Axenfeld-Rieger Anomalisi Olan Geligimsel Glokomlu
Bir Olguda Kombine Trabekiilotomi-Trabekiilektomi*

Combination of Trabeculotomy and Trabeculectomy in a Case
Having Developmental Glaucoma Associated with Axenfeld-Rieger Anomaly
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ABSTRACT

Axenfeld-Rieger anomalisi (ARA) belirgin Schwalbe hatti (pos-
terior embryotokson), agidan irise ulagan doku uvzantilari, iri-
dokorneal yapisikliklar, irisde stromal hipoplazi, atrofi, delik
gelisimi, pupilada yer degisikligi ve ektropion uvea ile zengin
g6z bulgularina sahiptir. Tabloya sistemik anomalilerin de eglik
etmesiyle (yiz ve digler ile kardiovaskiler anomaliler, umblikal
herni, hipospadias, mental retardasyon) Axenfeld-Rieger send-
romundan (ARS) séz edilir.

Bu sunumda Axenfeld-Rieger anomalili 4 aylik bir bebege uy-
gulanan kombine trabekilotomi-trabekilektomi ameliyati ve
ilging genetik prezentasyon tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Axenfeld-Rieger anomalisi, glokom, trabeki-
lotomi, trabekiilektomi.

Axenfeld-Rieger anomaly (ARA) is characterized with promi-
nent Schwalbe’s line (posterior embryotoxon), tissue strands
extending from angle to iris, iridocorneal adhesions, stromal
hypoplasia, atrophy and hole formation in iris, displacement
of pupil and ectropion uveae. Systemic findings such as facial,
dental and cardiovascular anomalies, umbilical hernia, hypos-
padiasis and mental retardation are detected in addition to
ocular anomalies in Axenfeld-Rieger syndrome (ARS).

We discuss the combined trabeculotomy and trabeculectomy
and the strange genetic presentation in a 4 month-old baby
having developmental glaucoma associated with Axenfeld-Rie-
ger anomaly.

Key Words: Axenfeld-Rieger anomaly, glaucoma, trabeculotomy,
trabeculectomy.
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On kamara agisi ile ilgili ilk rapor 1920 yilinda
posterior embrytoksonu rapor eden Axenfeld’e aittir.
Rieger'in 1934'de ek iris anomalilerini tanimlamasi ve
diger goéz digi bulgularin eklenmesiyle ARS adi altinda
birlesen, klinik ve genetik olarak heterojen bir tablo agi-
ga ¢ikmugtir.’2 Otozomal dominant gegise ait pedigriler
bildirilmekle?? birlikte yeni mutasyonlar da gérilmekte-
dir. ARS olgularinin %50’sinden fazlasinda hayatin her-
hangi bir déneminde glokom gelisebilmektedir. Glokom
infantil dénem ya da erken ¢ocukluk déneminde agiga
cikarsa, hasta gelisimsel glokom bulgulariyla (gézde
sulanma, fotofobi, blefarospazm, korneal bulaniklik ve
buftalmus) hekime bagvurmaktadir.*

Bu sunumda babasi juvenil glokomlu ARA olan ve
cerrahitedavisindekombinetrabekilotomi+trabekilekto-
mi ameliyah uygulanan bir olgu tanildi.

Gelis Tarihi : 09/02/2006
Kabul Tarihi : 20/02/2006

Bu ¢alisma 2006 Bodrum Olgularla Glokom sempozyumunda sunulmustur.
Ankara Numune Egt. Ars. Hast. 3. Géz Klinigi, Ankara, Uzm. Dr.

Ankara Numune Egt. Ars. Hast. 3. Géz Klinigi Sef Muavini, Ankara, Uzm. Dr.
Ankara Numune Egt. Ars. Hast. 3. Géz Klinigi Sefi, Ankara, Uzm. Dr.

WN — %

Received : February 09, 2006
Accepted: February 20, 2006

1- M.D. Ankara Numune Training and Research Hospital 3 st Eye Clinic Sihiye
Ankara / TURKEY
SARICAOGLU M.S., msinansarica@yahoo.com

2. M.D. Ankara Numune Training and Research Hospital 3 st Eye Clinic Sihiye
Ankara / TURKEY
KARAKURT A., karakurta@hotmail.com

3. MD. Ankara Numune Training and Research Hospital 3 st Eye Clinic Sihiye
Ankara / TURKEY
HASIRIPI H., hhasiripi@ttnet.net.tr

