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Olgu Sunumu / Case Report

Goldmann-Favre Sendromu: Olgu Serisi

Goldmann-Favre Syndrome: Case Series
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Oz

Goldmann-Favre sendromu NR2E3 genindeki mutasyonun sebep oldugu genis bir fenotipik cesitlilige sahip retinal dejeneratif bir

hastaliktir. Fenotipik ¢esitlilik hastaliZin taninmasinda ve ayirict tanisinda gesitli zorluklara yol agmaktadir. Bu makalede farkli klinik
tablolarla kargimiza ¢ikan Goldmann-Favre sendromu olgularimiz sunulmugtur. Olgularimizdaki klinik 6zellikler literatiir bilgileri

esliginde tekrar gozden gecirilmis ve tartigtlmistir.

Anahtar Kelimeler: Goldmann-Favre sendromu, retina, optik koherans tomografi

Abstract

Goldmann-Favre syndrome, which is caused by mutation of the NR2E3 gene, is a retinal degenerative disease with a wide spectrum of
phenotypic properties. Variations in clinical presentation result in difficulties in differential diagnosis. In this article, Goldmann-Favre

syndrome cases with different clinical findings are presented. Clinical characteristics of our cases were reviewed and discussed in light

of the literature.
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Giris

Goldmann-Favre sendromu (GFES), gorevi koni hiicrelerinin
farklilagmasini kontrol etmek olan NR2E3 genindeki mutasyon
nedeniyle gelisen ve otozomal resesif kalitim paternine sahip
ilerleyici bir retinal dejenerasyondur.? GFS ve ileri S-koni
sendromu ayn: gen mutasyonuna sahip, retinal dejeneratif bir
hastaligin farkli iki spektrumunu olusturmakeadir.’ Bu iki
hastaligin ¢ok farkls klinik fenotiplerle bulgu vermesi, retinitis
pigmentosa, konjenital retinoskizis ve sekonder pigmenter
retinopati gibi retinal dejeneratif hastalik spektrumuna giren
hastaliklardan ayrilmasini zorlagtirmaktadir.?4

Bu ¢aligmada, klinigimizde GFS tanisiyla takip edilen, farkls
klinik bulgulara sahip olgularin muayene bulgulari ve klinik
ozellikleri literatiir bilgileri eglifinde tartigtlmigtur.

Olgu Sunumlari

Olgu 1

Otuz alti yagindaki kadin hasta ilerleyici gorme kaybi
sikayetiyle klinigimize bagvurdu. Hikayesinden gorme azligi
sikayetinin ¢ocuklugundan beri mevcut oldugu ve annesinin
de benzer bir hikaye nedeniyle gérmesini tamamen kaybettigi
ogrenildi. Ayrica hastanin bir erkek (Olgu 2) ve bir kiz (Olgu
3) cocugunda da benzer sikayetler bulunmaktaydi. Soyagaci
sorgulamasindan hastanin ebeveynlerinin akraba oldugu ve
hastanin egiyle de 2. dereceden akraba oldugunu tespit edildi.
Hastanin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) sag
goziinde 0,4 ve sol goziinde el hareketleri diizeyindeydi. On
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segment muayenesinde sol gozde daha yogun olmak iizere
bilateral arka subkapsiiler tipte katarakt tespit edildi. Fundus
muayenesinde sag gozde optik disk ve makiilay: cevreleyen ve
kiimelenmis yaygin retina pigment epiteli (RPE) hiperplazisi
izlendi (Resim 1). Makiilada ve peripapiller alanda herhangi bir
tutulum mevcut degildi. Yogun katarakt nedeniyle sol goziin
arka segmenti net olarak degerlendirilemedi. Optik koherens
tomografi (OKT) kesitlerinde sag goziin makiilasinda herhangi
bir patoloji izlenmedi. Hasta fundus floresein anjiyografi (FFA)
strasinda senkop gecirdigi icin goriintii alinamadi.

