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OZET

Kalitsal bag dokusu hastaliklari; bag dokusunu olusturan proteinlerin kusurlu
sentezinden kaynaklanan ve sik gorulen bini agkin farkli hastahgi
kapsamaktadir. Dogalari geregi, surekli blyume ve gelisme gdsteren
cocuklarda kalitsal bag dokusu hastaliklarinin fenotipleri erigkinlerdeki kadar
asikar degildir ve gocukluk yas grubunda kalitsal bag dokusu hastaliklarinin
klinik 6zellikleri bu gune kadar yeterince belgelenmemistir. Bu nedenlerle,
cocuklarda birbirleriyle birgok ortak 6zelligi paylasan kalitsal bag dokusu
hastaliklarina klinik tan1 koymak gugtur.

Bu calismada kalitsal bag dokusu hastaligi tanisi almis 28 gocugun,
batindyle oyku ve fizik bakiya dayanan Klinik fenotipleri sunularak bu
hastaliklarin  benzeyen ve farklilasan Ozelliklerinin  belgelenmesi
hedeflenmistir.  Yirmi sekiz hasta, iki gruba ayriimistir; Grup |, Marfan
sendromu ve Marfan-iligkili hastalik tanisi almig 15 olgudan ve Grup I, benin
eklem hipermobilitesi sendromu (hipermobil tip Ehlers-Danlos sendromu ile
ayni oldugu ileri surtlmektedir) tanih 13 olgudan olusmustur. Patofizyolojik
yonden Grup |, fibrillin kusurlarini (fibrillinopatiler) ve Grup Il, kollajene bagh
oldugu dusunulen bozukluklari temsil etmektedir.

Calisma grubumuz, 12 kiz (%42,9) ve 16 erkek (%57,1) olgudan
olusmus ve hastalarin ortalama tani yaslari 10,7 yil olarak saptanmistir.

iki grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Marfanoid habitus
(p<0,001), araknodaktili (p<0,0001), lens subluksasyonu (p<0,01), miyopi
(p<0,05), kardiyak yakinmalar (p<0,05) ve ufurim (p=0,001) ile
ekokardiyografik incelemede kapak yetersizlikleri (6n planda mitral kapak
prolapsusu ve yetersizligi) |. Gruptaki hastalarda daha sik saptanmistir.

Eklem hipermobilitesi (p<0.001), olagan digi vucut hareketleri sergileme
‘vetenegi’ (p<0,001), ince ve kolay berelenen cilt (p=0,002), beklendigi gibi, Il.
Grupta daha sik goértulmastur.

Diger taraftan; benin eklem hipermobilitesi sendromu (ve hipermobil tip
Ehlers-Danlos Sendromu) tani kriterlerinde yer alan, ancak Ghent

kriterlerinde telaffuz edilmeyen eklem agrisinin, Marfan sendromu veya



Marfan iligkili hastaligi olan cocuklarda da yaygin bir yakinma oldugu
gorulmustar.

Skolyoz, duztabanlik, gogus deformiteleri ve fitikk agisindan da iki grup
arasinda fark saptanmamisgtir.

Pedigri analizleri, olgularin %67,9'unda benzer fenotipik 06zellikler
sergileyen 1. dereceden akrabalarin bulundugunu gostermistir.

GuUnumuzde, benin eklem hipermobilitesi sendromu ve hipermobil tip
Ehlers-Danlos sendromuna farkl kriterlerle (sirasiyla Brighton kriterleri ve
Villefranche nozolojisi ile) tani konulmaktadir. Bulgularimiza goére, bu iki
kalitsal bag dokusu hastaliginin klinik 6zellikleri tamamen ortagtyor gibi
gorunmektedir ve literatirde bazi yazarlarin onerdigi gibi, bu iki durum
olasilikla ayni hastaligi temsil etmektedir.

Bes hasta (%17,8), basvurudan 6nce yanlis akut romatizmal ates
tanisiyla izlenmigtir; bu durum, akut romatizmal ates on tanisi dugunulen
cocuklarda kalitsal bag dokusu hastaliklarinin da ayirici tanida yer almasi
gerektigini diusundurmektedir.

Kalitsal bag dokusu hastaliklari, tibbi sorunlar ve/veya vicut
gorunumundeki degisiklikler nedeniyle ¢ocuklarda psikososyal orselenmeye
de sebep olabilmektedir (olgularimizin %46,4’4nde).

Bu calisma, ulusal literatirde cocukluk caginda kalitsal bag dokusu
hastaliklarinin fenotipik 6zelliklerinin sunuldugu ilk c¢alismalardan biri gibi
gorunmektedir. Bu calisma ayni zamanda iki buyuk kalitsal bag dokusu
hastaligi grubu arasindaki benzerlikler ve farkhliklari da vurgulamaktadir.

Sonugta, bu c¢alismanin g¢ocukluk c¢aginda kalitsal bag dokusu
hastaliklarinin  fenotipik 6zellikleriyle ilgili klinik anlayisimiza katkida

bulunmasi hedeflenmistir.
ANAHTAR SOZCUKLER: Kalitsal bag dokusu hastaliklari, Marfan

sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, Ghent kriterleri, Villefranche nozolojisi,

Brighton kriterleri, eklem hipermobilitesi, klinik 6zellikler, fenotip, cocuklar.



ABSTRACT

Hereditary connective tissue disorders are common diseases, comprising
more than a thousand varying conditions resulting from a defect in synthesis
of connective tissue proteins. Due to the ongoing growth and developing
nature of children, phenotypes of the hereditary connective tissue disorders
are not so apparent as in adults and their phenotypic features in children are
not well documented to date. Therefore, the diagnosis of the connective
tissue disorders that are related to each other in varying degrees, is clinically
difficult in childhood.

This study aims to document the similar and different clinical and
phenotypical features of 28 children diagnosed with a hereditary connective
tissue disorder, based only on the medical history and physical examination.
We grouped the 28 patients into two; of which, Group |, consisting of 15
patients diagnosed with Marfan syndrome or a Marfan-related disorder and
Group Il, consisting of 13 cases diagnosed as benign joint hypermobility
syndrome (which is thought to be the same condition as hypermobile type
Ehlers-Danlos syndrome). Pathophysiologically, Group | represents fibrillin
defects (fibrillinopathies) and Group Il represents disorders that may
probably be associated with a collagen defect.

In our study group, consists of 12 girls (%42,9) and 16 boys (%57,1),
the mean age at the time of diagnosis is 10,7 years.

Comparison of the groups revealed that, Marfanoid habitus (p<0,001),
arachnodactyly (p<0,0001), lens subluxation (p<0,01), myopia (p<0,05),
cardiac  complaints  (p<0,05), heart murmurs (p=0,001) and
echocardiographycally documented valvular insufficiencies (mainly mitral
valve prolapse and mitral insufficiency) are statistically more common in
Group |.

Joint hypermobility (p<0.001), ‘ability’ to perform extraordinary body
movements (p<0,001), thin and easily bruised skin (p=0,002) are found to be

more common, as predicted, in Group II.



On the other hand; arthralgia, which is a diagnostic criterion for benign
joint hypermobility syndrome (and hypermobile type Ehlers Danlos
syndrome), but not pronounced in Ghent criteria, is also found to be a
frequent complaint among patients with Marfan syndrome or Marfan-related
disorders, as well.

There is no significant difference between the groups, concerning
scoliosis, pes planus, chest deformities and hernias.

Pedigrees demonstrated that %67,9 of all cases had 1st degree relatives
expressing similar phenotypical features.

The diagnosis of benign joint hypermobility syndrome and hypermobile
type Ehlers-Danlos syndrome is, currently, based on different clinical criteria
(Brighton criteria and Villefranche nosology, respectively). According to our
findings, it seems that clinical characteristics of these two hereditary
connective tissue disorders are extremely similar and they both may
represent the same disease, as previously suggested by some authors.

Five patients (%17,8) had been misdiagnosed and followed as acute
rheumatic fever before admission; this shows that, in the differential
diagnosis of acute rheumatic fever, hereditary connective tissue disorders
should be considered.

Medical problems and/or changes in physical appearance also may
cause psychosocial burdens in children with a hereditary connective tissue
disorder (%46,4 in our cases).

This seems to be one of the first studies in the national literature, in
which phenotypical features of hereditary connective tissue disorders in
childhood are presented. This study is also emphasizing the similarities and
the differences between two major groups of hereditary connective tissue
disorders in children.

In conclusion, we assume that this study will contribute to our clinical
understanding of phenotypes of hereditary connective tissue disorders in
children.

KEYWORDS: Hereditary connective tissue disorders, Marfan syndrome,
Ehlers-Danlos syndrome, Ghent criteria, Villefranche nosology, Brighton
criteria, joint hypermobility, clinical features, phenotype, children.



KISALTMALAR

AoD
ASD
BEHMS
BT
EDS
EHM
FBN1
GFK
HMS
HT-EDS
KBDH
LS
MFS
MiH
MVP
MY
MRG
NSAID
oD
OMIM
OR
PE
PK
PY
SVT
TVP
TY
XL

: Aort (koku) dilatasyonu
: Atriyal septal defekt
: Benin eklem hipermobilitesi sendromu
: Bilgisayarli tomografi (incelemesi)
: Ehlers-Danlos sendromu
: Eklem hipermobilitesi
: Fibrillin-1 (geni)
: Genotip-fenotip korelasyonu/korelasyonlari
: Hipermobilite sendromu
: Hipermobil tip EDS
: Kalitsal bag dokusu hastaligi/hastaliklari
: Lens subluksasyonu
: Marfan sendromu
: Marfan iligkili hastalik
: Mitral valv (kapak) prolapsusu
: Mitral yetersizlik
: Manyetik rezonans goruntuleme
: Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar
: Otozomal dominant
: Online Mendelian Inheritance in Man
: Otozomal resesif
: Pektus ekskavatum (kunduraci gégsu)
: Pektus karinatum (gUvercin gégsu)
: Pulmoner (kapak) yetersizligi
: Supraventrikuler tasikardi
: Trikuspit valv prolapsusu
: TrikUspit (kapak) yetersizligi

: X kromozomu aracili (X-linked) gegis.

Vi
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1. GIRIS ve AMAG

Kalitsal bag dokusu hastaliklari (KBDH), bag dokuyu olugsturan proteinlerin
genetik kusurlarindan kaynaklanir (1). Bine yakin KBDH icinde, kollajen
proteini ile ilgili en sik goérUlen hastaliklar benin eklem hipermobilitesi
sendromu (BEHMS) ve Ehlers-Danlos sendromudur (EDS). Fibrillin
glikoproteini ile ilgili en sik gorulen hastaliklar ise Marfan sendromu (MFS)
ve Marfan-iliskili hastaliklardan (MiH) olugsmaktadir (2-4).

Patofizyolojik yonden birbirleriyle baglantili olan KBDH; ayni zamanda
eklemler, iskelet sistemi, kalp-damar sistemi, cilt ve g6z tutulumlarinin klinik
Ozellikleri agisindan birbirleriyle benzerlikler gostermektedir. Ayni KBDH’da,
bir hastada bir organ sistemi ¢ok agir ya da hafif tutulmus iken, baska bir
hastada hi¢ tutulmamis olabilir. Diger taraftan, organ sistemlerindeki
tutulumun c¢esitleri ve dereceleri, KBDH’nin birbirlerinden klinik olarak ayirt
edilmesine yardimci olmaktadir (2, 5-6).

Toplumda yaygin goérulen eklem hipermobilitesi (EHM), KBDH’nin birgok
ortak Ozelliginden birisidir. Bir hastada Beighton skorlamasi ile EHM
saptandiginda, eslik eden diger fizik baki bulgularinin mevcudiyeti 6zgul bir
KBDH dusundurebilir. EHM ile birlikte; 6n planda eklem agrilari varsa
BEHMS, cilt bulgulan varsa EDS (6zellikle hipermobil tip EDS; HT-EDS),
marfanoid habitus mevcutsa MFS veya MiH tanilari distinllebilir. HT-EDS ile
BEHMS’nin kollajen kusurlarindan kaynaklandiklari ve aslinda ayni hastalik
olduklari ileri surulmektedir. Fibrillin kusurundan kaynaklanan ve fenotipik
olarak ayirt edilmeleri zor olan MFS ve MiH ise fibrillinopatiler ortak adiyla
aniimaktadir (2, 7-8, 14-17).

MFS, BEHMS ve HT-EDS'nin heterojen Kklinik o6zelliklerinden
kaynaklanan tani guglukleri, her biri icin tani kriterlerinin geligtiriimesine
neden olmustur (sirasiyla Ghent kriterleri, Brighton kriterleri ve Villefranche
kriterleri). Blyuyen, gelisen ve surekli degisen yapilari nedeniyle, ¢ocuklarda
bu klinik kriterler tani koymakta yetersiz kalabilmektedir. Cocuklarda her bir

sisteme ait klinik bulgunun olusmasi ve oturmasi yillar alabilmekte; bu



nedenlerle ‘olasi’ bir KBDH tanisi, ancak uzun bir izlem periyodunun en
sonunda ‘kesin’ bir KBDH tanisina donusebilmektedir.

Bu calismada KBDH icinden; MFS, MiH, BEHMS veya HT-EDS tanisi
ile izlenen 28 hastanin klinik 6zellikleri incelenmigtir. Hastalar fenotipik ve
patofizyolojik yonden farkli iki gruba ayriimistir.

Grup I: Fibrillinopati (MFS ya da MiH) tanili 15 hastadan,

Grup IIl: BEHMS (veya HT-EDS) tanili 13 hastadan olusmustur.

Calismada, butun olgularin aile Oykuleri, 6zgecmis bilgileri ve
yakinmalariyla birlikte, fizik muayene bulgulari organ sistemlerine (eklemler,
viicut yapisi, géz, kalp-damar ve cilt) gore ele alinarak sunulmustur. izlem
surecinde c¢ocuklarin karsilastigi mediko-sosyal komplikasyonlar ve KBDH
nedeniyle yapilan tibbi ve cerrahi midahaleler de belirtiimistir. Sonugta;
cocuklarda MFS (ve MiH) ile BEHMS (veya HT-EDS)den olusan iki KBDH
grubunun Kklinik ozelliklerinin  belirlenmesi, iki KBDH grubu arasindaki
farkhliklar ve benzerliklerin vurgulanmasi amaclanmistir. Bu c¢alismayla
sunulan 6yku ve fizik muayene bulgularinin, ¢ocukluk caginda KBDH ile ilgili
klinik anlayisa katkida bulunmasi hedeflenmistir.

Cagdas Klinik uygulamada, 06zellikle cocuklarda, KBDH tanisinda
molekuler genetik veriler de kullaniimaktadir. Bu galismanin ileriye yonelik bir
diger amaci, KBDH suphesi ile izlenen ¢ocuklarda molekuler genetik verilerin
kesin taniya katkisini arastirmak amaciyla kan ve cilt biyopsisi 6rneklerinden

elde edilecek verilerin analiz edilmesi olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bag Dokusu ve Kalitsal Bag Dokusu Hastaliklari

2.1.1. Bag Dokusu

Bag dokusu, vicudun bitin organ sistemlerinde organlar arasindaki
boglugu ve hucreler arasindaki alani dolduran, organlarin ve vucut
parcalarinin yerlerinde durmasini saglayan ve organlari birbirine baglayarak
gerektiginde hareket etmelerine aracilik eden, vucutta en yaygin bulunan
dokudur. Bag dokusunun miktari, fiziksel ve yapisal 6zellikleri, molekuler
bilesimi ve histolojik, ultrastriktiirel organizasyonu, bulundugu organ (kalp,
g6z, damar duvari, cilt) veya dokuya (kemik, kikirdak, eklem kapsulu, kirigler
ve baglar) gore dedisiklikler gostermektedir. Bazi organlarin (kemikler,
kikirdaklar, eklemler, cildin buylk bdlimu, lens zondulleri, bluylk elastik
arterler) neredeyse tamami bag doku bilesenlerinden olusmaktadir (1, 3—4).

Bag dokusu, hucre disi matriksten ve matriks icerisinde asili halde
duran farkli hicre turlerinden (6n planda fibroblastlar) olusan dinamik,
yasayan bir dokudur (6rnegin ciltteki dermis tabakasi) (1).

Hucre dig1 matriks, yapisal proteinlerden olusan bir iskelet ve bu iskelet
yap! arasinda dagiimig yapisal olmayan proteinlerden olusmaktadir. Yapisal
ve yapisal olmayan proteinlerin arasindaki zemin maddeyi ise tamamen
proteoglikanlar olusturmaktadir (2) :

A-Yapisal proteinler: Bag dokusunun 2 temel yapisal proteini kollajen
ve elastindir. Farkli tiplerdeki kollajenler ve tek tip elastin, U¢ yapisal Iif
grubunun birlesmesinden olusurlar; kollajen lifler, retikiler lifler ve elastik
lifler. Kollajen lifler ve retikuler lifler bir arada kollajen proteinlerini, elastik
lifler ise temel olarak elastin proteinini olusturur (1).

Kollajen, ¢ok hucreli butin canlilarda ve insanlarda en bol bulunan,
hicreler arasi g¢atiy1 olusturan ve vicudun bir bitin halinde sekillenmesini
saglayan proteindir. Kollajen olmasaydi, insan vicudu, aralarinda ndronlarin
bulundugu gevsek bir hlcre yiginina indirgenmis olurdu! (3). Basta

fibroblastlar olmak Uzere, birgok hlcre kollajen sentezleme yetenegine



sahiptir. Kollajen terimi, her biri genetik olarak farkli 20’yi askin kollajenden
olugsan bir molekul ailesini temsil eder. Kollajenden olusan c¢ati; bazal
membranlar, kemikler, kikirdaklar, kirigler ve bagdlar, arteryel kas duvari, kalp
kapakciklari ve diger bircok baska dokunun temel bilesenidir (1, 3, 5).
Kollajenin vicutta yaygin bulunmasinin dogal sonucu; kollajen sentez veya
islevi ile ilgili bir bozuklugun c¢ok farkh klinik fenotiplerle kendini
gosterebilmesidir (2).

Elastin, ikinci énemli yapisal proteindir ve bulundugu organa (cilt ve
elastik arterler) elastik yapisini kazandirir. Birgok elastin lifi, birbirleriyle
karsilikli baglantilar kurarak kendi uzunlugunun katlarca fazlasina uzayabilen
ve birakildiginda eski haline donen gerilebilir bir yapi olugtururlar (3,5).

B-Yapisal olmayan proteinler: Fibrillin, fibriller bir glikoproteindir ve
yapisal olmayan proteinlerin yalnizca bir tanesidir. Fibrillin bag dokusunun
bulundugu neredeyse her yerde, Ozellikle elastinin ve bir dlgide kollajenin
dogru bigimde sekillenmesini ve islev gormesini saglayan diizenleyici bir role
sahiptir. Dolayisiyla fibrillin bozukluklari; elastin ve kismen kollajen
bozukluklariyla benzer klinik sonuglara yol agcmaktadir. Fibrillin ayrica lens
suspensor baglarinin temel yapi tasini olusturur (5).

C-Proteoglikanlar: Hucre disi matriksin Uglncu bileseni olan
proteoglikanlar (mukopolisakkaritler) kuru agirigin ¢ok azini olustururlar.

Proteoglikan bozukluklarinin KBDH’na sebep olmadiklari bilinmektedir (5).

2.1.2. Kalitsal Bag Dokusu Hastaliklari

Kalitsal bag dokusu hastaliklari (KBDH), kollajen, fibrillin ve diger matriks
proteinlerinin, dogustan kusurlu uUretilmesinden kaynaklanan, patofizyolojik
yonden birbirleriyle baglantili hastaliklardir (2, 6). Ailevi kalitim 6zellikleri ve
hidcre disi matriks bilesenlerinde dogustan anormalliklerin gosterilmis olmasi
nedeniyle, her birinin bir tek genin mutasyonu sonucunda olustugu tahmin
edilmektedir. Mutasyonlar, bag dokuyu olusturan bir makromolekulin yapisal
geninde, matriks bilesenlerinin ugradigi posttranslasyonel birgok degisikligi
tayin eden bir gende, bir bluyime faktéri veya onun reseptorinu kodlayan bir

gende olabilir (2,3).



Bu gline kadar, bine yakin KBDH fenotipi tarif edilmistir. KBDH sayisi,
en az matriks bilegsenlerinin sayisi kadardir. Ek olarak, ayni matriks
bileseninin birden fazla geni ve her gende birden fazla mutasyon olmasi bu
saylyl arttirmaktadir (2).

Cok sayidaki KBDH iginde, kollajen ile iliskili olarak en sik goérulenler
BEHMS ve degdisik EDS’lerdir. Fibrillin kusurlari ile iligkili olarak en sik
gorineler MFS ve MiHdir. MFS ve MiH, fibrillin glikoproteinindeki
kusurlardan kaynaklanmalari  nedeniyle fibrillinopatiler ortak adiyla
aniimaktadir (2, 7-8).

Bag dokusunun vicudun her bodlgesinde mevcut olmasi, bag dokuyu
ilgilendiren kalitsal hastaliklarda ¢ok farkli klinik bulgularin goériimesiyle
sonugclanir. KBDH’nin ¢ok degisken klinik yelpazesinde; on planda eklemler,
iskelet sistemi, kalp-damar sistemi, cilt ve géz tutulumu goérular. Kusurlu bag
dokusu bileseni hangisi olursa olsun, KBDH'da c¢ocuklarda kargimiza
cikabilecek klinik bulgular birbirlerine benzemektedir. Bazi bulgular bir
hastalikta 6n planda iken bir digerinde daha silik olabilir. Ayni hastalik bile, bir
hastada bir organda agir derecede etkilenme, bir diger hastada hafif
etkilenme ya da fenotipik olarak hi¢ etkiienmemeye yol agabilmektedir (1-9).

KBDH'daki bulgularin bir kismi gorece masum iken (selim eklem
hipermobilitesi, hafif cilt bulgular), bazilari her organ sisteminde yasam
kalitesini etkileyen akut ya da kronik morbidite (kas-eklem yakinmalari,
gbrme problemleri, kapak yetersizlikleri gibi), bazen de vaskuler kollapstan
kaynaklanan (aort dilatasyonu sonucunda diseksiyon ve yirtilma), hayati
tehdit edici komplikasyonlara, hatta mortaliteye sebep olabilmektedir (1-9).