Correspondence: M.D. M. Sinan SARICAOGLU
Ankara Numune Training and Research Hospital 3 st Eye Clinic Sihiye
Ankara / TURKEY



216 Axenfeld-Rieger Anomalisi Olan Gelisimsel Glokomlu Bir Olguda Kombine Trabekuilotomi-Trabekilektomi

OLGU SUNUMU

Dért aylik kiz bebek, gézde biyime ve bulanikhk
sikayetleri ile ailesi tarafindan bir géz klinigine géturul-
mUs, burada yapilan muayenesinin ardindan konjenital
glokom duginuslerek ameliyat edilmek Gzere klinigimize
sevkedilmisti. Hastanin amannezinden anne-babanin 2.
dereceden akraba oldugu 8grenildi. Bebegin 6n seg-
ment muayenesinde belirgin Schwalbe hattinin mevcut
oldugu goruldu. Genel anestezi altinda yapilacak mua-
yene ve mudahaleler nedeniyle rutin tetkikleri ile birlikte,
olasi sistemik anomaliler icin pediatri klinigine danigild.
Yapilan taramalarinda herhangi bir sistemik anomaliye
rastlanmadi. Genel anestezi altinda yapilan muayene-
sinde kornea 6demi mevcut olup, kornea caplari her iki
gdzde 13.5 mm'ydi. Schidtz tonometrisiyle yapilan ve cift
agirlikl skala ile degerlendirilen géz ici basinci (GIB) &l-
¢UmU, sag gdézde 32 mmHg, solda 34 mmHg'ydi. Gon-
yoskopisinde yUksek iris insersiyonu, Schwalbe hattindan
irise ulagan doku uzantilari ve kornea ile iris arasinda ya-
pisikliklar izleniyordu. Agiya yakin iris dokusunda stromall
hipoplazi mevcuttu. Fundoskopisinde retina dogaldi, ¢/d
orani sagd gézde 0.4, solda 0.5 idi. Bu bulgularla hastaya
ARA'ne bagli gelisimsel glokom tanisi konularak her iki
goze trabekilotomi+trabekilektomi ameliyati uygulandi.
Ameliyatlar sirasinda herhangi bir komplikasyonla karsi-
logilmadi. Ameliyat sonrasi erken dénem her iki gézde
8n kamara mevcut, kornea 6demi izlenmiyordu.

Olgunun ameliyat sonrasi 1 ve 4. aylarda anestezi
destegi ile kontrol muayeneleri yapildi. Son muayenesin-
de GIB slctmi sagda ilagsiz 16 mmHg, solda 17 mmHg
olarak tespit edildi. Her iki gézde lokalize hipovaskiler
bleb mevcut olup, ¢/d oranlarinda degisiklik yoktu.

Ailesinin ve bizim gézlemlerimiz ameliyat sonrasi
bebegin cevresiyle daha ilgili ve uyaranlara karsi daha
reaksiyonel oldugu seklindeydi (Resim 1).

Olgunun babasi otuzbes yasindaki hastanin yaklasik
2 yildir glokom tanisi ile takip edildigi ve bu sure igerisin-
de dorzolamid %2 +timolol maleat %0.5 kombinasyonu
2x1 (Cosopt) kullandigi 6grenildi. Gérme keskinligi sag

Resim 1: Olgunun ameliyat sonrasi 1. aydaki gérinimd.

gdzde -5.0 -1.00.180° ile 0.5, sol gézde -4.0 1.0a.180°
ile 0.6'ydi. Goldmann applanasyon tonometrisi ile yapi-
lan giin boyu takiplerinde GIB sag gézde 21-23 mmHg,
sol gézde 19-22 mmHg araliginda &lculdy. Pakimetrik
dlcimleri sag gézde 550 y, solda 545 u'du. Fundoskopi-
sinde retina tigre olup, ¢/d orani her iki gézde 9/10du.
Gonyoskopisinde her iki gézde agi agik, irisde stromal
hipoplazi ve agida anormal damar gérinimo dikkat ge-
kiciydi. Humphrey gérme alani analizatéri ile yapilan
30-2 esik testinde her iki gézde halka seklinde skotom
izlendi. Bu bulgularla hastaya juvenil acik agili glokom
tanisi kondu. Hastaligi ve meveut durumu ile ilgili bilgi
verildikten sonra, GIB'nin hedef basing olarak yeterli ol-
madigi ve glokomun ilerleyebilecegi anlatldi. Ameliyat
seceneginden de soz edilerek ilk asamada aldigr glokom
tedavisine brimonidin %0.2 2x1 (Alphagan) eklendi. Bu
tedavi ile 1 ay sonraki kontrolinde sag gézde GIB 18-20
mmHg, sol gézde 17-19 mmHg araliginda, 3 ay sonraki
muayenesinde ise her iki gézde 16-18 mmHg araliginda
tesbit edilerek hasta yakin takibe alind.