Olgu 2

Olgu lin erkek cocugu olan 16 yagindaki hasta gorme
azalmas: sikayeti ile klinigimize bagvurdu. On yagindan beri
az gorme sikayeti olan hastanin EIDGK miyopik diizeltme ile
her iki gozde de 0,7 diizeyindeydi. Her iki goziin 6n segment
muayenesi dogald:r. Her iki goziin fundus muayenesinde
temporal retinadan baglayip retinal damar arkadlarinin seyrini
izleyerek optik diske dogru yayilim gosteren hiperplazik RPE
kiimeleri izlendi. Ayrica normal retina ve hiperplazik RPE
kiimelerinin olusturdugu halkasal lezyonun sinir bolgelerinde
ortast atrofik, sinirlart hiperpigmente goriiniimde numuler
lezyonlar mevcuttu (Resim 2a, b). Fundus otofloresan (FOF)
goriintiilemede parafoveal alanda, optik disk nazalinde ve damar
arkadlari boyunca noktasal hiperotofloresan lezyonlar izlendi ve
bazi lezyonlarin saglikli goriinen retinada yer aldiZ: tespit edildi
(Resim 2c, d). OKT’de foveanin normal goriiniimiine karsin her
iki gozde de parafoveal alanda retinoskizis alanlari mevcuttu
(Resim 2e, f). FFA'da RPE atrofisinin oldugu alanlarda pencere
defekti seklinde hiperfloresans ve hiperpigmente alanlarda

floresein blokaji izlendi (Resim 2g, h).

Resim 1. Olgu 1: Vaskiiler arkadlar ¢evresinde yaygin retina pigment epiteli
hiperplazisi
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Olgu 3

On iki yasindaki kadin hasta gorme azalmasi sikayeti
ile klinigimize bagvurdu. Hastanin annesinde (Olgu 1) ve
erkek kardeginde (Olgu 2) de benzer sikayetler mevcuttu.
EIDGK miyopik diizeltme ile sag gizde 0,6, sol gozde ise 0,4
diizeyindeydi. Hastanin okiiler muayenesinde goz hareketleri,
direkt ve indirekt 151k refleksleri, renkli gbrmesi ve 6n segment
muayenesi normaldi. Fundus muayenesinde her iki gézde de
retinal damar arkadlar: ¢evresinde, sinirlari hiperpigmente olan
koryoretinal atrofi alanlari ve hiperplazik RPE kiimeleri izlendi
(Resim 3a, b). Makiilada kistoid degisiklikler ve tag¢ yapragi
goriiniimii tespit edildi. Hastanin her iki optik diskinin de
kabarik ve 6demli oldugu goriildii. Vitreusta hiicre ya da
bulaniklik izlenmedi. OKT kesitlerinde her iki goziin foveasinda
ve parafoveal alanda kistoid dejeneratif degisiklikler mevcuttu
(Resim 3¢, d). FFA’da optik diskte ve lezyonlarin bulundugu
halkasal bolge ile saglikli goriinen makiila alani arasindaki

Resim 2. Olgu 2: Fundus fotografinda (a, b) santrali atrofik ¢evresi hiperpigmente
numuler lezyonlar, fundus otofloresan goriintiide (¢, d) saglikli goriinen retinal
alandaki hiperotofloresan noktalar, optik koherens tomografi kesitlerindeki (e, f)
parafoveal retinoskizis alanlari, fundus floresein anjiyografi goriintiileri (g, h)
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sinirda yaygin sizinti tespit edildi. Geg donemde fovea gevresinde
ve makiila temporalinde yaygin hiperfloresan noktasal sizinti
alanlari goriildii (Resim 3e, f).

