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Nadir Bir G6z Hastaligi: Aniridi ve Klinik Ozellikleri

Pmar BINGOL KIZILTUNC*, Huban ATiLLA*

Oz
Amag: Dogumsal aniridi nadir goriilen bir hastalik olup, goziin bir¢ok yapisini etkileyebilir. Bu hastalik ailesel olabilecegi gibi, izole

veya bir sendromun parcasi seklinde de izlenebilir. Bu ¢alismanin amaci dogumsal olarak total ve totale yakin aniridisi olan hastalarin
demografik ve klinik bulgularini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Geriye doniik olarak yapilan bu ¢alismada Ocak 2007-Eyliil 2020 tarihleri arasinda goriilen 22 hastamin dosyala-
rindan demografik ozellikleri, aile hikayesi, eslik eden diger sistemik ve sendrom bulgulari kaydedildi. En iyi diizeltilmis gorme keskin-
ligi, on ve arka segment bulgulari, glokom ve sasilik varligi ve takibi olan hastalarda gz bulgularindaki degisiklikler degerlendirildi.

Bulgular: Yirmi iki hastanin %77,3 iinde aniridi izole olarak izlenirken, %22,7 sinde WAGR sendromuna eslik ediyordu. Hastalarin
%59,1’inde sasilik, %50 sinde kornea patolojisi, %40,9 'unda lens patolojisi, %36,4 tinde glokom, %9,1’inde pitozis saptandi. Takibi
olan 11 hastamin (%50), ortalama takip siiresi 61 aydi ve bu hastalarin %54,5 'inde sasilik, katarakt ve glokomun ilerlemesi nedeniyle
11bbi veya cerrahi tedavi uyguland.

Sonu¢: Dogumsal aniridili hastalarda katarakt, glokom ve kornea bulanikligi gibi goz bulgular: hastaligin ilerleyen donemlerinde geli-
sebilir veya ilerleyebilir. Bu nedenle hastalarin belirli araliklarla goz muayenesi ile izlenmeleri gerekmektedir. Ayrica bu hastaligin
WAGR sendromu ile beraber olabilmesi nedeniyle, sporadik vakalarda sistemik arastirma onem tasimaktadur:

Anahtar Kelimeler: Aniridi, Iris, PAX6 geni, WAGR sendromu, Wilms tiimérii

A Rare Ophthalmic Disease: Aniridia and Clinical Findings
Abstract

Objective: Congenital aniridia which is a rare disorder, may affect many ocular structures. This disorder can be familial or can be ob-
served as isolated or as a part of a syndrome. In this study, it was aimed to evaluate the demographic and clinical findings of patients
with congenital total and nearly total aniridia.

Material and Method: In this retrospective study, demographic features, family history, and other accompanying systemic and syn-
dromic findings of 22 patients were recorded from the files between January 2007-September 2020. Best corrected visual acuities, an-
terior and posterior segment findings, presence of glaucoma and strabismus and changes in ocular findings in patients with follow-up
were evaluated.

Results: While aniridia was isolated in 77.3% of 22 patients, it was accompanied by WAGR syndrome in 22.7%. Strabismus was detected
in 59.1% of the patients, corneal pathology in 50%, lens pathology in 40.9%, glaucoma in 36.4% and ptosis in 9.1%. The average fol-
low-up period of 11 patients (50%) was 61 months and 54.5% of these patients received medical or surgical treatment due to strabismus,
cataract and glaucoma progression.

Conclusion: Ocular findings such as cataracts, glaucoma and corneal opacification may develop or progress in the later stages of the
disease in patients with congenital aniridia. Therefore, these patients should be followed up by ophthalmic examinations at regular in-
tervals. In addition, since this disease may coexist with WAGR syndrome, systemic research is important in sporadic cases.
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Giris

Konjenital aniridi 1/64.000-1/100.000 insidans ile nadir go-
riilen bir bozukluk olup, erken bebeklik doneminde bulgu ver-
mektedir.! Bu bozuklukta sadece iris etkilenmemekte, ayn1 za-
manda kornea, 6n kamara agisi, lens, retina ve optik sinir de et-
kilenmektedir.? Iris ve makiila bulgular1 dogumla beraber agi1ga
ciksa da ilerleyen donemlerde katarakt, glokom ve keratopati
gibi diger patolojiler olusabilir. Bu nedenle bu hastalarin émiir
boyu takip edilmeleri gerekmektedir.

