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oz A
Inkontinensia Pigmenti; cilt lezyonlari, retina patolojileri, merkezi sinir sistemi anomalileri ve dig problemleri ile karakterize ¢ok
nadir goriilen Xe bagli dominant gecis gosteren kalitsal bir hastaliktir. Norrie hastalig1 ise dogum aninda her iki gozde siddetli vit-
reoretinal displazi ile karakterize ¢ok nadir goriilen X'e bagh resesif gecis gosteren kalitsal bir hastaliktir. Her iki hastalikta da erken
yasta hastalar nistagmus, lokokori, mikroftalmi ve retina dekolmanu ile klinige bagvurabilmektedir. Bu derlemede, pediatrik retinal
vaskiiler hastaliklardan olan Inkontinensia Pigmenti ve Norrie hastaligi ayrintili olarak incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Lékokori, Mikroftalmi, Nistagmus, Norrie hastalig, Inkontinensia pigmenti, Retinal vaskiiler hastalik, Retina
dekolmani

ABSTRACT

Incontinentia pigmenti is a very rare X-linked dominant inherited disease characterized by skin lesions, retinal pathologies, central
nervous system anomalies and dental problems. Norrie disease is a very rare X-linked recessive inherited disease characterized by
severe vitreoretinal dysplasia in both eyes at birth. In both diseases, patients can apply to the clinic with nystagmus, leukocoria,
microphthalmia and retinal detachment at an early age. In this review, Incontinentia pigmenti and Norrie disease, which are pedi-
atric retinal vascular diseases, are investigated in detail.

Keywords: Leukocoria, Microphthalmia, Nystagmus, Norrie disease, Incontinentia pigmenti, Retinal vascular disease, Retinal de-
tachment
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GIRIS

Pediatrik vitreoretinal bozukluklarin biiyiik bir kismi retina-
nin vaskiiler patolojilerinden kaynaklanmaktadir. Cocuklarin reti-
nal vaskiiler bozukluklar: arasinda prematiire retinopatisi (ROP),
ailevi eksudatif vitreoretinopati (FEVR), coats hastalig1, persistant
fetal vaskiilopati, Inkontinensia pigmenti (IP) ve Norrie hastaligi
(ND) gibi durumlar yer ali."”) Bu bozukluklarin ¢ogu periferik
retinal vaskiiler anormallikler ile kendini gosterir. Preterm bebek-
lerde goriilen ROP, tedavi edilmez ise hastalarda sasilik, 16kokori,
mikroftalmi ve gérme azlig1 semptomlari olusur. Bu semptomlar
zamaninda dogmus bir bebekte goriildiigiinde FEVR, persistant
fetal vaskiilopati, IP, ND ve osteoporozis psddoglioma gibi retinal
vaskiiler hastaliklar akla getirilmelidir."”’

Inkontinensia Pigmenti

Bloch-Sulzberger sendromu olarak da bilinen IP; cilt, goz,
merkezi sinir sistemi, sa¢, dis ve tirnaklari ieren nadir goriilen
X bagli dominant bir bozukluktur."*! Baglica 6zelligi, ilk olarak

vezikiilobiilloz lezyonlar olarak ortaya ¢ikan dort farkli agamada
pigmenter lezyonlara kadar ilerleyen karakteristik cilt lezyonlari-
dir.l%! Tlk olarak 1906 yilinda Garrod tarafindan tanimlanmugtir.”’
IP insidans: tipik olarak her 40.000de bir olarak tahmin edilmek-
tedir, ancak bazi calismalarda 140.000'de bir olarak belirtilmistir.'*

Patogenez

IP, X kromozomu tizerinde q28 konumunda bulunan IKBKG
geninin (B-hiicrelerinde kappa hafif polipeptit gen gelistiricisi-
nin inhibitéri, kinaz gama) bozulmasiyla olusur.”'’) IKBKG, 23
kb genomik DNAYy1 kapsar ve kodlama yapmayan ¢ ekzon ol-
mak tizere on ekzondan olusur. IKBKGdeki mutasyonlar, hiic-
releri intrinsik faktorlerden apoptoza duyarli birakabilen niikleer
faktor-kB (NF-kB; aktive edilmis B hiicrelerinin niikleer faktor
kappa hafif zincir gelistiricisi) aktivasyonunun bozulmasina ne-
den olur. Buna bagli olarak NF-«xB ‘den yoksun olan IP hiicreleri,
tiimor nekrozis faktor-o gibi proapoptotik sinyallere karsi oldukea
hassastir ve kolayca oliirler. **'")
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Genetik

