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OzET

Nadir gérilen anomalilerinden biri olan anoftal-
mi/mikroftalmi gézin tek veya cift tarafli olarak
karsilasilan 6nemli konjenital patolojilerinden bir
tanesidir. Etiyolojisinde genetik, cevresel ve yapisal
faktérler olmak tGzere bircok faktér suclanmakta-
dir. Anoftalmi/mikroftalmi olusumuna neden olan
etiyolojik faktér veya faktérlere bagli olarak bir-
cok organ sisteminin etkilenebilme olasiligi var-
dir. Ayrica anoftalmilmikroftalmi tablosu ¢cocukluk
cagi sendromlarindan birinin komponenti olarak
da karsimiza cikabilir. Mikroftalmi tespit ettigimiz
olgumuzu sunarken anoftalmilmikroftalmi klinigi
ile basvuran hastalarin, sistemik hastaliklar ve co-
cukluk ¢agi sendromlari agisindan da genetik da-
nismanlik amaciyla arastirilmasi gerektigini vurgu-
lamayi amacladik.

Anahtar kelimeler: Anoftalmi, cocukluk ¢agi, gene-
tik sendrom, konjenital anomali, mikroftalmi

SUMMARY

A Rarely Seen Congenital Anomaly: Anopthalmia/
Micropthalmia

Anopthalmia and micropthalmia are rare and im-
portant congenital developmental defects of the
orbit. They can be unilateral or bilateral. Anopt-
halmia and micropthalmia are heterogenous con-
ditions with various etiologies such as genetic de-
fects, environmental factors or structural factors
which effect multiple organ systems Anopthalmia
and micropthalmia can be isolated or can occur
with other anomalies or as a part of a well-defined
syndrome in chilhood. In this case report, we aimed
to emphasize that all children born with congenital
anopthalmias or micropthalmias require a detailed
clinical examination by an experienced opthalmo-
logist to rule out any ocular pathology, and by a
paediatrician to screen for any associated systemic
anomalies.

Key words: Anophtalmia, childhood, congenital
malformation, genetic syndrome, microphtalmia

GiRIS

Cocukluk caginin nadir karsilasilan anoma-
lilerinden biri olan konjenital anoftalmi ve
mikroftalminin goértlme sikligi 1-20/100.000
dir M. G6zin 6nemli konjenital anomalilerin-
den biri olan bu klinik tablo tek tarafli veya
iki tarafli olabilmektedir. Anoftalmi; g6zka-
pagi, konjonktiva ve lakrimal yapilarin bu-
lunmasina ragmen, globun tamamen olma-
masl, mikroftalmi ise globun total aksiyel
uzunlugunun yasa gore ortalama iki standart
deviasyonun altinda olmasi seklinde tanim-
lanmaktadir @.

Anoftalmi/mikroftalmi olusumunda genetik

yapl, cevresel etmenler ve kromozom ano-
malileri gibi bircok etiyolojik faktor rol oyna-
maktadir ®). Bu konjenital anomali, sistemik
tutulum olmadan tek basina goérulebilmek-
te ya da sistemik bir hastaligin komponenti
veya bir sendromun parcasi olarak da kar-
simiza cikabilmektedir ®. Klinik olarak has-
talarda; ekstremite, kas-iskelet, genital ve
Uriner sistem anomalileri, holoprozensefali,
hidrosefali, mikrosefali, katarakt, blyuk ar-
ter transpozisyonu, ventrikUler septal defekt,
endokardiyal yastik defekti, ve yarik dudak/
damak klinik tabloya eslik edebilmektedir.

Olgu sunumumuzla anoftalmi/mikroftalmi
klinigi ile basvuran hastalarda, sistemik bir
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yaklasimla olasi diger sistem tutulumlarini ve
sendromik hastaliklari disinmemiz gerekti-
gini vurgulamak istedik.

OLGU

Olgu, miadinda sezeryanla 2090 g olarak,
aralarinda akrabalik olmayan 29 yasinda hi-
pertiroidi nedeniyle takipli ve bu nedenle
ilac kullanan anne ile, 29 yasinda saglikh ba-
banin ikinci cocugu olarak dogmus ve basvu-
ruda onug¢ aylik olan erkek ¢ocugu idi. Dort
yasinda kiz kardesinin saglikli oldugu 6gre-
nildi. Antenatal dénemde takipli olan anne-
nin, gebelik déneminde hastalik éykusu, ilag

Tablo 1. Anoftalmi/Mikroftalmi nedenleri.

