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Axenfeld- Rieger Anomalili Bir Ailenin Oftalmik ve
Genetik Ozellikleri
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OZET

Amac: Bilateral geligimsel 6n kamara a¢i anomalilerinin bulundugu Axenfeld-Rieger Ano-
malisi (ARA) genellikle otozomal dominant gegis gosterir. Klinik bulgular bireyler arasinda he-
terojen dagilir. Farkl: iilkelerden bildirilen ailelerde farkli genetik defektler meveuttur. Bu ¢ahs-
mada ARA'll tek yumurta ikizi kardeglerin 40 bireyli ailelerinin oftalmik, sistemik ve genetik
zellikleri incelendi.

Yontem: Probandlara ait 5 kusak ile ilgili ykii elde edilip, 17 bireye detayl oftalmolojik
muayene uygulanmigtir. Bu olgularin 15'inden periferik kan alinarak DNA'lar izole edilmis
PITX2, FOXCI1 (FHKL7) ve RIEG2 gen i¢i mutasyonu taranmigtir,

Bulgular: Aile agacindaki bireylerden 11'inde ARA mevcut olup 7 olguda glokom saptan-
mustir. Probandlara tibbi tedavinin yetersiz kalmasi iizerine her iki gozlerine trabekiilektomi ve
intraoperatif Mitomisin C (MMC) uyguland:. Olgulardan birinde 4 yil sonra bir giziine ikinci
kez trabekiilektomi + MMC uygulandi. Aile bireylerinin molekiiler analizinde PITX2, FOXCI
(FHKL7) ve RIEG? geni i¢inde mutasyon gosterilememistir.

Sonug: Otozomal dominant gegisin izlendigi bu ailede bilinen genetik lokuslara uyumlu
genetik bir defektin bulunmamasi ARA'sinde genetik ¢esitliligi bir kez daha ortaya koymakta-
dir. ARA'l1 olgular ve aile bireyleri géz ve sistemik tutulum yoniinden incelenmeli ve tedavileri
yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Axenfeld-Rieger Anomalisi, Glokom, Genetik

SUMMARY
Ophthalmic and Systemic Findings of A Family with Axenfeld -Rieger Anomaly

Purpose: Axenfeld-Rieger Anomaly (ARA) is an autosomal dominant disorder of malfor-
mation of the anterior segment of the eye. There are hetegenous clinical expressions. Different
genetical defects have been reported from families with different origin. Systemic, genetic and
ophthalmic features of members of a large pedigree, which was discovered from twin sisters
whom diagnosed as ARA was evaluated in that study.

Methods: After getting history about 40 members of 5 generations, 17 subjected in last 3
generations were examined. Blood samples were drawn from 15 subjects for DNA isolation and
screened for PITX2, FOXC1 (FKHL7) and RIEG2 gene mutations.

Results: ARA was affected 11 of family members and the glaucoma was diagnosed in 7 of
them. Both probands underwent bilateral trabeculectomy and intraoperative Mitomycine C
{(MMC) application due insufficiency of topical antiglaucomatous medications. One of them un-
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derwent one-sided second trabeculectomy + MMC. Molecular genetic analyzes did not confirm
genetic mutation of PITX2, FOXC1 (FHKL7) ve RIEG2Z genes.

Conclusion: Since none of the previously reported genes for ARA was found in that family
there must be various responsible genetic mutations resulting in ARA. The other subjects of fa-
milies with affected members with ARA have to be evaluated systemically and ophthalmologi-

cally.