IPdeki en yaygin genetik mutasyon, IKBKG geninde 4 ila 10
arasindaki ekzonlar: kaldiran yaklagik 11.7 kb’lik bir delesyondur.
Bu mutasyon IP olanlarin %80’inde meydana gelir.*'*~'*

IP, yiiksek genetik penetrasyona ve degisken fenotipik eks-
presyona sahiptir. Vakalarin gogu sporadiktir. IP, vakalarin sadece
%10 ile %25’ aileseldir ve aile 6ykiisii bilinen tek risk faktoradiir.
112 Ekspresyondaki farkliliklar, digilerde iyonizasyon ile agiklana-
bilir, bu da fonksiyonel mozaisizm ile sonuglanir.!"” IP, X bagh
dominant bir hastalik oldugundan, etkilenen erkek fetiisler tipik
olarak hayatta kalamaz, dolayisiyla IP’li yasayan bireylerin biiyiik
cogunlugu (%90-97) kadindir.">'"! Yagayan erkeklerde; ya Kline-
felter sendromundaki gibi fazladan bir X kromozomu bulunur ya
da somatik mozaisizm vardir.!">'>'7]

Niikleer Faktor-«B

IKBKG; NEMO (niikleer faktor kB esansiyel modiilator) pro-
teinini kodlar.""* IKK-y (NEMO); IK alfa ve beta ile trimerler olus-
turarak IK kinaz enzim kompleksini olusturur. NEMO, IK kinaz
enziminin diizenleyici kompleksidir. IK kinaz, NF-kB’ye bagl bir
inhibitér protein kompleksi olan IxB’yi (B-hiicrelerinde niikleer
faktor kappa hafif polipeptit gen gelistiricisi inhibitorii) parcalar.
[9,10,14]

NF-«kB, bagisiklik tepkisini diizenleyen ve ayrica hiicresel
apoptozu Onleyen karmagik bir transkripsiyon faktorii proteini-
dir. Inaktif durumda, hiicre sitoplazmasinda sekestre edilen NF-
«B, IkB inhibitor kompleksi tarafindan baglanir. Bununla birlikte,
cesitli sitokinler tarafindan aktive edilen IK kinaz (NEMO dahil),
IxB inhibitér kompleksini NF-kBden ayirarak NF-kB'nin ¢ekir-
dege hareket etmesine ve hiicresel apoptozu 6nleyen bagisiklik
faktdrlerinin transkripsiyonunu baslatmasina izin verir.""”’ Bun-
dan dolay1, IKK-y (NEMO), NF-kB yolunun aktivasyonu igin ge-
rekli bir proteindir. IK kinaz, tiimor nekrozis faktorii gibi intrinsik
faktorler tarafindan aktive edilir.”*'*'*!

Mutasyona ugramis IKBKG genlerinden dolayi, koruyucu
NF-«B aktivitesi olmayan endotel hiicreleri ve viicuttaki diger
hiicrelerden eozinofillere 6zgii eotaksin gibi kemotaktik faktorler
asir1 sekilde ekstrekte edilebilir. Bu muhtemelen IP hastalarinda
serum eozinofilinin neden yaygin oldugunu ve epidermal deri
lezyonlar1 da eozinofillerin goriildiigiinii agiklar."""*! Eozinofiller,
diger faktorlerle birlestiginde, deriyi ve endoteli etkileyen yaygin
inflamasyonlara yol acar."”’ Bu inflamasyon IP'de vazookliizyona
ve iskemiye yol agarak retinal, dermatolojik ve nérolojik belirtile-
re neden olabilir.”"*! Retinal belirtiler, retinal arterlerdeki vazo-
okliizyon ve yetersiz perfiizyon sonucu olusan avaskiiler alanlar
retinal iskemiyi hizlandirir.”” Iskemi ilerleyen siirecte neovaskii-
larizasyona ve dolayisiyla eksudatif ve traksiyonel retina dekol-
manlarina yol agar.””

