu
o6grenildi.

Hastanin incelemesinde odlcumleri 3 persentilin al-
tinda idi, agizda disler dokulmustlu, sadece alt cenede
iki adet rudimenter dis saptandi (Sekil 2). Cilt elastisite-
si ve kolay berelenmesi olmayip, parmaklar kisa ve
kunt, her iki asil tendonu gergin, bilateral pes equinus
deformitesi valgus ve varus deformitesi yoktu. Sekon-
der seks karakterleri gelismemisti. Diger sistem incele-
meleri normal olarak degerlendirildi.

Laboratuar incelemesinde Hb: 13.6 g/dL, beyaz
kire: 7400/mm’, eritrosit sedimantasyon hizi: 30
mm/st, idrar: pH: 5, dansite: 1030, protein (-), mikros-
kopisinde 2-3 |6kosit olup, Waters grafisinde bilateral
maksiller sinuslarda mukoza hipertrofisi saptandi, fron-
tal sinuslar gelismemisti. Pelvik USG'de mesane diliz-
gun konturlu, homojen ekoda, belirgin genital organ
yapisi (uterus, Over adneksler) izlendi, asit, kitle lenfa-
denopati goérulmedi.

TARTISMA

EDS, ik kez 1682'de Van Meekeren tarafindan
tanimlanmis ve 1901'de Ehlers ve 1908'de Danlos ta-
rafindan daha fazla aydinlatilmistir. Baslica bulgulari,
kolay berelenen ve hiperekstenslbl olan cilt ile hiper-
mobil eklemlerdir. Cesitli konnektif dokularin es zaman-
I, jeneralize veya lokalize frajilitesi; EDS'nin formlarin-
da, ek cesitli 6zelliklere yol acar. Katilim sekilleri send-
romun tipine goére degsmektedir; Belirli tipleri kotu
prognozla birliktedir (1-7).

EDS, konnektif dokunun anormalligi nedeniyle
olusmaktadir. Klinik ve genetik heterojenite, kismen alt-
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ta yatan biyokimyasal heterojeniteyi yansitir. Dort tip
EDS'da vicudun major yapisal fibréz proteini olan kol-
iajenin yapilmasinda farkli anormallikler vardir; bunlar
tip IV, VI, VI, IX, X EDS'landir. Tip IV EDS'da tip
kollajen yapisinda kantitatif defekt, tip VIl EDS'de ise
tip | kollajenin yapisinda veya sentezinde defekt (pro-a
2zincirinde yapisal mutasyon)(1) , Tip VI'da lizil hidrok-
silaz enziminde defekt. Tip iX'da azalmis lizil hidrok-
silaz enzim aktivitesi ile kollajen gapraz baglari defektli
ve Tip X'da ise yapisici ekstrasellller bir glikoprotein
olan fibronektinin anormal yapida olmasi s6z konusu-
dur (2).

Yumusak, hamur gibi, kadifemsi, i1slak gideri veya
ince sungere benzer, cekildiginde uzayan ve birakil-
diginda eski konumuna hemen geri dénen bir cilt géru-
nimia vardir. Cilt elastisitesi, EDS igin hemen hemen
tani koydurucudur; ancak bu 6zellik bazi tiplerde mini-
maldir. Cilt frajilitesi nedeniyle 6nemsiz bir travma so-
nucu catlama, yaralanmalar olur; tipik oiarak bu yara-
lar, Ubia 6n yulzl, diz, dirsek, alin, ¢cene ve travmaya
acik diger alanlarda olusur. Sdtlrler ciltten ayrilabilir ve
yaranin ayrilmasina yol agabilir. Karakteristik olarak
ciltte sigara kagidi gibi incelme, parlak, genis, burusuk,
atrofik, siklikla hiperpigmentte skarlagsma olusabilir. ilk
olgumuzda ekstremitelerde ve alinda travma sonrasi
genis sigara kagidi gibi ince, hiperpigmente skar doku-
su, ikinci olgumuzda ise ameliyat yerinde ge¢ ve zor
iyilesme vardi.

Kolay berelenme (bruisability), diger bir major
ozelliktir. Jeneralize veya tibia 6nlU gibi travmaya agik
alanlara sinirli olabilir. Firgalama ve dis ¢ekimi sonrasi
dis etinden kanama oldukg¢a siktir, nadiren gast.ro-
intesénal kanama ve hemoptizi de olur, pihtilagsma test-
leri normaldir. Diger cilt bulgulari, topuk, dirsek ve diz
gibi basin¢ noktalarinda, tipik olarak molluskoid psédo-
timor, hematomun kalsifikasyonu ve fibrozisi sonucu
dlizensiz sert cilt, cilt altinda kitle ve kiremsi, kuguk
yag iceren kistlerdir (1-6). ilk olgumuzda ekstremite-
lerde ve alinda dusme sonrasi kolaylikla olusan ve ge-
nis skar dokulari ile iyilesen berelenmeler olmasina
karsin cilt alti kistleri saptanmamistir.