Olgu 4

Otuz bir yagindaki kadin hasta karanlikta gérme azligi
sebebiyle klinigimize refere edildi. Hastanin hikayesinden
yaklagik 20 yildir devam eden gorme azligi ve gorme alaninda
daralma sikayeti oldugu ve ailesinde benzer sikayeti olan
birinin bulunmadig: 6grenildi. Ayrica daha 6nceden retinitis
pigmentosa tansiyla takibinin yapildig: tespit edildi. Yapilan
oftalmolojik muayenesinde EIDGK sag gozde 0,6, sol gozde
0,5 diizeyindeydi. On segment muayenesinde herhangi bir
patolojik bulguya rastlanmadi. Fundus muayenesinde her iki
gozde de optik disk ve makiilayr halka seklinde cevreleyen
yaygin koryoretinal atrofi alanlari ve hiperplazik RPE lezyonlari
izlendi (Resim 4a, b). Retinal damar arkadlari arasinda lezyon
izlenmemesine ragmen foveada kistoid degisiklikler dikkat
¢ekti. FOF goriintiilemede makiilada ve arkadlar cevresinde
yaygin hiperotofloresan noktasal lezyonlar mevcuttu (Resim 4c,
d). OKT kesitlerinde foveada retinoskizis izlendi. Ayrica lezyon
bolgesinden gegen bitlegtirilmis OKT kesitlerinde fotoreseptor
tabakanin kayb: dikkat cekti (Resim 4e, f). FFA'da retinal
damar arkadlari cevresinde yaygin pencere defekti seklinde
hiperfloresans ve floresans blokaji izlenirken, ge¢ fazda makiilada
herhangi bir sizints tespit edilmedi (Resim 4g, h).

Resim 3. Olgu 3: Fundus fotografinda (a, b) yaygin koryoretinal atrofi ve gevresi
hiperpigmente numuler lezyonlar, optik koherens tomografi kesitlerinde (c, d)
kistoid makiila 6demi, fundus floresein anjiyografi goriintiilerinde (e, ) optik
diskten ve saglikli goriinen retina sinirlarindan yaygin sizint1 ve kistoid makiila
6demine bagli makiilar sizinty

Olgu 5

Hikayesinde herhangi bir ozellik olmayan 12 yagindaki
kadin hastanin az gérme sikayetleri bulunmakraydi. EIDGK
sag gozde 0,5 ve sol gozde 0,6 diizeyindeydi. Hastanin 6n
segment muayenesinde herhangi bir patolojiye rastlanmadi.
Fundus muayenesinde her iki gozde retinal damar yapilarinda
kivrimlanmaartigi, optik disk ve makiilayi cevreleyen kiimelenmis
RPE hiperplazisi ve yaygin, sar1 renkli noktasal lezyonlar izlendi
(Resim Sa, b). Ozellikle tist retinal damar arkadi cevresinde,
ortast atrofik, sinirlart hiperpigmente numuler lezyonlar izlendi.
FOF goriintiisiinde makiilada, halka seklindeki etkilenmisg
retinal alan icerisinde ve saglikli goriinen retina sinirlarinda
hiperotofloresan noktasal lezyonlar izlendi (Resim Sc, d). OKT
kesitinde her iki gozde de herhangi bir patoloji tespit edilmedi
(Resim Se, f). Hastanin ebeveynleri FFA incelemesini kabul
etmedigi icin lezyonlar anjiyografik olarak degerlendirilemedi.

Resim 4. Olgu 4: Fundus fotografinda (a, b) vaskiiler arkadlar cevresinde retina
pigment epiteli hiperplazisi ve santrali atrofik ¢evresi hiperpigmente numuler
lezyonlar, fundus otofloresan goriintiide (c, d) yaygin hiperotofloresan noktalar,
optik koherens tomografi kesitlerinde (e, f) santral retinoskizis ve tutulum olan
periferik retinada fotoreseptdr tabakasinin kaybs, ani retinal kalinlik artist ve retinal
laminar yapinin kaybs, fundus floresein anjiyografi goriintiileri (g, h)
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Resim 5. Olgu 5: Fundus fotografinda (a, b) vaskiiler arkadlar cevresinde
kiimelenmis retina pigment epiteli hiperplazisi ve sar1 noktasal lezyonlar, fundus
otofloresan goriintiide (¢, d) yaygin hiperotofloresan noktalar, optik koherens
tomografi kesitleri (e, f)