KLINIK TANI

Dermatolojik Bulgular

Dogumda veya dogumdan sonraki birkag ay igerisinde orta-
ya ¢ikan cilt dokiintiisii IP hastaliginin en sik goriilen belirtisidir.
Deri lezyonlar1 neredeyse tiim IP hastalarinda goriiliir ve spesifik
patern ve progresyon gosteriyorlarsa neredeyse patognomonik
olarak kabul edilir."”) Deri lezyonlarinin kendileri olduke¢a iyi
huyludur ve tipik olarak sadece kozmetik sorunlara neden olur.
Lezyonlar, genellikle yetiskinlige kadar devam eden, dort evreden
gecer. Bu evreler:

Evre 1 (Vezikiilobiilloz evre): Lineer vezikiil, biil ve piistiil-
lerle birlikte eritem mevcuttur. Genellikle dogumda veya dogum-

:
© Retinid
dan hemen sonra ortaya ¢ikar.

Evre 2 (Verriikoz evre): Verriikz plak ve hiperkeratotik pa-
piiller ile seyreder. Yagsamun ilk birka¢ haftasinda veya ayinda or-
taya ¢ikar.

Evre 3 (Hiperpigmente evre): Ciltte hiperpigmente lekeler
bulunur. Bebeklik ve ergenlik arasinda herhangi bir yerde ortaya
¢ikar, ancak genellikle erken yetigkinlik doneminde kaybolur.

Evre 4 (Atrofik/Hipopigmente evre): Ciltte hipopigmente
lekeler bulunur, siklikla kutanéz atrofi ile birliktedir. Genellikle
erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar.'***

Bu cilt lezyonlari, embriyogenez sirasinda dermal gelisim
paternleri olan Blaschko cizgileri boyunca spesifik bir dagilim
paterni izler. Bu lezyonlar genellikle hastalarin gévdelerinin yan
taraflarinda olusur, yiizlerinde goriilmez. Buna ragmen, cilt lez-
yonlarinin olmamasi IP hastaligini diglamaz.*"

Oftalmik Bulgular

IP hastaliginda islevsel kayip agisindan en ¢ok goz ve beyin
etkilenir. IP oldugundan siiphelenilen hastalarda erken dénemde
kapsamli bir oftalmolojik muayene yapilmalidir. IP hastalarinin
yaklagik tigte birinde gz patolojisi bulunmaktadur.***>*** Okii-
ler belirtiler genellikle retinal ve retinal olmayan bulgular olarak
ikiye ayrilabilir. Retina bulgular1 siktir ve avaskiilarite, neovaskii-
larizasyon, kanamalar, persistant fetal vaskilatiir, foveal atrofi,
makiiler vaskiiler anevrizmalar, arteriyovenéz anastomozlar ve
eksudatif ve traksiyonel dekolmanlar: igerir. Bu retinal bulgula-
rinda vazookliizyondan kaynaklandig: diigiintilmektedir. 22272
Gormeyi tehdit edici bulgularin ¢ogundan retina anomalileri so-
rumlu iken IP vakalarinin yaklagik %10’unda retina dekolmani
goriilmektedir.'**” Retina bulgular1 en sik yasamin ilk yilinda
ortaya ¢ikar."’!

Retina bulgular1 periferik ve makiiler bulgular olarak ikiye
ayrilabilir. Avaskiiler periferik retina, IP’nin klasik retinal bul-
gusu olarak kabul edilir.”>***!' ROP’a benzer sekilde tipik olarak
retina neovaskiilarizasyonu periferde daha belirgindir."” Retina
pigment epitelindeki iskemik hasara bagl olarak bazen periferal
diffiiz benekli pigmentasyon mevcut olabilir.”>*/ IP hastaliginda,
gorme keskinligi tizerine 6nemli bir sekilde etkileyen makiiler
patolojilere de rastlanmaktadir. Makiilada IP’a karakteristik olan,
makiiler gelisim sirasinda olusan vazookliizyon ve yeniden sekil-
lenmeden kaynaklanan normal parafoveal vaskiiler paternin yok-
lugu ve kiint foveal cukur gozlenir.”"*

