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Anne ve Cocukta Bilateral Optik Disk Kolobomu-Morning Glory Sendromu
ve Babada Retinitis Pigmentosa Sunumu

Presentation of Bilateral Optic Disc Coloboma-Morning Glory Syndrome in Mother
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Sayin Editor,

Morning glory sendromu (MGS) ve optik disk kolobomu
(ODK), benzer klinik tablolar1 nedeniyle birbirine
karistirilabilen ve ayirt edilmesi gii¢ olan nadir konjenital
optik disk (OD) anomalileridir. {1k kez 1970 yilinda Kindler
tarafindan tanimlanan ve adimi giindiiz sefasi ¢icegine
benzerliginden alan MGS, huni seklinde, geniglemis ve
cukurlasmis goériiniimde bir OD ile karakterizedir.! Ote
yandan ODK, genislemis bir OD icerisinde keskin sinirlar
olan, beyaz bir ¢ukurlagma olarak izlenir ve 6zellikle PAX6
mutasyonu tastyan hastalarda tek bagina veya iris ya da
koryoretinal kolobom (KK) gibi diger okiiler anomalilerle
birlikte ortaya ¢ikabilir.”
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Retinitis pigmentosa (RP), fotoreseptor hiicre olimiiyle
sonuglanan progresif fotoreseptér bozukluklariyla
karakterize, kalitsal retina dejenerasyonunun en sik
gorilen formudur.® Hastalik otozomal dominant, otozomal
resesif ve Xe bagl olmak tizere farkli kalitim paternleri
gosterebilir.?

Bu yazida, bir anne ve oglunda izlenen bilateral OD
anomalilerinin yani sira, ogulda KK ve babada RPden
olusan nadir bir ailesel tablo sunulmakta ve iliskili genetik
bulgular tanimlanmaktadir.

Kirk dort yaginda bir kadin, 11 yasinda bir erkek ¢ocuk
ve 40 yasginda bir erkekten olusan aile klinigimize bagvurdu.
Kadin rutin muayene icin gelirken, erkek ¢ocuk sasilik
tablosuyla basvurdu. Erkek hastada ise ¢ocuklugundan beri
devam eden az gérme mevcuttu.

Yapilan degerlendirmede kadimin en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK) sag gozde 20/50, sol gozde 20/20
idi. Fundus muayenesinde, peripapiller atrofi ile birlikte
bilateral olarak ¢ukurlasmis ve genislemis OD izlendi
(Sekil 1).

On bir yasindaki oglunun EIDGK degerleri her iki
gozde 20/25 idi. Sikloplejik refraksiyonda, 90 derece aksta
bilateral +2 diyoptri (D) hipermetropik refraksiyon kusuru
saptand1. Ekstraokiiler motilite degerlendirmesinde, uzak
ve yakin fiksasyonda kiigiik acili ezotropya izlendi (sirasiyla
10 ve 4 prizma D). Biyomikroskopik fundus muayenesinde,
bilateral, etrafi koryoretinal pigment birikimi halkasiyla
cevrili, cukurlagmis ve genislemis OD’ler izlendi. Ayrica,
OD ile makiila arasinda bir koryoretinal atrofi alam
mevcuttu ve OD’nin inferiorunda KK izlendi (Sekil 2).
Sekiz yasindaki kardesinde saptanabilir herhangi bir okiiler
veya sistemik bozukluk yoktu.
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Sekil 1. Annenin sag (A) ve sol (B) gozlerine ait fundus fotograflarinda bilateral, etrafi peripapiller atrofi
ile gevrili, genislemis, cukurlagmis optik diskler goriilmektedir. Sag (C) ve sol (D) gozlerin makiiler optik
koherens tomografi goriintiilerinde bilateral optik disk anomalisi ile uyumlu olarak, retina tabakalarinin
korundugu ve optik diskte belirgin gukurlagma oldugu izlenmektedir. Sag goziin B-tarama goriintiisii optik
diskte bir ¢ukurlagsma oldugunu gostermistir (E)