Calismamizda nadir goriilen bu hastalik grubundaki hasta-
larin demografik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesini ve
bu ozelliklerin literatiir verileri ile karsilagtirilmasini amagla-
dik. Ayrica takibi olan hastalarda takip siireleri boyunca klinik
bulgularinda meydana gelen degisikliklerin degerlendirilmesi-
ni amagladik.

Gerec¢ ve Yontem

Klinigimizde konjenital olarak total ve totale yakin aniridi
tanis1 alan hastalar geriye doniik olarak yiiriitiilen bu ¢calismaya
dahil edildi. Ocak 2007-Eyliil 2020 tarihleri arasindaki hasta
kayitlarindan, hastalarin hastaneye basvuru yaslari, cinsiyetleri
ve eslik eden diger sistemik hastaliklar1 kaydedildi. Bu hasta-
larda WAGR sendromunun eslik edebilme olasiligi nedeniyle,
sistemik hastaliklar not alinirken genito-iiriner sistem patoloji-
leri, mental retardasyon ve Wilms tiimorii varligt detayli bir se-
kilde arastirildi, hastalarin daha 6nce gecirdikleri goz ameliyat-
lar1 kaydedildi.

Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
kaydedildi. Kiigiik ¢ocuklarda ve mental retardasyon nedeniyle
kooperasyon kurulamayan hastalarda ise gérme; 151k ve obje
fiksasyonu ve takibinin varligi seklinde degerlendirildi. Bu
hastalarda izlenen nistagmus ve ortam opasitesine neden olan
kornea bulanikligr ve lens kesafeti gibi bulgular nedeniyle oto-
matik refraktometreler ile alinan 6l¢iim degerleri giivenilir ol-
mamaktadir. Bu nedenle hastalarin kirma kusurlarinin diizeltil-
mesi retinoskopi ile tespit edilen degerlere gore yapilmisti.

Hastalarin mevcut olan kayma agilart gorme keskinligi 1/10
ve lizerinde olup, yeterli fiksasyon yapabilenlerde prizma alter-
nan Ortme testi ile degerlendirilmisti. Bu test uzak kaymanin
degerlendirilmesi ig¢in 6 metre, yakin kayma iginse 33 cm me-
safeden yapilmisti. Gorme keskinligi daha az olan ve fiksasyon
yapamayanlarda ise Krimsky testi kullanilmisti.

On segment muayenesinde kornea ve lensin saydamhig1 de-
gerlendirilip, korneadaki kesafet ve vaskiilarizasyonlar, limbal
kok hiicre yetmezligi (LKHY) ve lens opasiteleri not alindi.
Ayrica hastalarda mevcut olan nistagmus ve pitozis kaydedildi.

Arka segment muayenesinde ise glokomat6z optik disk de-

gisiklikleri ve makiila hipoplazisi basta olmak iizere optik disk
ve makiila degerlendirildi. Ayrica glokom agisindan hastalarin
aplanasyon tonometresi ile dlgiilen goz ici basing (GIB) deger-
leri kaydedildi.

Yukarida bahsedilen parametreler tiim hastalarin ilk mua-
yene bulgularindan kaydedildikten sonra, takipli hastalarda bu
bulgulardaki ilerleme not alindi. Ayrica takip siirecinde hasta-
lara baslanan tedavi yontemleri ve uygulanan cerrahiler deger-
lendirildi.

Kiigiik yastaki cocuk ve bebeklerin muayeneleri ve GIiB 61-
¢limleri aplanasyon tonometresi (Tonopen) ile genel anestezi
altinda yapildi.

Calisma protokolii fakiilte etik kurulu tarafindan onaylan-
mustir (110-648-20/04.12.2020).

Bulgular

Konjenital olarak total ve totale yakin aniridi tanisi alan
toplam 22 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 14’0
(%63,06) erkek, 8’1 (%36,4) kadindi. Hastalarin ortanca yas de-
geri 5 yil (3 ay-35 yil) idi. Bes (%22,7) hastada akraba evliligi
oykiisii vardi.

