278 Stargardt Hastalig: Ve Peutz-Jeghers Sendromu Birlikteligi Gésteren Bir Olgu

Stargardt Hastalig ve Peutz-Jeghers
Sendromu Birlikteligi Gosteren Bir Olgu

inci ULU GUNGOR!, Nurgen ARITURK2, ihsan OGE3

OZET

Stargardt Hastaligi ve Peutz-Jeghers
Sendromunun her ikisi de genetik gecisli ve
pigment metabolizmasinda bozukluk gésteren
klinik durumlardir. Literatiirde, bu iki hastaligi
birlikte bulunduran bir vaka bildirilmemisgtir.
Hastamizda bu birlikteligin bulunmasindan
yola cikarak, her iki hastaligin genetik zemin
ve pigment metabolizmasi agisindan ortak bir
ozellik tasiyip tasimadiklarini tartistik.

Anahtar Kelimeler: Stargardt Hastaligi,
Peutz-Jeghers Sendromu, Genetik.

A CASE OF STARGARDT DISEASE
TOGETHER WITH PEUTZ-JEGHERS
SYNDROME

SUMMARY

Both, Stargardt Disease and Peutz-
Jeghers Syndrome are genetic disorders
which are related to deficiencies in pigment
metabolism. In the literature, there is no
accompanience of these two diseases. In the

aspect of our patient having the diagnosis of
both diseases, we discussed the possibility of
a common genetical basis or pathogenesis
about pigment metabolism, between these two
disorders.
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GIRIS

Stargardt Hastali§i genellikle otozomal
resesif nadiren de otozomal dominant kalitimla
gecen bir makuler distrofi formudur. Cocukluk
cagindaki retinal distrofilerin  yaklasik
%7'sinden sorumludur!. Otozomal resesif
formu 1 numarali kromozomun kisa kolunda,
otozomal dominant formu ise 13 numarali
kromozomun uzun kolunda haritalanmistir.
Bulgulari ¢ocukluk c¢aginda baslar ve
genellikle ilk ya da ikinci dekadda gérme
azalmasi semptomu ile kendini belli eder.
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Klinikte 06zellikle arka kutupta makula
bdlgesinde toplanmis karakteristik beneklen-
melerle tanimlanir. Bu hastaligin yetigkinlik
caginda baslayan ve karakteristik beneklerin
tim fundusa yayildi§i formu, fundus flavima-
kulatus olarak adlandirilir. Fundus floresein
anjiografide (FFA) en karakteristik bulgu,
sessiz ya da karanlik koroid olarak bilinen
gorinimddar. Bu gérinim devam eden retinal
sirkUlasyona karsilik, hipofloresan kalan
koroidden kaynaklanir2. Patolojik incelemeler,
retina pigment epiteli (RPE) iginde lipofuksin
pigmenti birikimini gOstermektedir2.3.
Baslangicta elektroretinogram (ERG) normal
olabilir. Ancak ilerlemis dénemlerde, hem ERG
hem de elektrookilogramda (EOG)
bozulmalar olabilir. Bu hastalarda, renkli
gorme de etkilenebilir.

Peutz-Jeghers sendromu ise, o6zellikle
ince barsaklarda hamartomatdz polipler ile
dudaklar, bukkal mukoza, avug¢ ici ve ayak
tabanlarinda melanin  pigmentasyonlari
bulgulariyla karakterize, otozomal dominant
gecigli ailesel polipozis sendromlarindan
biridir4- Polipler, histolojik olarak hamartomat6z
yapidadir ve dusUk derecede malignlesme
egilimi gdsterirler, cogunlukla ince barsaklarda
yerlesmis olmakla birlikte, kolonda da
goralebilir ve c¢ocukluk cagindan itibaren
gelismeye baglarlars.

Biz, olgumuzda bu iki genetik hastahgdin
birlikte gorllmesi nedeniyle aralarinda bir
baglanti olup olamayacagini tartismak istedik.

OLGU

14 yasindaki kiz hasta, 5 aydan beri uzagi
net gdrememe sikayetiyle klinigimize basvur-
du. OkasUnden, daha once oral steroid
tedavisi aldigi ancak sikayetinde iyilesme
olmadigr &grenildi. Muayenesinde, her iki