Key Words: Axenfeld -Rieger Anomaly, Glaucoma, Genetics

GIRIS

1920 yilinda Axenfeld limbus kenarinda korneanin
arka yiiziinde beyaz hat ve buraya uzanan iris uzantilari
bulunan bir olgu tarif etmesinden sonra Rieger 1935'de
benzer ¢n segment anomalilerine ek olarak korektopia
ve irls atrofisi bulunan olgular bildirmigtir. Dig ve yiiz
kemiklerinde geligimsel defektlerin bu bulgulara eglik
ettigi fark edilmistir (1,2). Gecmiste farkli anomalilerin
ortak embriyogenezisden kaynaklandigr diigtiniilerek
"6n kamara klevaj sendromu"”, "kornea ve irisin meso-
dermal disgenezi, "iris mesodermalinin primer disgene-
zisi" gibi adlar kullamlmustir (3). Giinlimiizde sadece dn
yerlesimli belirgin Schwalbe hattimin bulundugu "poste-
rior embriyotokson", Schwalbe hattina uzanan iris doku-
sundaki yapisikliklar, iris atrofisi, korektopion gibi &n
segmentle sinirlt malformasyonlarin varhig Axenfeld-
Rieger anomalisi (ARA), g6z bulgularina ek olarak so-
matik defektlerin (sensori noral igitme kayb, dig ve yiiz
kemik anomalileri, kalp problemleri) bulunmasinda ise
Axenfeld-Rieger sendromu (ARS) terimleri kulamilmak-
tadir. ARA ve ARS'nin ortak 6zellifi otozomal domi-
nant gecise uyan aile gykiistiniin bulunmasi, cinsiyet
fark etmemesi, bilateral olugu ve %50 oraninda sekon-
der glokom geligimidir. Aile bireyleri arasinda géz ve
g6z dist klinik bulgular birbirinden farkl tutulum ve sid-
dettedir. Cogu olgunun tanis: infant ya da gocukluk ¢a-
ginda anormal iris ve diger okiiler anomalilerle konur.
flerleyen yaglarda bireyler ilk kez glokom gelisimi ve
gbrme kaybi ile de giz hekimine bag vurabilir (1,4-12).

Farkh iilkelerde ARS'li birgok ailenin molekiiler ge-
netik incelemesi sonucunda baz: genetik defektler belir-
lenmistir. Ulkemizde Ozden ve Elyas 1993'de otozomal
dominant gecigli ARA'li bir aileyi bildirmiglerdir {4).
1995'de Heon ve ark. 4925 kromozomu fizerinde PITX2
genini ARS'den sorumlu gen olarak bildirmis ve bu lo-
kusu RIEG1 olarak adlandirmiglardir (6). 1992'de Mur-
ray ve ark. daha sonra 1996'da Mears ve ark. 625 kro-
mozomundaki mutasyonun ¢esithi &n segment anomali-
lerine yol agtifini bildirmislerdir (5,7). 1998'de Nishi-
mura ve ark. 2. primer konjenital glokomlu olguda 6p25
kromozomu izerinde Forkhead Translokasyon Faktir
Geni (FKHL7) belirlemislerdir (8). Yakin zaman dnce
bu gen FOXCI olarak yeniden isimlendirilmis ve
ARA' olgularda daha ¢ok rastlandig igin gz anomali-

lerinden sorumlu oldugu, PITX2 geninin de géz dist so-
matik bulgulara neden oldugu savunulmusgtur (9-11).
1996'da ARS'den sorumin tutulan bir bagka lokus
(RIEG?Z) 13g14 kromozomu izerinde genetik linkage
analizi ile saptanmigtir (12). Riise ve ark 2001'de 11.
kromozomda PAX6 geninin sorumlu mtuldugu ARS ol-
gusu bildirmiglerdir (2). Bu caligmada ARA'T bir ailenin
klinik ve genetik incelemesi tartigiimugter.

YONTEM

Bu calismada incelenen olgular ARA tams: alan
ikiz kiz kardesin aile dykiisii alinmasi ve aile taramasi
ile belirlenmistir. Ilk olarak 1998 yilinda gézlerindeki
biiyiikliik ve az gorme sikayetleri ile 3 yagindayken kli-
nigimize bagvuran hastalarm muayeneleri sonunda ARA
tarst komuldu. Ankara’ nin Temelli ilgesinde yasamakta
olan olgular, yakin akraba evliliklerin bulundugu 5 ku-
saklt bir aileye mensuplard: (gekil 1). 40 bireyin belir-
lendigi bu aileden 17'sinin gbz ve sistemik muayenesi,
15'inin genetik incelemesi yapild.