KBDH’da farkl derecelerde goérulen baslica bulgular asigadaki gibi
Ozetlenebilir (1-19);

e Eklem hareketliligine ait ozellikler; hipermobil eklemler,
dislokasyonlar, subluksasyonlar ve sira digi hareket kabiliyeti.

e Kas-eklem yakinma ve bulgular; yaygin agri, sirt, bel, boyun,
ekstremite ve eklem agrilari, halsizlik, yorgunluk; bazen tenosinovit ve

bursitler.



e Antropometrik olgumler; ince yapi, uzun boy, boydan uzun kulag, alt
segment ve Ust segment oranlarinda farkliliklar, boya gore dusuk tarti,
bazen kisa boy ve bas cevresi degisiklikleri.

e Vicut yapisiyla (habitus) ilgili bulgular; yiksek damak, anormal yuz
gorunumu, dislerin sayisal veya dizilim anormalligi, gogus kafesinde
kunduraci gégdsu (pektus ekskavatum) veya guvercin gogsu (pektus
karinatum), el ve ayak parmaklarinin normalden uzun olmasi
(araknodaktili), klinodaktili, duztaban (pes planus), skolyoz, lordoz,
kifoz, eklem kontrakturleri, durus ve postur anormallikleri.

e Kalp-damar sistemine ait yakinma (gogus agrisi, c¢arpinti, ¢abuk
yorulma) ve fizik baki (Ufurum, tasikardi) bulgulari.

o Ekokardiyografik bulgular; kalp kapaklarina ait prolapsus veya
yetersizlikler, ana elastik arterlerin (aort) genislemesi, diseksiyonu
veya yirtiimasi.

o Cilt ozellikleri; ince, yumusak, kadifemsi, parlak cilt, parsdmen kagidi
seklinde atrofiklesmis cilt, bol, gevsek, hiperelastik cilt, kolay
yaralanan-frajil cilt, kotu iyilesme ve nedbelesme gdsteren cilt, strialar
ve fitiklar.

e GOz; miyopi, hipermetropi ve astigmat gibi kiricihk kusurlari, retina
incelmesi veya ayrilmasi, lensin ektopik yerlesimi, mavi sklera ve
sasllik.

e Solunum sistemi; gogus kafesindeki sekil bozukluguna bagh
yakinma ve bulgular, pnédmotoraks ve parenkimal biller.

e Santral sinir sistemi; dura ektazisi.

KBDH olan bir ¢ocukta, yukarida listelenen bulgulardan birgogu degisik
agirhk derecelerinde gorulebilir. Ancak, bu bulgularin neredeyse higbiri 6zgul
degildir ve ilk bakista baska romatolojik hastaliklardaki bulgulardan farklilik
gOstermemektedir.

Degisik KBDH’lari arasinda veya ayni hastaliga sahip bireyler arasinda
KBDH’nin Klinik fenotiplerinin son derece degisken olmasi ve birbirleriyle
karismasi nedeniyle; klinisyenler, epidemiyologlar ve genetikgiler son 20

yildir KBDH’nI siniflandirmak igin ¢calismaktadir. Siniflandirma sistemleri son



iki dekadda 2 kez degistirilmistir. Bu konudaki ilk uzlasma, KBDH’nin hepsini
kapsayabilecek bir siniflandirma sisteminin onerildigi 1986 Berlin kriterleri
olmustur. Ancak Berlin nozolojisi kullanildiginda hastalarda yuksek yanlis
tani oranlarinin goriimesi Uzerine, bu kriterler yeniden gdzden gegirilmis ve
Berlin nozolojisi kisa slrede yerini MFS igcin Ghent kriterlerine (1996),
EDS’ler i¢in Villefranche nozolojisine (1997) ve BEHMS icin Brighton
kriterlerine birakmigtir (1998) (10-13). Molekuler ve genetik verilerdeki artisa
ragmen, gunumuzde bu hastaliklarin tanisi igin hala bu klinik kriterler
kullaniimaktadir.

Olasilikla en yaygin goérilen ve en ¢ok tani alan KBDH, BEHMS’dir.
BEHMS’nin bir gok semptom ve bulgusu, bazi EDS tipleri (6zellikle HT-EDS)
ve kismen MFS (ve MiH) ile ortak &zellikler tagir. Klinik olarak ortiisen bu (g
sendrom grubunun birbirinden ayirt edilmesi deneyimli klinisyenler igin bile
zor olabilmektedir (2, 6, 14-18). U¢ hastalik grubunun ¢ok sayidaki ortak
Ozelliginden biri eklem hipermobilitesidir. Diger onemli ortak ozellikleri
marfanoid habitus ve cilt bulgularidir. Eklem gevsekligi (hipermobilite)
merkeze alinarak disunuldiginde, sik rastlanan bu U¢ sendrom su sekilde
siniflandirlabilir (6, 14);

l. BEHMS: Eklem hipermobilitesi ¢ok belirgindir ve genellikle

(ama her zaman degil) kas-eklem yakinmalari ya da 6zgul olmayan

sikayetler (agrilar, yorgunluk gibi) eslik etmektedir.

Il. EDS: Eklem hipermobilitesine 6n planda cilt bulgulari eslik
etmektedir.

II. MFS ve MiH: Eklem hipermobilitesine &n planda marfanoid

habitus eslik etmektedir.

Onerilen bu siniflandirma oldukca islevsel gibi gdérinmektedir. Bu
yaklasima gore; EHM saptanan bir gocukta, eslik edebilen eklem, habitus ya
da cilt bulgularina gore klinik olarak 6zgul bir KBDH dusunulebilir ve sonraki
incelemelere buna go6re karar verilebilir (2, 6, 14-18). Sekil-1’de bu
siniflandirma modeli gosterilmigtir.

MFS ve MIiH'in fibrillin kusurlarindan kaynaklanmasi, BEHMS ve HT-

EDS’nin ise olasilikla kollajen kusurlarindan kaynaklaniyor olmasi nedeniyle,



siniflandirma icin EHM’yi merkeze alarak oOnerilen bu klinik yaklasim,
patofizyolojik mekanizmalari da blnyesinde barindiran bir model teskil
edebilir (Sekil-1).

MES ve
MIiH

+ Marfanoid
habitus

/EHM\

+ Eklem \/ + Cilt
yakinmalari bulgular

Sekil-1: Eklem hipermobilitesi (EHM) merkezi olarak
dusunuldugunde, eslik eden major bulgulara gore On planda
disunilebilecek tani gruplari gdsterilmisti. MFS ve MiH fibrillin,
BEHMS ve HT-EDS olasilikla kollajen kusurlarindan
kaynaklanmaktadir.

(BEHMS: Benin eklem hipermobilitesi sendromu, MFS: Marfan sendrumu,
MiH: Marfan iligkili hastaliklar, EDS: Ehlers-Danlos sendromu, HT-EDS:
Hipermobil Tip EDS).

(Hakim A.J. and Grahame R. Joint hypermobility, Best Pract Res Clin Rheumatol
17 (2003), pp. 989-1004’den uyarlanarak yeniden gizilmistir) (6).



2.2. Eklem Hipermobilitesi ve Benin Eklem Hipermobilitesi Sendromu

2.2.1. Eklem hipermobilitesi

Eklem hipermobilitesi (EHM), eklem hareket araliginin anormal sekilde artmis
olmasidir. EHM, bir ya da birka¢ eklemi tutabilir (/okal) ya da ¢ok sayida
eklemde (yaygin) gorulebilir. EHM genellikle benindir ve bagka bir hastaliga
eslik etmeyen izole bir bulgu seklindedir. Ancak EHM, aralarinda KBDH’nin
da bulundug@u birgok farkli hastaligin bir pargasi olarak da gorulebilir (Tablo
2) (5-8) .

Tablo 1. Eklem hipermobilitesi gértilen bazi hastaliklar (8).

Kalitsal bag dokusu hastaliklari:

= BEHMS

= MFS ve MiH (Marfanoid hipermobilite sendromu, ailevi marfanoid habitus, ailevi
mitral valv prolapsusu)

EDS

Osteogenezis imperfekta

Williams sendromu

= Stickler sendromu

Kromozom bozukluklari:

Down sendromu, Killian/Teschler-Nicola sendromu

Diger genetik sendromlar:

Velokardiyofasyal sendrom, Hajdu-Cheney sendromu, psddoakondroplazik

spondiloepifizyal displazi, konjenital miyotoni, Cohen sendromu, Coffin-Lowry

sendromu, Goltz sendromu

Metabolik bozukluklar:

Homosistinuri, hiperlizinemi

Ortopedik durumlar:

Konjenital kal¢a displazisi, tekrarlayan omuz dislokasyonu, tekrarlayan patella

dislokasyonu, yumru ayak

Edinilmig hastaliklar: Cocuk felci, tabes dorsalis

GUnUmuzde, ¢ocuk ve erigskinlerde EHM muayenesi, yaygin olarak
kullanilan Beighton puanlama sistemi ile (Beighton skorlamasi; BS)
yapiimaktadir. Bu muayene yontemini ilk kez Carter ve Wilkinson onermis,
Beighton ise 1973’de genis toplum calismalarinda kullanilabilecek sekilde
uyarlamistir. BS, herhangi bir doktor tarafindan 60 sn’de tamamlanabilecek
bes klinik manevradan olusur. Muayene edilen hastalara, uygulayabildikleri
her hipermobil manevra igin 1 puan, yapamadiklari her manevra igin 0 puan

verilir. Elde edilen toplam puana ‘Beighton skoru’ denir (31-32).



Beighton skorlamasinda 4 veya daha yiksek puan alinmasinin yaygin
EHM varhdini goésterdigi kabul edilmektedir (31-34). Beighton puanini

hesaplama yontemi Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Beighton skorunun hesaplanmasi.

Basarilan Manevra Puan
Sag Sol

El parmaklarinin (5. parmak) MKF eklemden > 90 ° 1 1

hiperekstansiyonu

El bas parmaginin ayni taraftaki 6n kola 6n ylzine 1 1

apozisyonu

Dirsek hiperekstansiyonu > 10 ° 1 1

Diz hiperekstansiyonu > 10 ° (genu recurvatum) 1 1

Avug iclerini dizleri kirmadan yere degdirme 1

TOPLAM 9

MKEF: Metakarpofalengeal eklem.

Farkh klinisyenler tarafindan uygulandiginda, BS ile esdeger sonuclar
alindigini ve BS’nin daha kantitatif arag-gereclerin kullanildigi metodlarla
korelasyon godsteren, guvenilir bir muayene yontemi oldugu c¢ok sayida
calismayla gosterilmistir (32—34).

EHM taramasi icin bir diger segcenek 5 sorudan olugsan bir anketin
uygulanmasidir. Ozgll olmayan kas-iskelet yakinmalari bulunan, ancak
dejeneratif veya inflamatuvar bir hastalik saptanmamis eriskinlere, 6yku
alinirken yoneltilen 5 soru, EHM (ve olasilikla BEHMS) olan hastalari %80
oraninda secgebilmigtir. Bu anketin avantajlari; sadece bir grup ekleme
odaklanmamasi, hastanin gegmis hikayesini de dikkate almasi ve uzmani
olmayan hekimler i¢in fizik muayeneye gerek duyulmamas:i olarak
belirtiimistir (Tablo 3) (35).

Tablo 3. Hipermobilitenin belirlenmesi igin 5 soruluk anket (35).

1. El ayalarinizi gimdi (veya gegmiste) dizlerinizi kirmadan vyere
degdirebilir misiniz?
2. Basparmaginizi simdi (veya gecmiste) 6n kolunuza degdirebilir misiniz?
3. Cocukken vicudunuza ilging akrobatik sekiller vererek arkadaslarinizi
sasirtir miydiniz ya da bacaklarinizi tam agabilir miydiniz?
4. Cocukken ya da gencken omuz veya diz kapagdiniz 1 kereden fazla
yerinden ¢ikmis midir?
5. Kendinizi ‘gevsek eklemli’ olarak tanimlar misiniz?
Sorularin 2 veya daha fazlasina verilen olumlu yanit, %80-85 hassasiyet ve
%80-90’lik bir 6zgullikle hipermobilite distnduirr.
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EHM, genel nufusta sik gorulur. Prevalansi yaga, cinsiyete, Ulkeye, irka
ve meslek grubuna gore degismektedir. Farkl ulkelerden, normal nufusta
yapilan ¢ok sayida calismada; EHM’nin prevalansi %4 ile %20 arasinda,
bazen %30’lar seviyesinde, geng kizlarda %40 oraninda bildirilmigtir. Batin
yaslarda EHM, bayanlarda daha sik gorilmektedir. Cocukluk yas grubunda
EHM daha sik gorulmekte ve yas ilerledikge EHM sikligi azalmaktadir (19—
30). Yaygin kas-eklem yakinmalari ile izlenen, ancak kesin bir romatolojik
tani koyulamamis erigkin hastalarda EHM sikligi, erkeklerde %35, kadinlarda
ise %57’ye kadar gikmaktadir. Gedalia ve ark. nedeni bilinmeyen tekrarlayan
artrit ve artraljisi olan okul c¢ocuklarinin ise %66’sinda yaygin EHM
saptamiglardir (36). Bazi etnik gruplarda (Asya, Afrika ve Ortadogu
kokenliler) EHM daha yaygin gorilmektedir (28—30).

Tarkiye'de, ortalama yaslari 10,57+2,4 (sinir 6-16 yil) olan ve kronik bir
hastaligi bulunmayan toplam 857 (428 kiz, 429 erkek) ilkokul ¢ocugunda
Beighton tani dlgltlerine gére EHM'’yi de@erlendiren bir g¢alismada; tim
¢ocuklardan elde edilen ortalama EHM skoru 2,5 puan olarak saptanmistir.
Calismada yer alan butun gocuklarin % 13’ande, kiz ¢ocuklarin % 19,9’unda,
erkek cocuklarin % 7,7'sinde EHM saptanmistir. Kiz c¢ocuklarinda EHM
sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek oldugu ve yas ile
hipermobilite skoru arasinda ters bir iliski bulundugu saptanmistir (27).

EHM’nin varligi ve derecesi, bir kisiden digerine ve bir KBDH’ndan
digerine kayda deger farkliliklar gosterir. EHM, en sik EDS ve BEHMS ile
birlikte telaffuz edilir. MFS’de ise daha az belirgindir (6).

2.2.2. Benin eklem hipermobilitesi sendromu

EHM, birey icin sorun yaratmayan masum bir bulgu olabilir. Hatta dans, bale,
piyanistlik, jimnastik, atletizm ve akrobasi gibi etkinliklerde 6zel yetenegin
kaynag! bile olabilir. Unlii piyanist Paganini’nin yeteneginde EHM’nin énemli
roli olduguna inaniimaktadir (37—40). Diger taraftan az sayida ‘hipermobil’

birey icin EHM, kas-eklem yakinmalari ve cilt bulgularinin ya da vucut
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yapisindaki degisikliklerin mevcudiyetinde, bir KBDH'nin ilk igareti olabilir
(34).

‘Hipermobilite sendromu’ (HMS) kavrami ilk kez 1967°de Kirk ve ark.
tarafindan, yaygin EHM ile beraber kas-iskelet yakinmalari da sergileyen,
ancak diger yodnlerden saglikli olan bir grup c¢ocugu tanimlamak igin
kullaniimistir (41). HMS’li cocuklar ilerleyen yillarda izlendikge; HMS’nin
kronik agri ve romatolojik yakinmalara sebep olan bir durum oldugu, ancak
ciddi bir sistemik hastalikla birliktelik gostermeyen ‘selim’ bir dogasinin
oldugu anlasiimistir (42, 43). Bu nedenle HMS, benin eklem hipermobilitesi
sendromu (BEHMS) adini almis ve bir KBDH olarak siniflandiriimistir.
Buradaki ‘benin’ kelimesi; EHM’nin goraldugu MFS ve bazi EDS’lerin aksine,
normal bir yagsam beklentisine, kalp-arter tutulumu olmayisina, daha hafif cilt
ve eklem bulgularina ve osteoporoza daha az yatkinlik olduguna isaret eder
(10-13, 41).

Tanim geregi, fizik bakida yaygin EHM saptandiginda, ciddi KBDH’nin
akla getirilmesi ve 6zellikle MFS, MIH ve EDS'lerin diglanmasi
gerekmektedir; ancak bundan sonra BEHMS tanisi koyulabilir. Yine de
BEHMS tanisi almis bireylerde, MFS, MiH ve EDS'’ye ait klinik 6zellikler
(marfanoid habitus ve skolyoz gibi yasam kalitesini etkileyen durumlar ve
mavi sklera, gevsek goz kapagi gibi bulgular) sik goérulir (34, 46). Diger
KBDH ile kayda deger klinik benzerlikler sergilemesi nedeniyle, ingiliz
Romatoloji Toplulugu BEHMS’ye 6zgl tanisal kriterler gelistirmistir (Brighton
kriterleri) (Tablo 4) (13).

Brighton kriterlerinde, EHM ve eklem yakinmalari major kriterlerdir.
Yaygin bag dokusu tutulumunun isaretleri olan marfanoid habitus, ylUksek
kubbeli damak, cilt strialari, cilt hiperelastisitesi veya ince cilt, varikdz venler,
omurga anormallikleri ve MVP gibi klinik isaretler ise minor kriterler olarak yer
almistir (13).

Beyaz irkta BEHMS'nin sikligini %0.75 ile %2 arasinda bildiren
c¢alismalar vardir. Konuyla ilgilenen klinisyenler, hastahgin bilinirligi arttik¢a,
O0zgul olmayan kas-eklem yakinmasi olan daha ¢ok sayida hastaya BEHMS

tanisinin koyulabilecegine inanmaktadir (6, 47). Bunun bir kaniti, Yildirnm ve
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ark’nin ¢alismasinda, EHM olan ¢ocuklarda kas-iskelet yakinmalarinin EHM

olmayan gruba gore anlamli derecede ylksek saptanmis olmasidir (27).

Tablo 4. BEHMS tanisi igin gézden gecirilmis Brighton kriterleri, 1998 (8, 13).

Major Kriterler
1. Beighton skoru: 9 lizerinden 4 veya daha fazla (halihazirda veya 6ykiide)
2. Dort veya daha fazla eklemde 3 aydan daha uzun siren artralji

Minor Kriterler
1. Beighton skoru: 9 lizerinden 1,2 veya 3 (yas > 50 ise 0, 1, 2 veya 3)
2. Bir ile 3 arasi eklemde artralji veya sirt agrisi veya spondiloz,
spondiloliz/spondilolistezi
Bir eklemden daha fazlasinda c¢ikik, ya da bir eklemde ise birden fazla kez
Ug veya daha fazla yumusak doku lezyonu (6rn. epikondilit, tenosinovit,
bursit)
Marfanoid habitus (uzun boy, ince yapi, boydan uzun kulag, Gst segment / alt
segment < 0.89, araknodaktili)
Cilt: Stria, kolay gerilebilirlik, ince cilt ya da anormal skarlagsma
Go6z bulgulari: diistik goz kapaklari, miyopi veya antimongoloid kivrim
Varikdz venler, fitik, veya uterin/rektal prolapsus
Mitral valv prolapsusu (ekokardiyografi ile)

P w

<

©oxNo

BEHMS tanisr: ki major; ya da 1 majoér ve 2 minér; ya da 4 mindr kriter mevcudiyetinde
koyulur.

Kesin olarak etkilenmis birinci dereceden akraba varliginda iki mindr kriter yeterlidir.

Ghent kriterleriyle tanimlanan sekilde MFS ya da Villefranche nozolojisiyle tanimlanan (HT-
EDS= EDS Tip lll hari¢) bir EDS mevcudiyetinde BEHMS tanisi diglanir.

EHM ve BEHMS’nin kesin etiyolojisi bilinmemektedir ancak her ikisinin
kuvvetli bir ailevi yonu vardir; olgularin %50’ye varan kisminda etkilenmis 1.
dereceden akrabalar oldugu gorulur. Bu durum, otozomal dominant (OD)
kalitimi dusundurmektedir (6, 15, 27). KBDH uzmanlari, BEHMS ile HT-
EDS’nin (EDS Tip Ill) ayni hastalik olduklarina, gunumuizde her ikisinin
henlz bilinmeyen etiyolojilerinin  muhtemelen ayni molekuler temelle

aciklanacagina inanmaktadirlar (6, 45).

2.2.3. Benin eklem hipermobilitesi sendromunun klinik 6zellikleri

2.2.3.1. Agri ve 6zgul olmayan yakinmalar

Agri, BEHMS’da en yaygin yakinmadir (6). Asirn EHM’nin, eklem i¢
yuzeyinde uygunsuz asinmaya yol acarak agrilara sebep oldugu one

surtlmastir. Klinik goézlemler, hipermobil eklemin tekrarlayici sekilde
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kullanildigi spor veya fiziksel etkinlikleri takiben agrinin arttigini gostererek
bu hipotezi desteklemigstir. Yakinmalar aktivite ile iligkili olduklarindan, gunun
daha ge¢ saatlerinde gorulme egilimindedirler. Bazi olgularda yakinmalar
Kisa sire dnce meydana gelen bir buyime atagini takip eder; bu nedenle
bazi ¢ocuklarda, 6zellikle aktif bir glinu takiben, geceleri uykudan uyandiran
ve “bliydme agrilari” denen durum EHM ve/veya BEHMS’ye atfedilmektedir
(48). Bu cocuklarin ailesinde genellikle benzer yakinmalari olan veya
alisiimadik eklem hareketleri sergileyebilen bireyler bulunmaktadir (6, 15).

BEHMS’de artralji, bir veya birka¢ eklemle sinirli olabilir ya da yaygin ve
simetrik olabilir. Agri, en sik olarak diz eklemini tutmakla beraber, omurga
eklemleri dahil herhangi bir eklem tutulabilir. Agri genellikle kisa surede
kendini sinirlar, ancak aktivite ile tekrar ortaya cikar; kronik ve ilerleyici,
fiziksel aktiviteyi engelleyen ve yasam kalitesini bozan bir sekilde de
gorulebilir (43). Ancak EHM olan bir ¢ocukta; artrit ve aktif imflamasyona ait
herhangi bir bulgu (ciddi hassasiyet, sislik, kizariklk, sicaklik artigi ve ates)
varligi kesin olarak, BEHMS disinda alternatif bir taniyi akla getirmelidir (8,
130).

Son zamanlarda yapilan calismalar, EHM olan bireylerin eklemlerinde
propriyosepsiyon duyusunun azalmig oldugunu gostermektedir; buna gore,
hipermobil eklemlerin duysal geri bildiriminin bozuldugu ve bu nedenle daha
fazla travmaya maruz kaldiklari disunulmektedir (49). Normalde yumusak
dokunun asiri kullanimina bagh gelisen bitin bozukluklar EDS ve BEHMS'li
bireylerde daha sik gorulmektedir (6); etkilenen bireyin yasam tarzi ve
meslegi fiziksel anlamda zorlayici ise, bu durum daha agikardir (38).

KBDH olan ¢ocuklar, nadiren eklem sertliginden, miyalji, kas kramplari
ve eklemlerle iligkisiz ekstremite agrisindan, kronik yorgunluktan
yakinabilirler. Agrilar ve yorgunluk bazen fibromiyalji (50) ve kronik yorgunluk
sendromunu (51) andiracak derecededir; her iki hastaligin hem ¢ocuk hem
de eriskinlerde, BEHMS ve EDS’de yaygin goruldigu, bir kagi Turkiye
kaynakli olan daha 6nceki yayinlarda bildirilmistir (22, 36, 52—-55). Hipermobil
bireylerde bitkinlik, sinirlilik, anksiyete, panik atak ve depresyon normal

toplumdan daha sik gorulmektedir. BEHMS’de bildirilen gastrointestinal
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sikayetler, halsizlik, bayilma ve c¢arpinti yakinmalari olasilikla anksiyeteye
ikincildir (56-57).