Sekil 2. Annenin 11 yagindaki oglunun sag (A) ve sol (B) gozlerinin fundus fotograflarinda, bilateral
inferiorunda koryoretinal kolobom bulunan, etrafi pigment birikim halkas: ile ¢evrili ¢ukurlagmis ve
genislemis optik diskler goriilmektedir. Sag (C) ve sol (D) gozlerin makiiler optik koherens tomografi
goriintiilerinde optik disk ile makiila arasinda yer alan koryoretinal atrofiyi ¢evreleyen subretinal birikimin
eslik ettigi retina pigment epiteli dekolmani alanlar1 (sar1 ok basi) izlenmektedir. Sag goziin B-tarama
goriintiisti optik diskteki bir gukurlagmay: gostermistir (E)
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Kirk yasindaki babanin gorme keskinligi her iki gozde
2 metreden parmak sayma diizeyindeydi. Biyomikroskopik
muayenesinde bilateral hafif arka kapsiiler katarakt izlendi.
Fundus muayenesinde, RP ile uyumlu retinal arterlerinde
atentiasyon, OD soluklugu, retina atrofisi, okiiz gozii
(bull’s-eye) makiilopati paterni ve kemik spikiilii tarzinda
pigmentasyon degisiklikleri saptandi (Sekil 3).

Bu klinik bulgular1 arastirmak amaciyla aileye tiim
ekzom dizilemesi (“whole exome sequencing”, WES)
ve hedefli varyant analizi yapildi (Sekil 4). Amerikan
Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (“American College of
Medical Genetics and Genomics’, ACMG) kriterlerine gore
anne ve etkilenen ogul, YAPI genindeki anlami belirsiz
bir varyant icin heterozigottu.* Etkilenmeyen kardes bu
varyanti tasimiyordu. Ayrica ACMG kriterlerine gore baba,
BBS1 genindeki patojenik bir varyant i¢in homozigottu.
Ancak kendisinde buna bagli herhangi bir sistemik belirti
izlenmedi. Hem etkilenen hem de etkilenmeyen ogul ayni
zamanda BBSI varyantinin heterozigot tastyicilarrydi.

OD anomalisinin tipine kesin bir tani konulamamuis
olsa da, annenin OD konfigiirasyonu MGS’ye benzerken

e
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oglununki ODK ile uyumluydu. Bu hastaliklarin
patogenezleri birbirinden farklidir. MGS, bir primer
mezenkimal anomaliden, lamina kribrozanin kismi
olarak gelismesinden veya arka skleral duvarin tam
kapanmamasindan kaynaklanabilirken, ODK embriyonik
fissiiriin kusurlu kapanmasindan kaynaklanir.»> ODKde
defekt, embriyonik fissiiriin pozisyonunu ve retinal
damarlarin anormal ¢ikisini yansitacak sekilde tipik olarak
inferiora dogru desantralizedir> Buna karsiik MGSde,
santral cukurlagsma ve damarlarin radyal ¢ikist izlenir.?

YAPI (OMIM 606608), goz de dahil olmak iizere
cok sayida organin gelisimi, biiylimesi, onarimi ve
homeostazinda rol oynayan Hippo sinyal yolagimin Kkilit
bir efektorii olan “Yes-associated protein 1”7 proteinini
kodlar.>¢ Onceki ¢aligmalarda YAPI varyantlar1 gesitli
okiiler anomalilerle iliskilendirilmistir. DeYoung ve ark.
uveal kolobom ile bir iliski oldugunu bildirmistir. Holt ve
ark., bilateral KK’li bir erkek ¢ocukta YAPI geninde yeni
bir ¢ergeve kaymasi (frameshift) varyanti tanimlamustir.
Ayrica Williamson ve ark.” hem sendromik hem de
sendromik olmayan kolobomlu ailelerde yeni yanhs anlaml
(missense) ve anlamsiz (nonsense) YAPI varyantlari