Oftalmelojik muayenede tashihli gérme keskinligi,
biyomikroskobik 6én segment muayenesi, gonioskopi,
Goldmann aplanasyon tonometresi veya Pulseair tono-
metre ile goz igi basinet (GIB) 6lgtimii, indirekt oftal-
moskop veya +90 D fundus lensi ile optik sinir bag: ve
fundus muayenesi yapildi. 8 olgunun-Humphrey peri-
metre ile gorme alanlan incelendi. Muayene edilen ol-
gularda ¢n segment muayenesinde belirgin ve On yerle-
simli Schwalbe hattimin bulunmasi, postertor embriyo-
tokson, beraberinde trabekliler dokuda &n kamara agisi-
na uzanan bantlarin varlidy, iris dokusunda hipoplazinin
varliginda ARA olarak tammlandi. GiB'nin 22 mmHg
izerinde bulunmasi, glokomattz optik sinir bag1 degisik-
likleri ve glokomatdz gorme alan kayiplan halinde glo-
kom tanis: konulda (1).

Tiim muayene edilen olgular ¢cocuk veya i¢ hasta-
liklan kliniklerince gz disi patolojiler igin konsulte
edildi. Yukarida belirtilen kriterlere uymayan olgular
pedigride "normal” olarak degerlendirildi.

Allede toplam 15 olgudan periferik kan alinarak
DNA'lar1 TUBITAK DNA-Doku Bankas: Genetik Arag-
tirma merkezinde izole edildi PITX2 (4q25), FOXC1
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(FKHL7) (6p25) ve RIEG? gen i¢l mutasyon taramasi
Conneticut Universitesi, Molekiiler Oftalmik Genetik
Laboratuannda sckanslanarak SSCP ydntemi ile ince-
lendi (14). :

Proband 1: Aile agacinda 37 no ile gosterilen 1993
dogumlu olgu ilk olarak klinigimizde 1998 yilinda mua-
yene edildiginde gozlerinde agri ve gbrme azlig1 yakin-
mast meveuttu (sekil 1). Yapilan gz muayenesinde gor-
me seviyeleri sag gozde -7.00 D ile sol gézde de -6.00 D
ile 4 metreden parmak sayma (mps}) diizeyindeydi. Her
iki gozde biyomikroskobik muayenede kornea ¢aplan
16.5 mm olup, belirgin &n yerlesimli Schwalbe hatt,
irisden kornea endoteline uzantilar, iriste atrofik alanlar
vardi (Resim 1). Ayrica bilateral iridodonezis ve fako-
donezis izlendi, "cup/disk" oranlar 0.95 diizeyindeydi.
Her iki gézde GIB degerleri 35 mmHg olup ultrasonog-
rafi ile aksiel uzunluklar sag gdzde 27.48 mm sol gézde
27.06 mm olgiildii. Topikal antiglokomaiéz tedavi bag-
landh (timolol maleat %0.5, 2x1 git, dorzolomide %2,
2x1 gtt ve aproklonide %1, 2x1 git). Hastamin sistemik
incelemesi yapilirken GIB degerleri tedaviye ragmen
yiiksek seyretmesi @izerine bilateral trabekiilektomi ve
intraoperatif %0.4 Mitomicin C (MMC) uyguland:.

Diizensiz takiplere gelen hastanin cerrahiden 8 ay
sonra GIB degerleri ilagsiz sag gdzde 14 mmHg, sol goz-
de 13 mmHg diizeyindeydi. Postoperatif 20. ayda gdrime
seviyeleri her iki gbzde 3 mps seviyesinde olup GIB"1 sag
gizde 28 mmHg, sol gbzde 27 mmHg deZerindeydi. Her
iki gze topikal timolol maleat 2x1 git baglandi. 2002'de
cerrahiden 42 ay sonraki muayenede gorme seviyeleri sag
gozde 0.5 mps, sol gbzde ise 151k hissi diizeyindeydi. Sag
gézde kornea hafif ddemli, sol gbzde ise biilléz keratopati
mevcuttu. Tedaviye rafmen GiB'lar sag gozde 18 mmHg
sol gézde 45 mmHg diizeyinde oldugu i¢in sol gtze ikin-
ci kez trabekiilektomi ve MMC uygulandi. Son cerrahi gi-
risimden sonraki 1. ay 3. ay ve 6. ay kontrollerinde topi-
kal beta-bloker damla ve suni gz yasi tedavisi ile her iki
g6zde komnealar saydam ve GIB kontrol altinda izlenmek-
tedir.

