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Ozet

Amac: Otozomal resesif gecisli distrofik tip epidermolizis biilloza tanisi almis iki hastada okiiler komplikasyonlara tedavi
yaklasimini sunmak ve literatiirli gézden gecirmek.

Gerec ve Yontem: Birinde semblefaron (Olgu 1) ve digerinde korneada kesafet ve vaskdlarizasyon (Olgu 2) gelismis epi-
dermolizis biilloza tanili iki geng kiz klinigimize basvurdu. Olgu 1'de g6z kiiresinin hareketlerini kisitlayan sol st kapaktan
st temporal korneaya uzanan semblefaron mevcuttu. Semblefaron cerrahi olarak acildi. Lamellar keratektomiyi kornea ve
palpebral konjonktivayr kaplayan amnion membran transplantasyonu takip etti. Olgu 2 basvurdugunda suni gbzyasi ve to-
pikal siklosporin kullantyordu. Sag gézde gérme parmak sayma diizeyindeydi ve {cte bir alt korneada kesafet beraberinde
ytizeyel ve derin vaskiilarizasyon mevcuttu. Olgunun tedavisine topikal bevasizumab ve otolog serum eklendi.

Sonuclar: Olgu 1’de 63 ay sonra kapak kenari diizgiindii ve g6z hareketleri serbestti. Her iki gézde temporal konjonktivada
hafif semblefaron mevcuttu. Temporal kornea stromasinda incelme, yiizeyel vaskiilarizasyon ve kesafet belirgindi. Olgu 2’'nin
8 aylik takibinde gérme 0,4 diizeyine ytikseldi. Biyomikroskop ile korneadaki kesafet ve vaskiilarizasyonda azalma gorildu.
Tartisma: Olgulanmiza dayanarak epidermolizis biillozali olgularda semblefaron varliginda amnion membran transplantas-
yonu, diger tedavilere cevap vermeyen kornea kesafeti ve vaskiilarizasyon mevcudiyetinde de topikal bevasizumab ve oto-
log serum alternatif tedavi olarak distintilebilir. (TOD Dergisi 2010; 40: 107-12)

Anahtar Kelimeler: Epidermolizis biilloza, amnion zari, otolog serum, vaskiiler endotelyal buytime faktorl, VEGF,
bevasizumab

Summary

Purpose: To present the treatment approach to ocular complications in two cases with autosomal recessive dystrophic
epidermolysis bullosa (EB) and to review the literature.

Material and Method: Two teenage girls with EB, one with symblepharon (case 1) and the other with corneal opacity and
vascularization (case 2) presented to our clinic. Case 1 had symblepharon, extending from the left upper eyelid to the
superotemporal cornea, restricting the globe movements. During surgery, symblepharon lysis and lamellar keratectomy
were followed by amniotic membrane transplantation to cover the cornea and palpebral conjunctiva. At presentation, ca-
se 2 was using artificial tears and topical cyclosporin A. The right eye had visual acuity of counting fingers, and opacity with
superficial and deep vascularization in the lower third of the cornea. Topical bevacizumab and autologous serum were ad-
ded to her treatment.

Results: In Case 1, 63 months after surgery the eyelid margin was smooth and the eye was fully mobile. A mild
symblepharon of the temporal conjunctiva in both eyes was present. Stromal thinning, superficial vascularization and
opacification were significant in the temporal cornea. During the 8-month follow-up period of case 2, the visual acuity in-
creased to 20/50. Slit-lamp examination showed a decrease in corneal opacity and vascularization.

Discussion: According to our cases, alternative treatments such as amniotic membrane transplantation to treat
symblepharon, and topical bevacizumab and autologous serum in intractable vascularization and opacity can be conside-
red in cases of EB. (TOD Journal 2010; 40: 107-12)

Key Words: Epidermolyzis bullosa, amniotic membrane, autologous serum, vascular endothelial growth factor, VEGF,
bevacizumab
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Giris

Herediter epidermolizis biilloza (EB) cilt ve mukdz
membranlarin kiiciik travmalar sonrasinda kabarcik
olusturmaya egilim gosterdigi otoimmun bir hastalik-
tir. Klinik olarak {i¢ farkh tipi mevcuttur: Basit EB for-
munda kabarciklar bazal epidermal hiicrelerde gelisir-
ken, bileske (“junctional”) EB’da ytizeyel lamina lusida
tabakasi ile epidermal bazal membran arasinda ayril-
ma olusur. Distrofik EB’da ise ayrilma lamina densa ve
epitel bazal membranindaki capa seklindeki fibriller
arasinda gelisir (1). Herediter gecis cesitli tiplerinde
farkhidir: basit EB otozomal dominant, bileske EB oto-
zomal resesif gecislidir. Distrofik EB otozomal domi-
nant veya resesif olabilir.