Hastalarin 17’°sinde (%77,3) aniridi izole olarak izlenirken,
geri kalan 5 (%22,7) hastada aniridi WAGR Sendromuna eslik
ediyordu. WAGR Sendromu tanisi olan hastalarin tamaminda
Wilms tiimoérii bagvuru aninda mevcuttu. Hastalarin noérolojik
bozukluklar1 sorgulandiginda 4 (%18,2) hastada mental retar-
dasyon vardi. Hicbir hastada isitme kayb1 yoktu.

Dokuz (%40,9) hastada yaslarinin kii¢iik olmasi veya eslik
eden mental retardasyon nedeniyle, gorme keskinligi 1s18a ve
objeye fiksasyon ve takibin varlig1 agisindan degerlendirildi.
Yedi (%31,8) hastada fiksasyon ve takip mevcutken, 1 (%4,5)
hastada sadece fiksasyon vardi, 1 (%4,5) hastada ise fiksasyon
mevcut olmayip, sadece 1s18a goz kirparak tepki vardi. Geri ka-
lan 13 (%59,1) hastanin 26 goziiniin gérme keskinligi dlgiile-
bildi. Gorme keskinligi dlciilebilen gozlerden 1’inde 151k hissi
negatifti, 3’inde el hareketi diizeyindeydi. Diger gdzlerde ise
gorme keskinligi 0,5-1,5 logMAR araligindaydi. Tablo 1’de
hastalarin ilk bagvuru anindaki muayenelerinde tespit edilen
g0z bulgulart izlenmektedir. Hastalarin tamaminda nistagmus
mevcuttu. Resim 1’de bilateral aniridili hastada sag gozde lens
subluksasyonu ve kesafeti izlenmektedir.

11k basvuru aninda 4 (%18,2) hastanin 7 (%31,8) gdziine in-
vazif islem yapilmisti. Bir (%4,5) hasta her 2 goziinden kata-
rakt ameliyati olmustu. Bu hastanin sag goziinde goz ici lens
(GIL) subluksasyonu varken, sol gdzii afakt1. Bir hasta (%4,5)
sag goziinden trabekiilektomi ameliyati, 1 (%4,5) hasta her iki
gozlinden parsiyel penetran keratoplasti ve trabekiilektomi
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ameliyati, 1 (%4,5) hasta ise her iki goziinden diod lazer siklo-
fotokoagiilasyon uygulamasi olmugtu. Hastalarin GIB degerle-
ri ortalamast 15 (11-18) mmHg idi.

Tiim hastalardan 11’inin (%50) takibi mevcut olup, ortala-
ma takip stiresi 61 aydi (6-134 ay). Takipler sirasinda hastala-
rin bulgularinda ilerleme olmast iizerine 3 (%27,3) hastanin her
2 goziine sasilik ameliyati yapilirken, 2 (%18,1) hastanin 3 go-
zline katarakt ameliyat1 yapildi. Bir (%9) hastanin her iki gozii-
ne ise glokom nedeniyle topikal antiglokomatdz tedavi baslan-
di. Diger 5 (%45,5) hastanin takipleri sirasinda gz bulgularin-
da herhangi bir ilerleme izlenmedi.

Tablo 1: Hastalarin ilk bagvuru amndaki oftalmolojik muayene-
sinde tespit edilen géz bulgulari

Bulgu Sag Go6z n (%) Sol Goz n (%)
Goz Kapagi

Pitozis 29,1 29,1
Kornea

Mikrokornea 14,5 14,5

LKHY 6(27,2) 5(22,7)

LKHY + kornea kesafeti 4(18,2) 4(18,2)
Lens

Katarakt 7(31,8) 8 (36,4)

GIL subluksasyonu 1(4,5) -

Afaki - 1 (4,5
Glokom 7 (31,8) 8 (36,4)
Sasilik

Ezotropya 3 (13,6) 3 (13,6)

Ekzotropya 7 (31,8) 7 (31,8)
Optik Disk

Hipoplazi 29,1 2(9,1)

Atrofi 1(4,5) 1(4,5)

Aydinlanmiyor 4(18,2) 5(22,7)

GIL: Goz ligi lens, LKHY: Limbal kék hiicre yetmezligi

Resim 1: Bilateral total aniridisi olan 27 yasinda kadin hasta.
a: Sag gozde total aniridi, lens kesafeti ve subluksasyonu, b: Sol
gozde total aniridi izlenmektedir.