2.2.3.2. iskelet bulgulari ve marfanoid habitus

BEHMS’de agri ve 6zgll olmayan kas-iskelet yakinmalarindan sonra en sik
ikinci fenomen, eklem instabilitesinden kaynaklanan eklem subluksasyon ve
dislokasyonlaridir. Bunlar, genellikle sadece sasirtici akrobatik hareketleri
agrisiz sergileme ‘yetenegi’ ile sonuglanmakta ve gsikdyet konusu
olmamaktadir (38, 40). Agrisiz dislokasyon ve subluksasyonlar 6zellikle
bagparmak karpometakarpal eklemi, omuz ve patellada gozlenir. Bu durum,
daha buyuk hastalarda sadece 6ykude bulunabilir (13, 35).

BEHMS’li bireylerin fizik bakisinda ciddi bag doku hastaliklarinda
go6rulmesi daha tipik olan, eklem digi bazi iskelet anormallikleri saptanabilir;
bunlar, pes planus (dlztaban), skolyoz, lordoz, genu valgum, patellanin
laterale yer degistirmesi, yuksek kubbeli damak ve pektus deformitelerini
igerir. Skolyoz, omurgadaki EHM’den, pes planus ise ayak kuguk
eklemlerindeki gevseklikten kaynaklanmaktadir (106). BEHMS ve HT-EDS’li
cocuklarin bebekliklerinde dogumsal kalca ¢ikigi 6ykusu bulunabilir (34).

Marfanoid habitus (marfanoid yapi) (MH), MFS’'de iyi bilinen bir
fenotiptir; ancak MFS igin patognomonik degildir. Marfanoid habitus, BEHMS
ile onun esdegeri kabul edilen HT- EDS’de mindr kriterdir ve bu olgularin
1/3’Unde gorulur (Tablo 4). Marfanoid habitusun &zellikleri Tablo 5'te
gosterilmigtir (5—6, 13, 58).

Tablo 5. Marfanoid habitusun ozellikleri.

Araknodaktili

Pektus ekskavatum veya karinatum.

Skolyoz

Yuksek kubbeli damak

Kulag / boy orani > 1.03

Uzun boy ile birlikte Gst segment / alt segment boyu < 0.89
Ayak uzunlugu / boy > 0.15

El uzunlugu / boy > 0.11

ONoOOARWN =

Surekli buyume ve gelisme nedeniyle, gocuklarda KBDH’nin bir ¢ok fenotipi

gibi marfanoid habitusun da olugsmasi ve oturmasi yillar alabilmektedir (106).
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2.2.3.3. Cilt bulgulari
Strialar  (gerilme  igaretleri) dermisteki  kollajen/elastin  iskeletindeki

bozulmadan kaynaklanan soluk atrofik cizgilenmelerdir. Strialara en sik
fizyolojik olaylar (hamilelik, ergenlikteki hizli blyume, hizh kilo degigiklikleri)
ve bazen kortikosteroid kullanimi sebep olur. KBDH olan kisilerde, farkh bir
dagihmda (dizler ve dirseklerin Uzeri) ve atrofik 6zelli§i daha belirgin strialar
ortaya c¢ikar. Strialar; BEHMS, EDS ve daha az oranda MFS’de gorulurler (3,
5-6, 8).

Cildin kolay yaralanmasi ve zor iyilesmesi normalde yaslanma sulrecinin
bir pargasi olarak gorulur. Kolay berelenen c¢ocuklarda, trombosit ve
pihtilasma bozuklugu akilda tutulmahdir. KBDH acgisindan bakildiginda,
Ozellikle EDS’ler, kolay berelenme, kotu iyilesme ve nedbelesme sikayetleri
ile kendini gosterir. BEHMS’de ise bu bulgular daha hafiftir ve ancak hastaya
soruldugunda belirtilebilirler (3, 5-6, 8).

BEHMS ve EDS’li erigkinlerde, yaygin bag dokusu gevesekliginin bir
sonucu olarak uterus ve rektum prolapsusu ile cilt fitiklarinin %40-60
oraninda goruldugu bildiriimektedir (60-62). MFS’de ise tekrarlayan kesi
fitiklarr minor tani kriterleri icinde yer alir (3, 5-6, 8).

Cilt gevsekligi (viicuda gore bol cilt) siklikla yaglanmayla beraber, bazen
hizli kilo kayiplarini takiben gorulen fizyolojik bir durumdur. KBDH icinde cilt
gevsekligi, 6zellikle BEHMS ve diger EDS’lerde belirgindir; ek olarak MFS’de
de gorulebilir (5). Cilt hiperelastisitesi ise daha sik EDS’ler ile birlikte telaffuz
edilmektedir.

2.2.3.4. Diger bulgular

BEHMS’li bireylerde MVP insidansinin arttigi eski ¢alismalarin sonucunda
ileri strdlmusse de, MVP tanisi icin daha siki ekokardiyografik kriterlerin
uygulandigi yeni galigmalarda bu iliski dogrulanmamistir (119).

G6z patolojileri, KBDHda sik gorulur. En hafifi olan mavi sklera yaninda
miyopi de BEHMS'de ve EDS’de siktir (3, 56, 8).
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2.3. Ehlers-Danlos Sendromlari ve HT- EDS

EDS; hepsinde EHM ve cilt anormalliklerinin géruldugu bir grup KBDH’nin
ortak adidir. Cilt bulgulari; yumusak, ince ve hiperelastik cilt gibi gérece hafif
bulgular olabilir ya da kolay yaralanma ve anormal skarlagsma gibi énemli
degisiklikleri kapsar. EDS’nin; eklem tutulumu, cilt bulgulari, diger sistemik
bulgular ve kalitim sekilleri agisindan en az 11 farkh alt tipi vardir. EDS tipleri,

1997°de yeniden gbzden gecirilerek siniflandiriimiglardir (Villefranche

nozolojisi) (Tablo 6) (2, 5, 12).

Tablo 6. Ehlers Danlos sendromlarinin siniflandirmasi (Villefranche

nozolojisi, 1997).

hipermobilite

Yeni isim Eski isim Fenotip Kalitim | Gen Kusuru
Klasik Gravis- Tip | Asiri elastik cilt oD COL5A1 ve A2
Mitis- Tip Il Berelenme geninde
anormal pro-a-1
ve 2
Hipermobil Hipermobil-Tip | BEHMS gibi OD Bilinmiyor
Il
Vaskiiler Arteryel, Yiz: genis aralikh oD COL3A1
ekimotik- gozler, lobsuz geninde
tip IV diistik kulaklar, anormal pro-a-1
kiclk cene
Damar ruptird
Kifoskolyoz Okdiler, Agir hipotoni, OR Lizil hidroksilaz
Skolyotik- skolyoz, sklera kusuru
tip VI frajilitesi
Aterokalazi TipVIIAve B Ciddi oD COL1A1ve A2
dislokasyonlar, geninde
cilt laksitesi, anormal pro—a-1
berelenme ve ve2
hipotoni
Dermatosparaksi | Tip VIIC Sarkik cilt, OR Prokollajen 1
berelenme, peptidaz
fitiklar eksikligi
| Digerleri
X-link TipV Hafif bir tip XL Bilinmiyor
Periodontit Tip VIII Dis eti frajilitesi oD
Fibronektin Tip X Trombosit ?
kusuru kiimelenmesi
Ailevi Tip XI Hafif oD

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, XL: X aracili

En sik gorulen EDS tipleri; klasik tip (EDS I, 1) ve hipermobil tiptir (EDS

I (2).




HT-EDS (eskiden, EDS Tip lll), Villefranche nozolojisiyle siniflandirilan
EDS’lerin yalnizca bir tanesidir. Villefranche nozolojisine gére her EDS alt tipi
icin farkli tani kriterleri mevcuttur. Hipermobil tip EDS’ye ait tani kriterleri
Tablo 7°’de gdsterilmektedir (12, 121).

Tablo 7. Hipermobil tip EDS tanisi igin kriterler

Major kriterler:
= Beighton skoru = 5/9
= Cilt tutulumu

Minor kriterler:

= Tekrarlayan eklem dislokasyonlari
= Kronik eklem/ekstremite agrisi

= Pozitif aile dykisu

Villefranche nozolojisine gore bir EDS tanisi igin majér kriterlerden en
az 1 tanesi gereklidir. Minor kriterler ise EDS alt tipini belirlemek Uzere
kullantlir.

Dikkat edilecek olursa, BEHMS tani kriterleri (Tablo 4) ve HT-EDS’nin
tani kriterleri (Tablo 7) birbirleriyle neredeyse tamamen ortusmektedir. En
agikar fark; cilt tutulumunun Villefranche nozolojisinde major, Brighton
kriterlerinde ise mindr kriterler kisminda yer almasidir. Ginamuizde bir gok
uzman, molekuler temelleri bilinmeyen HT- EDS ile BEHMS’nin ayni hastalik
olduklarina (45) ve her ikisinin ilerde ayni molekuler temelle

aciklanabilecegine inanmaktadir (6).

2.4. Marfan Sendromu

iIk kez, 1896'da, bir Fransiz cocuk doktoru olan Profesér Antonie Marfan
tarafindan 5 yasindaki bir kiz ¢ocukta (Gabrielle) tarif edilen MFS (OMIM
154700), OD gecen bir KBDH’dir (2, 65).

MFS, toplumda 1/10.000 (olasilikla 1/3000-5000) siklikta goértlmektedir.
Bu oranlar, MFS’yi en sik gorulen tek gen malformasyon sendromlarindan
biri haline getirmektedir (68, 71). Gorece yaygin ve dunya genelinde panetnik

bir sendrom olmasi, MFS’nin dnemini arttirmaktadir (2).
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MFS tanimlandiktan yaklasik 100 yil sonra (1991), kendisine kromozom
15g21.1’de yer alan fibrillin-1 (FBN1) genindeki mutasyonlarin sebep oldugu
kesfedilmistir (66-67). Sonugta eksik veya kusurlu uretilen fibrillin, 6n planda
vucudun ug¢ kardinal sisteminde (iskelet, goz ve kalp-damar sistemleri) olmak
Uzere, dahil oldugu her organ ve dokuda yapisal batlnligan bozulmasina yol
acar. OD gegis iyi biliniyor olmasina ragmen, MFS hastalarinin %25’inde
neden ebeveynden kalitim degil, spontan mutasyonlardir (2, 68-70). MFS’ye
yol acan mutasyon, baska birgok KBDH’'nda da gorulen farkli klinik bulgulara
sebep olmaktadir. Bazi bulgularin yasamsal tehdit olusturmasi, MFS’nin
onemini arttirmaktadir (7,8). Ek olarak, TGFBR1-2 mutasyonlari ve
kromozom 5 uzerinde yer alan fibrillin 2 genindeki mutasyonlar da klasik
MFS’ye sebep olabilmektedir (2, 133).

MFS tanisi; herhangi bir yasta, prenatal, yenidogan, cocukluk veya
erigkinligin ge¢c donemlerinde konulabilir (106). Neonatal form, takipte diger

hepsinden daha agir seyretmektedir (2).

2.4.1. Marfan sendromunda tani (Ghent Kriterleri)

Hastaliga sebep olan mutasyonlarin biliniyor olmasi nedeniyle, MFS
tanisinda molekuler analiz kullanilabilmektedir. Ancak; molekuler tani imkani
her zaman mevcut olmayabilir, imkan bulundugunda mutasyon her zaman
belirlenemeyebilir ve FBN-1 geninde belirlenmis mutasyonlar her zaman
MFS ile iligkili olmayabilir. MFS’nin toplumda sik gorulmesi ve klinik
Ozelliklerinin 6zgul olmamasi nedeniyle molekuler analiz aday! hasta sayisi
cok olabilir (106). Butun bunlar nedeniyle, guinumuzde MFS tanisi, molekuler
veriler saglanamadan, daha ¢ok klinik kriterlerle koyulmaktadir (7, 72).

Daha once kullaniimis olan 1986 Berlin kriterleri ile MFS tanisi Ug¢
kosula dayandiriimaktaydi: Berlin konsensusune gore; en az 1 major ozellik
(lens ektopisi, aortik dilatasyon/diseksyon ya da dural ektazi) varhiginda,
iskelet sisteminin tutulmus olmasi ve bagka 2 sistemin daha tutulmus olmasi
gerekmekteydi (10). Berlin nozolojisinin en dnemli eksikligi molekdler veriler

saglamamasi ve aile hikayesini icermemesi idi (11). Ayrica klinik kriterler
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etkilenmemis bireylerin ve akrabalarinin yanlis tani

olabilmekteydi (11).

Bu nedenlerle dunyanin onde gelen MFS arastiricilari, Berlin kriterlerini

almalarina neden

gbzden gecirdikten sonra, 1996’da yeni tanisal kriterler teklif etmiglerdir
(Ghent kriterleri) (Tablo 8) (11).

Tablo 8. Marfan sendromu i¢in gozden gecirilmig Ghent kriterleri (1996)

Sistem Maijor kriterler Minor kriterler (Tutulum)
Aile oykiisii e Ebeveyn, cocuk ya da Kkardesin Yok
ve genetik bagimsiz olarak bu tani kriterlerini
karsiliyor olmasi
e MFS’ye yol actigi bilinen FBN1
mutasyonu
o Ailede MFS ile iligkili oldugu bilinen bir
FBN1 baglanti haplotipinin varligi
Kalp damar e Aort koki dilatasyonu e MVP,
sistemi ¢ Cikan aortun diseksiyonu e (< 40 yasinda); mitral anulus
kalsifikasyonu ya da pulmoner arter
dilatasyonu
¢ Aortun baska bdlgelerinin
dilatasyonu/diseksiyonu
Okiiler ¢ Lens dislokasyonu (ektopia lentis) Sunlarin 2'si gereklidir:
e Diz kornea
¢ Miyopi
e GOz kiresinin aksiyel uzunlugunda
artis, ‘Elonge glob’
o Hipoplastik iris veya siliyer kas
(miyoziste azalma)
¢ Elli yasin altinda glokom ya da
katarakt (nikleer sklerotik)
iskelet (*) Sunlarin en az dérdi: Major dzelliklerin 2’si veya 1 majér ve
e Cerrahi gerektiren pektus ekskavatum | asagidakilerden ikisi:
(kunduraci g6égsu) e Orta dereceli pektus ekskavatum
o Pektus karinatum ¢ Dis kalabaliklagmasi
e Pes planus e Yiksek kubbeli damak.
o Araknodaktili o Tipik yuz 6zellikleri (dolikosefali,
e Skolyoz (> 20°) ya da spondilolistezis malar hipoplazi, enoftalmus, retrognati,
¢ Kulag-boy orani >1.05 veya Ust/alt asag kivrintili palpebral fissirler)
segment orani < 0.86, e Eklem hipermobilitesi
e Protriizyo asetabuli
¢ Dirsek ekstansiyonunun azalmasi (<
170°)
Akciger Yok ¢ Spontan pndmotoraks
o Apikal biller
Cilt Yok o Atrofik strialar (striae distensae)
e Tekrarlayan ya da insizyonel
fitiklar
Merkezi sinir Lumbosakral dural ektazi (**) Yok

sistemi

(*) Iskelet siteminin tutulumu icin 2 maijér veya 1 major ve 2 minér bulgu mevcut olmalidir.
(**) Lumbosakral dural ektazi ve protriizyo asetabuli; manyetik rezonans goriintileme ya da bilgisayarli
tomografi taramasi kullanilarak tani konulur.
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Genel olarak, saglikli nifusta veya bagka hastalii olanlarda az
rastlanan klinik 6zellikler MFS igin ylksek tanisal kesinlik tasimakta ve her
biri major tanisal kriter olarak tarif edilmektedir. MFS’'de gorulmekle birlikte,
daha az 06zgul olan Klinik ozellikler ise min6r tanisal kriterler olarak
siniflandiriimistir (11).

Ghent kriterleri, aile Oykisu ve molekuler verileri de igerdiginden;
molekuler calismalar, genetik heterojenite ve genotip-fenotip korelasyon
arastirmalari icin uluslararasi bir standart olarak hizmet etmek Uzere
tasarlanmiglardir (7).

Ghent kriterleri G¢ temel bilesenden olusmaktadir;

1. Alti organ sistemine ait klinik bulgular

2. Aile dykusu ve

3. Molekdler veriler
Ghent kriterleri ile klinik MFS tanisi icin; iki farkli organ sisteminde 2 MAJOR
KRITER ve iigiincii bir sistemde TUTULUM olmasi gerekmektedir.

Ghent kriterlerinin ayrintilari kisaca su basliklarla 6zetlenebilir:
2.4.1.1. Iskelet Bulgulart:

iskelet sisteminin majér Kriter olarak katki saglamasi icin, major kriterler
olarak listelenen 6zelliklerden en az 4 tanesinin bulunmasi gereklidir.

iskelet sisteminin tutulmug olmasi igin, majér kriterlerde listelenen
Ozelliklerden en az 2 tanesi veya 1 tanesi ile birlikte 2 mindr o6zelligin
bulunmasi gerekir.

MFS’de en belirgin 6zellik Marfanoid habitustur (Tablo 5). Etkilenmis
hastalar (Sekil-6), genellikle kendi aile Uyelerine gore daha uzun ve ince
yapilidir. Godvdelerine goére, kol ve bacaklari orantisiz olarak uzundur
(dolikostenomeli).

Araknodaktili1, uzun-ince parmaklar ile karakterizedir. MFS'de sik
gorulen araknodaktili, fizik muayenede ‘Bilek isareti’ (Walker) ve ‘bagparmak

isareti’ (Steinberg) ile belgelenir. Karsi bilek etrafina dolanan 1. ve 4. el

' Araknodaktili (Yun. 6riimceksi parmaklar), antik donemlerden beri bilinmektedir.
Ek-1'in ikinci sayfasindaki araknodaktili resmi, bir eski Misir duvar ¢iziminden elde
edilmistir ve kral Akhaneton’a aittir (115).
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parmaklarinda, distal falankslar Ust Uste biniyorsa el bilek isareti (Walker
isareti) pozitiftir. Apozisyon yapildijinda, bagparmak yumruk haline getirilmis
elin unlar kenarindan 6teye uzanabiliyorsa, el bagparmak isareti (Steinberg
isareti) pozitiftir (Sekil-4a, -4b, -4c) (2, 72-74).

Skolyoz, MFS hastalarinin %60’inda gorulir. Pes planus medial
malleolusun yere dogru deviye olmasiyla ve bundan dolayl ayagin arkadan
valgus deviyasyonu halinde gorulmesiyle tespit edilebilir (Sekil-3b) (7, 72).

Asetabulumun intrapelvik protriizyonu herhangi bir derecede olabilir ve
radyografi ile tespit edilebilir. MFS’de prevalansi %50’dir. Hastaya MFS tanisi
koymak icin, sadece iskelet sistemi kriterleri yetersiz kaliyorsa pelvis grafisi
istenmektedir (7, 72-73).

EHM (Sekil-2), MFS’yi akla getiren bir bulgudur ancak major kriterlerde
yer almamaktadir (7, 11, 72).

2.4.1.2. G6z bulgulart:

Okuler sistemin majoér kriter olarak katki yapmasi igin lens
subluksasyonunun (LS) (ectopia lentis) saptanmasi gerekir. Okuler sistemin
tutulmus olmasi igin ise mindr kriterler listesinden en az 2’'si mevcut
olmaldir.

MFS hastalarinin yaklagsik %50’sinde goérulen LS, dogumda mevcut
olabilir; ancak genellikle ge¢ cocukluk donemlerinde gelismektedir (106).
Subluksasyon, genellikle Ust-dis yone dogrudur (superior-temporal).

MFS’de en yaygin kirma kusurlari elonge g6z kiresine bagl miyopi ve
ambliyopidir. Mindr kriterler olarak tarif edilen glokom, retinal detasman ve
lens opasitesi, sanki lens subluksasyonuna ikincil etkiler gibi
gorunmektedirler (7, 72, 73).
2.4.1.3. Kalp-damar bulgulart:

Kalp-damar sisteminin majér kriter olarak hizmet etmesi igin aort koku
dilatasyonu ya da ¢ikan aort diseksiyonundan birinin mevcut olmasi gerekir.
Kalp-damar sisteminin tutulmus olmasi i¢in en az bir mindr kriter mevcut
olmaldir.

Kalp-damar tutulumu MFS ile iligkili olan en ciddi problemdir ve MFS

hastalarinda erken o6limlerin %90’indan sorumlu tutulmaktadir (69, 74).
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MFS’de, neredeyse butin erigkinlerde kalp-damar sistemi bir sekilde
tutulmustur; ancak c¢ocuklarda kalp-damar tutulumu hafif olabilir ve kolayca
gozden kacabilir. En yaygin anormallikler aort koku dilatasyonu (prevalans;
%60-80) ve mitral yetersizliktir. MVP ise %55-69 siklikta gorulur (76-77).
MFS’de kalp anormallikleri ve tahmini sikliklari Tablo 9’da gosterilmektedir.
Amerikan Pediatri Akademisi’ne gore, MFS’li ¢cocuklarda 6ykiu ve fizik
muayeneden sonra kalp tutulumunu degerlendirmede en ©Onemli arag
ekokardiyografidir (EKO) (80). EKO’da 06zellikle sol ventrikul islevine, aort
koku caplarina, kapakgiklara ve yapisal kusurlardan ASD’ye odaklaniimalidir.
Cikan aort capini degerlendirmek igin, yas ve vicut ylzey alanina bagimli

normal referans degerleri kullaniimaktadir (75-76, 78-80).

Tablo 9. MFS’de bazi kalp anormallikleri ve tahmini sikliklari (76)

Bulgu Sikhk

Aort kékl dilatasyonu (AoD) %60-80
Pulmoner arter dilatasyonu %76

Mitral yetersizlik (MY), MVP, anniiler kalsifikasyon %5268
Trikuspid valv prolapsusu (TVP) %4

Sol ventrikil disfonksiyonu %100’e kadar
Aritmiler %20-30’a kadar
Atrial septal defekt (ASD) %4

AoD, semptomsuzdur; ancak en dnemli komplikasyonu aort diseksiyonu
ve bunu takip edebilen dlimcul aort rUptiradidr. Cocuklarda diseksiyon igin
risk derecelendirmesi guctir; ancak MFS’li erigkinlerde, aort kokunin asiri
dilatasyonu (> 1.7 mm/yil), artmis aort damar sertligi, artmis aort koku ¢api (>
55 mm) ve aortik sino-tibuler bileskede dilatasyon olmasinin diseksiyon igin
onemli risk faktorleri oldugu belirlenmistir (81-82).

Pulmoner arter dilatasyonu ise c¢ocuklarda nadir gorulen, minor bir
kriterdir (76).

MFS’li gocugun kardiyolojik degerlendirmesinde elektrokardiyografi de
(EKG) cekilmelidir. EKG’de disritmiler ve aritmiler (Wolff-Parkinson—White
sendromu, atrial fibrilasyon, ani 6lime sebep olabilen ventrikller aritmiler

gibi) sik gorulmektedir. Ayrica, kapak tutulumundan bagimsiz olarak, sol
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ventrikil  disfonksiyonu da  bildiriimektedir; fibrillin  glikoproteininin
miyokardiyumda da mevcut oldugu diusunuldiginde bu slrpriz degildir (80—
81, 83).

