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Abstract

ilk olarak Jeune tarafindan tanimlanan asfiksik torasik distrofi bir diger
adiyla Jeune sendromu (JS), karakteristik iskelet anormallikleri ve
degisken bobrek, karaciger, pankreas ve gz komplikasyonlar ile otozomal
resesif gecisli bir osteokondrodisplazidir. Yaklagik olarak her 100.000 ila
130.000 bebekten 1’1 JS ile dogmaktadir. JS tanils hastalarin ¢ogu yetersiz
akciger gelisimi nedeniyle solunum sikintist ¢ekmektedir ve bir¢ogu
solunum yetmezligi nedeniyle hayatini kaybetmekrtedir. Hayatta kalan JS
tanult hastalarin ise ciddi komorbiditeleri vardir. G6z hastaliklari agisindan
detaylandiracak olursak, JS kalitimsal sendromik retinopatiler arasinda
degerlendirilmektedir. Kalitimsal sendromik retinopatilerin hepsi olmasa
da ¢ogu, iki temel grup icerisinde incelenebilir: Kalitimsal metabolizma
hastaliklar1 ve siliopatiler. JS’deki goz patolojilerinin temel sebebi retina
fotoreseptor hiicrelerinin normal fonksiyon gérmesini engelleyen silier
proteinlerdeki genetik mutasyonlardir. Bu olgu raporunda gece gérme
azlig1 sikayeti ile bagvuran bir JS olgusunu sunuyoruz. Hastamizin
gorme keskinligi Snellen eseline gére 20/20 olmasina ragmen, genetik
mutasyona sekonder siliopatinin neden oldugu fotoreseptor disfonksiyonu
nedeniyle hastamizin gorme fonksiyonlar: ciddi sekilde bozulmugtu. Bu
olgu iizerinden, niktalopiye eslik eden sendromik komorbiditeleri olan
hastalarda gorme keskinlii tam olsa bile herediter retinal distrofileri
akilda tutulmalidir, bunlardan biri olan asfiktik torasik distrofi (JS)
sendromu ayirict tanida yer almalidir. Tani igin yapisal ve fonksiyonel
olmak {izere multimodal retinal goriintiileme kullanilmali ve genetik
danismanlik da yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Jeune sendromu, retinal distrofi, niktalopi,
asfiksik torasik distrofi, kalitimsal retina hastaliklar:

Jeune syndrome (JS), first described by Jeune as asphyxiating thoracic
dystrophy, is an autosomal recessive osteochondrodysplasia with
characteristic skeletal abnormalities and variable renal, hepatic, pancreatic,
and ocular complications. Approximately 1 in every 100,000 to 130,000
babies is born with JS. Most patients with JS have respiratory distress due to
inadequate lung development and many lose their lives due to respiratory
failure. Those who survive have serious comorbidities. In terms of
ophthalmological diseases, JS is classified among the hereditary syndromic
retinopathies. Most, if not all, hereditary syndromic retinopathies can be
analyzed in two main groups: inherited metabolic diseases and ciliopathies.
The main cause of ocular pathologies in JS is genetic mutations in ciliary
proteins that prevent normal function of retinal photoreceptor cells. Here
we describe a patient with JS who presented with the complaint of night
blindness. Although Snellen visual acuity was 20/20, the patient’s visual
function was severely impaired due to photoreceptor dysfunction caused
by ciliopathy secondary to the genetic mutation. This case shows that
in patients with syndromic comorbidities accompanying nyctalopia, even
those with perfect visual acuity, hereditary retinal dystrophies should
be considered and asphyxiating thoracic dystrophy (JS) included in the
differential diagnosis. Multimodal retinal imaging, including structural
and functional assessments, should be used for the diagnosis and genetic
counselling should also be provided.
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Giris

ilk olarak Prasad ve Prasad' tarafindan asfiktik torasik distrofi
olarak tanimlanan Jeune sendromu (JS), karakteristik iskelet
anormallikleri ve degigken renal, hepatik, pankreatik ve okiiler
komplikasyonlariolan otozomal resesif bir osteokondrodisplazidir.
Yaklagik her 100.000 ila 130.000 bebekten biri JS ile dogar.'