Tartisma

Bu ¢alismada nadir goriilen bir hastalik olan aniridinin kli-
nik o&zelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi. Hastalarin
%22, 7’sinde aniridi WAGR sendromuna eslik etmekteydi. Has-
talarda izlenen goz bulgulari; LKHY, kornea kesafeti, mikro-
kornea, lens kesafeti, glokom, sasilik, pitozis, optik disk ve ma-
kiila hipoplazisiydi. Bu bulgular i¢inde en sik izlenen patoloji

%359,1 oraninda sasilikti. Sasiliktan sonra ikinci siklikta izlenen
patoloji ise %50 oraninda kornea patolojileriydi. Ek olarak taki-
bi olan hastalarin %54,5’inde sasilik, katarakt ve glokom prog-
resyonu nedeniyle tibbi veya cerrahi tedavi uygulandi.

Aniridi esas olarak 11p13 kromozomunda bulunan PAX6
(Paired Box Gene 6) gen mutasyonuna bagli gelisen otozomal
dominant (OD) bir hastaliktir. Bu hastalik OD gegise sahip ol-
masma ragmen degisken ekspresyon nedeniyle ayni ailenin
farkli tiyelerinde hastaligin siddeti ve klinik bulgular1 farklilik
gosterebilir.’ Hastalik, hastalarin 1/3’tinde de novo mutasyonlar
sonucu sporadik olarak gelisir.* PAX6 geni kodladig: transkrip-
siyon faktorleri araciligi ile goziin morfogenezisinde esansiyel
bir role sahiptir. PAX6 genindeki azalmis yanit hem sporadik
hem de ailesel formun mekanizmasidan sorumludur.’

Aniridi izole veya bir sendromun pargasi olarak izlenebilir.
WAGR sendromu aniridiye en sik eslik eden sendrom olup, bu
sendromda aniridi de novo genomik degisiklikler sonucu spo-
radik olarak izlenmektedir. Wilms tiimorii, genitoiiriner sistem
anomalileri ve retardasyon bu sendromun diger komponentleri-
ni olusturur.? PAX6 genindeki heterozigot fonksiyon kayiplari
WAGR sendromundaki diger patolojilerden de sorumludur.
Aniridinin sporadik olarak izlendigi hastalarin 1/3’iinde
WAGR Sendromu bulunmaktadir.® Bu nedenle biitiin sporadik
vakalarin WAGR Sendromu agisindan sistemik olarak aragtiril-
mast gereckmektedir. Calismamizda hastalarin %22,7’sinde
WAGR Sendromu mevcutken, bu oran sporadik vakalarin
%27,8’ini olusturuyordu. Aniridiye eslik edebilecek baska bir
sistemik bulgu ise isitme kaybidir. Dogan ve ark.” bilateral kon-
jenital aniridi ve sensdrinoral isitme kaybi olan 9 yasinda bir
olgu bildirmislerdir. Bagka bir vaka raporunda ise bir baba ve
oglunda aniridiye eslik eden sensorindral isitme kaybi tanim-
lanmistir.® Calismamizdaki hastalarin higbirinde eslik eden isit-
me kaybi yoktu.

Aniridi hastalarinda izlenen kornea kesafeti limbal kok hiic-
re kaybina bagli gelismektedir.” Ayrica bu hastalarda kornea
epiteli zamanla konjonktiva hiicreleri ile yer degistirir boylece
korneada keratinizasyon olusur. Bu hastalarda konjenital olarak
kiiciik lens opasiteleri bulunabilecegi gibi, esas olarak gormeyi
etkileyen diizeyde katarakt gelisimi ge¢ ergen ve erken erigkin
donemde meydana gelmektedir. Kornea ve lens patolojilerinde
ilerleme olabilecegi i¢in bu hastalarin takiplerinin diizenli ara-
liklarla yapilmasi gerekmektedir. Calismamizda da bagvuru
aninda hastalarin %45,4’inde LKHY ve kornea kesafeti,
%40,9’unda ise lens kesafeti ve gecirilmis katarakt cerrahisi dy-
kiisii mevcuttu. Ayrica takibi olan hastalarin %18,1’ine lens ke-
safetinde ilerleme nedeniyle katarakt ameliyati uygulandi.