CERRAHI TEKNIK

Konjonktiva forniks tabanli olarak acildiktan sonra,
3x3 mm boyutunda yari skleral kalinlikta U¢gen skleral
flep kaldinldi. Yan girig yapilarak én kameraya viskoe-
lastik madde verildi. Limbusa yaklagik Tmm mesafeden
radial tarzda bir kesi yapilarak, skleral mahmuzun sirki-
ler ve parlak yapidaki lifleri gérilene kadar kesi kade-
meli olarak derinlestirildi. Yeterli derinlige ulagildiginda
liflerin 8ntnde koyu renkli Schlemm kanali izlendi ve bu
asamada akéz sizintisinin oldugu gérildi. 6/0 prolen
sUtur kanalin her iki ucundan sokularak dogru lokalizas-
yon test edildi. Daha sonra Harms trabekilotomlari ile
her iki yariya dikkatli bir sekilde trabekilotomi uygulan-
di. Sag gdézde bu islem sirasinda én kameraya cok hafif
bir hemoraiji oldugu gérildu. On kameraya yan giristen
bir miktar daha viskoelastik destegi saglandi. Trabeki-
lotomi iglemi tamamlandiktan sonra radial insizyonun
hemen 6ninden yaklagik 2x1 mm boyutunda trabeki-
lektomi alani isaretlenerek ¢ikarildi ve periferik iridekto-
mi uygulandi. Skleral flep 3 adet 10/0 naylon sitir ve
konjonktiva uglarindan 2 adet 8/0 vikril sttur ile kapatl-
di. Olusturulan yan girigden BSS ile blebin iglevi kontrol
edilerek, subkonjonktival genta-onadron ile ameliyata
son verildi (Resim 2).

TARTISMA

On kamara agisi ve eslik eden iris anomalileri gini-
muize kadar farkli isimlerle anilmigtir. Bu grup patolojiler
igin 8n segment disgenezisi, mezodermal disgenezis, én
kamera klevaj sendromu gibi adlandirmalar yapilmig-
tir."2 Aslinda farkli fenotipik gérinimler sergileseler de
ARA, Rieger sendromu, iridogonyodisgenezis, iris hipop-
lazisi ve ailesel iridogonyodisplazi gibi gelisimsel patolo-
jilerin nedeni, varyant ekspresyon gdsteren genetik hete-
rojenitedir. Alward bu tip subgruplandirmalarin pratikte
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Resim 2a: Ameliyat sirasinda én segmentin gérinimi (Poste-
rior embryotokson, midperiferde stromal hipoplazi).

[

Resim 2c: Trabekilotomi iglemi.

ise yaramayacagini ve ttminin ARS adi altinda toplan-
masinin en iyi ydntem oldugunu savunmaktadir.®

ARS’unda tablodan sorumlu oldugu tesbit edilen ilk
bélge, 4925 lokalizasyonu ve burada tanimlanmig olan
RIEGT lokusudur. Bu lokusdaki sorumlu gen PITX2 ‘dir.
iridogonyodisgenezis, iris hipoplazisi ve Peters anomalili
olgularda da bu gen bélgesinde mutasyona rastlandig
bildirilmigtir. ikinci lokus, 6p25 lokalizasyonundaki RID1
lokusudur. Bu bélgede tanimlanan gen olan FOXC1
(FKHL7), glokom ile birliktelik gésteren veya gdsterme-
yen ARS’lu olgularda ve iridogonyodisgenezisde tesbit
edilmistir. ARS'nda tanimlanan bir diger lokus ise RIEG2
olup, 13q14 lokalizasyonunda yer almaktadir. Ancak
bu bélgedeki sorumlu gen halen bilinmemektedir.5¢ On
segment gelisim bozukluklarinda farkl pedigrilere ait
molekiler genetik caligmalarda, 4 ayrn gen mutasyonu
daha bildirilmistir. Bu genler, 1025 lokalizasyonundaki
PITX3 geni, 20p11-q11 lokalizasyonundaki VSX1 geni,
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Resim 2b: Skleral flep kaldirildiktan sonra, kademeli derinles-
tirilen radial insizyondan 6/0 prolen sitir yardimiyla Schlemm
kanalinin lokalize edilmesi.