2.4.1.4. Akciger bulgulari:

Ghent nozolojisinde, akcigerlerde major kriter tarif edilmemistir. Akciger
sisteminin tutulmug olmasi i¢cin 1 mindr kriter mevcut olmalidir (spontan
pndmotoraks veya grafide apikal kabarciklar) (11). Spontan pndémotoraks
MFS’de %5 oraninda gorulur, ancak bazi EDS’lerle de iligkilidir ve siklikla
g6gus agrisi ile beraber olan soluk alamama yakinmasina sebep olur (2-3,
5-8).

2.4.1.5 Cilt bulgulari:

Cilt icin sadece minor kriterler tarif edilmistir. Cildin tutulmus olmasi icin 1
minor kriter mevcut olmahdir (striae distensae ya da yineleyen kesi fitiklari)

(11).
2.4.1.6 Dura bulgulari:

MFS’de dural ektazi majér bir kriterdir ve prevalansi erigkinlerde %65-92’dir.
MRG veya BT ile taninabilir. Ayakta durmanin bir sonucu olarak, omurga
tabaninda artan intratekal basincin zaman igindeki etkisiyle zayiflamig olan
dural kesenin genigledigi ve dural ektaziye yol actigi ileri surulmektedir.
Cocuklarda nadir gorulmesi ve ciddiyetinin yasla artiyor olmasi bu hipotezi
desteklemektedir (2, 6-8). MFS tanisi koymak igin sadece diger sistem
kriterlerinin yetersiz kalmasi durumunda, dural ektazi agisindan MRG veya
BT cekilmelidir (72). Birgok c¢alismada, c¢ocuklarda dural ektazi igin ileri
incelemelerin yapilmadigi goértulmektedir (7, 106, 127).

2.4.1.7 Aile oykusu ve molekuler veriler:

Aile oykusu ve genetik verilerde listelenen U¢ segcenekten biri 1 major kriter
olarak katki sagliyor ise, MFS tanisi igin bir organ sisteminde 1 major kriter
ve baska bir organ sisteminde 1 mindr kriterin mevcut olmasi yeterlidir.
MFS’den suphelenildiginde, iyi bir aile éykislu alinmali ve her probandin risk

altindaki yakinlarini belirlemek igin en az 3 kusagl iceren bir pedigri
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cizilmeledir (72). MFS’de spontan mutasyon sikligi %25 oldugu i¢in pedigride

etkilenmis birey olmamasi hastaligi diglamaz (11).

2.4.2 Marfan sendromu’nun ayirici tanisi (Diger fibrillinopatiler)

Ozellikle cocuklarda, MFS tanisi koymaya c¢alisan klinisyen bircok ikilemle
karsilagsmaktadir (72). Cocuk hastalarda birgok klinik 6zellik yasa bagimlidir
ve zaman igerisinde gelismektedir. ilk muayenede Klinik kriterleri heniiz
kargilamayan ancak MFS suphesi ile takibe alinan bir ¢ocuk, ancak vyillar
surebilecek bir takip surecinden sonra kesin MFS tanisi alabilir (80, 106).
Kuskulu MFS tanisi ile takip edilen bir hastada, alternatif olarak, zaman
icinde MFS’ye benzer fenotipik 6zellikleri olan baska bir hastaligin tanisi
koyulabilir.

Tablo 10’da MFS’ye benzeyen fenotipik 6zellikler tasiyan ve MFS’nin
ayirici tanisini olusturan bazi Marfan iligkili hastaliklar (MiH) listelenmistir
(72).

Online Mendelian Inharitance in Man (OMIM) veri tabani, ¢ok sayida
MiH ile ilgili bilgi icermektedir (84). FBN1 mutasyonlari klasik MFS (66)
yaninda, érnegin neonatal MFS (95), izole lens ektopisi (96), izole ¢ikan aort
anevrizmas! ve yirtiimasi (97), izole iskelet bulgulari (98-99) ve Weill-
Marchesani sendromu (100) gibi ¢ok sayidaki bagka hastalikla da iligkili
bulunmustur (84). Bu fenotiplerin bir kismi FBN1 geni ile iligkilidir. Bir grup ise
TGFBR-1, TGFBR-2 veya fibrillin-2 (FBN2) genleriyle iliskilidir. Bazilari da
kromozom anomalileri, enzim kusurlari, kollajen kusurlari veya bilinmeyen
baska mekanizmalarla iligkilendirilmigtir. Fenotip agisindan MFS’ye benzeyen
ve molekuler ydonden fibrillin genindeki mutasyonlardan kaynaklanan Marfan

iliskili hastaliklara, topluca fibrillinopatiler denmektedir (Tablo 10) (84).
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Tablo 10. Marfan sendromunda yaygin goérulen 6zelliklere sahip genetik durumlar

Adi Gen Kahtim sekli MFS’de de yaygin goriilen MFS’den ayiran
ozellikleri ozellikleri
FBN1 ‘i tutmayan genetik durumlar
Loeys-Dietz sendromu TGFBR2 ve TGFBR1 oD Kalp-damar ve iskelet dzellikleri Loeys-Dietz sendromunda
(MFS2) (OMIM 609192) entellektiel bozulma
Konjenital kontraktiirel Fibrillin 2 (FBN2) oD Araknodaktili, kontrakttrler, uzun Go6z ve kalp-damar bulgulari
araknodaktili (OMIM 12105) kollar ve bacaklar nadir
Homosistiniiri Sistationin beta sentaz OR Lens subluksasyonu, skolyoz, diger Venodz tromboz
(OMIM 236200) iskelet ozellikleri
Bikuspid aortik valv Bilinmiyor oD? Asendan aortanin dilatasyonu ve Diger organ sistemleri
disseksiyonu tutulmamistir
Ailevi torasik anevrizma ve | Bilinmiyor oD Torasik anevrizam ve disseksiyon Diger sistemler nadiren
diseksiyon (OMIM 132900) tutulur
Stickler sendromu Kollajenler (COL11A1, oD Eklem gevsekligi, gdz kiresinin Yarik damak
(OMIM 108300) COL11A2, COL2A1) aksiyel uzunlugunun uzun olmasi
Ehlers-Danlos sendromlari | Kollajen (COL3A1) oD Bulylk arterlerin rlpttrQ Tipine gbre; artmis cilt
elastikiyeti, ince seffaf cilt (tip
IV), barsak ruptara (tip IV) vs
Klinefelter sendromu Kromozomal iskelet dzellikleri Kriptorsidizm, jinekomasti,

47XXY karyotipi

FBN1’deki mutasyonlardan kaynaklanan, ancak

MFS tanisal kriterlerini kargilamayan genetik

durumlar

MASS fenotipi FBN1 oD Kalp-damar, iskelet ve cilt 6zellikleri Go6z bulgulari nadir, kalp-
(OMIM 604308) damar bulgulari daha hafif
Ailevi lens ektopisi FBN1 oD Lens subluksasyonu Diger organ sistemleri
(OMIM 129600) tutulmamig

Ailevi Marfan benzeri FBN1 OoD? iskelet 6zellikleri Diger organ sistemleri
(marfanoid) habitus tutulmamig

(OMIM 154705)

Ailevi MVP sendromu FBN1 oD Bazi iskelet 6zellikleri Diger organ sistemleri

(OMIM 157700)

tutulmamis

OD: Otozomal dominant, TGFRf: Transforming Blyume faktorl reseptori-Beta, OR: otozomal resesif, MFS:

Marfan sendromu
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2.4.3 Marfan sendromunda genotip-fenotip korelasyonlari

MFS’ye yol acan mutasyonlarin sayisi her gegen glin artmaktadir. Neredeyse
batin mutasyonlar etkilenmis bireye (veya aileye) hastir ve higbir mutasyon
digerinden daha sik gorulmemektedir. FBN1 genindeki mutasyonlarla olusan
fenotipler; izole lens ektopisi gibi tek bir bag doku bulgusu ile 6limcul bir sekil
olan neonatal MFS arasinda degisen bir klinik yelpazede yer alir (Tablo 10)
(7). FBN1 gen mutasyonu saptanmis olan her hasta, MFS igin Ghent
kriterlerini karsilamiyor oldugunda bile, agir kalp-damar, iskelet ve goz
komplikasyonlari gelistirme egiliminde olmaktadir (7). Bu hastalarin birinci
dereceden akrabalari da benzer bir risk altindadir (7, 91, 105).

MFS’de genotip fenotip korelasyonlari (GFK) igin, yogun uluslar arasi
isbirligi ile bu guine kadar bir ¢ok galisma yapiimigtir. Ancak, hasta sayisinin
kisith olmasi, hasta yaslarinin farkli olmasi, birgok mutasyonun de novo
olmasi ve ailede etkilenmis bagka bireylerin olmayigi gibi énemli kisitlayici
etkenler nedeniyle bu calismalarda sinirli bilgi elde edilebilmigstir (7, 85-89).

Birbirinin tipatip aynisi fibrillin mutasyonunu tagiyan, ayni ailedeki veya
farkli ailelerdeki bireyler arasinda belirgin fenotipik farkliliklar oldugu bir¢ok
calismada saptanmistir (7, 90-92). Sonugcta; fenotipteki degiskenligi sadece
mutasyon aglklayamamaktadir. Fenotipteki heterojeniteyi etkileyen cevresel,
genetik, bireysel ve o kisinin bag dokusunun islevine has (proteolitik
degredasyon, mikrofibriller matriksin dtzenlenisi gibi) hentiz tanimlanmamis
baska birgok faktér bulundugu disuniimektedir (93—94).

Bu giine kadar MFS ve fibrillinopatilerde (MiH’ler), GFK'yla ilgili edilen
sinirli bulgular soyle 6zetlenebilir (7, 101-105, 86, 89 ) :

e Neonatal MFS mutasyonlarinin acgik olarak FBN1 geninin 24-32.
egzonlari arasinda kumelendigi belgelenmistir.

e Diger missense mutasyonlara gore, bir sistein kalintisini ilgilendiren (o
bdlgede bir sistein olusturan ya da sisteini degistiren) missense
mutasyonu olan hastalarda, LS daha siktir.

e FBN1'de erken sonlandirma kodonu olan hastalarda major iskelet
tutulumu (araknodaktili, dolikostenomeli, eklem hiperlaksitesi, pektus

deformitesi, yuksek damak, pes planus) ve cilt fenotipi (bilhassa striae
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distensae) bulunma olasiligi interframe mutasyonlara goére daha
yuksektir ve bu bulgular daha agir seyretmektedir.

e Neonatal MFS hastalari disarida tutuldugunda bile, 24—-32. egzonlardaki
mutasyonlar daha buatincul ve agir bir fenotiple sonuglanmaktadir. Bu
ekzonlar arasina tekabul eden mutasyonlar; bitin yaglarda daha agir
kalp manifestasyonlari ile iligkilidir.

e Fibrillin geninin 5’ bolgesine daha yakin mutasyonlarda LS daha sik
bulunmustur.

e Egzon 24-32'deki mutasyonlarda tim MFS bulgularinin (skolyoz, lens
ektopisi, aort koku dilatasyonu ve aortik cerrahi ve mitral kapak
bulgulari) daha agir olmasi yaninda, eklem kisithhigi agisindan
(artrogripotik bulgular) kayda deger farkhlik saptanmistir. Bu nedenle
24-32 bolgesine “neonatal bélge” yerine “agir etkilenme bdlgesi”’

demek daha dogru olacaktir. Neonatal MFS'de mutasyonlar, araliktaki

batlin ekzonlar iginde, en sik 25. ekzonda bulunmustur.

Faivre ve ark., Ghent kriterlerine gore MFS tanisi alabilen ancak major
kriter olarak FBN1 geni mutasyonu saptanmayan hastalari, yine de ‘Tip |

fibrillinopati sergileyen grup’ olarak adlandirmiglardir (7).

2.5 Kalitsal Bag Dokusu Hastaliklarinda Tedavi ve Yaklagim

2.5.1. Bilgilendirme

Daha ciddi hastaliklar diglandiktan sonra klinik yaklagimda dncelikle gocuk ve
ailesine, EHM ve BEHMS’nin diger romatolojik hastaliklar ve baska
KBDH’nin aksine, sakatlayici veya hayati tehdit edici sekellere yol agmayan
durumlar oldugu konusunda guvence verilmelidir. Boyle bir guvence 6zellikle
O0zgul olmayan kas-iskelet yakinmalari olan g¢ocuklarin ebeveynlerini
rahatlatacaktir. MFS’'de ise, Ozellikle yakin kardiyolojik takip gerekeceqi
vurgulanmalidir. Hastalarin ¢ogu, taniyr 6grendikten sonra hastalikla ilgili
gecerli bilgilere olan ihtiyaclarini ifade ederler. inkar, kizginlk, suglama,
¢Okkunlik ya da sugluluk bireyi ve butun aileyi etkileyebilir; bu durumlarda
psikososyal danisma faydalidir. Ancak sonugta, hastalarin ¢cogu hastaliklarini

kabul ederler ve ¢cogu zaman kendilerini mutlu olarak degerlendiriler (116).
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2.5.2. Multidisipliner yaklasim

Batin KBDH’nin tani ve tedavisinde, herhangi bir asamada, birden ¢ok
bransin surece dahil olmasi gerekmektedir (kardiyoloji, oftalmoloji, fizik tedavi
ve rehabilitasyon, gbz, ortopedi, kalp-damar cerrahisi, psikoloji, spor hekimligi
ve klinik genetik gibi). Beklenecegdi gibi neredeyse her hastanin KBDH’dan
kaynaklanan sorunlari kendine hastir;, bu nedenle her hastaya
bireysellestirilmis bir yaklasim gerekecektir (6, 8, 73).

2.5.3. Agriya yaklasim

BEHMS’de agri icin analjezikler verilir; hafif agrilarda steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar-NSAID (aspirin, naproksen, diklofenak gibi) veya
asetaminofen onerilmelidir. Gece yakinmalari olan ¢ocuklar yatmadan dnce
naproksen gibi daha uzun etkili bir NSAID’den fayda gorebilirler. Siddetli agri
durumunda, yalnizca NSAID’lerden fayda goérmeyen hastalara potent
opioidler (morfin, fentanil gibi) dnerilebilmektedir (6, 8).

EHM’de, eklem vyakinmalarinin patogenezinin inflamasyonla iliskili
olmamasi nedeniyle bazen NSAIDler ve diger agri kesiciler ne yapilirsa
yapilsin faydasiz kalmaktadir (6, 8). Bu durumun nedeni kesin olarak
bilinmemektedir; ancak, agri duyusunun iletim sdreclerinde sorunlara bagl
olabilecegi dusunulmektedir. Sonug, agrinin hayal kirikhdi yaratacak sekilde
muzminlesmesi ve kisinin normal yasamini etkiler hale gelmesidir; boyle
olgularda artik trisiklik antidepresanlar veya transkutanoz elektriksel sinir
stimulasyonlari yararli olabilir. Agri yonetimi tam bir basarisizlik donemine
girdiginde, hastalari eski hallerine doéndurmek igin biligsel-davranissal
yaklasimlarin kullaniimasi distnulebilir (6, 44, 54, 63).

2.5.4. Kalp-damar sorunlari

MFS’de ciddi MVP ve MY gorulebilir; -ki agir MY, Marfan sendromu olan
cocuklarda olumun en sik sebebidir (erigkinlerde MFS nedeniyle 6limun en
sik sebebi diseke aortun yirtilmasidir). Kalp-damar tutulumu olan gocuklari
bir  kardiyolog takip etmelidir  (80). Cocuklarda, kalp-damar
degerlendirmesinin sikligi gocugun yasina, mevcut kalp-damar bozukluguna

ve uygulaniyorsa tedaviye baglidir; genel olarak ¢ocuklar 6-12 ayda bir
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degerlendiriimelidir. Tedavi degisirse veya ¢ocuk bir hizli bliylime fazina
girerse izlem siklastiriimalidir (72, 80, 118).

MFS’de AoD’yi geciktirmek veya engellemek icin 4 ila¢ grubundan biri
kullanilir;  B-blokérler, kalsiyum antagonistleri, anjiyotensin déndgtiriici
enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri. Beta adrenerjik reseptdr
antagonistlerinin aort kokunun genislemesini, diseksiyon ve rupture
ilerlemesini geciktirdigi, sonugta yasam suresini uzattiklari gosterilmistir.
Koruyuculuk mekanizmalari, inotropi ve kronotropinin azalmasina ve aort
basincinda zamanla yaptiklari olumlu degisikliklere baglanmaktadir (68).
Yuksek doz propranololtuin yararl oldugu gosterildiginden bu yana gegen on
yillik B-bloker kullanim deneyimi boyunca, cerrahi girisim oranlarinda belirgin
bir azalma oldugu goérulmustir. Eger kontraendikasyonlari yoksa, butin
hastalara, mimkun olan en erken déonemde, uzun-sureli B-adrenerjik blokaj
tedavisinin baslanmasi tavsiye edilmektedir. Son yillarda, kardiyoselektif (31-
adrenerjik) antagonist olan atenolol, segilecek B-bloker olarak buyuk olgude
propranololin yerini almistir (76, 107-108). Diger 3 grup ilacin kullanimi ile
ilgili deneyimler ise azdir (109-111).

Kalp-damar cerrahisi girigsimleri ¢ocuklarda nadiren gerekmektedir;
ancak gerektiginde sag kalimi kaydadeger oranda uzatir. Kardiyovaskuler
cerrahi aort ve mitral kapak yetersizliginin, aort anevrizmasi ve aort
diseksiyonunun tedavisi igin 6zellikle neonatal ve infantii MFS’de daha ¢ok
gerekebilir (112-115).

2.5.5. Goz problemlerinin tedavisi

Miyopi ve hipermetropi, refraksiyon dlzeltici gbzliik veya lens ile tedavi
edilebilir. LS igin, sadece gerektiginde (6rn. 6n kamaraya disloke olup kornea
epitelini tahrig ettiginde veya uveit, glokom gibi komplikasyonlara sebep
oldugunda) cerrahi ekstraksyon yapilir (124).

2.5.6. iskelet problemlerinin tedavisi

Hizli boy uzamasimin durdurulmasi i¢in hormon (Ostrojen veya progesteron)
tedavisi uygulanabilir (125).
Diiztabanin tedavisinde, bir podiatristin uygun gérecegdi ismarlama ortez

ya da uygun ark destekli ayakkabi giydiriimesi yeterli olabilir (6).
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Agir skolyoz cerrahi gerektirir, ancak infantil skolyozun en agir seklini
tedavi etmede ’bracing’in sinirli bir roli vardir. Skolyoz cerrahisi 4 yas
sonrasina ertelenmelidir (129).

Toraks On duvarinin bigimlenmesi ergenlik donemde tamamlanir.
Dolayisiyla, solunumsal mekanikleri bozarak kalp-akciger iglevini olumsuz
etkileyen pektus ekskavatumda cerrahi onarim, tekrarlama riskini azaltmak
icin bundan sonrasina ertelenmelidir. Pektus karinatum onarimi ise temelde

kozmetik nedenlerle gerceklestiriimektedir (106, 130).
2.5.7. Yasam tarzi

Genellikle, yakinmalari kendilerini kisitlamadigdi strece MFS’li hastalar
tamamen aktif kalirlar. Asemptomatik ¢ocugun olabildigince normal
olgunlasmasini saglamak icin egzersizin cesaretlendiriimesi gereklidir (76,
80). Ancak MFS’li hastalarin, asiri gayret gerektiren temas veya yarisma
sporlari ve izometrik egzersizlerde yer alma konusunda hevesleri kirilmalidir
(68, 76, 117). Ailede ani o6lum o&ykusl oldugunda, egzersiz kisitlayici
Onerilerin daha da sikilastirlmasi gerekebilir (76). Bazi Ulkelerde (orn.
Avustralya) MFS’li hastalar, tanilari nedeniyle yasam sigortasi elde etme
konusunda zorluklar yagsamaktadir (72).

EHM, BEHMS ve HT-EDSde, belirli bazi spor ve hobi etkinliklerinde yer
alan siddetli ve tekrarlayici hareketler yakinmalari potansiyel olarak
arttirabildiginden, boyle bir etkinlikten 6nce NSAID veya asetaminofen
alinmasi eslik edecek yakinmalarin kontrolinu saglayabilir. Asiri egzersizden
kacinmak o6nemli olmakla birlikte EHM ve BEHMS tanisi ve agr; kas
idmansiziigi, hareketsizlik ve daha sedanter bir yasam tarzini
cesaretlendirmek icin kullaniimamalidir (48). Bunun yerine, orta dereceli
egzersizlere devam edilmesi Onerilmelidir. Hastalara eklem yakinmalarini
arttiran etkinlikleri tespit etmeleri ve yagsam tarzlarini buna gore degistirmeleri
tavsiye edilebilir. Etkilenmis ¢cocuga eklemlerini koruyucu teknikleri anlatmak
faydali olacaktir; 6rnek olarak dizleri instabil olan ¢ocuklara, ayakta dururken
dizlerini hafif fleksiyonda sabit tutmalari 6gretilmelidir. Dizleri daha instabil

olanlar ise bir dizlikten yarar goérebilirler (5—-6).

31



MFS’li hastalarda, yasam boyu dizenli kan basinci 6lgimlerini ve
ekokardiyografiyi iceren kardiyak strveyans surdurilmelidir. Hastalarin acil
durumlar i¢in bir Medic-Alert bilezigi takmalar yararlarina olabilir (116).

MFS’de dilate aort ayni zamanda serttir (damar sertligi); siki bir Akdeniz
diyeti, obeziteden kaginma ve sigara igmeme damar sertliginin artis hizini
yavaslatir (116).

2.5.8. Cerrahi islemler

EHM, BEHMS ve MFS’de cerrahi islemler kontrendike olmamakla birlikte;
yara kapanmasinda problemler, yara iyilesmesinin gecikmesi, dikis
yirtilmalari ve vyaranin yeniden acgiimasi, olugan skarlarin sevimsiz
gorunmeleri nedeniyle hem hasta hem de cerrah i¢cin mutsuzluk kaynagi
olabilir (5, 116).

2.5.9. Fizik Tedavi

EHM ve BEHMS'de fizik tedavi yontemleri ek rahatlama saglayabilir; ancak
bazi hastalar, fizik tedavi girisimlerinden fayda goérmediklerinden, hatta
fizyoterapinin agrilarini siddetlendirdiginden yakinirlar (6); bu, olasilikla bu
hastalarin  kendilerine has durumlari dikkate almayarak uygulanan
konvansiyonel fizyoterapi girisimlerinden kaynaklanir. Neyse ki, ingiltere’de
(2003) sadece bu grup hastalarda uygulanmak Uzere fizik tedavi onerileri
iceren bir kitap basiimistir (6, 63-64); bu kitapta, omurga postlrinin
korunmasi, stabilize edici egzersizlerle eklem stabilitesinin arttirilmasi, eklem
konum algisinin (propriyosepsiyon) guglendirilmesi, ‘hipermobil durum’a gore
yasam tarzi ve etkinliklerin yeniden duzenlenmesine yodnelik oneriler yer
almaktadir (64).