Eklem hipermobilitesi, EDS'nun g¢esitli tiplerinde
degismekle birlikte baslica bulgulardan biridir. Tipik ola-
rak eklem hipermobilitesi hem blylk, hem de kuguk
eklemleri tutar, belirgin hipermobilite sonucu dogumda
bile dislokasyonlar olabilir. Dizler ve dirsekler 180° vyi
asacak sekilde uzatilabilir ve parmaklar palmar diz-
lemde 90° uzatilabilir. Siklikla bas parmak fleksiyonda,
ekstansiyonda veya her ikisinde radiusa degdirilebilir.
Bazi hastalar dirseklerini sirtina dokundurabilmekte ve
basini arkadan dizleri arasina yerlestirebilmektedir.
Eklem hipermobilitesi ilerleyen yaslar birlikte azalir.
Eklem efflizyonlari nisbeten siktir ve hemartroz olusabi-
lir. Ligamentdz laksisite genellikle eklem hipermobilitesi
ile birliktedir. Eklem hipermobilitesi ve ligamen laksisi-
tesi sonucu konjenital "club foot" deformitesi olusmasi

nadir degildir (1-6). ilk olgumuzda cilt hiperelastisitesi
ve eklem hipermobilitesi olup buna bagli ¢cabuk disme-
ler olmakta, ikinci olgumuzda ise ayak bilegi eklemi de-
formitesi olup , hastanin ylUrimesini bozmaktadir.

EDS'nun orodental bulgulari: fircalama sonrasi dis
eti kanamasi, dis ¢ekim sonrasi kétu yara iyilesmesi,
periodontit, fazla dis c¢urlkleri, fazla dis veya hipodon-
tia ile radyolojik olarak gdsterilebilen dis taslari veya
malforme dis kokleridir (8,9).

Konnektif doku zayifligina baglh olarak gastro-
intestdnal, pulmoner, genitolriner, kardiovaskuler, renal,
ndrovaskuler, immuinolojik ve hematopoetJk sistem gibi
diger doku ve organ sistemlerinde de gesitli bulgular
olabilmektedir (10-17). Her IM olgumuzda da diger or-
gan sistem tutulum bulgular klinik ve laboratuar olarak
saptanmamistir.

GunlUmizde, klinik ve genetik farkliliklara dayana-
rak EDS'nun 11 tipi tanimlanmistir. Biyokimyasal ince-
lemeler sonucu bunlarin yalnizca 4'Unde kollagen yapi
ve sentezinde defekt gosterilebilmistir. Ehlers-Danlos
sendromunun tipleri:

Tip I(gravis): Cilt degisikligi ve berelenme belirgin-
dir. Tibia 6n ylzinde distrofik skarlar ile papagan ben-
zeri ylz gorunimu mevcuttur.

Tip Il (mi6s): Tip I'den daha hafif ve ¢ok daha sik
gorilur. Tip I'den farkh olarak dermatorrehexis (cilt rip-
tard, yirtilmasi) yoktur.

Tip ili (benign hipermobil &p): Agir ve jeneralize
eklem hipermobilitesiyie karakterizedir. Cilt bulgulari ha-
fifdir. Neonatal hipotoni belirgindir. Mitral valv prolapsu-
su daha sik goéralir.

Tip IV (ekimotik-hipermobil tip): Klinik fenotip, he-
men hemen normalden (otozomal dominant alt tip), ge-
nis ekimozlarla seyreden (otozomal resesif alt 6p) sekil
arasinda degisir. Eklem hipermobilitesi parmaklara sinir-
lidir. Cilt ince ve yari saydam, gogis 6n yliziinde ve-
n6z damar agi vardir. Cilt hiperelastisitesi minimal veya
yoktur. Berelenme hafifden agira kadar degisir. Biyokim-
yasal lezyon, cesitli dokulardaki tip Il kollagenin eksik-
ligi veya anormalligidir (16,20,21).

Tip V (X-linked tip): Erkeklerde gorulir; cilt hiper-
ekstensibilitesi belirgin, eklem hipermobilitesi hafif, cilt
frajilitesi, bruising'i ve skarlagsma orta derecededir.

Tip VI (okuler tip): Géz anomalileri daha siktir.
Mavi sklera, mikrokornea, glokom, keratokonus, mega-
lokornea, seyrek olarak retina dekolmani ve nadiren
lens ektopisi gorilmektedir. Gézde skleral fragilite ve
glob ruptird vardir. Kifoskolyoz ve diger kas-iskelet so-
runlari siktir. Lizil hidroksilaz enzimi eksiktir. C vitami-
nin bu enzimin kofaktérii olmasi nedeniyle yiksek doz-
da C vitamini verilmesi durumunda bu tip olgular fayda
gorebilmektedirler.