Proband 2: Aile agacinda 38 no ile belirtilen Pro-
band 1'in ayni DNA yapisina sahip tek yumurta ikizi ilk
olarak kardesi ile birlikte 5 yaginda klinigimizde muayene
edildi (sekil 1). Sikayetleri aym olup gtizlerinde agri ve
gdrme azlif 1di. Gérme seviyeleri sag gdzde -9.00 D ile
2 mps, sol gtzde -9.50 D ile 3 mps seviyesindeydi. He
iki gbzde biyomikroskobik muayene bulgular: benzer ge-
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Resim 1. Aile agacinda 37 nolu olgunun sag goziiniin goriiniimii

Resim 2. Aile agacinda 38 nolu olgunun trabekiilektomili sol gozii

kilde olup kornea caplari 16.5 mm, belirgin 6n yerlesimli
Schwalbe hatti, irisden kornea endoteline uzantilar, iriste
atrofik alanlar, korektopion izlendi (Resim 2). Bilateral
iridodonezis ve fakodonezis bu olguda da s6z konusuydu.
"Cup/disk" oranlari her iki gozde 0.95 diizeyindeydi. GIB
degerleri sag gdzde 30 mmHg, sol gézde 31 mmHg ve
aksiel uzunluklar sag gozde 28.46 mm sol gozde 28.20
mm olgiildii. Topikal antiglokomattz tedavi baslandu (ti-
molol maleat %0.5, 2x1 gtt, dorzolomide %2, 2x1 gtt ve
aproklonide %1, 2x1 gtt). Hastanin sistemik incelemesi
yapilirken GIB degerleri tedaviye ragmen yiiksek seyret-

mesi iizerine bilateral trabekiilektomi MMC uyguland:.
Cesitli zamanlarda yapilan kontrollerinde gérme keskin-
ligi 1 mps diizeyinde olup topikal beta-bloker damla ve
suni giz vagsi tedavisi altinda her iki gozde kornealar say-
dam ve GIB kontrol altinda izlenmektedir.

SONUC

Aile bireylerine ait detayli bilgiler tablo 1'de veril-
migtir. Aile agacindaki bireylerden 11'inde ARA mevcul
olup 7 olguda glokom saptanmustir. Anne, hala, anneanne
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Resim 3. Probandlarin ablastn (No: 34) sag gozii

ve bir akrabada da posterior embriyotokson izlendi. Bu 4
olgunun géz muayenelerinde ve farkli zamanlarda yapi-
lan perimetrik incelemelerinde glokom saptanmadi. Ba-
bada dejeneratif miyopi olmasina karsin n kamara ag
elemanlari normal izlendi. Yapisal malformasyon izlen-
meyen ve girme alamt muayenesine uyabilen 4 olguya
daha gérme alanm1 muayenesi yapildi. Sonuglar normaldi.

Probandlarin bir abla (Resim 3) ve bir abisinde, da-
yisinda, teyzesinde ve yakin bir akrabalarinda ARA ait
giiz bulgulart ve glokom saptandi. Bu bes olgunun 10
goziinde gérme seviyesi absolu diizeydeydi. GIB deger-
leri ilk muayenelerinde 24 mmHg'nin iizerinde dl¢iildii.
Topikal olarak glokom tedavisi baglandi. Cerrahi girigim
yapilmadi. Buftalmik yapi ve korneanin tam kapanmasi
nedeni ile 34 nolu olgu bir kez keratit ge¢irdi. Antibiyo-
tikli tedavi sonrasi iilser gelismedi. Suni goz yasi ve ge-
ce yatarken kapama uygulandi, keratit rekiirensi izlen-
medi.

Gerek ARA'll olgular gerekse normal bireylerin ya-
pilan sistemik muayeneleri normal olarak sonuclanmis-
tir. Aile bireylerinin molekiiler genetik analizinde 6nce
FOXCI1 (FKHL7) daha sonra PITX2, ve RIEG2 gen igi
mutasyonlar1 incelenmis ve bulunamamustir (14). Halen
DNA o6rnekleri iizerinde ileri genetik incelemeler devam
etmektedir.