Burada gece korliigii sikayetiyle bagvuran JS'li bir hastayi
sunuyoruz.
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JS’li 18 vyasinda erkek hasta, iiniversitemizin pediatri
kliniginden retina klinigimize sevk edildi. Detayl: sistemik
ve genetik tetkikler yapildi. Ebeveynleri birinci dereceden
kuzendi ve hasta termde dogmustu. Hastanin bagvurudaki
fiziksel ozellikleri degerlendirildiginde gogiis kafesinin dar,
boyunun kisa (110 cm), burun kokiiniin diizlesmis, burun
ucunun genis oldugu, tiim ekstremitelerde orantisiz kisalik
oldugu (iist ekstremitede daha belirgin) ve parmaklarinin kisa ve
kalin oldugu izlendi. Hastanin zihinsel engeli yoktu. Illumina
Nextseq platformunda gerceklegtirilen ekzom dizileme panelinde
oncelikle ailesel akrabalik nedeniyle homozigot varyantlar
degerlendirildi. Daha sonra, JS ve primer silier diskinezi ile
iligkili OMIM genleri filtrelendi. Sonuglar, TTC21B geninde
hastada homozigot ve ebeveynlerinde heterozigot olan bir
€21+26_21+33dupTGAGCGGG varyant1 oldugunu gosterdi.
Oftalmolojik muayenesinde bilateral en iyi diizeltilmig gorme
keskinligi 0,9-1,0 ondalik olarak tespit edildi. Sag gozde
+1,00 diyoptri (D) sferik ve +1,50 D silindirik (95° eksen)
ve sol gozde +1,25 D sferik ve +1,50 D silindirik (85° eksen)
refraksiyon kusuru vardi. Her iki gozde glob hareketleri her
yone olagandi. Direkt ve indirekt igik refleksleri normaldi
ve bilateral rolatif afferent pupil defekti yoktu. Bilateral
biyomikroskopik muayenede patoloji saptanmadi. Santral
kornea kalinlig1 sag gozde 626 pm ve sol gozde 642 pm idi.
Bilateral fundoskopik muayenede retina pigment epitelinde
(RPE) degisiklikler saptandi. Hem fundus muayenelerinde
hem de Zeiss Visucam 500 fundus kamera sistemi ile ¢ekilen
renkli fundus fotograflarinda RPE’de degisiklikler izlendi
(Sekil 1). Ayni sistemle yapilan fundus otofloresan degerlendirmede
hiper-otofloresan  Robson-Holder halkasi saptand: (Sekil 2).
Retina mimarisini degerlendirmek icin yapilan optik koherens
tomografi (OKT) makiila goriintiilerinde (Avanti RTVue XR)
foveay1 tutmayan elipsoid bolge defekeleri, dis niikleer tabakada
incelme ve RPE-Bruch membran kompleksinin reflesinde
incelme goriildii (Sekil  3). Universitemiz elektrofizyoloji
kliniginde flag gorsel uyarilmig potansiyel testi yapildi. Her iki
goziin amplitiid ve latans degerleri normal sinirlarda bulundu.
Flag elektroretinogram testinde bilateral latans deZerleri normal
aralikta, amplitiid degerleri ise ileri derecede diigitk bulundu
(Tablo 1). Elektrofizyoloji laboratuvarimizda teknik kisitliliklar
nedeniyle diger ileri tetkikler yapilamamistir. Bu sonuglar

Sekil 1. Renkli fundus fotografinda yaygin retina pigment epiteli degisiklikleri
saptandi

TTC21B gen mutasyonunun neden oldugu siliopatilerle iligkili
retinal distrofiye isaret etmektedir.