1. Fetal enfeksiyonlar:
. Rubella enfeksiyonu
. Varicella enfeksiyonu
. Toksoplazma enfeksiyonu
. CMV enfeksiyonu

2. Kromozomal anomaliler ve genetik sendromlar
. 3q duplikasyon sendromu (3g21-ter dup)
. 4p- (Wolf-Hirschhorn Sendromu)
. 4p duplikasyon sendromu
. 7p15.1-p21.1 delesyonu
. 14922.1-923.2 delesyonu
. 14922.1-923.2 delesyonu
. Trisomy 9 mosaic delesyonu
. 10q duplikasyon sendromu
. Trisomy 13 (Patau Sendromu)

. Trisomy 18 (Edwards sendromu)
. Aicardi sendromu

. Serebro-Okulo-Fasial sendrom
. Triploidi sendromu

. Meckel-Gruber sendromu

. Fraser sendromu

. Hallermann Streiff sendromu
. Walker-Warburg sendromu

. Goltz sendromu

. Goldenhar sendromu

. Neu-Lexova sendromu

. CHARGE sendromu

3. Gen mutasyonlar:

.Sox2 3g26.3-g27 (AD)

. PAXd 11p13 (AD)

.OTX2 14922 (AD)

. RAX 18921.3 (AR)

. CHX10 14924.3 (AR)

. FOXE3 1p32

. CRYBA4 22q11.2-q13.1 (AD)

4. Diger nedenler:
Annenin gebelik déneminde
1. Talidomide maruz kalmasi
2. Alkol kullanimi
3. X-ray maruziyeti
4. Hidantoin kullanimi
5. Vitamin A eksikligi olmasi

ve alkol alim 6ykUst yoktu. Dogum sonrasi
solunum sikintisi nedeniyle onbes glin yogun
bakimda takip edilmis olan hastanin takip-
lerinde solunum sorunu olmadigi 6grenildi.
Hasta néromotor gelisiminin geri olmasi ve
sol goézinde dogumdan itibaren fark edilen
kacukluk olmasi nedeniyle poliklinigimize
basvurdu. Hastanin aile éyktsinde dogumsal
g6z anomalisi olan kimsenin olmadigi 6gre-
nildi. Fizik bakida sol gézde mikroftalmi, alt
ekstremitede bilateral pes ekinovarus mev-
cuttu. Hastanin néromotor gelisimi yasina
gore geri idi; desteksiz oturabilmekte, ancak
cimle kuramamakta ve ylriyememekteydi.

Sekil 1. Anoftalmi/mikrotalmi olgusunun yiiz gériiniimii.

Sekil 2. Anoftalmi/mikrotalmi olgusunun yiiz gériiniimii.
(Sol g6zde mikroftalmi).
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Diger sistem muayeneleri normal sinirlarda
bulundu. Laboratuvar incelemelerinde; tam
kan sayimi, biyokimya, tiroid stimGlan hor-
mon, serbest T, T, ve kreatin fosfokinaz du-
zeyleri normal bulundu. TORCH tetkiklerinde
bir 6zellik yoktu. Direkt ekstremite, telekardi-
yogram ve akciger grafilerinde 6zellik yoktu.
Batin ve transfontanel ultrasonografisinde
ozellik saptanmadi. Elektrokardiyogram ve
ekokardiyografi tetkiklerinde 6zellik yoktu.
Hastaya uygulanan Denver Il gelisim testinde
tam gelisim alanlarinda gerilik oldugu goéral-
di ve gelisim seviyesi bes ay olarak saptandi.
Kromozom analizi 46 XY olarak bulundu, sa-
yisal veya gros yapisal kromozom anomalisi
gb6zlenmedi. Yapilan g6z muayenesinde sag
g6z korneasinin saydam oldugu, solda ise
mikroftalminin mevcut oldugu gérulda, sag-
da optik disk nazalinde korioretinal atrofi
ve optik retina pigment epitelyum diskinin
etrafinda degisimler saptandi. Bu bulgular
dogrultusunda hastanin néromotor gelisim
geriligine neden olan sistemik bir hastalig
saptanmadi ve mikroftalmisine yénelik taki-
be alinarak 6zel egitime yénlendirildi.