2.5.10. Genetik danisma

Pedigri, risk altindaki butun akrabalari belirlemek igin dikkatle incelenmelidir.
OD kaltilan MFS’de, bir ebeveyn etkilenmis ise tekrarlama riski her gocuk
icin %50’dir. Higbir ebeveyn etkilenmemis ise, diger kardeslerde takrarlama
riski duguktur. Danisma esnasinda, hastaligin degiskenligi vurgulanmaldir;
keza, etkilenmis bir gocuk ebeveynden daha hafif veya daha agir bir fenotip

sergileyebilir. Genig klinik degiskenlikler nedeniyle, MFS’li hastalarin,
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disardan acgikga goOrinen manifestasyonlari olmayan akrabalarinin da,
ayrintili oftalmolojik ve ekokardiyografik muayeneye girmeleri dnerilmelidir (7,
75,79).

2.6 Kalitsal Bag Dokusu Hastaliklarinin Genetigi

Bir KBDH’ndan suphelenildiginde, belirlenmis kriterler ve nozolojilere gore
hasta tanimlandiktan sonra, taniyr dogrulamak icin daha ileri genetik
calismalar yapilabilir. Taniyr dogrulamaya yonelik morfolojik, biyokimyasal
ve/veya molekuler analizler mevcuttur. EHM, BEHMS ve EDS'’de kollajen alt
tiplerinin biyokimyasal analizi i¢in cilt biyopsisi alinabilir. EHM ve BEHMS
(HT-EDS) igin bugune kadar kollajen kusuru kesin olarak gdsterilememistir.
Daha ileri molekller analiz kultlir fibroblastlarindan elde edilmis DNA
Uzerinde vyapilabilir (5-8). Son yillarda, kollajen kusuru gosterilemeyen
BEHMS ve HT-EDS’de, kollajen digi bag dokusu yapilarina, ozellikle bir
hicre disi matriks glikoproteini olan tenascin-X’e ait genlerde mutasyonlar
aranmaktadir (121, 123).

MFS veya MiHden siiphelenilen hastalarda ise fibrillin1 geninin
molekuler analizi periferik kan Iokositlerinden elde edilen genomik DNA
uzerinde yapilabilir (73, 106).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1 On Hazirlik

Cocuklarda KBDH ile ilgili literatir taramasi yapilarak, KBDH'nin fizik
muayene bulgulari ve tani kriterleri hakkinda gunumuzde mevcut bilgiler
toparlanmistir.

Literatur bilgileri dogrultusunda KBDH’nin ¢ocuklarda en onemli
bulgularinin eklem hipermobilitesi, kas-eklem yakinmalari, habitusla ilgili
antropometrik veriler, gdéz bulgulari, kalp-damar sistemine ait bulgular, cilt
bulgulari ve kisisel 6z geg¢mis bilgisi ile birlikte aile &éykusu oldugu
saptanmigtir.

Heterojen bir hastalik grubu olan KBDH iginde birbirlerine yukarda sayilan
fizik muayene bulgulari agisindan en ¢ok benzeyen iki sendrom grubu olan
BEHMS (HT-EDS ile birlikte) ve MFS (MiH ile birlikte) incelenmek lizere
secilmistir. Bu sendromlarin siniflandiriimasi igin ginimuzde genis oélgude
kabul goren Klinik kriterler; Brighton kriterleri, Ghent kriterleri ve Villefranche
nozolojisinden olugmaktadir. Bu kriterler dikkate alinarak, EHM basta olmak
uzere, KBDH bulgularini sergileyen hastalari segmek ve degerlendrimeye
almak igin, O6yklu ve fizik muayene bulgularini igeren, Kklinik ortamda

uygulanabilecek bir form olusturulmustur (Ek-1).

3.2 Hastalarin Secilmesi

MUTFH Pediatri Anabilim Dali Polikliniklerinde (Cocuk Kardiyoloji,
Romatoloji, Endokrinoloji ve Genel Pediatri Poliklinikleri), 01.04.2006 ile
31.12.2007 tarihleri arasinda tetkik ve tedavi edilen hastalar icerisinde,
Cocuk Genetik Poliklinigi'ne KBDH suphesiyle yonlendirilen hastalar
degerlendirilmigtir. Hastalarin fizik muayenesi tanimlanan form rehberliginde,
ayni doktor tarafindan yapiimis ve KBDH’na ait bulgulari olan hastalar

degerlendirmeye alinmigtir.



Ek-1’de sunulan bu formda KBDH ile ilgili olabilecegi distntulen asagidaki
klinik verilerin bir araya getiriimesi hedeflenmistir;
» Demografik veriler,
= Aile dykusu,
= Antropometrik dlcumler,
» Beighton puanina gore hipermobilite derecesi,
= Cilt yakinmalari ve bulgulari,
= Vlcut yapisi (habitus) ile ilgili bulgular,
» Kas-eklem yakinmalari ve bulgulari,
» GOz ve gorme ile ilgili yakinmalar,

= Kalp muayenesi bulgulari

Hastalarin adi soyadi, dogum tarihi, anne-babanin dogum vyerleri ve
ebeveyn arasinda akrabalik olup olmadigi kaydedilmigtir. Aile Oykusu
alinirken, hastalarin en az ug¢ kusak igeren soy agagclari gizilmigtir.

Major fenotip(ler) (habitus, eklem hipermobilitesi ve cilt bulgular)
acisindan benzer akrabalarin varligi sorgulanmistir.

Hastalarin antropometrik dlgumleri (tarti, boy, bas cevresi, alt segment ve
kulag uzunluklari) genel gocuk polikliniginde kullanilan tarti, boy Olcer ve
mezura kullanilarak yapiimistir. Bu dlgimlere dayanarak hastalarin tarti, boy
ve bas cevresi persentilleri, kulag/boy ve uUst segment/alt segment oranlari
hesaplanmigtir.

Butun hastalarda Beighton’nun § klinik manevradan olusan muayene
teknigi uygulanarak eklem hipermobilitesinin  varligi ve derecesi
belgelenmistir. Beighton skorlamasi disinda kalan eklemler de hipermobilite
acisindan muayene edilmistir.

Hastalarda cilt bulgular (ince, yumusak, kadifemsi cilt, berelenmeler, ge¢
ve kotu yara iyilesmesi, skar varligi, parsomen kagidi seklinde ya da
hiperelastik cilt 6zellikleri) ve viacut yapisi ile ilgili fizik muayene bulgulari
(ince ve uzun vicut sekli, araknodaktili, kifoz, skolyoz, pes planus, pektus

karinatum ve ekskavatum gibi) kaydedilmigtir.
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Hastalarda 6zgul olmayan yakinmalar (eklem, sirt, boyun, goégus ve
ekstremite agrilari, halsizlik, yorgunluk, carpinti), eklem subluksasyon veya
dislokasyonu, gérme ile ilgili yakinmalar ve fitik 6ykisu sorgulanmistir.

Hastalarin varsa diger sistemik (kalp-damar, solunum, batin ve norolojik)
muayene bulgulari kaydedilmigtir.

Yakinma ve fizik muayene bulgularina goére ileri incelemeye gerek
duyulan hastalarda ayrintih géoz muayenesi ve ekokardiyografik inceleme
yapilmistir.

Go6z muayeneleri gdéz uzmanlari tarafindan, ekokardiyografik incelemeler

ise kardiyoloji uzmanlari tarafindan yapilmistir.

Hastalarin muayeneleri tamamlanip pozitif bulgulari belirlendikten sonra,
KBDH suphesi olan 48 hastanin ayrintili birer epikrizi yazilmigtir. Bundan
sonra her hastanin klinik verileri, yukarida tarif edilen standart Brighton,
Ghent ve Villefranche kriterlerine uygunlugu agisindan bu epikrizler
Uzerinden tekrar calisiimistir.

Bdyle bir calismadan sonra, baslangicta mevcut olan ve KBDH digtnulen
48 hasta igerisinden: fizik muayene bulgulari, inceleme konumuz olanlar
disindaki bagska KBDH’ni dusunduren 20 hasta oldugu saptanmis ve bu
hastalar c¢alismadan cikariimistir. Galigmadan c¢ikarilan hastalar; ailevi
Ozelligi olan ¢ok degisik bir EDS tipini sergileyen 4 kuzen hasta, kifoskolyotik
tip EDS’li 1 adolesan kiz, 6 osteogenezis imperfektali cocuk, Stickler
sendromu dusunulen 2 hasta, homosistinurili 2 kardes, kontrakturel
araknodaktili 6n tanili 1 yenidogan, Bruck sendromu 6n tanili 1 olgu, olasi
progeroid EDS’li 1 olgu, Loeys-Dietz sendromu stphesi olan 1 olgu ve cutis
laksasi olan 1 ¢ocuktan olusmaktaydi. indeks olgu (¢ocuk) disinda, bir veya
birden c¢ok erigkinin etkilendigi ailelerdeki erigkin hastalarin bir kismi
muayene edilmig, ancak ¢alismada yer almamislardir.

En sonunda eklem hipermobilitesi, marfanoid habitus 6zellikleri ve cilt

bulgulari 6n planda olan 28 hasta galismaya alinmaya uygun goralmustur.
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Yirmisekiz hasta, birbirlerine klinik benzerliklerine ve MFS, BEHMS veya
HT-EDS acisindan Ghent, Brighton ve Villefranche nozolojilerine

uygunluklarina gore iki tan1 grubuna ayriimigtir:

Grup I: Ghent kriterleri uygulandiginda, klinik olarak kesin veya yuksek
olasilikla MFS veya MiH tanisi alan olgulardan olusmustur. On bes olgudan

olusan bu grup molekuler olarak fibrillinopatileri temsil etmektedir.

Grup lI: Brighton kriterleri uygulandiginda BEHMS tanisi alan olgulardan
olusmustur. Bu olgular, ayni zamanda hipermobil tip EDS (HT-EDS) igin
Villefranche nozolojisinde yer alan tani kriterlerini de karsilamaktadir. Bu
grup, molekuler agidan, literatirde henltz bir kollajen kusuru kesin olarak

gOsterilememis olgulardan olusmustur.

KBDH’larin bu iki grubunda aile oykusu, kigisel oyku ve fizik muayene

bulgulari analiz edilerek sunulmus ve karsilastiriimistir.

3.3. istatistiksel analiz

Veriler SPSS 11.05 paket programinda analiz edilmis ve arastirmada yer
alan olgularin tanimlayici istatistikleri yapiimigtir.
Kategorik gruplarin karsilastiriimasinda Pearson’s ki-kare ve Fisher’in kesin

ki-kare testi kullaniimistir.

3.4. Etik Kurul Karari

Bu proje, Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Aragtirma Etik Kurulu tarafindan
MAR-YC-2008-0036 protokol numarasi ile incelenerek onay almistir (Ek-2).
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4. BULGULAR

4.1 Hasta Grubu, Tanilar ve Demografik Ozellikler

Calisma agisindan degerlendirilen ve KBDH olan 48 hasta igerisinde; MFS,

MiH, BEHMS veya HT-EDS saptanan 28 olgu c¢alisma grubunu

olusturmustur. Calismada yer alan 28 hastanin genel 6zellikleri Tablo 11’de

gorulmektedir.

Tablo 11. Hastalarin genel 6zellikleri

Yas

Olgu (yil) EHM Eklem Marfa_noid Goz EKO Cilt ) Ai_l_e )
No Cinsiy,et yakinmalari habitus bulgusu bulgusu bulgusu oykiisii
1. 13, K - - + +(LS) +, MVP - +*
2. 18, E - + + + (LS) +, AoD, MVP - +*
3. 12, K - - + +(LS) +, MVP - +*
4. 75K - + + +(LS) - +*
5. 16, K + - + + (LS) +, MVP + +
6. 8.5,E + - + + (LS) +, MVP - +
7. 4.5,E - + + - +, AoD, MVP - +
8. 8.5,K + - + - +, AoD, MVP + +
9. 2.5,K + + + - +, AoD, MVP + +
10. 4.5E + - + +(LS) - +
1. 17, E - + + + +, MVP - +
12. 15,E + + + - +, MVP - +
13. 17, E - + + - +, MVP - +
14, 16.5,E - - + - - - +
15. 16.5,E - - + - + - -
16. 14, K + - - - + + +
17. 9,E + + - - - + +
18. 7.5 E + + - - + +
19. 18, E + - + - + + -
20. 11, E + + + - - + +
21. 16, K + + + - - + +
22. 12, K + + + + - + +
23. 14, K + - - - - + +
24, 4.5K + - - + - + -
25. 1.5, E + - - - - +
26. 9, E + + - - - + -
27. 3,E + - + + - + -
28. 8, K + - - * - - +

(+): Var, (-): Yok,
EHM = Eklem hipermobilitesi (Beighton skoruna gore = 4 puan)

Go6z bulgulart = Ayni hastada birden fazla g6z bulgusu saptanabilir. Lens subluksasyonu (LS)
varligi ayrica belirtilmistir.
EKO (ekokardiyografi) bulgulari = Ayni hastada birden fazla EKO bulgusu saptanabilir. Aort
dilatasyonu (AoD) ve mitral valv prolapsusu (MVP) ayrica belirtiimistir. EKO yapilamayan 4 hasta
(-.--) ile gosterilmistir.
Cilt bulgulari = Ayni hastada, farkl cilt bulgulari (hiperelastik, ince, kolay berelenen cilt, gibi) birlikte
bulunabilir.
Aile 6ykisl = Hastanin benzer yakinma veya bulgusu olan akrabalarinin varlidini géstermektedir.

Burada (*) simgesi, olgunun ailesinde, bagimsiz olarak MFS tanisi almis erigkin(ler)in bulunduguna
isaret eder.
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Hastalarin tanilari Tablo 12’de siralanmistir. Hastalar, tanilarina gore iki
ana gruba ayrilmigtir (Tablo 12).

Grup I: MFS veya MiH tanisi alan 15 hastadan olusmustur. MFS ve
MiH, fenotipleri birbirlerine benzeyen hastaliklardir. Fibrillin glikoproteininde
mutasyonlar gosteriimis olmasi nedeniyle, bu hastaliklar patofizyolojik
yonden de birbirleriyle baglantiidir ve topluca tip | fibrillinopatiler adini
almaktadir.

Grup II: Grup I, klinik olarak BEHMS ve/veya HT-EDS tanisi alan 13
hastadan olusmustur. Literatirde, BEHMS ve HT-EDS’nin birbirlerinden
fenotipik ve patofizyolojik yonden ayirt edilemediklerine, olasilikla ayni

hastalik olduklarina dair gok sayida yayin mevcuttur.

Tablo 12. Hastalarin 6zgul tanilari ve tani gruplari.

Grup | Grup I
(MFS ve MiH) BEHMS
(ve HT-EDS = EDS Ill)

Ghent (+) MFS Olgu 1-6
Ghent (-), ‘gelismekte olan’ MFS Olgu 7-10 Olgu 16-28
AMH ve Ailevi MVP; olasi MFS Olgu 11-13
AMH ve spontan pnémotoraks; Olgu 14
olasi MFS
Pektus ekskavatum ve MH; olasi MFS | Olgu 15
Toplam n=15 n=13

MFS: Marfan sendromu, MIH: Marfan iliskili hastalik, AMH: Ailevi marfanoid habitus, MVP: Mitral
valv prolapsusu, MH: Marfanoid habitus.

Galismada yer alan hastalarin 12’si kiz (%42,9) ve 16’s1 erkek (%57,1),
ortalama yaglari ise 10,7 £ 5,1 (1,5-18) olarak saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi.

Grup | (n=15) Grup Il (n=13) TOPLAM (n=28)
Ortalama yas 11,7 £5,35(2,5-18) | 9,6 +4,89 (1,5-18) 10,7 £ 5,1 (1,5-18)
(min-maks)
Kiz 9 (%60) 7 (%53,8) 12 (%42,9)
Erkek 6 (%40) 6 (%46,2) 16 (%57,1)

39




4.2 Hastalarin Fizik Muayene Bulgulan

4.2.1 Eklem bulgulari

EHM acgisindan degerlendirildiklerinde; blitlin hastalarin %67,9’unda (n=19),
Grup I'deki olgularin %40’inda (n=6) ve Grup II'dekilerin ise tamaminda
(n=13) EHM agisindan Beighton skoru 4 puanin Gzerinde saptanmis ve iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001)
(Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarda Beighton skorlamasi sonuglarinin dagilimi ve gruplarin
karsilastiriimasi.

Beighton Grup | Grup ll TOPLAM
Skoru (BS) n % n % n %
BS>4 6 40 13 100 19 67,9
BS <4 9 60 0 0,0 9 32,1
Toplam 15 100,0 13 100,0 28 100,0

p<0,001 (Fischer’in kesin Ki-Kare testi)

B o5 1317

B
L

9005 1
2a 2b

Sekil 2: Beighton skorlamasinda uygulanan manevralardan ikisi
gorulmektedir. ElI parmaklarda hiperekstansiyon (2a) ve
basparmakta apozisyon (2b) EHM’nin gostegelerindendir.

Butlin hasta grubunda (12 kiz, 16 erkek), cinsiyetlere gére EHM varligi
incelendiginde; 9 kiz (kizlarin %75'i) ve 10 erkekte (erkeklerin %62’si) BS > 4
puan saptanmistir. Kizlar ve erkekler arasinda EHM agisindan istatistiksel bir
fark bulunmamistir.

Hastalarda, Beighton skorlamasinda bakilanlar digindaki diger eklemler
de EHM agisindan muayene edilmistir. Hastalarin %57,1’'inde (n=16) BS'de
bakilanlar disindaki eklemlerde de EHM oldugu saptanmis; Grup | ve Grup |l
hastalari arasinda bu agidan istatistiksel bir fark bulunmamigstir (Tablo 15).
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Tablo 15. Beighton skorlamasi disindaki eklemlerde hipermobilite varliginin

dagilimi.
BS dig1 hipermobil Grup | Grup I TOPLAM
eklem n % n % n %
Var 6 40 10 76,9 16 57,1
Yok 9 60 3 23,1 12 42,9
Toplam 15 100,0 13 100,0 28 100,0

BS: Beighton skorlamasi

BS ile EHM saptanmis (BS > 4) olan 19 olgunun 15’inde (%78,9) BS’'de
bakilanlar digindaki eklemlerde EHM saptanmig, 4’Unde (%21,1) ise diger
eklemlerde EHM saptanmamigtir. Diger taraftan BS ile EHM saptanmamis 9
olgunun sadece birinde (Olgu 14), BS disindaki bir eklem (ayak bagparmakta
hiperekstansiyon) hipermobil bulunmustur. BS ile EHM saptanan hastalarda,
BS’de bakilanlar digindaki eklemlerde de EHM saptanma olasiligi istatistiksel

olarak yuksek saptanmistir (p<0,0001, Fisher’in kesin Ki-Kare testi).

Vicuda olagan digi ‘akrobatik’ sekiller verme acgisindan hastalar
degerlendirildiginde; Grup I'de bu 6zelligin hi¢bir hastada bulunmadigi, Grup
I’de ise hastalarin %53,8'nde (n=7) mevcut oldugu saptanmis ve gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 16).

Tablo 16. Olgularin olagandisi eklem hareketleri (‘akrobatik’

hareketler) sergileme 6zelliklerine gore dagihimi ve karsilastiriimasi.

Olagan disi hareketler Grup | Grup Il TOPLAM
n % n % n %
Var 0 0 7 53,8 7 25
Yok 15 100,0 6 46,2 21 75
Toplam 15 100,0 13 100,0 28 100,0

p<0,001 (Fischer’in kesin Ki-Kare testi)

Eklem yakinmalari sorgulandidinda, hastalarin %50’sinde (n=14)
eklemlerde aralikh agri oldugu ogrenilmistir. iki grup arasinda eklem
agrilarindan yakinma agisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir (Tablo
17).
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Tablo 17. Hastalarda eklem yakinmalarinin dagilimi.

Eklem yakinmalar Grup | Grup Il TOPLAM
n % n % n %
Var 7 46,7 7 53,8 14 50
Yok 8 53,3 6 46,2 14 50
Toplam 15 100,0 13 100,0 28 100,0

Hastalarda, 3’den fazla eklemde 3 aydan daha uzun siuren ve bununla
birlikte gunluk aktiviteyi engelleyen veya is kaybina yol agan yaygin kas-
eklem yakinmalari ya da gece uykudan uyandiran eklem-ekstremite agrisinin
varligi sorgulandiginda; 11 ¢ocuk (%39) eklem yakinmalarininin bu sekilde
‘agir oldugunu ifade etmis ve bu acgidan gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir.

Sekiz hasta (%28,6) (Grup I'de 5, Grup II'de 3 olgu) eklem agrilar
nedeniyle sik sik agri kesiciler kullandigini ifade etmisgtir.

Eklem kontraktiirleri; Grup I'de 5, Grup II'de 1 hastada eklem kontraktirleri
saptanmig olup, eklem kontraktiurlerinin mevcudiyeti agisindan iki grup
arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir.

4.2.2 Vicut yapisi (habitus) bulgulari

Asikar marfanoid habitus ‘uzun boy + ince yapi + kulag > boy ile beraber;
yiksek damak, skolyoz, araknodaktili, US/AS < 0.89 ve pektus deformitesi
icinden en az 3 tanesi’ olarak tanimlanmig ve buatun hastalarin %71,4’Unde
tespit edilmistir (Sekil-6). Grup II'deki olgularin %38,5’inde (n=5), Grup I'deki
hastalarin ise tamaminda asikar MH saptanmis ve iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Marfanoid habitusun hastalar arasinda dagilimi ve
karsilastiriimasi.

‘Asikar’ Marfanoid Grup | Grup ll TOPLAM
habitus n % n % n %
Var 15 100,0 5 38,5 20 71,4
Yok 0 0,0 8 61,5 8 28,6
Toplam 15 100,0 13 100,0 28 100,0

p<0,001 (Fischer’in kesin Ki-Kare testi)
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Grup Il'de yer alan ve asikar MH saptanan 5 hasta disinda, marfanoid
habitusa ait birka¢c 6zellik sergileyen toplam 5 olgu (grup I'nin %38,5’)
bulunmustur. Grup II'nin geri kalan 3 hastasinda ise marfanoid habitusa ait
higbir ozellik saptanmamigtir. Bunlar ayni zamanda butin hasta grubu
icerisinde MH’a ait higbir 6zellik sergilemeyen hastalari olusturmaktadir (n=3,
butin grubun %10,7’si).

Marfanoid habitusa ait bazi 6zellikler agisindan batin hastalara (n=28)

bakildiginda elde edilen sonuclar Tablo 19°da gosterilmektedir.

Tablo 19. Marfanoid habitusa ait bazi 6zelliklerin dagilimi ve karsilastirmasi.