Retinal vaskiiler anormallikler bazen sadece anjiyografik ola-
rak saptanabilir ve erken teshis ve tedavi i¢in 6nemlidir.””! Flo-
resein anjiyografi, siipheli her IP vakasinda yapilmalidir.””**' TP
hastalarinda makiiler patolojinin gosterilmesinde de floresein
anjiyografide oldukga yararlidir.”***! Son ¢aligmalarda IP hastala-
rindaki makiler patolojinin gosterilmesinde optik koherans anji-
yografi ve elektroretinograminda yararl olabildigini gostermistir.
15037 Retina bulgulari tipik olarak 2 yagindan once ortaya ¢iktigin-
dan anestezi altinda fundus floresein anjiyografi ile muayene ge-
rektirir. Bununla birlikte, bir ofis ortaminda temassiz ultra genis
alan retinal gortintilleme de kullanilarak anjiyografik bilgiler elde
edilebilir.”*’ IP hastalarin dogumdan hemen sonra yapilan goz
muayeneleri disinda, kontrol amagh 4. aya kadar ayda bir, 4-12
ay arasinda 3 ayda bir, 1-3 yas arasinda 6 ayda bir ve daha sonra
yasam boyunca yilda bir goz muayeneleri yapilmalidir.”*”

IP hastalarinda sagilik, nistagmus, optik atrofi, katarakt, tiveit,
konjonktival pigmentasyon, iris hipoplazisi, korneal epitelyal ve

stromal keratit retina dis1 ek okiiler belirtiler olarak bildirilmistir.
[16,23,29]
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IP ile ROP tani sirasinda karigabilmektedir. Term bebeklerde
gortilmesi, siklikla sistemik hastaliklarin tabloya eslik etmesi ve
genetik bir hastalik oldugu i¢in pozitif aile 6ykiisiiniin olmasi IP’li
bebekleri ROP’lu bebeklerden ayirir."*"

Norolojik Bulgular

IP hastalarindaki en 6nemli 6lim nedeni norolojik bozuk-
luklardir. Nérolojik bulgular IP vakalarinin %30’unda mevcuttur.
Bu anormallikler tipik konviilsif bozukluklar, spastik fel¢, motor
retardasyonu ve zeka geriligini icerir. En sik goriilen norolojik bul-
gu da nobetlerdir."! Yenidoganda belirgin merkezi sinir sistemi
belirtilerin olmasi uzun stireli kéti bir prognoza yol agabilmekte-
dir. Merkezi sinir sistemi semptomlarinin %90’ 1ndan fazlasi 2 ya-
sindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir.*” IP olan her hastada norolojik
konstiltasyon ve manyetik rezonans beyin goriintiileme yapilma-
lidur.™!

Diger Bulgular

Dis problemleri, etkilenen bireylerin yaklagik %54 ila %80’inde
goriilir.[43] En yaygin dis anormallikleri dis yoklugu (%32-43)
veya sekil anomalileridir (%36).*!

Genel muayenede ayrica hastalarin %38’inde sag dokiilmesini
ve hastalarin %7 ila %40’ 1nda tirnak anormalliklerini ortaya gika-
rabilir'**) Meme anormallikleri de olabilir."*

Teshis Kriterleri

1993’te IP icin tani kriterleri Landy ve ark. tarafindan belir-
lendi.'' Bu kriterler daha sonra 2014 yilinda Minic ve ark. tarafin-
dan giincellenmistir."*! IP hastalarinda goriilen bulgular, major ve
mindr kriterler olarak ikiye ayrilmaktadir. Blaschko ¢izgileri bo-
yunca uzanan cilt lezyonlar: (Vezikiilobiilloz evre, verriikoz evre,
hiperpigmente evre ve atrofik/hipopigmente evre) major kriter
olarak kabul edilmektedir. Minér kriterler ise; dis anomalileri,
okiiler anomaliler, merkezi sinir sitemi anomalileri, alopesi, anor-
mal sag (seyrek sag, yiinlii sag, kas ve kirpik anomalileri), anormal
tirnak, damak anomalileri, meme bagi ve meme anomalileri, goklu
erkek fetiis ditgiikliigii 6ykiisii ve tipik histopatolojik cilt bulgula-
rindan olugmaktadir. IP tanisi i¢in;

o Birinci derece kadin akraba da IP 6ykiisii mevcutsa; bir major
ya da en az iki minoér kriter

o Birinci derece kadin akraba da IP ykiisii yoksa ve IKBKG gen
mutasyonu gosterilebilmis ise herhangi bir major veya minér
kriter

o Birinci derece kadin akraba da IP ykiisii yoksa ve IKBKG gen
mutasyonu gosterilememis ise en az iki major ya da bir major
ve bir minér kriter birlikte olmalidir."*!

