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Stickler Sendromunda Retina Dekolmani Olmaksizin
Progresif Gorme Kaybi1: Nadir ve Yeni Bir Klinik Tablo

Progressive Visual Loss Without Retinal Detachment in Stickler Syndrome:
An Uncommon and Novel Presentation
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Oz

Stickler sendromunun, yiiksek retina dekolmani insidansi nedeniyle gérme giigliigiine neden oldugu bilinmektedir. Retina dekolmant ile
iligkili olmayan dis retina tabakalarinin atrofisine sekonder progresif gérme kaybi geligen Stickler sendromlu bir ¢ocuk olguyu sunmay:
amagcladik. Bu olgu sunumunda, her iki gézde gorme keskinliginde azalma ile bagvuran ve ileri miyopi dykiisii olan 9 yaginda bir cocuk
olgu tanimlanmustir. Iki yillik takip sonrasi hastada dis retina tabakalarinda belirgin atrofi ve periferik vaskiiler sizintinin eglik ettigi tek
tarafls progresif gorme kaybi gelisti. Boyle bir klinik tablo literatiirde bildigimiz kadariyla daha 6nce tanimlanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Stickler sendromu, miyopi, retina atrofisi

Abstract

Stickler syndrome is known to cause visual handicap due to the high incidence of retinal detachment. We aim to present an unusual
case of a child with Stickler syndrome who had progressive visual loss secondary to atrophy of the outer retinal layers not associated
with retinal detachment. This is a descriptive case report of a 9-year-old child with ocular history of high myopia who presented to our
institution with suboptimal visual acuity in both eyes. After 2 years of follow up, he developed unilateral progressive visual loss with
marked atrophy of the outer retinal layers and peripheral vascular leakage. Such a presentation has not been previously described in the
literature to the best of our knowledge.
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Giris 20’sini olusturan tip 2 ve COLI1AZ2deki mutasyona bagli olarak

Stickler sendromu, okiiler, orofasiyal, kas-iskelet sistemi ortaya gikan ve okiller bulgu vermeyen tip 3 otozomal dominane
ve isitme ile iliskili bulgular veren kalitsal bir bag dokusu
hastaligidir. 7.500 ila 9.000 yenidoganda bir gorildigi

diisiiniilen en yaygin kalitsal vitreoretinopatidir.!

gecislidir. Otozomal resesif tipler arasinda sirasiyla COL9AI ve
COL9A2 genlerindeki mutasyonlara bagli gelisen Stickler tip 4
ve 5 bulunur.

Cesitli genlerde meydana gelen mutasyonlar farkli Stickler
sendromu tiplerine neden olur. COL2AI'deki mutasyona
bagli olan ve olgularin %80-90'1n1 olugturan Stickler tip 1,
COL11AI'deki mutasyondan kaynaklanan ve olgularin %10-

En sik goriilen okiiler bulgular ileri miyopi ve vitreus
sinerezisidir (hastalarin %100't). Stickler tip 1, membransz
vitreus ve tip 2, boncuklu goriiniime sahip fibriler vitreus
ile karakterizedir.” Retinaya yapigik vitreus ortiileri, radyal
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perivaskiiler atrofi ve retinal latis dejenerasyonu da yaygindir.
Presenil kataraktin yani sira dev on retina yirtiklarina ve arka
yirtiklara sekonder gelisen retina dekolman: yaygin olarak
goriiliir.?

Retina dekolmant ile iligkili olmayan ileri miyopi ve progresif
gorme kaybi gelisen bir erkek olguyu sunuyoruz. Tiim ekzom
dizilemeyi de (TED) igeren kapsamli bir aragtirma sonrasinda,
daha once literatiirde tanimlanmamig olagan dist oftalmolojik
bulgular izlenen hastaya tip 1 Stickler sendromu tanist konuldu.

Olgu Sunumu

Dokuz yagindaki hasta gorme keskinliginin yetersiz olmasi
nedeniyle kliniZimize yonlendirildi. Babas: ve biiyiikbabasinda
oldugu gibi yiiksek miyopi oykiisii vardi.

Ilk muayenede en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
sag gozde 0,48 ve sol gozde 0,18 LogMAR idi. Refraksiyon
OD -7,50 -1,00 x180 ve OS -7,50 -0,75 x180 bulundu. Goz
muayenesinde, n segmentler normal ve vitreus sakindi, sol
gozde list temporal retinayi kaplayan vitreus seridi goriildii.
Retinada ince makiiler ve perivaskiiler pigment degisiklikleri
mevcuttu (sag gozde, soldan daha fazla) ancak dekolman bandi

izlenmedi.

Sekil 1'de, spektral domain optik koherens tomografi
(SD-OKT) ve floresein anjiyografiyi (FA) iceren testlerin bulgulari
ozetlenmektedir. Sag gozde dis retina bantlarinin siliklesmesi
ve bilateral makiiler alanlarda hiperfloresan izlenen bilateral
fovea hipoplazisi dikkati ¢ekmisgtir. Elektroretinogramda (ERG)
spesifik olmayan azalmig koni-rod yanit:1 goriildii.