Tartisma

GFS ilk olarak Favre® tarafindan iki kardegte tanimlanmistir
ve Ricci” GFS'nin otozomal resesif genetik gecis paternine
sahip oldugunu bildirmigtir. Genetik incelemeler GFS’nin 15
nolu kromozomun kisa kolunda bulunan NR2E3 genindeki
mutasyon nedeniyle olustugunu ortaya ¢ikarmigtir.>>® NR2E3
geni transkripsiyonda gorev alan bir retinal niikleer reseptorii
kodlamaktadir.” Bu gen sayesinde rodlarda bulunan koni
spesifik genlerin ekspresyonu diizenlenmekte ve fotoreseptor
farklilagmast  kontrol edilmektedir.”'® NR2E3 genindeki
homozigot mutasyonlar ise retinanin gelisimi sirasinda artmis ve
kontrolsiiz koni fotoreseptor farklilagmasina (6zellikle S-koni) ve
rod fotoreseptdr sayisinda azalmaya neden olmaktadir.”'!!

Literatiirde ailesel gegisin ortaya koyuldugu olgu serileri
bildirilmigtir.!>"* Ilk 3 olgumuzda ailesel gegis paterni agikga
izlenmektedir. Olgu 1'in hikayesinden annesinde de hayati
boyunca gorme problemleri oldugu 6grenilmistir. Ayrica
hastanin hem anne ve babast arasinda hem de kendisi ve
esi arasinda akrabalik iligkisi bulunmaktadir. Bu durum
olgu l'in esinin hasta olmamasina ragmen iki ¢ocugunda
da GFS bulunmasini agiklamaktadir. Benzer mutasyonlar soz
konusu olsa da hastalik fenotipinin degisiklik gosterebilecegi
bildirilmistir.”** Bizim ilk 3 olgumuzda bildirdigimiz muayene
bulgulari, bu bulgularin siddeti ve klinik takip siiresince
gelisen komplikasyonlar her birey i¢in farklilik gostermektedir.
Yapilan aragtirmalarda fenotipteki bu farkliliga neyin yol agtigi
konusunda heniiz net bir cevaba ulagilamamustir.
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GFS hayatin ilk on yilinda gece korliigii ya da gorme
keskinliginde ilerleyici azalma ile bulgu verir.“> Retinal
damar arkadlari boyunca olusan hiperpigmente RPE kiimeleri,
koryoretinal atrofi alanlari, foveada kistoid ya da skizis benzeri
degisiklikler, santral ya da periferik retinoskizis, vitreus
dejenerasyonu ve katarakt yaygin olarak izlenen bulgulardir.'
Ayrica anormal karanlik adaptasyonu ve elektroretinogram,
ilerleyici gorme alani kaybi ve renkli gorme bozukluklari
eslik edebilen diger bulgulardir.“!? “Torpedo-like lesion” olarak
adlandirilan, santrali atrofik ve kenarlari hiperpigmente olan
numuler lezyonlar GFS'de ilk kez Yzer ve ark.? tarafindan
tanumlanmugtir. Yzer ve ark.? lezyonlarin daha saglikli olan
retina alanlarinda yerlesim gosterdigini bildirmigtir. Serimizde
de benzer sekilde, Olgu 2, 3, 4 ve S’te benzer lezyonlarin
oldugunu gozlemledik. Olgu 3 ve 4’te lezyonlar saglikli goriinen
retina sinirinda bulunurken, diger olgularda tutulum goriilen
retinal alanin icinde bulunmaktaydi. Ayrica Olgu 4 ve 5’te
lezyonlar 6zellikle tist retinal damar arkad: ¢evresinde yerlesim
gostermekteydi. GFS'de temel olarak rod fotoreseptorlerinin
yerini S-koni fotoreseptorleri almaktadir.'* Ayrica, RPE
hiicrelerinin koni hiicrelerini fagosite etmesi nedeniyle ve
NR2E3 gen mutasyonunun etkisiyle L ve M koni hiicrelerinin
say1sinda da azalma olmaktadir.”” Histolopatolojik incelemelerde
hem perimakiilar alanda hem de periferik retinada S-koni
hiicrelerinde artig gosterilmigtir.'® Yapilan bir postmortem
incelemede, retinada hi¢ rod hiicresinin olmadigi, koni hiicre
sayisinin normalin 2 katina giktigi ve S-koni hiicrelerinin tiim
koni reseptotlerinin 9%92’sini olugturdugu bildirilmistir."” Fakat
deneysel hayvan modellerinde rod fotoreseptorlerinin yerini alan
koni fotoreseptorlerinin histolojik yayiliminin diffiiz olmayip,
belirli bolgelerde yogunlagtigi bildirilmistir.!® Histopatolojik
incelemelerde gozlenen bu yogunlagma bolgelerinin psddoroset
seklinde olmasi, bu dejeneratif lezyonlarin neden yuvarlak
olduguna bir aciklama getirebilir.>'7