Tartisma

Asfiktik torasik distrofi, diger adiyla JS, ¢oklu kas-iskelet
sistemi anormallikleri ve ¢oklu organ tutulumu karakterize
siddeti degiskenlik gosteren nadir bir otozomal resesif siliopatidir.
JS ilk olarak 1954’te tanimlanmistir.” En sik tanimlanan
defektlerden biri DYNC2HI genindeki bir mutasyondur.’
JS prevalanst 100.000 ila 130.000’de 1'dir." JS'li cocuklar
genellikle yenidogan déneminde solunum sikintisi ve tekrarlayan
enfeksiyonlarla bagvurur, ancak uzun siire hayatta kalan olgularda
solunum problemlerinin yagla birlikte azalma egiliminde
oldugu bulunmugtur. Bu hastalarda bobrek, karaciger ve retina
fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir. Tiiysiiz ve ark.? klinik
degiskenligin yani sira prognozun da hastalar arasinda biiyiik
farklilik gosterdigini belirtmiglerdir. JS'yi kondroektodermal
displaziden (Ellis-van Creveld sendromu) ayirt etmek zordur.’
Hastaligin prenatal tanisinda etkin olarak kullanilabilecek
genetik veya biyokimyasal belirtecler de bulunmamaketadir.®

Retina distrofileri, retinanin dejeneratif hastaliklarinin
klinik ve genetik olarak heterojen bir grubudur. Haim’, retina
distrofilerini, 4.000 kisiden 1’ini etkiledigi tahmin edilen cesitli

Sekil 2. Fundus otofloresans goriintiilemede hiper-otofloresan Robson-Holder
halkas: goriildii

Sekil 3. Optik koherens tomografi makiila kesitinde, elipsoid bolgede foveayi
tutmayan defektler, dig niikleer tabakada incelme ve RPE-Bruch membran
kompleksinin reflesinde incelme goriildii.

RPE: Retina pigment epiteli
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Tablo 1. Uluslararasi Gorme Klinik Elektrofizyolojisi Dernegi kriterlerine gore yorumlanan flas gérsel uyarilmis potansiyel
(GUP) ve elektroretinografi (ERG) sonuglar: (GUP icin normal degerler: N2 latans <90 ms, P2 latans <120 ms, amplitiit: >3,5 mV;
ERG icin: a dalgasi latans1 <55 ms, b dalgas1 latans1 <85 ms, amplitiit >10 mV). a dalgas1 fotoreseptor tepkisini temsil ederken, b
dalgas1 bipolar hiicrelerin veya Miiller hiicrelerinin aktivitelerini gosterir
Flas GUP N2 F2 Amplif
itiit

Latans Latans P
Bilateral Normal Normal Normal
Sag Normal Normal Normal
Sol Normal Normal Cok diisiik

a b
Flas ERG Amplitiit b/a

Latans Latans
Sag Normal Normal Cok diisiik a dalgas1 dominant
Sol Normal Normal Cok diisiik a dalgasi dominant

klinik belirtilere sahip bir grup hastalik olarak tanimlamigtir.
Daha yeni tahminlere gore, prevalans 1.380’de yaklagik 1'dir ve
diinya ¢apinda 5,5 milyon kiginin etkilendigine inanilmaktadir.®
Tatour ve Ben-Yosef’, 80’den fazla sendromik kalitsal retina
hastalig1 formunun tanimlandigini ve bu sendromlarla iligkili
olarak yaklagitk 200 genin belirlendigini bildirmigtir. Bunlar
dogumsal metabolizma hastaliklar: ve siliyopatiler olmak {izere
iki ana hastalik grubuna ayrilir. Yaygin belirtiler arasinda renk
korliigii veya gece korliigii, periferik gorme anormallikleri ve
ilerleyici hastaligi olanlarda tam korliige progresyon yer alir.
Bircok nedensel genetik defekt tanimlanmugtir.

Gormede fototransdiiksiyondan sorumlu ana hiicreler
basil ve koni fotoreseptorleridir. Rodopsin, A vitamininin bir
formu olan opsin proteini ve 11l-cis retinaldan olusur. Isik
retina tarafindan absorbe edildiginde, opsin proteininin yapisi
degisir ve G-protein kaskadi baglar.'® Fototransdiiksiyon, 1tk
sinyallerinin retinada aksiyon potansiyellerine doniistiirtildiigii
ve boylece bir goriintiiniin beyin tarafindan algilanmasint
saglayan siirectir. Bu islem sirasinda 1518a duyarlt pigmentler
tiretilir ve geri donuistiiriiliir. Retina distrofileri hem fotoreseptor
anormalliklerinden hem de fototransdiiksiyon kusurlarindan
kaynaklanabilir. ‘Genetik testler, ilgili mutasyonlar: analiz
etmek icin kullanilabilir. Hastaliklarin yonetiminde, dejeneratif
stireci yavaglatmak, komplikasyonlari tedavi etmek ve hastalarin
korliigiin sosyal ve psikolojik etkisiyle basa ¢ikmalarina yardimet
olmak amaclanmaktadir."!