g6zin goérmesi 1/10 dlzeyinde, 6n segmentler
ve g0z ici basing Olcimleri normaldi. Fundus
muayenesinde, her iki tarafta papilla sinirlari
nazalde hafif silikti, sag gézde daha belirgin
olmak Uzere her iki gézun makulalarinda
pigment degisikligi ile birlikte ddemli gérinim
mevcuttu (Resim 1). Isik refleksi her iki gozde
normal alinmakta idi ve afferent pupil defekti
yoktu. Renkli gérme muayenesinde Ishiara
eselini biraz zorlanmakla birlikte dogru
okuyabiliyor, renk yumaklarini rahatlkla
ayirdedebiliyordu. Renkli gérmede ve gece
gbérmede herhangi bir zorlanma tariflemiyordu.
FFA'de sag gbzde daha belirgin olmak lzere,
her iki gbzun makula bdlgesinde, foveayi
cevreleyen ve retina pigment epitelinde atrofik
degisiklikleri temsil eden, anjiografinin
ilerleyen dakikalarinda boyutlari dedismeyen
hiperfloresans tespit edildi (Resim 2,3).
Yapilan  fizik  muaynesinde, g6z
cevresinde, dudak ve agiz mukozasinda
pigmentasyon (Resim 4,5), batinda gegirilmis
operasyona ait skar disinda belirgin patoloji
saptanmadi. Yedi yasinda gegcirilmis bir
intestinal operasyon o6ykisli mevcuttu.
Ailesinde ve kan bagiyla bagh oldugu
akrabalarinda g6z hastaligi olan baska kimse

Resim-1: Sag g6z renkli fundus fotografinda fovea
cevresinde hale seklinde renk degisikligi ve
6demli goériinim izlenmektedir.
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Resim-2: Sag g6z erken dénem FFA gorintustnde,
foveayi gevreleyen, retina pigment epitelinde
atrofik degisiklikleri temsil eden
hiperfloresans.

yoktu. Babaannesi, amcalarindan birisi ve bu
amcasinin bir erkek c¢ocugunda barsak
hastaligi  dykidsi  mevcut olup, vyine
babaannesi, babasi, bir amcasi ve bu
amcasinin  iki ¢ocugunda dudaklarda
pigmentasyon vardi.

Laboratuar incelemelerinde tam kan
sayimi ve kan elektrolitleri normaldi. ASO 874
IU/ml ( normali 0-200 IU/ml ) diginda akut faz
reaktanlari  normaldi.  Akciger  grafisi,
elektrokardiografisi, orbita  ve beyin
tomografileri ve 6zefagus-mide-duodenum
grafisi normaldi. Baryumlu gastrointestinal
sistem grafisinde, inen kolon proksimalinde 5
mm. boyutlu genis tabanli polip izlendi.

Hasta, pediatrik gastroenteroloji ve gocuk
cerrahisi bolimleri tarafindan konsulte edildi.
Oyku, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri
Isiginda Peutz-Jeghers Sendromu tanisi ile
hasta takibe alind1.

TARTISMA

Biz bu olguda, g6z muayenesi ve FFA
sonucunda Stargardt Hastaligi tanisina vardik.
Yapilan soygecmis sorgulamasinda, ailede

., P
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Resim-3: Sol g6z erken dénem FFA goéruntisu.

g6z hastaligi olan bagka birey yoktu.
Ebeveynlerde akraba evliligi 6ykisi de
alinmadi. Bu nedenle olgunun, otozomal
resessif ya da otozomal dominant kalitim
tiplerinden biriyle uyumlulugu tespit edilemedi.

Stargardt hastaliginin  histopatolojik
incelemesinde, makula bodlgesinde, retina
pigment epiteli seviyesinde lipofuksin benzeri
bir maddenin biriktigi belirlenmistir2.3. Bu
hastalikta, degisik oranlarda elektrofizyolojik
bozukluklarin  oldugu bircok c¢alismada
saptanmistir'. Bunun nedeni muhtemelen,
madde birikiminin yol actigi retina fonksiyon
bozuklugudur.

Stargardt hastalarinda, renkli gérme
normal ya da degisik derecelerde bozulmus
olabilir. Armstrong ve ark.1, yaptiklari
galismada, 10 vakanin 5 tanesinde renkli
gbérmede orta dereceli nonspesifik fonksiyon
bozuklugu saptamiglardir. Bizim olgumuz da
Ishiara eselini okumada zorlanmakla birlikte,
renk ayirimini dogru yapmaktadir.

Hastanin cekilen FFA'de oOzellikle sag
g6zde belirgin olmak Uzere, foveal koroidal

kapiller atrofi ve c¢evresinde sizintil
hiperfloresan lekeler mevcuttu.
Peutz-Jeghers Sendromu, otozomal
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Resim-4: Peutz-Jeghers'e ait dudaklarda goézlenen
pigmentasyonlar.

dominant gegisli, 1/120000 oraninda gérilen,
gastrointestinal sistemde hamartomatdz
polipler, dudaklarda ve agiz mukozasinda, g6z
cevresi gibi bazi cilt bélgelerinde siyah renkli
pigmentasyonlarla seyreden bir klinik durum
olarak tanimlanmistiré. Sendromun bu iki
ozelligi disinda, az da olsa poliplerde
malignlesme potansiyeli ve mide, meme,
testis, over, uterus ve pankreas timorleri ile
iliskisi Uzerine yayinlanmis pek ¢ok calisma
mevcutturé.7. Bu ¢alismalarda, Peutz-Jeghers
Sendromlu hastalarin tim bu klinik durumlara
yatkinliklarinin, normal popllasyona goére
arttigr ileri sudrdlmektedir. Ancak, Peutz-
Jeghers Sendromu ile herhangi bir g6z
hastaligi arasinda simdiye kadar bir iligki ya da
birliktelik bildirilmemistir.