PAX6 genindeki farkli mutasyonlar aniridi hastalarinda sa-
silik ve pitozis gelismesine neden olmaktadir.” Her ne kadar bu
gendeki mutasyonlar konjenital pitozise neden olabilse de bu
oran %?2 diizeyindedir. Bu hastalarda pitozis keratopatiye reak-
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tif olarak gelisebilecegi gibi, gergek pitozis seklinde de izlene-
bilir. Hingorani ve ark.!® caligmalarinda PAX6 gen mutasyonu
olan 43 aniridi hastasinin %4,6’sinda gergek pitozis, %6,9’un-
da ise keratopatiye sekonder pitozis tespit etmislerdir.
Calismamizda ise gergek pitozis varligi %4,5 olarak benzer
orandaydi. Hastalarin hi¢birinde keratopatiye sekonder pitozis
gelisimi yoktu. Hastalarda goriilen sasilik ise PAX6 gen mu-
tasyonuna bagli gelisebilecegi gibi, gorme keskinligindeki
azalmaya bagli duyusal olarak izlenebilir. Caligmamizda hasta-
larin %59,1’inde ilk muayenelerinde sasilik tespit edildi.

Aniridi hastalarinda iris dokusunun olmamasi ve foveal hi-
poplazi nistagmus ve azalmis gérme keskinligi ile sonuglan-
maktadir. Ayrica ilerleyen donemlerde meydana gelen glokom,
katarakt ve korneal tutulum gibi diger patolojiler de gorme kes-
kinliginde daha da azalmaya neden olur ve EIDGK ortalama
20/100-20/200 diizeyinde kalir.* Calismamizda gorme keskin-
ligi degerlendirilebilen hastalardan en yiiksek diizeyde olan
gorme keskinligi diizeyi 0,5 logMAR’di. Mevcut gorme kes-
kinliginde azalmaya neden olan baska bir durum ise bu hasta-
larda eslik eden optik sinir hipoplazisidir. Aniridili hastalarda
optik sinir hipoplazisinin siklig1 %10-23 arasinda bildirilmis-
tir.!%!! Calismamizda optik disk hipoplazisi literatiirle benzer
olarak %9,1 oraninda bulunmustur.

Yasar ve arkadaslart ayni aileden 14 aniridi hastasint ince-
ledikleri ¢alismada hastalarin %50’sinde eslik eden glokom
tespit etmislerdir.'> Benzer olarak Ozkan ve ark. 6 olguluk se-
risinde bu hastalarin 2’sinde glokom izlenmistir.'3 Caligma-
mizda hastalarin %36,4’tinde glokom mevcuttu. Ayrica takibi

olan hastalardan birine (%9) glokom gelisimi nedeniyle topikal
antiglokomatoz tedavi baglandi.

Bu ¢aligmanin en énemli kisitlhiliklarindan birisi ¢alismanin
geriye dontik olarak yapilmasidir. Ayrica aniridinin nadir bir
hastalik olmasi nedeniyle, ¢calismaya dahil edilen hasta sayisi
stirhidir. leriye yonelik olarak bu hastalarin incelendigi ve
OKT gibi okiiler yapilar hakkinda bilgi veren goriintiileme
yontemlerinin kullanildig calismalar, hastaliga ait fizyopatolo-
jinin anlagilmast agisindan yol gdsterici olabilir.

Sonuc¢

Sonug olarak aniridi géziin tiim yapilarini etkileyen nadir
bir hastaliktir. Bu hastalik izole olabilecegi gibi, WAGR send-
romu basta olmak iizere bir sendromun parcasi seklinde de iz-
lenebilir. Bu nedenle ailevi olmayan tiim hastalarin ek sistemik
patolojiler agisindan aragtirilmasi gerekmektedir. Bu hastalarda
izlenen katarakt, kornea kesafeti ve glokom gibi géz bulgulari
erken donemde ortaya ¢ikmayabilir veya progresyon gosterebi-
lir. Bu nedenle bu hastalarin belirli araliklarla muayene edil-
mesi gerekmektedir.

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismast olmadigi ve ¢alisma igin fi-
nansal destek alinmadig bildirilmistir.

Yazarlarin ¢alismaya katkilari: PBK: Fikir, kavram, tasarim,
veri toplama ve igleme, analiz ve yorum, kaynak tarama, ma-
kale yazimi, malzemeler. HA: Fikir ve kavram, tasarim, denet-
leme ve danismanlik, veri toplama ve igleme, analiz ve/veya yo-
rum, kaynak tarama, makale yazimi, elestirel inceleme, kay-
naklar ve fon saglamak, malzemeler.
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