Eozinofili ve molekiiler genetik testler ile mutasyonun goste-
rilmesi IP tanisini desteklemektedir.

Eozinofili 6zellikle evre 1 ve 2'de ortaya ¢ikar ve bazen 16ko-
sitlerin %65’ine kadar ulagabilir.""”’ Deri biyopsisi ile eozinofi-
lik infiltrasyonun gosterilebilmesi, molekiiler genetik testler ile
mutasyonun gosterilemedigi, sinirda veya siipheli bulgular1 olan
kigilerde taniy1 dogrulamada yardimci olabilir.**! Deri biyopsisi,
bir zamanlar taninin temel tagiyken, genetik testlerin mevcudiyeti
ve duyarlilig1 goz oniine alindiginda, artik nadiren ihtiya¢ duyul-
maktadir.””)

TEDAVI

IP’nin genetik bir temeli oldugu i¢in tedavisi yoktur ve teda-
vi semptom yonetimi ile sinirhidir. IP tanisi konulduktan sonra
multidisipliner olarak g6z doktoru, dermatolog, nérolog ve dis

IR

hekimi birimlerinin birlikte calismasi gerekmektedir.”>**’ Ngbet
varsa elektroansefalogram yapilmalidir. Deri lezyonlari, enfeksi-
yon veya asir1 skarlasmay1 6nlemek i¢in semptomatik olarak teda-
vi edilmelidir. Genetik tedaviler su anda IP i¢in mevcut degildir.”’

IP hastalarinda gozdeki periferik avaskiiler retina lazer fo-
tokoagiilasyon veya kriyoterapi ile tedavi edilebilir.”~"* Retina
dekolman: agisindan IP hastalar1 diizenli olarak oftalmolojik
muayenelerle izlenmelidir. Retina dekolman: gelisirse pars plana
vitrektomi ile cerrahi onarim yapilabilir.””! Bu tedavilere ragmen
gocuklarin %10’unda vitreus kanamasi, eksudasyon, preretinal
fibrozis ve traksiyonel retina dekolmani gibi ciddi komplikasyon-
lar goriilmektedir.””!

Lin ve ark. lazer fotokoagiilasyonun etkili olmadig1 IP’li bir
hastada retina dekolmani gelismesi tizerine vitrektomi cerrahisi
oncesi neovaskiilarizasyonu geriletmek amaciyla ilk kez intravit-
real anti vaskiiler endotelyal biiytime faktoriinii (anti-VEGF) 1P
hastalarinda kullanmustir. Tk asamada neovaskiilarizasyonun ge-
rilemesiyle bagarili bir vitrektomi operasyonu gergeklestirilmesi-
ne ragmen ilerleyen siiregte hastada retina dekolmani gelismesiyle
hastada bagarili sonuca ulagilamamstir.”*' Shah ve ark. proliferatif
retinopatisi olan IP’li iki kardesin birer goziine tek doz intravitreal
bevacizumab uyguladiktan sonra hastalarin birinde 7. ayda niiks
gortlmemistir. Diger hastada baslangicta neovaskiilarizasyon ge-
rilemesine ragmen ilerleyen siiregte niiks gelismesi tizerine kon-
vansiyonel lazer uygulanmugtir.””! Ni ve ark. iki tane IP’li hastay1
intravitreal ranibizumab ile basarili bir sekilde tedavi edebilmistir.”>*’
Dolayisiyla anti-VEGF ilaglar lazer fotokoagiilasyona alternatif
olarak IP hastalarinda yardimci bir tedavi olarak kullanilabilir.