Bizim vakamizdaki birliktelik, tamamen
rastlantisal olabilecegi gibi, genetik ya da
metabolik bir bozuklugun ortak sonucu da
olabilir. Peutz-Jeghers Sendromu, otozomal
dominant kalhtimla aktarildigi kesin olarak
kabul edilen ancak hangi kromozomla
kalitildigi konusunda halen arastirmalarin
devam ettigi bir klinik durumdur. 19.
kromozomun kisa kolu tzerinde oldugunu ileri
suren calismalar vardirs.6. Tomlinson ve ark.8
yaptiklari bir genetik calismada, Peutz-
Jeghers Sendromu ile iligkili oldugu dasinilen
bazi gen bdlgelerini arastirmiglardir. Birinci

Resim-5: Peutz-Jeghers'e ait g6z cevresi
pigmentasyonlari.
kromozomun kisa kolundaki bolgeler

(1p31,1p32) ve 6. kromozomun uzun kolun-
daki 6925 bolgesi ile iliski bulunamamistir.
Ancak 6. kromozomun kisa kolundaki 6p11-
cen bdlgesi ile iligkili oldugunu duisunduiren
bulgular elde edilmistir. Stargardt Hastaliginin
da otozomal dominant gegcisli formlari vardir2.9,
Stargardt Hastaliginin otozomal dominant
gegcisli formu icin yapilan genetik arastirmalar,
ilgili genin 13. kromozomun uzun kolu (13q34)
Uzerinde ya da 6. kromozomun uzun kolu
Uzerinde birka¢c ayri lokusda (6q13, 6q14,
6q15, 6q16) yerlesmis olabilecegdini
gostermektedir2.9-13, Tomlinson ve ark.8
calismasinda, Peutz-Jeghers Sendromu ile
iligkili olabilecek 6p11-cen bolgesi, sentromere
yakin, kromozomal kirilma alani olarak tarif
edilmigtir. Stone'4 ise, Stargardt benzeri,
ilerleyici dominant makdler distrofi tipleri ile
ilgili bir genetik calismasinda, bu klinik
durumun, 6. kromozomun uzun kolu Uzerinde
(6g) sentromere yakin bir lokusda
haritalandigini gésteren bulgular elde etmistir.
Boylece, her ikisi de sentromere yakin olmak
Uzere, Stargardt Hastaligi 6. kromozomun
uzun kolu, Peutz-Jeghers Sendromu ise kisa
kolunda yerlesmis lokuslarla ilgili
gorinmektedir. Sonug olarak, bu iki ayr klinik
durumun, ayni kromozomun farkl bélgelerinde
kalitilmis  olabilecegine iliskin  bulgular
mevcuttur.

Yine, Griesinger'in13 calismasinda, rod-
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kon distrofisi, North Carolina makduler distrofisi,
progresif bifokal korioretinal atrofi ve Stargardt
hastaliginin da icinde bulundugu otozomal
dominant makiler atrofi gibi klinik tablolar,
icice gecmis tablolar olarak tanimlanmis ve
hepsinin birden, 6. kromozom Uzerinde, 6p11-
6916 noktalari arasinda, 30-cM bdlgesi icinde
uzanmis oldugu bildirilmigtir.

Bu iki klinik durum icin ortak sayilabilecek
bir baska 6zellik de, hicresel pigment birikimi
gOstermeleridir. Stargardt hastaliginda, retina
pigment epiteli hlcreleri iginde, lipofuksin
benzeri bir maddenin birikimi s6z konusu iken;
Peutz-Jeghers Sendromunda agiz mukozasi,
dudaklar ve bazi cilt bélgelerinde, epidermal-
dermal birlesim yerinde bazal hUcrelerde
melanin pigmenti artmaktadiré.8.10. Bu durum,
her iki hastaligin bazi semptomlarinin
gelisiminde, pigment metabolizmasini etkile-
yen ortak bir bozuklugun olup olamayacagi
sorusunu akla getirmektedir. Bizim olgumuz,
mevcut bilgiler 1s1ginda, buyuk olasilikla
rastlantisal olarak bu iki klinik durumu ayni
anda tasimaktadir. Ancak, daha 6nce bdyle bir
birlikteligin bildirilmemis olmasi dolayisiyla da
ilgin¢ bir olgu gibi gérinmektedir.
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