Marfanoid Grup | Grup ll TOPLAM P (*)
habitusa ait n=15 % n=13 % n=28 %
ozellikler
Yiiksek damak 14 93,3 6 46,2 20 71,4 0,011
Araknodaktili 15 100,0 4 30,8 19 67,9 0,000
Skolyoz 7 46,7 3 231 10 35,7 0,254
Gogus deformitesi 7 46,7 2 15,4 9 32,1 0,114
(PE veya PK)

(*): Fisher’in kesin Ki-Kare testi, PE: Pektus ekskavatum, PK: Pektus karinatum.

Yiiksek damak (Sekil-3a) batin hastalarin %71,4’Gnde (n=20); Grup I'de 1
hasta hari¢ butun hastalarda (n=14, %93,3) ve grup II'de 6 hastada (%46,2)

saptanmig ve iki grup arasinda yuksek damak bulunmasi agisindan
istatistiksel fark anlamli bulunmustur.

Sekil 3: 3a. Yiksek damak, 3b. Pes planus (igce basma ile sonuglanacak
sekilde malleollerin zemine dogru sublukse olduklarina ve belirgin halluks
valgusa dikkat ediniz).



Pes planus (Sekil-3b), batin hastalarin  %53,6’sinda  (n=15)
saptanmistir. iki grup arasinda pes planus’un gériilme sikligi acisindan
istatistiksel fark saptanmamigtir (Tablo 20). Diger taraftan butin gruptaki
kizlarin (n=12) 9'unda (%75,0), erkeklerin (n=16) 6’sinda (%37,5) pes planus
saptanmistir ve kizlar ile erkekler arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p < 0,05).

Tablo 20. Hastalarda duztaban bulgusunun dagihmi.

Pes planus Grup | Grup Il TOPLAM
n % n % n %
Var 7 46,7 8 61,5 15 53,6
Yok 8 53,3 5 38,5 13 46,4
Toplam 15 100,0 13 100,0 28 100,0

Araknodaktili (Sekil 4) ise butin hastalar iginde 19 kiside (%67,9)
saptanmigtir. Grup I'deki butun hastalar, grup IlI'deki hastalarin ise 4’U
(%30,8) araknodaktilik idi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Sekil 4: Araknodaktilik parmaklarin goérinuma (4a), araknodaktili
muayenesinde Walker (4b) ve Steinberg (4c) isaretleri gorilmektedir.

Batun hastalar iginde skolyoz saptanan 10 olgunun (% 35,7), 7’'si Grup
I'de (% 46,7), 3’0 grup I'de (% 23,1) yer almistir. iki grup arasinda skolyoz
acisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir.

Gdégls deformitesi (PE veya PK) toplam 9 kiside (%32,1) saptanmis ve
gogus deformitesi agisindan da iki grup arasinda fark saptanmamistir. Grup
I'de gogus deformitesi olan 7 hastanin 3’Unde PK, 2’sinde PE ; Grup Il'de ise
1 hastada PE, 1 hastada ise PK mevcuttu. Grup I'deki 1 PE’li hastaya, PE

igin cerrahi onarim yapilimigtir.



4.2.3 Goz bulqulari

Batln hastalarin g6z muayenesi uzman bir oftalmolog tarafindan yapilmistir.

Go6z muayene bulgulari Tablo 21’de gdsterilmektedir.

Tablo 21. Hastalarin g6z muayenesi bulgulari.

Go6z Muayenesi Bulgulari Grup | Grup Il TOPLAM p
n=15 % n=13 % n=28 %

Lens subluksasyonu 7 46,7 0 0,0 7 25,0 | 0,004

Miyopi 8 53,3 2 15,4 10 35,7 0,037

Hipermetropi 2 13,3 1 7,7 3 10,7 | 0,627 (*)

Sasihik 3 20,0 0 0,0 3 10,7 0,226 (*)

Gozliik kullanimi 7 46,7 1 7,7 8 28,6 | 0,038 (*)

(*): Fisher’in kesin Ki-Kare testi

Go6z muayenesinde 7 hastada LS saptanmistir. Bu hastalarin hepsi
Grup I'deki MFS veya ‘gelismekte olan MFS’ tanili hastalardan olusmustur.
Alti hastada lensin yukari-temporal yone sublukse oldugu gorulmustir.
Sadece bilateral LS olan Olgu 10°da, bir gézdeki lens asadi sublukse idi. LS
nedeniyle lens ekstraksiyonu uygulanan 2 hasta (Olgu 3 ve Olgu 5) olmustur.

Hastalarin %35,7’sinde (n=10) miyopi saptanmistir. Miyopili olgularin 8’i
Grup I'de, 2'si Grup IlI'de yer almisg ve Grup | ile Grup Il arasinda miyopi
agisindan istatistiksel fark anlamli bulunmustur (sirasiyla %53,3’e karsi %
15,4) (p<0,05).

Butun hastalar igerisinde 3 olguda hipermetropi, 3 olguda da sasilik
saptanmistir (%10,7).

GO6zliik kullanan hastalar butiin grubun %28,6’sini olusturmustur (n=8).
Gozluk kullanimi agisindan Grup | ile Grup Il arasindaki istatistiksel fark
anlamli bulunmustur (p<0,05).

GOz muayenesinde ayrica 1 hastada bilateral iridodonezi (Olgu 1), 2

hastada retinada miyopik dejenerasyon (Olgu 1 ve Olgu 2) saptanmistir.
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4.2.4 Kalp bulqulari

Kalp-damar sistemine ait incelemede; hastalarin yakinmalari ve fizik
muayenede  Uftrim duyulmasi acisindan dagilimi  Tablo 22'de

gosterilmektedir.

Tablo 22. Hastalarin kalp yakinmalari ve fizik bakida ufarim
duyulmasi agisindan dagilimi ve karsilastiriimasi.

Grup | Grup Il TOPLAM p
n % n % n %
Carpinti veya ¢gabuk 7 46,7 1 7,7 8 28,6 | <0,05(%
yorulma
Ufiirim 13 86,7 3 231 16 57,1 0,001

(*) Fisher’in kesin Ki-Kare testi

Kalple ilgili yakinmalar agisindan hastalara gunluk etkinlikler ya da spor
esnasinda carpinti veya c¢abuk yorulma olup olmadigi soruldugunda; bu
yakinmalardan en az biri, butin grup i¢cinde 8 g¢ocukta (%28,6) saptanmis;
yakinmasi olan gocuklarin 7’si Grup |, sadece biri Grup II'de yer almis ve iki
grup arasinda istatistiksel fark anlamli bulunmustur.

Degisik derecelerden (ifiiriim, butun hastalarin 16’sinda (% 57,1)
mevcuttu. Ufirim Grup I'deki 13 hastaya (%86,7) karsin ve Grup II'de
sadece 3 hastada (% 23,1) duyulmustu. iki grup arasinda fiirim duyulmasi
agisindan da istatistiksel fark anlamli bulunmustur.

Toplam 24 hastada (Grup I'deki 15 hastanin 13’Une ve Grup II'deki 13
hastanin 11’ine) ekokardiyografik inceleme yapilabilmistir. Batin EKO
incelemeleri bir kardiyoloji uzmani tarafindan yapilmigtir.

Yirmidort hastanin %54,2’sinde EKO incelemesinde bir veya birden
fazla bulgu saptanmistir. Grup I'de EKO yapilan 13 hastanin sadece birisinde
EKO normal bulunmus iken, Grup II'de EKO yapilan 11 hastanin sadece
2'sinde ekokardiyografik bulgu saptanmistir. ki grup arasinda EKO
bulgularinin  mevcudiyeti acisindan istatistiksel fark anlamli bulunmustur
(p<0.0001, Fisher’in kesin Ki-kare testi).

EKO incelemesi yapilan 24 hastanin bulgulari Tablo 23'de topluca

sunulmustur.
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Tablo 23. Ekokardiyografik inceleme yapilan 24 hastada (Grup [; 13,
Grup Il: 11) aort dilatasyonu ve kalp kapak bulgularinin dagilimi.

EKO bulgulan Grup | Grup |l TOPLAM P (*)
n=13 % n=11 % n=24 %

Aort dilatasyonu 4 30,8 0 0,0 4 16,7 0,098
MVP 11 84,6 0 0,0 11 45,8 <0,0001
MYy 10 76,9 1 9,1 11 45,8 0,001
TVP 4 30,8 0 0,0 4 16,7 0,98
TY 5 38,5 0 0,0 5 20,8 0,041
AVP 1 7,7 0 0,0 1 4,2 1
AY 4 30,8 1 9,1 5 20,8 0,32
PY 2 15,4 0 0,0 2 8,3 0,48

(*): Fischer’in kesin Ki-Kare testi,
EKO: Ekokardiyografi, MVP: Mitral valv prolapsusu, MY: Mitral (kapak) yetersizligi, TVP: Trikuspit valv
prolapsusu, TY: Trikuspit (kapak) yetersizligi, AVP: Aortik valv prolapsusu, AY: Aort (kapak) yetersizligi

Dort hastada (Olgu 2, 7, 8 ve 9) AoD saptanmig ve bunlarin hepsi Grup
I’'de MFS tani veya 0n tanisi almig hastalar arasinda yer almistir.

MVP, EKO yapilan 24 hastanin 11’'inde (%45,8) saptanmis ve MVP
saptanan hastalarin hepsi Grup I'de yer almistir. iki grup arasinda MVP
saptanmasi agisindan istatistiksel fark anlamli bulunmustur.

MY, 11 hastada (%45,8) saptanmistir; bunlardan 10'u Grup I'de iken,
sadece biri Grup II'de yer almistir. iki grup arasinda MY acisindan da
istatistiksel fark saptanmistir. MY saptanan hastalarin 8’inde, kapagin
yetersizligi ‘hafif, hepsi Grup I'de yer alan 3 hastada ise ‘6nemli’ olarak
derecelendirilmistir.

TVP saptanan 4 hasta ve TY saptanan 5 hasta Grup I'de yer almis ve
her iki bulgu yéninden gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamistir.
AVP, sadece 1 hastada (Grup I'de) saptanmigtir. Butin hastalarda AY
saptanan 5 olgunun (%20,8), 4’4 Grup I'de, 1'i ise Grup II'de yer almig ve
gruplar arasinda AY varligi agisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir. PY
saptanan 2 olgu da Grup I'deki hastalar arasindadir.

Hastalarda, ozellikle kalp kapaklarini ilgilendiren birden fazla EKO
bulgusunun ayni anda goérulmesi 12 olguda (%50) rastlanan bir durum
olmustur:

Olgu 1’de MVP, MY, TVP, TY; Olgu 2'de AoD, MVP, AY; Olgu 3 ve 6’da
MVP, MY; Olgu 5'te MVP, MY, TVP, AY; Olgu 7'de AoD, MVP, MY, TVP, TY;
Olgu 8'de AoD, MVP, MY, TVP; Olgu 9da AoD, MVP; Olgu 11’de MVP, MY,
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AY, TY; Olgu 12’de MVP, MY, TY, PY; Olgu 13'te MVP, MY, AVP, AY ve
Olgu 15'te MY, TY, PY bir arada saptanmistir.

EKO’da birden fazla kapak bulgusu saptanan hastalarin hepsi Grup |
icerisinde yer almis; Grup II'de EKO bulgusu tespit edilen Olgu 16'da sadece
MY ve Olgu 19’da sadece AY saptanmistir.

EKG incelemelerinde 1 hastada (Olgu 7) Wolf-Parkinson-White
anomalisi saptanmig olup, ayni hastada bir kez supraventrikiler tasikardi
(SVT) atagi olmus ve SVT adenozine yanit vermistir.

Oykiide, eklem agrilar ve kalpte Ufiirim nedeniyle, basvurudan énce
akut romatizmal ates tanisi dustnulerek penisilin profilaksisi baslanmis 5
hasta (%17,8) (Grup I'de: Olgu 5, 12-13 ve Grup IlI'de: Olgu 20-21) oldugu

saptanmigtir.

4.2.5 Cilt bulqular

Cilt bulgulari; ince ve kolay berelenen cilt, ince, kolay yaralanan ve yara
iyilesmesinin uzun surdugu cilt, gevsek (bol) cilt ve hiperelastik cilt seklinde
gruplandiriimigtir. Bu gruplandirma kismen Oyku kismen de fizik baki
bulgularina dayandirilmistir; éykidde, ailelerden ‘kolay’ berelenme, ‘ge¢’
iyilesme ifadelerini cevrelerindeki diger cocuklarla kiyaslayarak séylemeleri
istenmistir. ince cilt, ciltte kolay berelenmenin isareti olarak degisik yaslarda
iyilesen bereler, zor iyilesmis bir yaraya ait sebat eden eski skarlar, viicuda
gbre ‘bol ve ‘gevsek’ cilt ve cekilince hiperelastisite sergileyen cilt gibi
bulgular fizik bakida saptanabilir.

Batun hastalar (n=28) icerisinde herhangi bir cilt bulgusu saptanan 20
hasta (%71,4) mevcuttu. Grup I'de (n=15) 8 olguda (%53,3) ve Grup Il'de
(n=13) ise 12 olguda (%92,3) cilt bulgusu saptanmis ve iki grup arasinda cilt
bulgularinin  mevcudiyeti acgisindan istatistiksel farkin anlamh oldugu
hesaplanmigtir (p<0,05, Fisher’in kesin Ki-Kare testi).

Farkl cilt bulgularinin dagihmi Tablo 24’de gosterilmigtir.
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Tablo 24. Hastalarda farkl cilt bulgularinin dagihimi ve karsilastiriimasi.

Cilt Bulgulan GRUP | GRUP I TOPLAM o]
n= % n= % n= %
15 13 28
Cilt ince ve kolay berelenir, normal 4 26,7 1 84,6 15 53,6 | 0,002
iyilesme
Cilt ince, kolay berelenir ve 0 0,00 1 7,7 1 3,6 0,46
iyilesme uzun siirer
Gevsek, bol cilt 0 0,00 2 15,4 2 7.1 0,20
Hiperelastik cilt 0 0,00 3 23,1 3 10,7 | 0,087

ince ve kolay yaralanan cildi olan 15 hastanin (%53,6) 11’i Grup II'de,
4'(i Grup I'de yer almigtir. ince ve kolay yaralanan cilt 6ykisi agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmigtir. Kolay
yaralanan ancak iyilesmenin de uzun surdugu, cilt Gzerinde farkli yaslardaki
berelenmelerin devam ettigi 1 olgu (Grup |l icerisinde) mevcuttu. Cilt
gevsekliginin bir bulgusu olarak cildin vicuda gore ‘bol gelmesi, Grup IlI'deki
2 hastada saptanan bir bulgu olmustur. Hiperelastik cilt saptanan 3 hasta da
Grup Il icerisindeydi. Tabloda gosterilenler disinda, striae distenseae bulgusu
MFS Grup I'deki MFS tanili 1 hastada (Olgu 5) saptanmistir.

Oz gecmiste veya halihazirda fittk mevcudiyeti sorgulandiginda toplam
8 hastada (%28,6) inguinal ve/veya umblikal fittk bulundugu saptanmistir.
Gruplar arasinda fittk mevcudiyeti acgisindan istatistiksel bir fark

saptanmamigstir (Tablo 25).

Tablo 25. Hastalarda fitik dykusu veya halihazirda fitik mevcudiyeti.

Fitiklar Grup | Grup |l TOPLAM
(nguae® [ % | n % n %
Var 5 33,3 3 231 8 28,6
Yok 10 66,7 10 76,9 20 71,4
Toplam 15 100,0 13 100,0 28 100,0

Yapilan hesaplamada, cilt bulgulari ile fittk mevcudiyeti arasinda

istatistiksel bir baglanti saptanmamistir.
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4.2.6 Aile oykiisu

Kendilerinde mevcut olan birincil yakinma ve bulgularin (EHM, MH ya da LS
gibi) biri veya bir kaginin akrabalarinda bulunup bulunmadidi soruldugunda
batin hastalarin 23’'Unde (%82,1) akrabalarda benzer 06zelliklere sahip
bireyler oldugu belirtiimistir. Pedigri ¢izildiginde Grup I'deki hastalarin 9'unda
(%75), Grup II'dekilerin 10’'unda (%62,5) ve butin olgularin 19’'unda (%67,9)
bu bulgularin 1. dereceden akrabalarda (kardesler ve/veya ebeveyn)
bulundugu gorulmagtur.

Sekil 5'te, Grup | ve Grup II'den ikiser olguya ait pedigriler 6rnek olarak

gOsterilmektedir.

w

Olgu 2'nin (indeks) ailesi. Kizkardes, anne ve Olgu 3’Un (indeks) alleS| Babanin kesin
teyze etkilenmis; teyzenin ikiz kiz c¢ocuklari olarak etkilendigi bilinmektedir. Hala,
neonatal MFS fenotipi ile dogmus ve her ikisi Oyklye gore olasilikla MFS'dir.

postnatal kaybedilmiglerdir.

{2

A
Cok sayida hipermobil bireyin bulundugu bir HT- Cok sayida hipermobil bireyin bulundugu
EDS (BEHMS) ailesi. Indeks vaka Olgu 25dir. bir HT-EDS (BEHMS) ailesi. Indeks vaka

Olgu 28'dir.

Sekil 5. Olgu 2, 3, 25 ve 28’in soy agdaclari.
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4.2.7 Diger ozellikler

Hastalarda oyku ve fizik muayene ile daha nadir saptanan diger 6zellikler
Tablo 26’da verilmistir.

Tablo 26. Hastalarda saptanan diger 6zellikler

Grup | Grup Il TOPLAM
Spontan pnomotoraks ve apikal | Olgu 14 1
buller
Postoperatif pnémotoraks’ Olgu 15 1
Epikantal katlanti Olgu 1, 6-7, 11 Olgu 24 5
Astim veya ‘RHYH’ Olgu 4-5 Olgu 18-19,22 |5
Tonsillektomi veya Olgu 16-17, 22
adenoidektomi
El ve ayaklarda ¢abuk ligiime Olgu 1-3 3
Raynaud fenomeni Olgu 3 1
Dislerde kalabaliklagma
Perinatal asfiksi Olgu 7 1
Sag diafram (Bochdalek) hernisi | Olgu 7 1
Klinodaktili Olgu 23-24 2
intravert meme baslan Olgu 24 1
Bifid uvula Olgu 9 1

RHYH: Reaktif hava yolu hastahg,
1: Pektus ekskavatum i¢in uygulanan Nuss prosediri sonrasi.

4.2.8 Girisimler
KBDH’nin komplikasyonlari nedeniyle hastalara dedisik branglarda yapilan

mudahaleler agagida 6zetlenmigtir:
e Ortopedik ayakkabi (ortez): Olgu 1, 5, 9 (Grup |) ve Olgu 22 (Grup II)
e Pes planus igin tabanlik: Olgu 1 (Grup I) ve Olgu 18, 22 (Grup Il)
e Boy uzamasinin durdurulmasi i¢in hormon tedavisi: Olgu 2 (Grup 1)
e Skolyoz i¢in stabilize edici dorsolomber korse: Olgu 22 (Grup 1)
e Skolyoz cerrahisi: Olgu 7
e Spontan pndmotoraks igin tlp torakostomi: Olgu 14 (Grup I)
o Pektus ekskavatum igin cerrahi onarim: Olgu 15 (Grup 1)
e Vcut yapisindan utanma igin ¢ocuk psikiyatrisi takibi: Olgu 1 (Grup I)
e Lens ekstraksiyonu: Olgu 3 ve 5 (Grup |)
Bunun disinda EHM, skolyoz ve eklem agrilari gibi yakinmalari olan

hastalar fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlarina yénlendirilmigtir.
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4.2.9 Psikososyal etkilenme

Son olarak; butln hastalar icinde 13 olguda (%46,4) (Grup I'de 8, Grup II'de
5) mevcut yakinmalarin (agri, skolyoz, diztaban, ¢arpinti gibi) guinlik siradan
fiziksel etkinlikleri engelledigi belirtilmistir. Oncelikle Grup I'dekiler, farkli
vicut goruntist nedeniyle psikososyal olarak da (anormal derecede uzun
boy nedeniyle yasit arkadas edinememe, gbrme sorunlari nedeniyle
derslerde basarisizlik, farkl vicut yapisindan utanma gibi) etkilendiklerini
ifade etmiglerdir.

Sekil 6- Marfanoid habitus (Olgu-5).
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5. TARTISMA

KBDH, hastaligin tipine ve organlarin tutulum derecesine bagli olarak
cocuklari degisik derecelerde olumsuz etkiler. KBDH; ayni anda vicudun
birkac sisteminde birden yapi ve islev bozukluguna yol acarak c¢ocuklarin
saglik halini bozabilir, ya da gorece saghg! etkilemeyen selim bir hadise
olarak seyrettiklerinde bile, degisen vicut goruntusu ve vucut algisi nedeniyle
psikososyal drselenmeye yol agabilirler (34, 46).

KBDH’nin, eklem hipermobilitesi, eklem adrisi, kas-iskelet yakinmalari,
halsizlik, yumusak doku vyaralanmalari, cilt anormallikleri, kalp-damar
sorunlari ve norolojik disfonksiyon gibi birgok ortak yonleri vardir; ancak
siralanan bu 6zelliklerin hig birisi 6zgul degildir ve ilk bakista diger romatolojik
hastaliklardaki yakinma ve bulgulardan farklihk géstermemektedir (34, 36).
Molekller ve genetik c¢alismalar bir kenara birakilirsa, KBDH tanisi
gunumuzde Kklinik bulgulara dayali kriterler temel alinarak konulmaktadir.
Surekli guncellenen bu kriterler diginda, KBDH tanisi koydurabilecek ya da
bu hastaliklari birbirlerinden ayiracak tanisal testler bulunmamaktadir.

Hastaneye getirilen c¢ocuklar, olasilikla toplumda KBDH olan butin
cocuklarin klinik agidan en agir ucunu temsil etmektedir. KBDH’nin bir ya da
birka¢ 6zelligini sadece kismi olarak sergileyen ¢ocuklar, muhtemelen normal
bireyler olarak yasamlarini sturdirmektedir. Kalp, gz ve cilt tutulumu agir
olmadikga veya siddetli eklem agrilarindan yakinmadikga, ‘hafif bag dokusu
tutulumu olan c¢ocuklar olasilikla hastaneye getiriimemekte ya da
geldiklerinde KBDH tanisi gézden kagabilmektedir.

KBDH slphesi olan bir ¢gocukta, taniya giden suregte farkli branglardan
klinisyenlerin birlikte calismasi gerekmektedir. ilk muayeneyi takiben, ézgiil
bulgularin varligina goére bir gocuk kardiyologu, bir géz doktoru, dermatolog,
ortopedist veya bir fizik tedavi uzmani tani surecinin bir noktasinda yer
alabilir. Bu kolektif ¢calisma ile, cocuk, surecin erken donemlerinde kesin bir
tani alabilir ya da gocugun surekli degisen ve gelisen dogasinda, herhangi bir

anda tani kriterlerinde yer alan yeni bir bulgunun ortaya ¢ikmasi ‘beklenir. Bu
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‘bekle ve gor’ doneminde surece dahil olacak bir genetik uzmani, taninin
daha erken konulmasina katki saglayabilir.