TARTISMA

Embriyonel hayatta noral krest hiicrelerinin migras-
yonu sirasinda gelisen bir defektin olugum zamani pri-

mer konjenital glokom (PKG) ve ARA-ARSTun etki
diizey ve seklini belirler. ARS'de ARA'ya oranla migras-
yon defektleri daha erken gerceklesmesinin &n kamara
ac1 bulgularina ek olarak yiiz kemiklerinde, dislerde, si-
nir sisteminde ve kalpte defektlere neden olabildigi sa-
vunulmaktadir (1).

ARA ve ARS'de korneanin spekiiler mikroskop ile
yapilan incelemelerinde yer yer boyut ve sekil olarak or-
ta ve ileri diizeyde endotel hiicre farkliliklarinin diginda
hiicreler normal izlenmistir. Yag ve glokomun ilerlemesi
ile hiicrelerde farkliliklar artmaktadir. Iridokorneal ad-
hezyonlar komgsu iris dokusu ile ayni renk ve dokuda
olup agida degisik derecelerde yayilir. Korektopion var-
sa pupilla siklikla belirgin perifer doku birikimine dogru
kaymug izlenir. Atrofi ve delik olusumlar1 korektropio-
nun bulundugu yerden uzaktadir. Progressif degisiklik-
ler genellikle pupillamin distorsiyonu ve yer degistirmesi
ve irisin incelerek delik olugturmasi seklindedir. Perifer
iris ve on kamara acisinda pek progresyon izlenmedigi
gibi iridokorneal doku uzantilarimin kalinlagmasi nadir-
dir (1). Bu goz bulgularina ek olarak limbal dermoid
farkli tiplerde katarakt, iriste transilimiinasyon defektle-
ri, retina dekolmani, makula dejenerasyonu, korioretinal
kolobom, optik sinir druzeni ve optik sinir basi hipopla-
zisi rapor edilmistir (1-4,9,12,13).

PKG'da néral krest hiicrelerinin en son modifiye ol-
dugu 6n kamara agisinda malformasyon mevcutur. PKG
bulgulart: a-) agiy1 orten "Shagreened" zari, b-) iris ve
silier cismin trabekiiler dokudan ayrilmasinda yetersiz-
lik, c-) longitidunal ve sirkiiler silier kas liflerinin skleral
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Tablo 1. Axenfeld-Rieger anomalili ailenin klinik bulgulan

odigre | Akrabalik Goz Bulgusu %ﬁf’;’ G"E{Lﬁ'g““‘:f“' Tedavi

No 10 Anneanne Posterior embriotokson - Normal -

No 21 Hala Normal - Normal

No 22 Hala Posterior embriotokson - Normal

No 23 Baba Dejeneratif miyopi, 6n segment - Temporal konusa uyan -
bulgulart dogal kor nokta genislemesi

No 24 Anne Posterior embriotokson - Normal -

No 26 Day Bilateral buftalmi, band + Absolu Gorme Suni gdzyagt
keratopati, ARA antiglokom td

No 28 Teyze Bilateral buftalmi, ARA + Absolu Gérme Suni gézyas:

antiglokom td

No 30 Dayt Normal - Normal

No 31 Yenge Bilateral buftalmi, ARA + Absolu Gérme

No 33 Kuzen Posterior embriotokson - Normal

No 34 Abla Bilateral buftalmi, band + Absolu Gorme Suni gizyast
keratopati, ARA antiglokom td