Sekil 1. ilk muayenede yapilan yardimci tetkikler. a, b) Sag ve sol géziin renkli
fundus goriintiileri (Optos 200 Tx, Optos PLC, Dunfermline, Ingiltere) sirasiyla
optik diskler ¢evresinde ve makiiler alanda koroid damarlarin belirginlestigini
gostermektedir. ¢, d) Floresein anjiyografide (Optos 200 Tx, Optos PLC,
Dunfermline, Ingiltere) her iki gozde optik diskler etrafinda ve makiiler alanda
ve sag gozde temporal periferik retinada hiperfloresans alanlar izlendi. e, f)
Spektral domain optik koherens tomografide (SD-OKT, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) sag gozde retina pigment epitelinde diizensiz bir alan
oldugu, dis retina bantlarinin zayifladig: ve fovea ¢ukurunun bilateral olarak
azaldigs goriildii. Santral makiila kalinlig1, sag gozde 214 pm ve sol gézde 295
pm olarak olgiildii
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iki yil sonra EIDGK, sag gozde 6nemli &lciide azalarak
1,0 logMAR’a diigmiistii ve solda stabildi. Bu muayenede
membrandz olusumlarin eslik ettigi bilateral belirgin vitreus
sinerezisi bulgulart mevcuttu. Vitreusta hiicre ve retina
bulgularinda degisiklik yoktu. Tekrarlanan FA’'da, sag gozde
periferik damarlardan sizinti ve kapiller perfiizyonu olmayan
fokal alanlar goriildii. Fundus otofloresans: ile arka kutupta
hipootofloresan alanlar izlendi. SD-OKT, elipsoid bolgenin
tamamen kayboldugunu ve sag gozde dis retina katmanlarinda
belirgin atrofi oldugunu gosterdi. Sol giozde degisiklik yoketu.
“Swept source” OKT anjiyografide anormal vaskiilarizasyon
izlenmedi (Sekil 2). Tekrarlanan ERG muayenesinde koni-rod
fonksiyonunun kétiilestigi goriildii.

Hasta genetik testler i¢in sevk edildi. TED ile, COL2A1
geninin 42. ekzonunda, Stickler sendromu tip 1 tanisi ile uyumlu
gerceve kaymasi patojenik varyanti (¢.2807_2810dupGCCC;
p-Gly939ProfsTer6) oldugu bulundu. Hastanin ebeveynleri,
bu genetik varyant icin Sanger dizi analizi ile test edildi ve
varyant: tagimadiklari goriildii, bu da ¢ocuk hastada yeni bir
mutasyon olarak ortaya ¢iktigini gostermektedir. TED, hastada
retina distrofisini agiklayabilecek ek mutasyonlari diglayabilmek
icin kalitsal retina hastaliklar1 konusunda uzmanlagmig bir
laboratuvar tarafindan tekrar edildi, ancak bagka bir mutasyon
saptanmadi.

04:59:519 09:44:869

Sekil 2. Ug yil sonra yapilan yardimei tetkikler. a, b) Sag gozde temporal periferik
damarlarda sizint1 ve nazal periferik retinada beneklenmeler izlenen floresein
anjiyografi goriintiileri. ¢, d) Sirastyla sag ve sol gozde dig retina bantlarinda
tam bozulma ve sag gozde dig niikleer tabakada atrofi izlenen spektral domain
optik koherens tomografi (SD-OKT) goriintiileri SD-OKT’de sol gizde fovea
hipoplazisi izlenmekte olup, dis retina bantlarinda atrofi gériilmemistir. Santral
makiila kalinlig1: sag gozde 198 pm; sol gozde 292 pm. e, f) OKT-anjiyografi
(AngioPlex Elite 9000, Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, ABD): Yiizeysel kapiller
pleksus ve derin kapiller pleksus normal sinirlardayds. Sag gizde foveada koroid
kalinligs 227 pm (1000 pm temporal: 182 pm, 1000 pm nazal: 221 pm, foveaya
3000 pm temporal, 276 pm) idi. Sol gézde foveada koroid kalinlig1 175 pm (1000
pm temporal: 190 pm, 1000 pm nazal: 174 pm, maksimum koroid kalinlig:
foveaya 1000 pm temporalde ve 190 pm) idi. g) Sag goziin fundus otofloresans
goriintiilemesinde, optik disk ¢evresinde otofloresansta artis ve arka kutupta kiigiik
hipootofloresans alanlar izlendi



Navarrete ve ark. Stickler Sendromunda Ilerleyici Gorme Kaybi

Anamnezde, hastanin iki parcali uvula ile dogdugu ve ayrica
bazi hafif ortopedik problemleri oldugu bildirilmisti. Genetik
test sonuglarini takiben klinik genetik uzmani tarafindan yapilan
fizik muayenede retromikrognati, iki parcali uvula, diglerin
sikigtk ve damak kavisinin yiiksek oldugu ve besinci parmakta
kamptodaktilinin eglik ettigi malar hipoplazinin ¢ok hafif
belirtileri goriildii. Bu bulgular Stickler sendromu tanisini
destekler niteliktedir.