Blefarit, kapaklarda bulléz lezyonlar ve kornea
erozyonlart EB’ll hastalarin bir kisminda gorilir (2).
EB’nin tarif edilen g6z bulgular korneada erozyonlar,
kabarciklar, korneada skarlasma, semblefaron, blefarit,
ektropion, lakrimal kanal tikanikhgl, gérmede azalma
ve korluktir (3). Bunlar farkh alt gruplarda degisik se-
kilde gorilebilirler. Goz bulgularinin en ¢cok goruldigu
tip distrofik tiptir. Distrofik EB’nin agir tipinde kabar-
ciklar dogumdan kisa siire sonra ortaya ¢ikar ve yaygin
cilt kaybr bebegin hayatini tehdit eder (1). Eger yeni
dogan doénemi atlatilirsa tekrarlayan kabarciklar cilt ve
mukdz dokularda skarlasmaya sebep olur. Hafif trav-
malar bile kabarcik olusumuna sebep olabilir. Bu se-
beple muayene sirasinda ve cerrahide dikkatli olmak
gerekir. G6z kapaklarinda tlserasyon, kronik konjonk-
tivit, diffliz subepitelyal kornea skarlasmasi, korneada
llserasyon ve katarakt gelisebilir (4). Tablo yavas iler-
lese de semblefaron ve kornea abrazyonlari en dnem-
li komplikasyonlarndir (1).

Bu yazida otozomal resesif distrofik EB tanisi almis
cerrahi ve medikal tedavi uygulanmis iki olguyu tarif
etmeyi ve bunlan literatir ile karsilastirmayr amacla-
dik.

Olgu Sunumlan

Olgu 1

Sol list géz kapagini tam olarak agip kapatamama
sikayeti ile 12 yasinda kiz cocugu klinigimize basvur-
du. Dogumunda kabarciklarla seyreden yaygin cilt lez-
yonlarina dayanarak otozomal resesif distrofik EB tani-
s1 almist. Ikiz kiz kardesi de benzer cilt lezyonlarina ve
ayni taniya sahipti. Kiz kardesinin her iki gbéztinde irri-
tasyon ve yanma hissi ile her iki korneanin alt lcte bir-
lik kisminda 6n stromal kesiflik vardi.
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Oftalmolojik muayenesinde 85 derecede +2,00 di-
optri (D) duzeltme ile sag gérme 1,0 (tam), 90 dere-
cede +3,50 D diizeltme ile sol gérme 0,25 diizeyin-
deydi. Biyomikroskobik incelemede sag gézde nokta-
Ii epitelyal keratit mevcuttu. Sol géz alt forniks ve alt
kapagl normaldi, ancak sol Ust gézkapagini korneanin
Uist temporal kadranina baglayan bir semblefaron goze
carpryordu (Resim 1). Lezyon g&z hareketlerini kisith-
yordu. Santral korneada ise yaygin kesafet ve vaskiila-
rizasyon mevcuttu.

Hastanin fizik muayenesinde ellerde psddosindak-
tili ve pence benzeri kontraksiyon mevcuttu. On kolla-
rinda, dirseklerinde ve gévdesinde aktif ve kronik ka-
barciklar, eritematdz lezyonlar ve skarlasma ile basin-
da skarl alopesi gbze carpiyordu.