Klinik sunumlari ¢ok degisken olan bini agkin KBDH’ni1 siniflandirmak
gugtar. Taniya giden akis semasinda, en basta, hepsi fizik baki ile kolayca
degerlendirilebilen EHM, eklem yakinmalari, cilt bulgulari ve habitusa ait
O0zgun Ozellikler aranir ve kaydedilir. Bundan sonra degerlendirme, ozel bir
tanlya yonlenmek Uzere Oncelikle gbz muayenesi ve ekokardiyografik
inceleme ile devam edebilir. SUreg, ardisik poliklinik vizitlerinden olusacaktir;
hastalarin her vizitte tekrar degerlendiriimesi ve yeni verilere gore taniya
giden yolun yeniden sekillendiriimesi gerekecektir. Her hasta icin, taniya
giden yol bir dogrultuda ilerleyecek; olguda, 6n plandaki bulgularina (EHM ile
birlikte eklem yakinmalari, MH veya cilt bulgulari) gore, dncelikle BEHMS
(veya HT-EDS) ya da MFS (veya MiH) tanilari distnilebilecektir (Sekil-1).
Bu asamadan sonra, artik her hastanin kayitl muayene bulgulari Tablo-5, -6
ve -7’de tarif edilen Brighton, Villefranche ve Ghent nozolojilerine gore
calisilabilir ve hasta bir tani grubuna yerlestirilebilir (10-13, 120).

Hasta grubumuzdaki 28 cocugun c¢ok farkli polikliniklerden geldikleri,
benzer fenotipler sergilemelerine ragmen birbirlerinden c¢ok farkli tanilar
aldiklari ve Ozellikle Grup [I'dekilerin ¢ogunun ‘olasr’ tanilar alabildigi
gorulmektedir. Cocuklar, klinik bulgularina gére bir 6n tani aldiklarinda KBDH
gruplarindan birine dahil edilebilir ve takipleri buna gére planlanabilir. Marfan
fenotipi sergileyen (Grup |: MFS veya MiH) hastalarin kardiyolojik takibi 5nem
tasir ve hastalar bu agidan belli araliklarla (6 ay-1 yil arayla) izlenir (80).
Diger taraftan, BEHMS veya HT-EDS tanisi alan (Grup Il) ¢ocuklarda ise
izlem slreci, sadece durumun selim dogasinin anlatiimasi, gerekiyorsa
analjezik kullanimi ile ilgili oneriler ve gelisen fenotip agisindan genis
araliklarla takibe ¢agirmaktan ibaret olabilir.

Cocuklar s6z konusu oldugunda, klinik kriterlerin tamamlanmasi ve
gocugun ozgul bir KBDH tanisi alabilmesi erigkin yasa kadar
gerceklesmeyebilecedinden izlemin kesintisiz olarak surdurtlmesi onemlidir
(80).



Hastalarimizda, MFS ve diger fibrillinopatileri temsil eden Grup I'de;
Ghent kriterleri (Tablo 7) uygulandiginda sadece 6 hastanin (Olgu 1-6) kesin
MFS tanisi aldigi, geri kalan hastalarin birkag major veya minor kritere sahip
Ghent negatif hastalar olarak kaldiklari gézlenmektedir. Malfait ve ark. gibi
bircok arastiriciya gore; Ghent kriterleri, 6zgll genetik sebepleri belirlemek
amacityla kurgulanan arastirma c¢alismalari i¢in hasta kohortlarinin
olusmasina katki yapmakta; ancak, hastaligin kesin tanisini koymakta
‘vetersiz’ ya da ‘fazla sikr' kalmaktadir (120). Bu durum, 6zellikle ¢ocukluk
yas grubu icin gecerlidir (106). Cocuklarda MFS tanisi koymak igin, Ghent
kriterlerinin klinik uygulamada kisitlayici oldugu ve Ghent kriterlerine goére
MFS tanisi alamamis birgok ¢ocuk hastanin mutasyon analizi ile daha sonra
kesin MFS tanisi alabildigi bircok c¢alismada gosterilmistir (7, 92, 106).
Hastalarimiz icerisinde sadece 2 major kriter sergiledigi icin Ghent kriterlerini
tamamlayamamis olan 4 hastada, tani neredeyse kesin olarak MFS’dir (Olgu
7-10). Bunlardan Olgu 7-9, erken baglayan agir kalp ve iskelet tutulumu
sergileyen ve neonatal (ya da infantil) MFS tanisini hak eden hastalardir.
Olgu 10 ise; LS, asikar MH ve siddetli sistolik GfGrim nedeniyle ylksek
olasilikla MFS’dir. Literatirde, klasik MFS fenotipi sergilemeyen, ancak
Ozellikle kalp (ve g6z) tutulumlari nedeniyle MFS acisindan takip edilen ve
nihayetinde kesin MFS tanisi alan vakalar igin ‘gelismekte olan MFS’
(evolving MFS) kavrami kullaniimaktadir (7, 106, 126). Olgu 7—10 ‘gelismekte
olan MFS’ ismiyle gruplandirilabilir. Olgu 11; 1 majér (MH) ve 2 minér (miyopi
ve MVP) Ghent kriterini karsilamakta; Ghent nozolojisine gore klasik MFS
tanisi alamamakta, babada da MH ve MVP bulunmasi nedeniyle ailevi MVP
(OMIM 157700), AMH (OMIM 154705) ya da MFS 6n tanilari nedeniyle
‘fibrillinopatiler grubunda yer almaktadir. Olgu 12 ve 13 igin de durum
aynidir; bu olgular 1 major (asikar iskelet bulgulari) ve 1 minor kriter (MVP)
sergilemekte ve ailelerinde MVP ve MH 6ykusu de dikkate alindiginda ailevi
MVP, AMH ya da olasi MFS tanisi alabilmektedir. Spontan pnémotoraks
(OMIM 173600) ile birlikte akciger grafisinde apikal kabarciklari olan (minér
kriter) ve asikar MH (major kriter) sergileyen Olgu 14, ve opere pektus

ekskavatum ve kalp kapak yetersizlikleri ile birlikte agsikar MH sergileyen Olgu
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15, MFS tanisinin dislanmasi gereken olasi fibrillinopati olgularidir ve Grup
I'de yer almiglardir. Kesin MFS tanisi alanlar da dahil olmak Uzere, Grup
I’deki butlun hastalar, periferik kan 6érneginden elde edilecek genomik DNA’da
fibrillin mutasyon analizi igin, daha ileri molekuler incelemeye adaydirlar.

BEHMS ve HT-EDS'yi temsil eden ve patofizyolojik olarak olasi bir
kollajen kusurunu paylasan Grup II’de yer alan hastalar i¢in durum biraz daha
az karigiktir. Bu hastalar, fenotipleri agisindan belirgin EHM sergileyen, cilt
bulgulari ve eklem yakinmalari nedeniyle ayni anda hem BEHMS igin
Brighton kriterlerini (Tablo 6) hem de HT-EDS igin Villefranche
nozolojisindeki kriterleri (Tablo 7) karsilayan hastalardan olusmustur. Grup
[’'deki olgularin iki tani kistasini da karsiliyor olmasi, BEHMS ve HT-EDS’nin
gercgekte ayni hastalik olduguyla ilgili literatur bilgisiyle uyum gosteren énemili
bir sonugtur (45). Bu gruptaki hastalar; bir cilt biyopsisi alinmasi ve etiyolojiyi
aydinlatmaya yardimci olmak Uzere fibroblast kilttiriinde kollajen proteininin
ileri analizi igin aday hastalardir (6).

Dikkatli bir gdzlem, Brighton kriterlerindeki major iki kriter (‘3 eklemde 3
aydan uzun suren eklem agrisi’ ve ‘EHM’) ve bazi minér kriterler (MH, MVP
gibi) nedeniyle bazi Grup | hastalarinin da Brighton kriterlerini karsilayabiliyor
oldugunun goérulmesini saglayacaktir. Bu durum, KBDH'nin ortasen klinik
bulgularini yansitiyor olmasi agisindan kayda degerdir. Bu baglamda, $ekil-
1’de hastalarin gruplandirilmasi i¢in 6nerilen Venn diyagrami, bu verileri

icerecek sekilde yeniden gizilebilir (Sekil-7).

Eklem Hipermobilitesi: Uzun zamandan beri bilinen, ancak Kklinik
onemi 19. yuzyilda dikkat ¢ekmis olan EHM’nin sikhgi ve derecesi, yas
(kigUk yaslarda daha fazla), cinsiyet (kadinlarda 1,5-3 kat daha sik) ve irk
(Asya, Ortadogu ve Afrika halklarinda daha c¢ok) Ozelliklerine gore
degismekte, ikiz caligmalari kuvvetli bir genetik bilesen olduguna igsaret
etmektedir (19-30, 121). EHM’nin kendisi bir hastalik degildir, hatta EHM’nin
toplumdaki normal hareket araligina ait Gauss dagiliminin Ust sinirlarini
temsil eden, normal bir durum olduguna inanan arastiricilar da mevcuttur
(122). Bununla birlikte, EHM’'nin KBDH’nin 6énemli bir bulgusu oldugu ve
KBDH’nin ilk isareti olabilecegdi bilinmektedir (31-32, 46, 120).
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Sekil-7. Eklem hipermobilitesi ile MFS, MiH, BEHMS ve HT-EDS arasindaki
iligkileri gésteren Venn semasi. Kalin ok BEHMS ve HT-EDS'yi birbirinden
ayirmanin gii¢ olduguna, ince kesikli oklar ise MFS ve MiH'in digerleriyle
daha az baglantisi olduguna isaret etmektedir.

EHM, Beighton skorlamasi ile degerlendirilir ve 4 puandan fazla
alinmasi EHM’nin varligini belgeler (Tablo 2) (31-34). EHM agcisindan
degerlendirildiklerinde hastalarimizin %67,9’unda (n=19) Beighton skoru
(BS) 4 puanin Gzerinde saptanmistir. Grup I'in %40’inda (n=6), Grup II'nin ise
tamaminda (n=13) BS 4 puanin Uzerinde saptanmis ve iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Grup II'de yuksek Beighton
skorunun saptanmasi anlasilabilir bir durumdur; ¢inki EHM, BEHMS ve HT-
EDS’nin tani kriterlerinde majér bir bulgudur. Ancak MFS ve MiH grubunda 6
hastada (Olgu 5-6, 8-10, 12) EHM’nin mevcut olmasi, MFS'de eklem
hipermobilitesinin sadece minor bir bulgu olmasi nedeniyle dikkat cekicidir.
Grup I'de EHM sergileyen s6z konusu 6 hastanin, 5 tanesinin 10 yasindan
klguk oldugunu ve bu grupta yer alan on yasindan buyuk hastalarin sadece
1 tanesinde EHM bulundugunu vurgulamak gerekir. istatistiksel olarak

gosterilememis olsa da; MFS’de, erken ¢ocukluk doneminde EHM olasilikla
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daha on plandadir ve c¢ocuk buyudukge, EHM’nin yerini kontrakturler
(6zellikle dirsek eklemlerinde) aliyor gibi gériinmektedir.

Hastalarda BS’de bakilanlar digindaki eklemlerde EHM varhd1 muayene
edildiginde, hastalarin %57,1’sinde (n=16) BS disi eklemlerde de EHM’nin
mevcut oldugu saptanmisgtir.

BS ile EHM saptanmis (BS > 4) olan 19 hastanin 15’'inde (%78,9) BS
digi eklemlerinin en az birinde EHM oldugu, 4’unde ise (%21,1) skorlama digi
eklemlerde EHM olmadidi saptanmistir. Bu fark, istatistiksel olarak anlamlhidir
ve BS > 4 olan hastalarda, BS’de bakilanlar disindaki eklemlerde de EHM
bulunma olasiliginin ¢ok yuksek oldugunu gdstermektedir (p<0,0001,
Fisher'in kesin Ki-Kare testi). Grup | ve Grup Il hastalari arasinda ise
skorlama disi hipermobil eklem varlidi agisindan bir fark saptanmamistir
(Tablo 15). Butun hastalarimizin yarisindan fazlasinda (%57,1, Tablo 15)
skorlama digi eklemlerde de EHM saptanmasi; BS ile EHM saptanan bir
hastanin diger eklemlerinin de bu agidan muayene edilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. BS yuksek saptanan hastalarda, diger eklemlerde de (omuz,
skapula, patella, kalga gibi) EHM’nin mevcut olmasi surpriz degdildir ve daha
onceki yayinlarda da sik karsilagilan bir bulgu olmustur (5-8, 35). Ancak bu
bulgu, bize goére BS’na daha fazla eklem muayenesinin dahil edilmesi
gerektigi seklinde yorumlanmamalidir; ¢unku Beighton’'un dnerdigi muayene,
EHM olan bireyleri, sadece olabildigince yuksek oranda se¢mek Uzere
tasarlanmistir (31-34).

Batin hastalarda (12 kiz ve 16 erkek) EHM varligi cinsiyetlere gore
incelendiginde; kizlarin 9Qunda (kizlarin %75'i) erkeklerin ise 10’'unda
(erkeklerin %62’si) BS > 4 saptanmigtir. Kizlar ve erkekler arasinda EHM
acisindan istatistiksel fark bulunmamigtir. Toplum c¢alismalarinda, kizlarin
erkeklerden daha hipermobil oldugu birgok kez gosterilmistir (26).
Grubumuzda ise cinsiyetler arasinda EHM agisindan bir fark bulunmamig
olmasi, bu cocuklarin hepsinde o6nceden tanisi konmus bir KBDHnin
halihazirda mevcut olmasiyla agiklanabilir.

Viicuda olagan digi ‘akrobatik’ sekiller verme agisindan hastalar

degerlendirildiginde; Grup I'de bu 6zelligin hi¢bir hastada bulunmadigi, Grup
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I’'de ise hastalarin %53,8'nin bu 6zellige sahip oldugu gérilmus ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 16).
Buna gore, Grup I'de, BS>4 olan hastalar dahil hi¢bir olgunun akrobatik
hareketler yapma yetenegine sahip olmamasi nedeniyle; ‘sasirtic’ hareketleri
agri duymadan sergileme yeteneginin (38, 40), kesin olarak BEHMS ve HT-
EDS’ye ait bir 6zellik oldugu sdylenebilir (5-8, 132).

Eklem Yakinmalari: Ugten fazla eklemde 3 aydan uzun siren eklem
agrilan  sorgulandiginda, hastalarin %50’si (n=14) bu tarz agrilardan
yakinmakta olduklarini ifade etmistir. Normalde, eklem agrisi BEHMS (ve
HT-EDS)’ye atfedilen bir yakinmadir (6); ancak calismamizda, her iki gruptaki
cocuklarin (%46,7’'ye karsi %53,8) uzun suren eklem agrilari oldugunu ifade
etmis olmasi ve iki grup bu agidan istatistiksel bir fark saptanmamigs olmasi
onemlidir; ¢linkd normalde eklem agrilari MFS’nin ne major ne de mindr tani
kriterleri igerisinde yer almamaktadir. Bize goére, eklem agrilari MFS veya
fibrillinopati dusunulen hastalarda da dnemli bir yakinmadir; sorgulanmasi ve
eger agri varsa uygun ilaglarin énerilmesi gerekmektedir.

Batin gruptaki c¢ocuklarin  %39unda eklem yakinmalari ‘agir
seyretmektedir (3'den fazla eklemde 3 aydan daha uzun suren ve bununla
birlikte gunlik aktiviteyi engelleyen veya is kaybina yol agan yaygin kas-
eklem yakinmalari ya da gece uykudan uyandiran eklem-ekstremite agrisi).
Bu acidan da gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamasi, ‘agir
eklem yakinmalarinin da sadece BEHMS ve HT-EDS'’ye atfedilemeyecegini
ve fibrillinopati (MFS ve MiH) hastalarinda da gérilebilecegini
desteklemektedir.

Grup I'de eklem kotrakturi saptanan 5 hastanin hepsinde, eklem
kontrakturleri dirsek eklemlerinde idi; bu, dirsek eklemlerinde ekstansiyon
kisithliginin MFS igin tanisal Ghent kriterlerinin bir bileseni olmasi nedeniyle

beklenen bir bulgudur.
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iskelet sistemi ve habitusa ait bulgular: Marfanoid habitus (MH);
bitin hastalarin %71,4’Gnde tespit edilmistir (Sekil-6). Grup II'deki olgularin
%38,5’inde (n=5), Grup I'deki hastalarin ise tamaminda agikar MH saptanmig
ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001)
(Tablo 18). MH; patognomonik olmamakla birlikte, genellikle MFS ve MiH ile
birlikte telaffuz edildiginden, Grup [I'deki blitin hastalarda asikar MH
saptanmasi surpriz degildir. Ancak ¢ocuklar s6z konusu oldugunda, MH'un
oturmasi igin yillar gegmesi gerektigi ve literatiurde MH belirgin olmadigi igin
MFS tanisi geciken ¢ocuk hastalarin varligi bilindiginden, aslinda bizim batin
cocuk hastalarimizda MH bulunmasi; MH'u olmayan MFS (ve olasilikla)
fibrillinopatili cocukari taniyamiyor olabilecegimizi dusundurebilir (5-6, 13, 58,
120).

Grup I'de asikdr MH saptanan 5 hasta disinda, ‘tam olmayan’
(‘inkomplet) marfanoid habitus, yani marfanoid habitusa ait birka¢ 6zellik
sergileyen 5 olgu (grup II'nin %38,5’i) mevcuttu. Grup II'nin geri kalan 3
hastasinda ise marfanoid habitusa ait higbir 6zellik yoktu. Bunlar ayni
zamanda bltlin hasta grubu igerisinde MH’a ait higbir 6zellik sergilemeyen
hastalari olugturmaktadir (buttiin grubun %10,7’si). Sonug olarak; MHun MFS
ve MiH acisindan istatistiksel olarak segcici oldugu, ancak BEHMS’de de
onemli oranda goruldigu soylenebilir. Asikar MH olmayan bireylerde ise, fizik
muayenede MH’a ait birkag 6zellik bulunma olasiligi her zaman olabilir.

Yiiksek damak (Sekil-3a), butin hastalarin %71,4’inde (n=20); Grup
I'de 1 hasta harig, butin hastalarda (n=14, %93,3) ve grup II'de 6 hastada
(%46,2) mevcuttu. Yiksek damak varligi agisindan Grup | ve Grup Il
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu durum, yuUksek
damagin Grup I'deki bitlin hastalarda mevcut olan MH’un bir pargasi olmasi
nedeniyle, dngorulebilir bir sonugtur. Olgularin %67,9’unda (Grup I'deki batin
hastalarda, grup II'deki hastalarin ise 4’Unde) saptanan araknodaktili igin de
ayni yorum gegcerlidir. Uzun, érimceksi parmaklar (Sekil-4), MFS ve MiH'de
neredeyse kacginilmaz olarak bulunmaktadir ve yuksek oranda segici gibi

gorunmektedir.
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Batin hastalarin 10’unda (% 35,7) saptanan skolyoz ve 9 olguda
saptanan (%32,1) gégis deformiteleri (PE veya PK) agisindan ise, iki grup
arasinda istatistiksel bir fark saptanmamisgtir.

Skolyozun, HT-EDS (ve BEHMS) s6z konusu oldugunda omurga
hipermobilitesinden kaynaklandigi dustiniimektedir (34). MFS ve MiH'te ise
skolyoz, marfanoid habitusun (Tablo 5) bir bilesenidir ve MFS'de %60
oraninda gorulmektedir. Bizim hasta grubumuzda her 3 hastadan birinde (%
35,7) skolyoz saptanmistir (Tablo 19). Grup I'de % 46,7 ve Grup II'de % 23,1
olarak saptanan oranlar acgisindan, iki grup arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamistir. Skolyoz, KBDH’nda yaygin bir bulgudur ve omurga stabilitesi
agisindan riskli sonuglari vardir (131). KBDH dusunulen her gocukta skolyoz
muayene edilmeli ve saptanmasi durumunda hasta bu agidan fizik tedavi ve
gerekiyorsa ortopedi birimlerine yonlendiriimelidir (129). Skolyoz saptanan
hastalarimiz uygun fizik tedavi girisimleri igin fizik tedavi birimine
yonlendirilmistir. MFS’li bir olguya (Olgu 7), ilerleyici skolyoz nedeniyle agir
solunumsal etkilenme gorulmesi Uzerine, cerrahi girisim 16 aylikken
yapilmistir (genel o6neri skolyoz ameliyatlarinin 4 yasindan sonrasina
birakilmasidir) (129). Olgu 22 ise, ilerleyici skolyoz nedeniyle héalihazirda
dorsolomber stabilize edici korse kullanmaktadir.

PK genellikle tolere edilir ve hasta acgisindan solunumda bir sikinti
yaratmaz. PE icin ise durum farkhdir; derin ve bluylk oldugunda solunum
dinamiklerini bozabilir veya estetik acidan huzursuzluk kaynagi olabilir (106,
130). Olgu 15’e, solunumu bozmayan, ancak estetik agidan rahatsizlik veren
pektus ekskavatum icin standart cerrahi onarim (Nuss ameliyati)
uygulanmigtir.

Pes planus, EHM varliginda malleoluslarin medio-bazale vyer
degistirmesi nedeniyle, gevsek ayak tabani eklemleri Uzerine vucut
agirhginin binmesinden kaynaklanmaktadir (59, 128). Duiztabanlik, butin
hastalarin yarisinda (%53,6) saptanmis ve iki grup arasinda gorilme sikligi
acisindan istatistiksel fark bulunmamistir (Tablo 20). Ancak butin hastalar
icinde, kizlarin %75’inde, erkeklerin ise %37,5’inde gorulmus ve cinsiyetler

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,05). Bu durum,
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kizlarda EHM’nin daha sik goérulmesinden ziyade, toplum calismalarinda
kizlarin BS’den daha yuksek puanlar almasina paralel olarak ayak tabani
eklemlerinin de daha gevsek olmasi ile agiklanabilir. Duztabanhk, normal
nufusta erkek ¢cocuklarda daha sik gorilen ve ¢ocuklarda yurume gecikmesi,
dengesiz yurime ve agriya sebep olan bir ortopedik sorundur (128).
Tedavisinde tabanlik veya &6zel botlar (ortezler) kullaniimaktadir; 5

hastamizin diztaban nedeniyle tabanlik veya ortez kullandig1 saptanmigtir.

Go6z bulgulari: Hepsi Grup | igerisinde bulunan ve LS saptanan 7 olgu,
kesin veya ‘gelismekte olan’ MFS tanili hastalardi. LS, neredeyse her zaman
fibrillin-1 geninin islev kusurlariyla birliktedir ve fibrillinopatilere ait bir 6zelliktir
(87-88). MFS’de lens genellikle Ust-temporal bdlgeye sublukse olmaktadir;
LS tespit edilen 7 hastanin 6’sinda lens beklendidi gibi Ust-temporale
yonelmis, bir hastada (bilateral LS olan Olgu 10) ise sol lens asagi sublukse
saptanmigtir. Lens, oOzellikle 6n kamaraya sublukse olarak korenayi tahrig
ederse cerrahiye basvurulur; yapilan islem genellikle lensin gikariimasidir
(lens ekstraksiyonu). iki hastamiza (Olgu 3 ve Olgu 5) bu nedenle lens
ekstraksiyonu uygulanmistir. Cikarilan lensin yeri bos birakilir ve olusan
refraksiyon kusuru bir gozluk ile duzeltilir (124).