TARTISMA

Konjenital anoftalmi veya mikroftalmi
1-20/100.000 oraninda gorulmektedir ™. An-
cak, anoftalmi/mikroftalminin nedeni tam ola-
rak bilinmemektedir. Etiyolojisinde; kromozo-
mal anomaliler (Trizomi 13, Trizomi 18q-), fetal
enfeksiyonlar (Rubella, Varicella, Toksoplaz-
ma), genetik sendromlar (Fraser sendromu,
Goldenhar sendromu, Meckel-Gruber send-
romu, Neu-Lexova sendromu, Okulodento-
digital sendrom, Walker-Warburg sendromu,
Lenz sendromu, CHARGE sendromu, Aicardi
sendromu, Goltz sendromu vb.) ve cevresel
etmenler (alkol, varfarin, talidomid, retinoik
asit, hidantoin kullanimi, réngen isinina ma-
ruz kalma ve diger teratojen etkenler) ola-
bilmektedir. izole olgularda ise 3926.6 nolu
kromozom UGzerindeki SOX2, 11p13 nolu kro-
zom Uzerindeki PAX6, 1p32 nolu kromozom
Gzerindeki FOXE3, 14922 nolu kromozom
Gzerindeki OTX2 ve 14924.3 nolu kromozom
Gzerindeki CHX10 gibi cesitli genler sorumlu
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tutulmaktadir &9, Tim incelemelere ragmen
anoftalmi-mikroftalmi hastalarinin yalnizca
% 22'sinde etiyolojik neden gosterilebilmis-
tir @,

Olgumuzun anamnezinde, gebelik dénemin-
de annenin alkol almasi, kimyasal maddelere
veya insektisidlere maruz kalmasi, gebelikte
gecirilen enfeksiyon veya maternal hiperter-
mi Oyklst gibi teratojen nedenler saptan-
madi. Olgunun yapilan kromozom inceleme-
sinde kromozom anomalisi tespit edilmedi.
Hastanin konjenital enfeksiyonlara yoénelik
yapilan tetkiklerinde o6zellik saptanmadi.
Bunun Uzerine olgumuzda literatlirde anof-
talmi mikroftalminin eslik ettigi sendrom-
lara yonelik olarak genetik arastirma yapil-
di. Bu sendromlardan Trizomi 13 sendromu
1/12.000-29.000 dogumda gorulmektedir.
Mikroftalmi, yarik damak veya yarik dudak,
polidaktili triadi sendrom icin karakteristik-
tir ®, Hastalarda motor ve mental gerilik,
mikrosefali, mikroftalmi, holoprozensefali,
hipotelorizm, yarik damak veya yarik dudak,
kardiyovasktler ya da genitolriner malfor-
masyonlar gortlmektedir. Kesin tani kromo-
zom analizi ile saglanmaktadir. Hastamizin
kromozom analizi normal olarak bulundugu
icin Trizomi 13 sendromu tanisindan uzakla-
sildi. Diger bir anoftalmi/mikroftalmi nedeni
olan Fraser sendromu ise 4/1.000.000 sikhgin-
da goérulen otozomal resesif gecis gosteren
kriptoftalmus, sindaktili, anormal genitalya,
burun, kulak ve larenks anomalileri, renal
agenezi, iskelet anomalileri ve mental retar-
dasyon ile tanimlanmistir ©. Ayrica olgularin
cogu yasamin ilk haftasinda kaybedilmekte-
dir 9. Ancak, hastamizda tanimlanan bu ek
anomaliler yoktu. Walker-Warburg sendro-
mu g6z ve beyin bulgulari, konjenital muska-
ler distrofi ve ¢ok yuksek kreatin fosfokinaz
duzeyi ile karakterize, otozomal resesif gegis
gosteren ve letal seyreden bir hastaliktir. Tip
Il lizensefali, hidrosefali, serebellar hipoplazi,
mikroftalmi, goézde iridokorneal anomaliler,
katarakt, retinada displastik degisiklikler ve
konjenital muskuler distrofi bu sendrom icin
tani koydurucu kriterlerdir @M. Hastamizda
kranyal gérintilemede beyin patolojilerinin
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saptanmamasi, kreatin fosfokinaz dizeyinin
normal seyretmesi, g6z bulgularinin agir dt-
zeyde olmamasi nedeniyle bu sendrom tani-
sindan uzaklasildi. Meckel-Gruber sendromu
da otozomal resessif gecis gosteren multipl
anomalilerin eslik ettigi, ender rastlanan bir
sendromdur ve 1/13.000-400.000 dogumda
gorulmektedir. Perinatal veya erken infant
déneminde 6limle sonlanan oksipital ense-
falosel, polidaktili ve kistik bobrekler triadi
ile karakterizedir. Ancak, bu klasik triad di-
sinda konjenital hepatik fibrozis, mesane hi-
poplazisi, psédohermafroditizm gibi Uroge-
nital sistem anomalileri, mikrosefali, g6z ve
orbita anomalileri, mikrognati, yarik damak,
yarik dudak, kalp defektleri ve hidrosefali de
gorulebilmektedir (2. Hastamizin batin ve
kranyal ultrasonografisinde bir 6zellik sap-
tanmamasi ve hastaliga 6zgi diger fenotipik
degisikliklerin olmamasi bizi bu tanidan da
uzaklastirdi.