Hastanin operasyonuna karar verildi. Maske kulla-
nilarak yapilan genel anestezi altinda semblefaron acil-
di ve lamellar keratektomi uygulandi. Islem sirasinda
korneanin opak kisminin diger bolimlerine gére daha
ince oldugu goéze carpti. Skarli konjonktiva ve subkon-
jonktival doku eksize edildi ve etkilenmis korneanin
tizeri daha 6nce anlatildig: sekilde (5) hazirlanmis olan
amnion zari ile kaplandi. Takiben kapak kenar ile pal-
pebral konjonktiva da amnion zan ile o6rtii seklinde
kaplandi. Uygun bir semblefaron halkasi yerlestirilerek
operasyon sonlandinldi.

Cerrahi sonrasi 1 ay topikal koruyucu icermeyen
%0, 1’lik deksametazon gz damlalarn gilinde dort kez,
ofloksasin g6z damlasi gtinde doért kez ve karbomer jel
ile mannitol iceren suni gbzyas! giinde Uc¢ kez olacak
sekilde baslandi. Cerrahi sonrasi ilk 2 haftada kornea-
nin epitelize oldugu gorilda. Kortikosteroid damlalar
yavasca azaltilirken suni gbzyaslarina devam edildi.
Korneadaki kesafet zamanla azaldi. Cerrahi sonrasi 3.
ayda hastanin refraksiyonu 90 derecede +3,25 D di-
zeyinde sabitlendi. Bu tashih ile gérmesi 0,5 dizeyin-
deydi. Takiplerinde 63. ayda hastanin sol goéziinde
goérmesi 0,5 diizeyinde devam ediyordu. Kapak kena-
r diizgiindii ve bu gbéziinde kirpma hareketi normaldi.
Go6z hareketleri her yéne serbest idi Her iki gbézde
temporal konjonktivadan lateral kantlise uzanan
semblefaron mevcuttu (Resim 2). Biyomikroskop ile
kornea stromasinda ilgili alanin ince oldugu limbus ke-
narinda vaskiilarizasyon ve hafif kesafet oldugu gortil-
di. Hastanin takiplerinde diizenli olarak koruyucu icer-
meyen suni gbézyaslan ve li¢ giinde bir koruyucusuz
topikal steroid damla kullanilmasina devam edildi.

Olgu 2

EB tanisini baska bir merkezde alan 13 yasinda kiz
c¢ocugu klinigimize bir buguk yildir gézlerinden rahat-
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siz olma ve son 1-2 aydir giderek artan az gérme sika-  zasyonda hafif azalma goruldi. Topikal bevasizumab 3
yeti ile basvurdu. Basvurusunda polivinil alkol ve po- saatte bire cikarilirken, florometalon giinde bir ve of-
vidon karisimi iceren suni gozyasi ile %0,5’lik siklos- loksasin gitinde iki kez bir damlaya indirildi. Diger ilag-
porin A kullantyordu. Muayenesinde gérme keskinligi larina ayni sekilde devam edildi.

sagda 2 metreden parmak sayma diizeyinde iken sol Hastanin dermatoloji konsiiltasyonunda orofaringe-
goézinde tam (1,0) idi. Biyomikroskobik muayenesin-  al tutulum beraberinde el ve ayaklarda yaygin erode,
de meibomium bez agizlarn tikall ve sag kornea alt tic-  krutlu, yer yer biilléz lezyonlar EB tanisini dogruladi.
te bir kisminda kesafet ile ylizeyel ve derin vaskilari- iki ay sonraki kontroliinde hastanin gérme keskinli-
zasyon saptandi (Resim 3). Semblefaronu yoktu. Sol  gi 140 derecede -2,50 D diizeltme ile 0,4’e ¢cikmisti.

alt korneada epitel hipertrofisi mevcuttu. Fundus bul-  Biyomikroskopide sag korneada nefelyonun azaldigi
gular normaldi. ; -

Hastaya sicak pansuman ile birlikte kapak kenari te-
mizligi baslandi. Siklosporin A gilinde dort kez, floro-
metalon gilinde (g kez, ofloksasin giinde U¢ kez, koru-
yucusuz hidroksipropil metilselliiloz 2 saatte 1, koru-
yucusuz hipromelloz 3 saatte 1, 4 mg/ml’lik topikal
bevasizumab giinde dort kez, otolog serum sag gbze
glinde alt1 kez, sol géze dort kez 1 damla siklikta bas-
landi. Bir ay sonraki kontroliinde hasta sikayetlerinin
azaldigini ifade ediyordu. Gérme keskinligi tashih ile
0,1 diizeyine ¢ikmisti. Kornea bulgularinda vaskulari-