No 35 Abi Bilateral buftalmi, ARA + Absolu Gérme Suni gézyast

antiglokom td

No 36 Abi Normal - Normal

No 37 Proband 1 Bilateral buftalmi, ARA + - TFrab +MMC

No 38 Proband 2 Bilateral buftalmi, ARA + - Trab +MMC

No 39 Kuzen Normal - -

No 40 Kuzen Normal - -

mahmuzun &niinde trabekiiler lifiere insersiyonu, d-} iri-
sin anormal olarak dne dogru insersiyosu, e-) trabekiller
dizilimin kalinhifinda artig izlenir. Gecirgen olmayan
endotel zarin varhigl daha arkaya yerlegen skleral mah-
muz ve silier kas liflerinin anormal insersiyosu nedeni
ile filtrasyon alamimin azalmas: ve matur yaprya ulasma-
mis kollajen diizeni filtrasyonu engeller. GIB'in artmas:
sonucunda Descement membraninda catlaklarin olugma-
s1 ve buftalmik yapinin gelismesine neden olur (15,16).
Bu ¢aligmada aile bireylerinde sistemik bulgu olmaksi-
zin &n segment bulgular1 ARA ile uyamlu olup buftalmi
varhigi, GIB artisimin ve glokomun erken dénemde ger-
¢eklestigini gdstermektedir. .

Daha dnce Legius ve ark. 3 jenerasyon ARA'si bu-
lunan bir ailede 4925 gent arasgtirmig ve lokus saptanma-
musgtir (17). Beg ayr1 ARS'lu Brezilyali ailenin of PITX2

ve FOXCI1 gen ici mutasyonlarinin incelendigi bir ¢alig-
mada 2 ailede PITX2 genine uyumlu defekt saptanirken
3 ailede PITX2 veya FOXCI genlerine ait defektler iz-
lenmemigtir (11). Turagl ve arkadaglarmin takip ve te-
davisindeki 17 Tiirk PKG'lu aileden 11'inde 1995'de
2q21 kromozomda defekt saptanmig ve GLC1A olarak
adlandirilmgtir, diger 6 aileden 4'iinde 1p36 kromozo-
munda GLC3B defekti izlenmistir (18,19). Geri kalan 2
ailede bagka bir gen lokusunun PKG'dan sorumlu olabi-
lecegi ditstiniilmekiedir (16). Bu ¢caligmada aile agacinda
gortildiigii gibi heterojen bir yap: izlenmekle birlikte ya-
kin akraba evliliklerinin bulundugu bu ailede ARA oto-
zomal dominant gecgis gostermektedir Gz bulgularnin
heterojen dagildifn somatik bulgularin olmadig: izlen-
migtir, Aile genetik arashirmasinda daha 6nce bildirilen
genetik defektlere uyum gdstermemistir ve heniiz bir lo-
kus bulunmamgtir. Aragtirilmas: devam etmekiedir.
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Glokom santral iris degisikligi bulunan olgularda
daha sik olurken defektlerin yayginligi ile glokom sidde-
ti arasinda baglanti yoktur. Bununla birlikte glokom pe-
rifer irisin trabekiiler ag tizerine yiiksek yerlesim goster-
digi olgularda daha siktir. ARA / ARS ile birlikte izle-
nen glokom siklikla optik sinir hasar: ve gbrme kayb: ile
sonuglanir. Probandlar diginda ailenin posterior embrio-
toksondan daha ileri on segment gelisim malformasyonu
olan olgularda gérmenin tamamen kaybina neden olan
glokom sbz konusuydu. Cocukluk cagi glokomlarinda
afakik glokom digindaki komplike clgularda primer ola-
rak trabekiilektomi -MMC uygulanmas: savunulmakta-
dir (20). Probandlarin sahip olduklar gérmeyi korumak
ve GIB yiiksekligi nedeni ile hissettikleri agryr gider-
mek icin trabekiilektomi -MMC vygulanmstir. Olgulara
postoperatif dénemde antiglokomatdz tedavi ve bir giize
ikinei kez trabekiilektomi-MMC uygulanmas: gerekmis-
tir.

Otozomal resesif gegisli durumlarda ofdugu gibi dii-
siik gecisli otozomal dominant gegisli patolojiler akraba
evlilikleri ile daha fazla bireyin etkilenmesine neden ol-
maktadir. Ulkemizde yaygmn izlenen akraba evlilikleri-
nin yapilmamas1 yoniinde uyartlmas: ve efer etkilenmis
bir birey saptanirsa ailedeki diger fertlerin kiigiik yaglar-
dan itibaren izlenmesi 6nemlidir.
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lekiiler Oftalmik Genetik Laboratuarinda gergeklegtiren
Prof. Mansoor Sarfarazi’ye tegekkiir etmeyi bir borg
biliriz.
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