Tartisma

Stickler sendromu nadir goriilen kalitsal bir bag dokusu
hastaligidir. Klinik belirtiler ve hedefli genetik testler
genellikle taniya ulagmak icin yeterlidir. Olgularin ¢ogunda
otozomal dominant kalitim goriiliitken, bizim olgumuzda
oldugu gibi olgularin az bir boliimii yeni mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir.* Okiiler olmayan bulgular acik yarik,
submukoza yarig1 veya bizim olgumuzda oldugu gibi iki parcali
uvulaya kadar uzanan damak gelisim bozukluklarint icerebilir.
Isitme kaybi, eklem hipermobilitesi ve diger iskelet sistemi
belirtileri goriilebilir.*”

Sistemik bulgular belirgin olmadiZinda, oftalmologlar tanida
onemli rol oynar. Bu, ozellikle COL2A7 geninin 2. eksonunda,
agirlikls olarak okiiler bulgulara ilerleyen bir fenotipe neden
olan mutasyonlarda ortaya cikar."¢ Bir géz hekimine bagvuran
hastalarin ¢ogu tip 1 veya tip 2 Stickler sendromu hastast ve
siklikla yiiksek miyoplardir.”

Hastamiz bir goziinde gorme kaybina yol acan dig retina
tabakalarinda ilerleyici bozulma ile bagvurdu. Periferik vaskiiler
sizinti (retinal kapillerit) ve koroidin muhtemelen kalin oldugu
tespit edildi. Bu bulgular daha once Stickler sendromunda
tanimlanmamugtir ve hafif vaskiiler degisikliklerin bir sonucu
olabilir. Retinal kapillerit daha 6nce CRBI ile iligkili retinal
distrofi i¢in tanimlanmistir; yazarlar, modifiye edici genlerin
etkisi diglanamasa da, kapilleritin gen¢ hastalarda hastaligin
aktif fazina bagli olabilecegini 6ne stirmiiglerdir.®

Hastamiz ayrica ¢ocukluk c¢aZinda gelisen ve zamanla
ilerleyen Stickler sendromunun karakteristik bir belirtisi
oldugu bilinen radyal perivaskiiler pigmenter dejenerasyon ile
26 Hastamizda koni-rod fonksiyonunda progresif
bozuklugu isaret eden anormal ERG kaydedilmistir. Bu bulgu
Stickler sendromunda daha 6nce tanimlanmistir.!

Hastamiz ayrica bilateral fovea hipoplazisi ile bagvurdu ve sol
gozde gorme iyi diizeydeydi. Yakin zamanda fovea hipoplazisi
ile Stickler sendromu arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir.”'
Matsushita ve ark.” 2018 yilinda Stickler sendromu tip 1 tanist
alan hastalarda fovea hipoplazisi diizeyini degerlendirdikleri
caligmalarinda OKT goriintiilerinde olgularin %82’sinde hafif
fovea hipoplazisi oldugunu ancak foveada i¢ retina tabakalarinin
tutulmadiZini saptamiglardur.

Stickler sendromlu hastalarda fovea hipoplazisi yaygin olarak
bildirilmemistir ¢iinkii olasilikla bu hastalarda gérme keskinligi
olduk¢a yiiksektir.'" Son gelismeler ve yiiksek coziiniirliikli
OKT goriintiilemenin erisilebilirligi arttik¢a, fovea cukuru
yoklugunun her zaman gorme keskinliginin bozulmasina neden
olmadigini gostermistir.

bagvurmustur.

Stickler sendromlu c¢ocuklarda giorme kaybi ve korlitk
klasik olarak retina dekolmani varlig: ile iligkilendirilmigtir.>"!
Olgumuzda daha o6nce Stickler olgularinda tanimlanmamis,
retina dekolman: olmadan, elipsoid bolgenin total kaybi ve
dig retina tabakasi atrofisine sekonder progresif gérme kaybi
mevcuttu. Arka {iveit, enfeksiyon ve retina distrofisi gibi diger
olas1 tanilar ekarte edildi ve retina atrofisinin tesadiifi bir bulgu
degil, daha 6nce tanimlanmamig Stickler sendromu ile iligkili
potansiyel bir okiiler bulgu oldugu diisiiniildii.

TED, dogru klinik taniya ulagmada ve karmagik olgularda
diger genetik patolojileri ekarte etmede gbz hekimlerine
yardimet yararli bir yontemdir.
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