Resim 3. (Olgu 2) Basvuruda meibomium bez agjzlarnin tikali, sag korne-
a lgte bir alt kisminda kesafet ile ylizeyel ve derin vaskdilarizasyon odugu
goriltyor

&

i & 4 i i ik -
Resim 1. (Olgu 1) Hastanin sol goziinde st kapak palpebral konjonktiva-
sindan korneaya uzanan semblefaron izleniyor

Resim 2. (Olgu 1) Epidermolizis biillozali olgunun semblefaron cerrahisini
takip eden 63. ayinda sag (a) ve sol (b) gozlerde lateral kantiis bolgesin-  Resim 4. (Olgu 2) iki aylik kontroliinde sag komeada nefelyonun azaldig
deki hafif derecede semblefaron goriiliyor ve vaskdlarizasyonun geriledigi saptand
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ve vaskilarizasyonun geriledigi saptandi (Resim 4).
Goz i¢i basincl normal seyrediyordu. Hasta giinde dért
kez siklosporin A, iki saatte bir koruyucusuz hidroksip-
ropil metilselliiloz, glinde doért kez koruyucusuz hipro-
melloz, giinde doért kez topikal bevasizumab, gilinde
dort kez otolog serum, giinasin bir kez florometalon
ve giinde iki kez ofloksasin idame tedavisi ile kontrol-
lerine devam etti. Sekiz aylik kontroliinde kesafette
veya vaskiilarizasyonda artis gériilmedi.

Tartisma

EB’'nin degisik alt tiplerinin incelendigi 204 hastay:
kapsayan bir taramada Lin ve arkadaslan en ciddi
komplikasyonlarin otozomal resesif distrofik EB’da
(6zellikle Hallopeau-Siemens tipi EB) géraldigini bil-
dirmislerdir (6). Hallopeau-Siemens alt tipinden olan
40 hastanin 17’sinde korneada skar, 6’sinda semblefa-
ron gorilmustir. Degisen yaslarda ve farkli EB formla-
rinda 78 hastanin géz lezyonlarinin incelendigi bir bas-
ka ¢alismada da semblefaron ve korneada skar olusu-
mu bildirilmistir (2). Distrofik EB’'nin okuler bulgular
arasinda kornea abrazyonlari, kornea skari, korneada
pannus, g6z kapaklarinda kabarciklar, kapaklarda ek-
tropium, konjonktivada kabarciklar, semblefaron, kata-
rakt, kornea plana, sklerokornea, kirma kusurlari, amb-
liyopi, lens subluksasyonu, arka vitre dekolman: ve
Graves hastalig tarif edilmistir (6). Yine bir baska calis-
mada resesif EB’nin tipik &zellikleri olan alt kapakta ek-
tropium ve g6z kapaklarinda kabarciklar ve konjonkti-
va komplikasyonlarina sekonder olarak korneada ab-
razyonlar, skarlasma, pannus, ekspojur keratit tarif
edilmistir (7). Goz kapaklari ve kornea arasi yapisiklik-
lar uzun dénemde ilerleyebilme ve gérme diizeyini el
hareketlerine dustirebilmektedir (8). McDonnell ve
Spalton’un olgu serisinde 8 hastanin 6’sinda semble-
faron gorilmusttr (1). Semblefaron medial veya late-
ral kantus yakininda kiigiik bir bolgeyi etkileyebilecegi
gibi kapak kenarini kornea periferine birlestirecek ka-
dar agir da olabilir. Ayni seride 5 hastada limbusta ge-
nisleme goriilmiis, ancak bunun belirti vermedigi iz-
lenmistir. iki hastada santral korneada Bowman taba-
kasina yakin stromada retikiiler yapida kornea opasite-
si gorilmiis ve bunun gérmeyi etkilemedigi gozlen-
mis, ancak bu hastalarda tekrarlayan erozyonlar izlen-
mistir. Bizim iki olgumuzdan birinde semblefaron gé-
rildi ve bu korneada kesafet beraberinde g6z kiiresi
hareketlerinde kisithli§a sebep olmaktaydi.