Resim 2d: Radyal insizyonun éniinden trabekilektominin ta-
mamlanmasi.

' W

Resim 2e: Yan girigten BSS ile blep islevinin kontrol edilmesiyle
ameliyatin sonlandiriimasi.
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1p32 lokalizasyonundaki FOXE3 geni ve 6p11-13 pozis-
yonundaki PAX6 genidir.” Sadece bilinen genler dikkate
alindiginda bile 6n segment gelisiminden sorumlu fazla
sayida gen vardir.

ARS'unda PITX2 geni mutasyonlar daha ¢ok sistemik
anomalilerle birliktelik g&sterirken, FOXC1 genine ait
mutasyonlar siklikla géz bulgulari ile beraberdir.5 Kawase
ve ark. 4 pedigriyi iceren molekuler genetik caligmalarin-
da farkh fenotipik dzelliklere sahip hastalar incelenmis,
oldukea ilging verilerle karsilagilmigtr. Dért pedigriden
Ucinde FOXC1 geninde ayni mutasyon saptanirken; co-
cuklarda gelisimsel glokom, ebeveynlerde ise glokomun
eslik etmedigi ARA bulgulari mevcuttur. Ailelerin diger
Uyelerinde glokom hikayesi olmadigi belirtiimektedir®.
Bizim olgumuzda bebekte ARA, babada juvenil glokom
mevcuttu. Anne ve ebeveynleri normal olup, babanin
ebeveynleri yillar énce kaybedildiginden muayene edile-
medi. Babada daha ileri yasta ortaya cikan, bebekte ise
dogumla birlikte meveut, daha siddetli bir klinik tablonun
agiga ¢tkmasina neden olan gelisimsel anomali s6z ko-
nusudur. Bu fenotipik farklilik ayni gen mutasyonundan
mi, yoksa farkli genlerden mi kaynaklandi sorusu ancak
detayli molekiler genetik araghrmayla saptanabilir. An-
cak mevcut bilgilerimizle bu ailenin ézellikle FOXC1 ve
gelisimsel glokomdan sorumlu oldugu bilinen CYP1B1
ve MYOC genlerine ait mutasyonlar agisindan taranmasi
isabetli olacaktir.

ARS'na eglik eden glokomlar ilag tedavisine direngli
olup, siklikla cerahi tedavi gerekmektedir. Hoskins sinif-
lamasina gére bu patolojiler iridotrabekilodisgenezis
grubunda yer almaktadirlar ve bu olgularda korneal sef-
fafligin durumuna gére gonyotomi ve trabekilotomiden
ziyade trabekuilektomi veya trabekilotomi-trabekilekto-
mi kombinasyonu tercih edilmektedir. Ameliyat sirasinda
antimetabolit ajan kullanilmasi basaryr artirabilmekte-
dir.”'° Kawase ve ark. pedigri taramasina ait ¢caligmala-
rinin ilging saptamalarinda biri de, erken dénem yapilan
gonyotomi ameliyatlarinin gelisimsel glokomlu bu cocuk-
larda basarili olmamasi ve siklikla ek cerrahi girigimlerin
gerekmesidir.®

Olgumuzda mevcut tablo dikkate alinarak her iki
géze kombine trabekilotomi- trabekulektomi ameliyat
uygulandi ve GIB kontrol altina alindi. Hastanin ebe-

veynleri periyodik kontrollerin énemi konusunda bilgi-
lendirildi. Babadaki juvenil glokom tablosunu da dikkatle
takip etmekteyiz. ilag tedavisiyle GIB kontrolinde giiclik
ve/veya gérme alani progresyonu saptadigimizda, bu ol-
guya da mitomisin C ile trabekilektomi planlamaktayiz.

Sonug olarak geligimsel anomalili olgulara yakla-
sirken, klinik ve genetik karakteristiklerin bir arada de-
gerlendirilmesi gerek mevcut bireyler, gerekse gelecek
kusaklar acisindan ¢ok daha yararli olacaktir. Ayrica
molekiler genetik calismalarda son zamanlarda énemle
Uzerinde durulan fenotip-genotip korelasyonu (mutasyo-
nun tipi ve yeri ile klinik tablonun siddeti arasindaki ilig-
ki) konusunda daha detayli veriler elde edilebilir. Bu tir
olgulara uygulanacak cerrahi girigsimlerde ise, ilk ame-
liyatin 6nemi de dikkate alinarak, yapisal anomalinin
durumuna gére daha etkili ydntemlerin tercih edilmesi
basariyr artiracaktr.
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