Serebro-Okulo-Fasio-Skeletal sendrom né-
rojenik artrogripozis, mikrosefali ve mikrof-
talmi ile karakterize, otozomal resesif gecis
gosteren bir sendromdur ve prognozu kotu-
dar. Etkilenen bebekler normal dogum agir-
liginda dogarlar, ancak yeterli kalori alimina
ragmen dogumdan sonra biylime olmaz.
intrakranyal kalsifikasyon yerlesim yeri aci-
sindan patognomoniktir, lentiktler nukleus
ve beyaz cevheri tutar. G6z bulgulari ara-
sinda katarakt, blefarofimozis, mikroftalmi
karakteristiktir (3. Hastamizda intrakranyal
kalsifikasyon olmamasi ve anamnezde buyu-
menin normal olmasi nedeniyle bu sendrom
tanisindan uzaklasildi.

Hallermann-Streiff sendromunda kusa ben-
zer ylz gériinimu, mandibula ve maksilla hi-
poplazisi, g6z ve dis anomalileri, deri atrofisi
ve ufak vicut yapisi olur. Géz bulgulari ara-
sinda en sik gorilenleri katarakt, mikroftal-
mi, nistagmus, sasilik, mavi sklera gortnumu
ve fundus anomalileridir. Cogu olguda erken
dénemde tekrarlayici agir seyreden Ust solu-
num yolu enfeksiyonlari nedeniyle solunum
arresti gelisir ve hastalar kaybedilir . Hasta-
mizin bu sendroma 6zgu fenotipik 6zellikleri

ve g6z bulgulari yoktu.

Lenz mikroftalmi sendromunda bilateral mik-
roftalmi, mikrosefali, dis kulak, dis ve ekstre-
mite anomalileri, hidrosefali ve hipospadia-
zis gorallr. Hastalarin % 75’inde mikrosefali
ve mental retardasyon vardir (¥, Hastamizin
genitoUriner sistem anomalisinin olmamasi
ve tek tarafli mikroftalmisinin olmasi bizi bu
tanidan uzaklastirdi. Aicardi Sendromunun
tanisi koriyoretinal lakin, nébet ve korpus
kallozum agenezi triadi ile konur. Dogumsal
ve nadir goralen ciddi seyirli bir hastaliktir.
Genetik orijinine ragmen, goérulen olgular
sporadiktir. Gortulme sikhgr bilinmemekle
beraber, tim diinyada 450'den fazla olgu ol-
dugu duastndlmektedir. Etkilenen olgularin
tamamina yakini kiz ¢ocuklardir. Tek basina
kallozal agenezi, hastaligi tanimlamaz. Ha-
fif veya orta derecede mental retardasyon
siklikla eslik eder. Fokal nébet goérilmesi
daha yaygindir. Eslik eden diger sik bulgular
okuler kolobom, kostovertebral anomaliler,
elektroensefalografik bozukluklar, kognitif
bozukluk ve psikomotor gelisme geriligidir.
Bu sendromda intrakraniyal kist birlikteli-
gi siktir. Hastanin fizik muayene bulgulari,
cinsiyeti ve anamnezi ile bu sendromdan da
uzaklasildi.

Herhangi bir sendromla iliskili olarak deger-
lendirmedigimiz hastamizi izole olgu olarak
degerlendirdik. Ancak, izole olgularda yapi-
lan gen analizlerini mevcut sartlarimiz igcinde
yaptiramadik. Mikrotalmi/anoftalmide men-
tal ve motor gelisim geriligi dnemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle bu
hastalarda erken destek tedavisine baslamak
gereklidir 1. Biz de tespit edilen gelisim ge-
riligi nedeniyle hastamizi 6zel egitime yon-
lendirdik.

Anoftalmi-mikroftalmi olgulari yalnizca spo-
radik olarak degil ayni zamanda sistemik
hastaliklar veya otozomal resessif gecis g0s-
teren pek ¢ok sendromla birlikte de goérule-
bilmektedir. Bu nedenle mikroftalmi/anoftal-
mi yakinmasi ile bagvuran hastalarin sistemik
hastaliklar ve genetik sendromlar agisindan
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multidisipliner yaklasimla degerlendirilmesi
ve bunun sonucunda genetik danismanlik
verilmesi gerektigini disinmekteyiz.
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