Sekil 3. Kirk yasindaki babanin sag (A) ve sol (B) gozlerinin fundus fotograflarinda retinal arterlerde atentiasyon,
optik disk soluklugu, okiiz gozii (bull's-eye) makiilopati paterni ve yaygin retina atrofisi dahil olmak tizere ileri
evre retinitis pigmentosa ile uyumlu 6zellikleri goriilmektedir. Sag (C) ve sol (D) gozlerin makiiler optik koherens
tomografi goriintiilerinde dis retina tabakalarinda incelme, elipsoid zon kaybi ve retina pigment epitelinde (RPE)
atrofik degisiklikler izlenmektedir. Fundus floresein anjiyografi ile orta-periferik retinada gozlemlenen ve RPE atrofisi
alanlarina karsilik gelen ¢ok sayida hiperfloresan pencere defekti saptanmustir (E). Kemik spikiilii paternindeki
pigment kiimelenmesi, koroid floresansinin bloke olmas: nedeniyle hipofloresan alanlar olarak izlenmektedir
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Sekil 4. Anne (A.1), klinik olarak etkilenmeyen oglu (A.2) ve etkilenen
oglunda (A.3) YAPI(NM_001130145,3):c.680C>T (p.Ser227Leu) varyanti
genomik bolgesini gosteren yeni nesil dizileme verilerine ait Integrative
Genomics Viewer (IGV) goriintiileri. Anne ve etkilenen oglu varyant
acisindan heterozigot iken, etkilenmeyen oglunda yaban tipi (wild-type) alel
saptanmigstir. Yeni nesil dizileme verilerinin IGV gériintiileri, baba (B.1) ve
iki cocugundaki (B.2: etkilenmeyen ogul; B.3: optik disk anomalisi olan ogul)
BBS1(NM_024649,5):c.479G>A (p.Argl60Gln) varyantini gostermektedir.
Baba varyant agisindan homozigot iken, her iki ¢ocugun da heterozigot

oldugu saptanmigstir

saptamistir. Calismamizda hem anne hem de etkilenen
oglu tanimlanan YAPI varyant1 tasirken, annenin higbir
okiiler veya sistemik anomali saptanmayan 8 yasindaki
oglu bu varyant: tagimiyordu. Ne yazik ki, anneanne ve
dede vefat etmis oldugundan segregasyon analizi onlar1
kapsayacak sekilde genisletilemedi. Bu nedenle, mevcut
kanitlara dayanarak tanimlanan varyantin gozlemlenen
fenotip ile iliskili olmas1 muhtemel olsa da bu varyantin
klinik 6nemi belirsizligini korumaktadur.

BBSI geninde RP ile iligkili patojenik varyantlar,
Bardet-Biedl sendromunun (BBS) hafif veya sendromik
olmayan formlarinda goriilebilir.* WES analizine gore baba
bu BBSI varyant1 agisindan homozigot iken, etkilenen oglu
heterozigottu. Bu fark, baba ve ogul arasinda gézlemlenen
fenotipik degiskenligi kismen aciklayabilir.
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Klinik olarak, oglunda gozlemlenen KK ve OD
anomalisi ODK'yi diisiindiiriiyordu. Bu klinik tablo, Gopal
ve ark.® tarafindan tanimlandig1 tizere OD tutulumu olan
tip 3 fundus kolobomu olabilir. Ayrica bazi galigmalar,
otozomal dominant gecisli olarak tanimlanan RP ile KK
arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir.>'° Bunun yani
sira Chattannavar ve ark.'’ KK ile BBS arasinda bir iligki
oldugunu bildirmistir. Bu, baba ve oglu arasinda bir baglanti
olabilecegi gortusiimiizii desteklemektedir.

Bu alisilmadik bilateral bulgularin yani sira hem anne
hem de oglunun bir YAPI varyant: tasimasi, babanin
BBS1 iliskili RP’si ile bir araya gelince bu olguyu benzersiz
kilmaktadir. Ayrica, MGS ile ODK’yi ayirt etmedeki tanisal
zorlugun altin1 ¢izmektedir. Hastalarimizda bagta kraniyal
orta hat anomalileri olmak tizere herhangi bir sistemik veya
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noérolojik anomali saptanmamustir. Eslik eden bulgularin
olmamasi ve heterozigot bir YAPI varyantinin saptanmasi,
gozlemlenen fenotipin MGSden ziyade ODK ile daha
uyumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Son olarak, iki aile
tiyesinde gorillen bu nadir bilateral tutulum, oguldaki
KK’nin babadaki RP ile iliskili olabilecegi yoniindeki ilgi
gekici ihtimali akla getirmektedir.
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