Semblefaronun ayrilmasi ve lamellar keratektomi,
semblefaron ve korneada opasitesi olan hastalarda
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tavsiye edilen tedavi seklidir. Cerrahi sirasinda hasar
goérmis konjonktiva sinirlar dikkatli bir sekilde temiz-
lenmeli ve epiteli soyulmus bag dokusu ile temasi 6n-
lenecek ve bdylece tekrarlama riski azaltilacak sekilde
stitiire edilmelidir (6). Amnion zan hasar gérmis mu-
kéz ylizeyleri kaplamak ve okiiler ylizeyin bozuldugu
cesitli hastaliklarda kornea ve konjonktiva yizeyinin
yeniden yapilandiriimasi amaciyla kullanilabilir (9). Bu,
doku epitelizasyonunu hizlandinirken, inflamasyon,
vaskilarizasyon ve skarlasmayi azaltmaktadir (10-11).
Kimyasal yanik gibi sebeplerle semblefaron gelismis
olgularda cevre konjonktiva dokusu saglam ise amni-
on zari kullanimi ile de basarili sonuglar elde edilmistir
(12). Burada tarif ettigimiz olgumuzda (olgu 1) doku-
nun actkta kalmasini engellemek amaciyla kapak ytize-
yini ve korneayr amnion zar ile kapladik. B&ylece me-
kanik bariyer olusturmanin yani sira inflamasyonu bas-
kilamay1 ve iyilestirmeyi hizlandirmay1 amacladik. lyi-
lesme sadece saglikli konjonktiva varliginda gercekle-
sir. Burada saglikli hiicrelerin g6z, biytime ve farkhlas-
masl hizlanarak iyilesmeye faydasi vardir (13). Ayrica,
amnion zar tip VII kollajen ihtiva ettigi icin de EB lez-
yonlarina iyi geldigi 6ne strdlmustir (14). Cesitli ya-
zarlar amnion zarinin distrofik EB’da cilt yara iyilesme-
sinde (14) ve edinilmis EB’da kornea Ulserinin tedavi-
sinde kullanimindan bahsetmislerdir (15). Bizim bilgi-
miz dahilinde bu olgu resesif distrofik EB'l1 bir olguda
amnion zarinin semblefaron tedavisinde kullaniminin
tarif edildigi ilk olgudur (16). Hastamizin 63 aylik taki-
binde her iki gézde hafif derecede semblefaron gelis-
tigi gorilda. Bizim dlstincemize gére semblefaron ile
komplike EB olgularinda amnion membran transplan-
tasyonu iyi bir alternatif olusturmaktadir.

Matsumoto ve arkadaslarinin EB’lIi olgu sunumunda
sag korneada agrili kabarciklarla birlikte tekrarlayan
kornea erozyonlar sol gbzde ise yuzeyel noktal kera-
topati bulgulan bildirilmistir (17). Bildirilen hasta, 10
haftalik antibiyotikli merhemler, kapama ve lubrikanla-
ra cevap vermemis ancak, topikal fibronektin, topikal
koruyucu icermeyen gozyaslari, vitamin A merhemi ve
terapotik lens kullanimina cevap vermistir. impresyon
sitolojisinde baslangictaki skuam&z metaplazi, hiicresel
baglarda kayip ve goblet hiicrelerinin total yoklugunun
29 aylik takip sonunda normale déndiglint gézlemis-
lerdir. Bu takip stiresinde herhangi bir niiks gorilme-
mistir (17). Bir baska calismada ise kornea abrazyonu
gelisen 2 hastada kloramfenikol g6z pomadi ile korne-
a abrazyonunun tedavisi gerekmistir (1).

Otolog serum icerdigi epidermal blyime faktéri,
hepatosit blylime faktord, fibronektin, ndrotrofik bi-
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yume faktoéri ve vitamin A sayesinde saghkli okiler
yizey olusmasina katkida bulunur (18). Ayrica, tekrar-
layan kornea erozyonu olan hastalarda, ki bunlar ara-
sinda EB da sayilmistir, otolog serum kullanimi ile de
yeterli sonuclar alinabildigi goérilmusttr (19). Bizim
sundugumuz olguda (olgu 2) suni gbzyasi beraberin-
de topikal siklosporin A kullanimi ile hastanin kuru géz
sikayet ve bulgularinda bir diizelme go&riilmemistir.
Ancak, yogun suni gbzyasi ve siklosporin A tedavisi-
ne ek olarak otolog serum damlasini basladigimizda
kuru g6z ve epitel dizensizligi bulgularinda belirgin
bir diizelme oldugunu goézlemledik.