Retinoskizis GFS'nin diger bir ayirt edici bulgusudur.’
GFS'de periferik retinoskizis daha yaygin olmasina ragmen santral
retinoskizis de goriilebilmektedir. Bizim olgu serimizde Olgu
2’de santral ve periferik, Olgu 4’te ise sadece santral retinoskizis
mevcuttu. FFA'da santral skizis alaninda sizinti goriilmez.!?
Fakat Olgu 3’tin FFA’sinda izlenen fovea cevresindeki sizinti
alanlarinin OKT kesitlerinde izlenen skizis benzeri alanlarla
biiyiik oranda uyustugunu gozlemledik. Optik diskteki ve
saglikli goriinen retina sinirindaki yaygin sizintt goz Oniine
alindiginda lezyonlarin kistoid makiila 6demi nedeniyle olugtugu
dustiniildii. GFS'de sizintt nadir goriiliir ve literatiirde sinirli
sayida olguda bildirilmistir. Fishman ve ark.'” da benzer sekilde
arka kutupta yaygin sizintist olan 3 GFS olgusu bildirmistir.
Bildirilen hastalarda da hem retinal damar arkadlarindan hem de
optik diskten sizint1 olmasi olgumuzdaki bulgularla uyumludur.
Benzer fundus goriiniimiine sahip ve FFA’'da tarif edilen sekilde
bir sizintisi olan hastalarda GFS de ayirict tanilar igerisinde
bulundurulmalidir.

Fundus goriintiilerinde sar1 renkli ve FOF goriintiilerinde
hiperotofloresan olarak izlenen noktalar Olgu 2, 4 ve S’te
mevcuttu. Bu noktalar Yzer ve ark.’nin® bildirdigine benzer
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olarak ozellikle tutulum gosteren retina ve saglikli goriinen
retina sinirlarinda yer almaktaydi. Yapilan caligmalarda bu
noktalarin makrofajlar igerisinde bulunan fagosite edilmis
materyalden kaynaklandig: bildirilmigtir.'®

OKT’de etkilenen retina alaninda, retinadaki laminar diizenin
bozuldugu ve retinada kalinlagmalarin oldugu bildirilmigtir."
Olgu 4’tin birlestirilmis OKT goriintiilerinde etkilenmis
retina alani sinirinda Once fotoreseptor tabakanin kayboldugu
sonrasinda ise retinadaki laminar yapinin bozuldugu ve retinada
ani bir kalinlik artigt meydana geldigi tespit edilmigtir. Kalinlik
artiginin ve anatomik yapinin bozulmasinin sebebi, rodlara gore
daha biiyiik olan S-koni hiicrelerinin, rodlarin olmasi gereken
yere yerlesmesinden kaynaklaniyor olabilir.'” Hastanin sol
goziinde retinal kalinligin artt1@1 bolgede koroid kalinligindaki
gorece azalma dikkati ¢ekmigtir.

GFS’nin ¢ok farkl: fenotipik 6zelliklere sahip olmasi retinitis
pigmentosa, konjenital retinoskizis ve sekonder pigmenter
retinopati gibi hastaliklardan ayrimini zorlagtirmaktadir. Olgu
serimizde bildirdigimiz ve daha az siklikta goriilen bulgular
GFS’nin ayiricr tanist sirasinda ve altta yatan patofizyolojik
stireglerin anlagilmasinda yol gosterici olacaktir.
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