Niktalopi veya gece korltigii, nispeten los isikta g6rmeyi
zorlagtiran veya imkansiz hale getiren bir durumdur. Birgok
g6z hastaliginin belirtisidir. Gece korliigii dogumdan itibaren
mevcut olabilir veya yaralanma veya yetersiz beslenmeden
kaynaklanabilir. adaptasyon olarak
tanimlanabilir. Niktalopinin en yaygin nedeni, retinadaki basil

Karanliga vyetersiz
hiicrelerinin 1g18a yanit verme yetenegini yavag yavas kaybettigi
bir bozukluk olan retinitis pigmentozadir.

Retinal distrofilerin tan: ve takibinde spektral alan
OKT, renkli fundus goriintiileme, fundus otofloresans: ve
elektrofizyolojik testler gibi multimodal yapisal ve fonksiyonel
goriintiileme modaliteleri kullanimaktadir. Robson-Holder

halkas: retinal muayene bulgular: arasindadir ve merkezi olarak
yapist ve fonksiyonunu korunmug retinay: ¢evreleyen perifoveal
hiper-otofloresan olarak tasnimlanir. Ilk tanimlandiginda
Robson-Holder halkasinin RPE’de lipofusin artist ve fotoreseptor
pigment degisikliklerine bagli oldugu ileri siiriilmiigtiir. Bununla
birlikte, maskelemenin kalkmas: etkisiyle, RPE’yi 6rten makiiler
pigmentin azalmasi, intrensek fundus otofloresansini artirir.
Hiperotofloresan halkalardan sorumlu mekanizmalardan birinin,
fovea merkezinden uzaklagtik¢a makiila pigmentinin azalmasi
olmast muhtemeldir."

Olgumuzda, Snellen egeli ile en iyi diizeltilmig gorme
keskinligi 20/20 idi ancak gece korliigii mevcuttu. Genetik
testlerde TTC21B geninde JS ile uyumlu bir mutasyon saptands.
Hastada ayrica fenotipik olarak hastalikla uyumlu kas-iskelet
sistemi degisiklikleri mevcuttu. Gorme keskinligi 20/20
olmasina ragmen hasta gece gormede zorluk yasamaktayd:.
Multimodal retina goriintiilemesinde retina distrofisi ile uyumlu
degisiklikler izlendi. OKT'de fovea korunmustu ancak dig
retina zonunda atrofi vardi. Renkli fundus fotograflart ve fundus
otofloresan goriintiilemede makiila korunmustu ve periferik
koryoretinal atrofi mevcuttu. Elektrofizyolojik test sonuglari da
retina distrofisi ile uyumluydu.

Olgumuzda oldugu gibi TTC2IB  genindeki
mutasyonlar insanlarda siliopatilere neden olmaktadir. Goziin
fotoreseptorlerindeki 6zellesmis duyusal silyalar, 151k uyaranlarini
noral yanitlara doniistiirmekten sorumludur. Kalitsal retina
dejenerasyonlari, gesitli fotoreseptorlere 6zgii ve silier genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanir.

Hastamizda gorme keskinligi Snellen eseline gore 20/20
olmasina ragmen genetik mutasyona sekonder gelisen siliopatiye
bagli fotoreseptor disfonksiyonu nedeniyle gérme fonksiyonu
ileri derecede bozulmustu.

Sonu¢  olarak, niktalopiye
distrofilerinin ayirici tanst sirasinda asfikeik torasik distrofi

neden olan retina
akilda bulundurulmali ve tani icin yapisal ve fonksiyonel
degerlendirmelerden olusan multimodal retinal goriintiileme
kullanilmalidir.
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