Yaklagik her 3 hastamizdan birinde (%35.7, n=10) saptanan miyopi
acisindan gruplar arasindaki (sirasiyla %53,3’e karsi % 15,4) istatistiksel fark
anlamli bulunmustur. Grup I'de daha sik gbézlenen miyopi, MFS’de LS’'na
sekonder olarak geligebilir ya da ondan bagimsiz olarak g6z kuresinin
geniglemesinden (elonge glob) kaynaklanan bir kiriciik kusuru seklinde
g6zlenebilir (3, 5-6, 8).

KBDH olan g¢ocuklarda miyopi, hipermetropi ve astigmat gibi kiricilik
kusurlarinin duzeltilmesi igin, ya da lens ekstraksiyonu sonrasinda gérmenin
tashihi icin gozluk kullaniimaktadir. Bu hastalarda sasilik ve géz tembelligi de
bir gézluk kullanimi endikasyonudur. Goézlik kullanimi &zellikle Grup I'de
daha fazla saptanmistir. MFS ve MiH’de, LS sikliginin daha fazla olmasi ve
olasilikla kiricilik kusurunun gozliksliz gormeyi imkansiz kilacak kadar

yuksek olmasi buna yol acgiyor olabilir.
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Kalp-damar bulgulari: Kalple ilgili yakinmalar (gunltk etkinlikler ya da
spor esnasinda cgarpintt veya c¢abuk yorulma) 8 c¢ocukta (%28,6)
saptanmigtir. Yakinmasi olan ¢ocuklarin 7’si Grup I'de yer almis ve iki grup
arasindaki istatistiksel fark anlamh bulunmustur; buna gére, MFS ve MiH
kalple ilgili semptomlara daha ¢ok yol agiyor gibi gorunmektedir.

EKO incelemesi yapilabilen 24 hastanin %54,2’sinde bir veya birden
fazla ekokardiyografik bulgu saptanmistir. Grup I'de EKO yapilan 13 hastanin
sadece birisinde EKO normal iken, Grup I’'de EKO yapilan 11 hastanin
sadece 2’'sinde bulgu mevcut idi. iki grup arasinda herhangi bir EKO
bulgusunun mevcudiyeti agisindan istatistiksel bir fark gozlenmigtir
(p<0.0001, Fisher'in kesin Ki-kare testi). istatistiksel fark, muayene bulgusu
(dafdirtim) acgisindan da benzer (Grup I'de daha fazla) saptanmistir (p=0,001).

AoD, major Ghent kriterlerinden bir tanesidir. AoD saptanan 4 hasta
(Olgu 2, 7, 8 ve 9) Grup I'de yer almigtir. Fibrillin glikoproteinin elastin
tesekkulinde ve diuzenlenmesinde rolu bilindiginden, fibrillinopatilerde aort
kokunudn genislemesi butin cocuklar igin olmasa da, bir¢cok erigkin igin
beklenen bir sonugtur. Bir yakinmaya sebep olmayan ‘sessiz AoD,
diseksiyona ilerleme ve bunun akabindeki yirtiima sonucunda, potansiyel
olarak olume sebep olabilir. Aort dilatasyonunun ilerlemesini durdurmak, ya
da hi¢ degilse yavaslatmak igin mimkuin oldugu kadar erken yaslardan
itibaren B-bloker tedavisi baslanmasi dnerilmektedir (76, 80). Dort hastamiza
(Olgu 1-2, 7-8) AoD nedeniyle kardiyoselektif bir B-bloker tedavisi (atenolol)
baglanmisgtir.

Pulmoner arterin de proksimali elastinden zengindir ve erigkin
hastalarda pulmoner arterin dilatasyonu MFS tani kriterlerinden birisidir.
Hastalarimizda pulmoner arter dilatasyonu ile karsilasiimamigtir; ancak 2
hastada PY saptanmigtir. Aort arterinin elastinden daha zengin olmasi,
kendisinin pulmoner artere goére daha erken (gocukluk yas grubunda) dilate
olmasina sebep oluyor gibi gérunmektedir.

MVP, toplumda sik karsilasilan bir patolojidir ve carpintilardan (bazen

gbgus agrisi ile birlikte) sorumlu tutulmaktadir (119). EKO yapilan hastalar
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icerisinde MVP saptananlarin (%45,8, n=11) hepsi Grup I'de yer almis ve iki
grup arasinda, MVP bulunmasi agisindan istatistiksel fark anlaml
bulunmustur (p<0,0001). MVP, Brighton nozolojisinde BEHMS’nin minor tani
kriterleri arasinda yer almaktadir. Ancak Grup II'deki hastalarimizin hig
birinde MVP saptanmamistir (Tablo 23).

On bir hastada saptanan MY (biri Grup II'de), 5 hastada saptanan TY
agisindan, iki grup arasinda istatistiksel fark anlamli bulunmustur. Grup Il'de
MY saptanan 1 hastadaki (Olgu 16) yetersizligin hafif oldugunu vurgulamak
gerekir. Grup I'de yer alan MY’li hastalarin 3’'Unde (Olgu 3, 7 ve 8), MY
‘Onemli-agir olarak derecelendirilmistir. Bu hastalardan birine (Olgu 8),
halihazirda valvuloplasti veya mitral kapak replasmani yapilmasi
planlanmaktadir.

Birden fazla EKO bulgusu olan hastalarin hepsi (n=12, %50) Grup I'de
yer almistir; Grup II'de EKO bulgusu tespit edilen Olgu 16’da sadece MY ve
Olgu 19'da sadece AY saptanmistir. Grup II'de AY saptanan olgunun (Olgu
19), ileri derecede EHM sergileyen bir hasta oldugunu vurgulamak énemli
olabilir (Sekil 2a). KBDH'da, bad dokudan tesekkil etmis olan kalp
kapaklarinin er ya da gec¢ etkilenerek yetersizlikler sergilemesi, patofizyolojik
olarak beklenen bir durumdur (76-77, 80).

Fibrillin kusurlari, aort kokinU ve butlin kalp kapaklarini etkiliyor gibi
gérunmektedir. Calismamizda, Grup I'deki hastalarda neredeyse kalbin
batin kapaklarinda gozlenen degisik derecelerdeki etkilenme, bunun bir
sonucu olarak meydana gelmis olmalidir.

Bagvurudan oOnce, eklem yakinmalari ve kalp kapak yetersizligi
bulgularinin (ya da GfGrimun) birlestiriimesiyle, akut romatizmal ates (ARA)
tanisi dusunudlmis ve penisilin profilaksisi baslanmis olan 5 hastamiz
(%17,8) bulundugu saptanmistir (Grup I'de: Olgu 5, 12-13 ve Grup II'de:
Olgu 20-21). Cocuk kardiyoloji bilim dali tarafindan yapilan ileri
degerlendirme sonrasinda, bu hastalarin hepsinde ARA tanisi dislanmig ve
penisilin profilaksileri kesilmistir. Tam bu noktada, dnemli herhangi bir kapak
yetersizligi saptanan hastalarda endokardit profilaksisinin unutulmamasi

gerektigini vurgulamak gerekmektedir. Eklem agrilari ile birlikte GfGrum veya



EKO’da kalp kapak yetersizligi saptanmis olan, ancak aslinda ARA kriterlerini
kargilamayan c¢ocuklarda; EHM, MH ve g6z tutulumu gibi Ozelliklerin
aranmasi, yanlis ARA tanisini Onleyebilir ve gocukta alternatif bir KBDH
tanisi koyulmasini saglayabilir. EHM ve géz muayenesi, ARA ile karisabilen
juvenil romatoid artrit ayirici tanisinda da 6énemli oldugundan, ihmal
edilmemelidir (8, 130).

Cilt bulgular: Cilt bulgulari daha ¢ok EDS’ler ile birlikte telaffuz edilirler
(123). Cilt, kollajen, elastin ve fibrillin gibi bag dokusunun her bileseninden
zengindir (1). Bu nedenle cilt KBDH’'nda en ¢ok etkilenen organlardan biridir
(2). KBDH’da cilt, normalde oldugundan daha gevsek, daha elastik, daha
ince olabilir; daha kolay yaralabilir, yaralar daha zor iyilesebilir ya da cilt
gevsekligine bagh fitiklar (kasik ve gdbek fitiklari) olabilir. Hasta grubumuzda
yer almayan bazi EDS tiplerinde cilt ¢ok ince-atrofiklesmis, adeta parsémen
kagidi gibi incelmis ve burusuk karakterde olabilir (2). Butun hastalar
icerisinde, bulgunun alt tipine bakilmaksizin herhangi bir cilt bulgusu
saptanan olgularin orani %71,4 olarak saptanmistir. Bu oran, Grup l'de
%53,3 ve Grup II'de %92,3 olup, iki grup arasinda cilt bulgularinin
mevcudiyeti agisindan istatistiksel farkin beklendigi gibi Grup Il lehine daha
fazla oldugu hesaplanmistir ( p<0,05, Fisher’in kesin Ki-Kare testi). MFS’de,
cilt bulgular icinde sayilan ve hizli bluyimeye bagl olarak gelisen striae
distenseae 1 hastada (Olgu 5) saptanmistir. Bu olguda strialar, puberte ile
beraber gorulen hizli buyume doneminde ortaya ¢ikmigtir.

Oz gecmiste veya halihazirda fittk (inguinal ve/veya umblikal),
hastalarimizn %?28,6’sinda saptanmis ve gruplar arasinda bu agidan
istatistiksel fark saptanmamistir (Tablo 25). Hastalarda, cilt bulgulari (6zellikle
ince veya gevsek cilt) fittk oykusu ile iligkilendiriimeye ¢alisiimig, ancak herni

ile cilt bulgulari arasinda istatistiksel bir iliski saptanamamisgtir.
Diger bulgular: El ve ayaklarda ¢abuk Gstimeden yakinan 3 olgu (Olgu

1-3) ve Raynaud fenomeni tanili 1 olgu (Olgu 3) Grup I'de yer almigtir. Bu

yakinmalar, KBDH'da literaturde telaffuz edilen otonomik disfonksiyonla ilgili
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olabilir (5-6). Neonatal MFS, bazen dogumdan hemen sonra kendini belli
eder ve agir kalp tutulumu nedeniyle perinatal asfiksiye sebep olabilir.
Perinatal asfiksi oykusu olan 4,5 yasindaki erkek hasta (Olgu 7), neonatal
MFS dusundurmektedir. Kendisi, ayni zamanda agir skolyoz nedeniyle erken
(16 ayhk) ‘brace’ uygulanan hastadir ve eslik eden Bochdalek hernisi
nedeniyle 28 aylikken opere edilmigtir.

Aile oykiusu: Konu ile ilgilenen romatolojistler, ailevi yigiimalarin
belirgin olmasi nedeniyle uzun sureden beri EHM’nin kalitsal oldugunu ve
kalitim seklinin OD oldugunu dustnmektedirler (120). Olgu grubumuzun
%82,1’sinde, akrabalarda EHM, MH ve LS gibi énemli bulgular agisindan
benzer fenotipte bireylerin bulundugu tespit edilmistir. Pedigri analizlerine
bakildiginda, Grup I'deki hastalarin %75’inde, Grup II'dekilerin %62,5’inde ve
batin olgularin  %67,9unda bu bulgularin 1. dereceden akrabalarda
bulundugu anlasiimistir; bu durum OD kalitimi telkin etmektedir (Sekil 5).
MFS’de OD kalitim iyi bilinmektedir (7). EHM ve BEHMS'de ise, literatirde
olgularin %50’ye varan kisminda etkilenmis 1. dereceden akrabalarin
goruldugu ifade edilmektedir; ancak bu gine kadar BEHMS (ve HT-EDS) igin
OD kahtimi destekleyen molekiler genetik veriler kesin olarak saptanmig
degildir (6, 15, 27). Kollajenlerin EHM ve BEHMS patogenezinde rol
aldiklarina dair kanitlarin yogun ¢abaya ragmen zayif kalmasi sebebiyle, son
zamanlarda calismalar, kollajen disi bag dokusu yapilarinda, ézellikle bir
hidcre digi matriks glikoproteini olan tenascin-X'e ait genlerde mutasyonlarin
tarifine yonelmistir (6, 45, 121, 123). HT-EDS ve BEHMS hastalarinin

sadece %5-10’unda tenascin-X mutasyonlari tespit edilebilmigtir (121, 123).

KBDH’nin psikososyal yonu: Nihayet, 13 olgunun (%46,4), KBDH
nedeniyle gunluk aktivitelerinin engelledigini veya psikososyal olarak
etkilendiklerini ifade ettiklerini belitmek gerekir. KBDH'da psikosomatik
yakinmalarin daha sik gortldigine dair ¢ok sayida yayin vardir (6, 44, 56-
57, 63). Hakikaten bir ‘kalitsal' hastaliktan etkileniyor olmak ve vicudun dig
gorunimu agisindan digerlerinden farkli olmak, bireyler ve aileler i¢in bas

edilmesi gu¢ bir sorun yaratiyor olmalidir. Bazen batin aile bireylerini
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etkileyen bu ‘essiz’, ‘ailevi’ fenotipleri (ailevi! marfanoid habitus) paylasiyor
olmak, her halde aile bireyleri arasinda bizim i¢in anlagiimasi gu¢ psikososyal
dinamiklerin, farkli bir dayanigma turunin veya topluca sosyal ortamdan

kaginma durumunun yerlesmesine yol agiyor olabilir.

Daha ileri genetik yaklagim: Ebeveynin ve yasi tutuyorsa hastalarin bir
aydinlatilmig onami saglandiktan sonra;

I- Marfan fenotipi olan Grup I'deki hastalar, kendileri (ve gerekirse
ebeveynlerinden) alinan periferik kan 6rneginden saflastirilan genomik I6kosit
DNA’sinda FBN1 (ve TGFBR1-2) genlerinin molekuler analizi icin adaydirlar.
Boyle bir calismanin planlanmasi klinik kriterlere goére tanisi kesin olan
hastalara molekuler veri sunulmasini ve ilerde istediklerinde prenatal, hatta
preimplantasyon tani hizmeti almalarini saglayacak, tanisi kuskulu
hastalarda ise taninin kesinlestiriimesine katki yapabilecektir.

lI- Grup II'deki hastalarda, genomik DNA (tenascin-x igin) ve cilt
biyopisisi (bag dokusu bilesenlerinin hepsi i¢in) drneklerini inceleme planinin
hastaya higbir katkisi olmayabilir ya da klinik muayenede EDS alt tipi
belirlenemeyen hastalarin molekuler sonuca gore bir alt tipte

siniflandiriimasini saglayabilir.
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SONUGLAR

e (Calismada yer alan hastalarin 12’si kiz (%42,9) ve 16’s1 erkek (%57,1)
idi. Kiz:erkek oranlarinin birbirine yakin olmasi, KBDH'nin OD dogasi
ile uyumludur.

e Hastalarin ortalama yaglarinin 10,7 yil olmasi, KBDH'nin klinik
fenotipinin periadolesan doneme kadar dikkat c¢ekmeyebilecegini
dusundurmektedir.

e BEHMS ve HT-EDS kriterleri (sirasiyla Brighton ve Villefranche tani
kriterleri) birbirleri ile ortigmektedir ve iki hastaligi birbirinden Kklinik
olarak ayirmak gugtir.

e KBDH’nin fenotipik ozellikleri, cocuklar buyudukge, kendileriyle birlikte
surekli degismekte ve gelismektedir.

e Eklem hipermobilitesi, BEHMS (ve HT-EDS)ye ait bir 6zellik gibi
goériinmektedir; ancak, gocuklarda MFS ve MiH'te de siktir (%40).

e Her birinde bir KBDH bulunan kiz ve erkek hastalar arasinda eklem
hipermobilitesinin mevcudiyeti agisindan fark saptanmamistir.

e Beighton skoruna goére hipermobil olan c¢ocuklarda, skorlama disi
eklemlerde de gevseklik bulunma olasiligi daha yuksek bulunmusgtur.

e Agrisiz, sira disi eklem hareketleri BEHMS (ve HT-EDS)'ye has gibi
gorunmektedir.

e Normalde BEHMS (ve HT-EDS) tani kriterlerinde yer alan, ancak
Ghent kriterlerinde sézii edilmeyen ekem agrilari, MFS veya MiH’li
¢ocuklarda da ayni siklikta gorulmektedir. ‘Agir’ diye nitelenebilecek
eklem agrilar bile her iki grupta esdeger oranlarda gorulmustar.

e Marfanoid habitus yasla beraber oturan bir klinik fenotiptir ve
cocuklarda olasilikla farkli tanimlanmasi gerekmektedir. Marfanoid
habitus, beklendigi gibi daha ¢ok MFS ve MiH hastalarinda (%100)
gorulmastir. Bunun bir sonucu olarak, araknodaktili ve yiksek damak
da daha ¢ok MFS ve MiH hastalarinda (%67,9) gérulmustir.
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Asikar Marfanoid habitus sergilemeyen KBDH olan olgularda,
Marfanoid habitusa ait bir iki 6zellik her zaman bulunabilir.

Skolyoz ve pektus deformitesi agisindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir.

Pes planus her iki grupta esdeger oranda saptanmisg; ancak cinsiyetler
arasinda kizlarda daha sik gorulmustur.

Go6z bulgulan icinde lens subluksasyonu (ve belki buna ikincil olan
miyopi) MFS ve MiH hastalarinda beklendigi gibi daha siktir.

Kalple ilgili yakinmalar (¢arpinti ve gégus agrisi) ve uftrim, MFS ve
MiH grubunda daha sik gériilmektedir. Buna paralel olarak,
ekokardiyografik incelemede bir kalp kapak anormalligi bulunma
olasiligi da bu grupta daha yuksek saptanmistir.

Aort dilatasyonu hepsi MFS tani/on tanii olan ¢ocuklarda
saptanmistir. MVP ve MY de, MFS ve MiH ile iligkili bulunmustur.
Fibrillinopati grubundaki hastalarda birden fazla kalp kapaginin
etkilenmesi sik karsilasilan bir durum olmustur; bu, fibrillin kusurunun
batun kalp kapaklarini etkiledigini dusundurmektedir.

KBDH olan c¢ocuklar, eklem yakinmalari ve kalp kapak tutulumlari
nedeniyle yanlis akut romatizmal ates tanisi alma riski ile kargi
kargiyadir. Akut romatizmal ates On tanisi dusundlen cocuklarda
KBDH da ayici tanida yer almalidir.

Batan cilt bulgulari, 6zellikle ince cilt ve kolay berelenme; BEHMS ve
HT-EDS’ye ait 6zellikler gibi gérinmektedir.

Fitik (herni) KBDH’da %28,6 oraninda gorulen bir bulgu olmustur.
KBDH’lI olgularin  %82,1’'inde, akrabalarinda birincil yakinmalar
yoninden benzer bireyler mevcuttur ve hastalarin %67,9’'unda bunlar
1. dereceden akrabalardir.

KBDH’nin tanisinda ve izlem slrecinde birden fazla bransin
esgudumlu ¢calismasi gerekmektedir.

KBDH, c¢ocuklarin %46,4’Unde psikososyal Orselenmeye sebep

olabilmektedir.
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EK-1 COCUKLARDA HIPERMOBILITEYI
DEGERLENDIRME - MUTFH PEDIATRI

Tarih: Doktor:

Adi- Soyadi: PROTOKOL NO:
DT: Yas: TIf: Ev: Cep:
Aslil sikayeti:

Orijinal Tanisi (varsa):

Boy: (% ), Kilo: (% ), BC: (% )
Alt Segment: Kulag:
AKrabalik: YOK = Var (DEIECESI ... iiiii ettt ettt ettt et s e et e s be e s aee s ebeesteesareesaeeenne )
Anne Dogum Yeri (il): Baba Dogum Yeri (il):
Beighton Skorlamasi: 3-5a3: Sol:
2,
2
.
1- Sag Sol 2-Sag: Sol 174
4-Sag: Sol: 5-

1- On kol 6n yiiziine degebilen (opposition) her bas parmak igin 1 puan.

2- 90%den fazla hiper ekstansiyona gelen her serce parmak icin 1 puan.

3-Geriye dogru hiper ekstansiyon yapabilen dirsek igin 1 puan ver.

4-Hiperekstansiyon yapabilen (sekildeki gibi veya ayakta iken ‘genu rekurvatum’ varligiyla tespit edilebilir) her diz igin 1 puan.
5-Ayakta dururken dizleri kirmadan avug igleri yere deddirilebiliyorsa 1 puan ver.

Bl‘ig hton Skoru (Evet/Haylr’ | daire igine allnlz) (C|plak Muayene Ediniz):

CILT BULGULARI: ince (Evet / Hayir) Yumusak (Evet/Hayir) Kadifemsi (Evet/Hayir)
Parsomen kagidi gibi (Evet/Hayir) Skar(Evet/Hayir) Stria (Evet/Hayir)
-"w. v
-

¥ o
Hiperelastisite (Evet/Hayir) | ‘ Cilt yaralarn geg iyilesir(Evet/Hayir) Skar birakarak(Evet/Hayir)

Cilt alti venler belirgin: Hayir Evet: (Yeri: Kollar, bacaklar, toraks 6n yizi, yiz)

82



Scoliclic Spine

e
| I| | \ \\‘
A’ N1
P )
k )
{ Y i
I\". | ".\_ .
) '
Lomber Lordoz Skolyoz Pes Planus Araknoaktili EnUkid/Asenik
(Evet/Hayir) (Evet/Hayir) (Evet/Hayir) (Evet/Hayir) (Evet/Hayir)
Artralji (6yklde veya simdi): yok / var (ne zamandir.................. hangileri.....cccocoooeinieeeee,
Artralji (6ykide veya simdi varsa) Ne& zamandir: .......occoooiieiiiie e
Artraljik Eklemler (dyklde veya simdi varsa) Hangileriz ...

Sirt agrisi:  var / yok

Oyun Sonrasi Ekstremite/Sirt/Eklem Agrisi:  var / yok

Gece Ekstremite/Sirt/Eklem Agrisi:  var / yok

Gogus Agrisi:  var / yok

Eklem Subluksasyonu/Dislokasyonu Oykisti:  yok / var (hangileri:.......cccoooveeeeeeceecennne, )
Miyopi/Hipermetropi: var / yok

Herni (Umblikal/Inguinal/Rectus/Rektal Prolapsus): Yok / (Vari.....iieieeeeeennnns )

Go6z Kapadi dusukligu (pitoz/pupilleri 6rten lst goz kapadi): var / yok

Boyun agrisi: var / yok

U U e TR oY A (V7 | SO )

Pectus Carinatum: var / vyok, Pectus excavatum: var / yok

NI O T L AR ettt et et e st e s e e et et et ee e s e e s e s e se et ese s et eseneesene s enens
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