Tip VII (multipl konjenital dislokasyon tipi): Tipik
olarak bebekler bilateral kalga dislokasyonu ile dogar-
lar, diz ve diger eklemlerde eklem hiperekstansiyonu ve
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ligamart laksites| sonucu operasyon sonrass artikiler
dislokasyonda yinelemeye egilim géruliur. Tip | kollage-
nin sentezinde defekt vardir.

Tip VIl (periodontitis tip): Agir jeneralize periodon-
titis ve genel bulgularla karakterizedir. Sut disler erken
dokulir, kalici digler normal zamanda ¢ikar, 10 yasin-
dan sonra agir diseti ¢ekilmesi gérulur. Dis enfeksiyonu
ve inflamasyonu araliklarla seyreder ve sonugta 20-25
yaslarina kadar diglerde dékulme gérilir. Tip V'l
hastalar da agir periodontal hastalik sergileyebilir.

Tip IX: Onceleri EDS IX olarak bilinen oksipital
horn sendromu, yenilerde bakir metabolizmasinin bir
bozuklugu olarak yeniden siniflandiriimistir.

Tip X; Otozomal resesif kalitilir. EDS'nun genel
bulgularini sergiler. Serum ve doku adeziv glikoproteini
olan fibronektinde anormallik vardir. Bu nedenle trom-
bosit agregasyonu bozulmustur.

Tip XI: Eskiden ailesel eklem instabilités! sendro-
mu olarak bilinen tip XI EDS, glnimizde ailesel arti-
kiler hipermobillte sendromu seklinde sinif-
landiriimaktadir.

EDS'nun tanisi, kardinal ve diger bulgularin varligi
ve bunlarin agirlik dereceleri ile kalitim sekillerine goére
olmakla birlikte EDS'nun alt tiplendirmesi zor olabil-
mekte, cok 6zel arastirma calismalari (biyokimyasal)
gerektirebilmektedir.

Koriyonik hiicre kilturlerinde sentez edilen tip | ve
ili koilagenin analizi ile bu bozukluklarin prenatal tanisi
yapilabilmektedir (15). Saghkli genetik danigsmanlik igin
ultrasutriktirel ve/veya biyokimyasal incelemeler yapil-
masi gerekmektedir (20).

ilk olgumuzda tani. cilt elastisitesi ve kolay bere-
lenmesi, berelenen yerlerde yaygin olarak sigara kagidi
géruniminde ince skar dokulari, kas hipotonisi ve hi-
permobil eklem gibi klinik bulgulara gére konuldu, olasi
Tip | EDS olabilecegi dusindlda, ikinci olguda ise
diglerin kisa slirede sararmasi, g¢urimesi ve doékilmesi
dis etlerinde sisme, operasyon sonrasi geg¢ yara
iyilesmesi ve kardes oykisinun olmasi gibi klinik bul-
gularla tani konuldu ve Tip VIl olabilecegi dusunulda.

Doku frajilitesi ve biyomekanik yetersizlik nede-
niyle olusan komplikasyonlar, olduk¢a yuksek morbide-
teye neden olabilmektedir. Tedavinin esas hedefi, 6n-
leyici tedavi ve olusan ciddi komplikasyonlarin dikkatli
cerrahi onarimidir. Sutlrlerin agilmasi ve uzayan kana-
malar gibi cerrahi komplikasyonlar agisindan dikkatli
olunmasi gerekmektedir. Lizil hkfroksilaz enzimi eksik
olan Tip VI'li segilmis olgulara askorbik asit verilerek,
enzim aktivitesi arttirilabilir. Cilt fibroblastlarinda fibro-
nektinin organize matriksi eksik ve siklikla sitoplazmik
fibronektin birikmesi gorilmekte, deksametazon tedavisi
ile bu detektif fibronektinin ekstraselliiler matriksi, fibro-
nektin mMRNA sentezi ve fibronektin saliniminda di-
zelme ¢ogu olgularda elde edilebilmektedir (22). Yine-
leyen dislokasyon, kronik eklem efflizyonlari ve ilerleyi-
ci kifoskolyoz cerrahi onarimi gerektirebilir (23).
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EDS'nun agirlik spekturumunun bir aile iginde bile
farkli dizeyde ve tipde olabilecegi, klinik bulgularin he-
men hemen hi¢ farkedilmeyecek kadar belirtisizlikten
agir sakathk birakici dizey arasinda degismesi nede-
niyle bu sendromun saptandigindan daha fazla olmasi
gerektigi vurgulanmak istendi.
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