Kornea neovaskilarizasyonu gérmeyi tehdit eden
ciddi bir komplikasyondur. Skar gelisimi ile birlikte li-
pid depolanmasi ve ciddi gérme dusukligline de yol
acmaktadir. Daha 6nce korneada neovaskiilarizasyona
sebep olan polianjitise bagli periferik Ulseratif keratit
ve Stevens Johnson sendromu olan iki olguda subkon-
jonktival 2,5 mg bevasizumab uygulanmis ve birkag
tekrar sonrasinda korneada 6zellikle yeni damarlarda
azalma gozlenmistir (20). Hayvan calismalarinda vas-
kiler endotelyal biiyime faktdri (VEGF) reseptorleri-
nin vaskilarize kornealarda sunuldugu daha énce gos-
terilmistir (21). Anti-VEGF tedavisi kornea neovaskiila-
rizasyonlarinda etkin bir tedavi alternatifi olarak ¢ik-
maktadir. Ozellikle kornea neovaskiilarizasyonlar ile
birlikte olan herpetik keratit, interstisyel keratit, kimya-
sal yanik ve yuksek riskli kornea nakil hastalarinda vas-
kilarizasyon tedavisinde iyi bir alternatif gibi durmak-
tadir (22-23). Limbusta patolojik damar yakinina yapi-
lan 2,5 mg/0,1 ml dozda subkonjonktival bevasizu-
mabin insanlarda kornea neovaskilarizasyonunu inhi-
be ettigi ve en az 2 enjeksiyon yapilmasi gerektigi bil-
dirilmistir (24). Ancak bu etkinin kismi oldugu goste-
rilmistir (24). Buna sebep olarak kornea neovaskiilari-
zasyonunda transforme edici bliyime faktora (TGF) al-
fa ve beta 1 ile fibroblast bliyime faktori (FGF) gibi
VEGF disindaki sitokinlerin de etkili oldugu ve bunun
sonucunda anti-VEGF’lerin eski damarlara degil sade-
ce yeni gelisen damarlara etki ettigi diisinilmektedir.
Sicanlarda deneysel olarak korneada neovaskiilarizas-
yon gelistirildiginde 4 mg/ml’lik bevacizumab iceren
g6z damlalarinin topikal kullaniminin plaseboya goére
daha etkili oldugu bildirilmistir (25). Biz ikinci olgu-
muzda korneadaki kesafet ile birlikte yogun vaskiilari-
zasyonun goérmede duisuklige sebep oldugu disin-
cesi ile topikal bevasizumab basladik. Hastanin 8 aylik
takibinde vaskiilarizasyonda gerileme ile birlikte kesa-
fetin yogunlugunun da azaldigin1 gézlemledik. Bu se-
beple vaskilarizasyonu olan olgularda topikal gdzyasi
ve siklosporine ek olarak topikal bevasizumab kullani-
minin da yararh oldugunu gézlemledik.

Seyrek gorilen bir otoimmun hastalik olan EB’in bir
alt tipi olan otozomal resesif gecisli distrofik EB’da
hastalar farkl klinik tablolar ile klinige basvurabilmek-
tedir. Degisen agirliktaki formlarda yaklasim da degis-
mektedir. Sadece kornea yiizey problemi olan hasta-
larda suni gézyasi ve siklosporine otolog serum eklen-
mesi ile ve neovaskiilarizasyon da gelisen hastalarda
topikal bevasizumab kullanimi ile yiiz guldiricli so-
nuclar elde edilebilecegi, daha agir semblefaron gelis-
mis olgularda da amnion zar ile ylizey rekonstriksiyo-
nunun baska alternatif kalmadiginda basvurulabilecek
bir ydntem oldugu duistlincesindeyiz.
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