NORRIE HASTALIGI

ND, gozlerde degisen derecelerde fibrovaskiiler degisiklik-
lerle karakterize, X'e bagli resesif gecis gosteren nadir bir hasta-
Liktir.””' ND, 1927de ailesel dogustan korlitk vakalarini tanimla-
yan ilk aragtirmaci olan Dr. Gordan Norrienin adin1 almistir.”"
1960’larda Dr. Margarete Warburg klinik tanimi isitme kayb1 ve
zihinsel engelliligi icerecek sekilde genisletip, Xe baglh kalitsallig1-
n1 tanimladi.””’ ND'den sorumlu olan norrin proteinini kodlayan
Norrie Hastalig1 Proteini (NDP) geni (sitogenetik konum: Xp11.4)
1990’larda kesfedilmigtir. ' NDP’nin patojenik varyantlari, ND ve
daha hafif fenotiplerin ilgili vitreoretinopatileri ile iliskilidir. Bu-
gline kadar, anormal bir gen tiriiniine yol agan 100den fazla NDP
mutasyonu (delesyon, missense, null, splice) tanimlanmugtur.*"

PATOGENEZ

ND'nin patolojik temeli NDP geninin mutasyonlarinda bulu-
nur.” "/ NDP,28 kb genomik DNAy1 kapsar ve ilki kodlamaya
katilmayan ti¢ ekzondan olusur. NDP, kanonik Wnt sinyal yolunu
aktive eden bir ligand olan norrin proteinini kodlar.” Norrin,
retinal néroproteksiyon ve retinal anjiyogenezde 6nemli oldugu
diisiiniilen bir proteindir.***! Histopatolojik olarak mutasyona
ugramis norrin nedeniyle olusan displastik ve dezorganize retina
dokusu, NDde goriilen karakteristik retrolental fibrovaskiiler kitle
(psodoglioma) olusumuna neden olur.”’

Genetik

ND, Xe bagli resesif gecis gosterdigi i¢in erkekler etkilenmek-
tedir. Digiler Iki X kromozomuna sahip oldugu igin tastyici roliin-
dedir.”) NDP genindeki mutasyonlarin spektrumu genistir. En az
ti¢ bitisik geni de (MAOA, MAOB ve EFHC2) iceren NDP deles-
yonu olan hastalarda bulunmaktadir.* "' Bu biiyiik delesyonlar
daha fazla nérolojik anormalliklere ve diger komplikasyonlara yol
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acabilir.****’ NDPdeki ¢ogu patojenik degisiklik missense, non-
sense, insersiyon, delesyon ve splice gibi kii¢iik mutasyonlardir.®"!

Wnt Sinyal Yolu

Wht sinyal yolu hem gelisim hem de hastaliklarda temel ola-
rak onemlidir. Memelilerde yaklagik 350-400 amino asitlik degi-
sen uzunluklarda 19 farkli Wnt proteini vardir. Wnt'ler, FZD ve
LRP5 ya da LRP6 gibi bir yardimci reseptore baglanarak hiicre
ici sinyal yollarini aktive eder.””"’ Genel olarak, iki tiir Wnt sin-
yal yolu vardir. Bunlar transkripsiyonel bir ko-aktivatér olarak
B-katenin yoluyla etki eden kanonik Wnt/B-katenin sinyal yolu
ve B-kateninden bagimsiz kanonik olmayan, Wnt sinyal yoludur.
Kanonik Wnt/B-katenin sinyal yolu gelisimsel ve patolojik okiiler
anjiyogenezde rol oynamaktadir. ) Kanonik Wnt/p-katenin yo-
lunda Wnt'ler FZD/LRP reseptorlerine baglandiginda Wnt sinyal
yolu aktive olur. Aktivasyon sonrasi hiicre i¢i B-kateninin fosfo-
rilizasyonu engellenerek proteozomlar tarafindan inhibe edilme-
si engellenir. Artan hiicre i¢i B-kateninin hiicre ¢ekirdegine girip
Tcf/Lef DNA baglayici proteinlerle etkilesime girip gen transkrip-
siyonunu saglar.”"’?) Wnt ligand1 olarak gorev yapan norrin’in
kesfi ile Wnt sinyalinin retinal damar {izerindeki etkisi daha iyi
anlagilmigtir.”"!

Norrin

Norrin proteini, stabil yapimin korunmas: ve diizgiin kat-
lanma i¢in énemli olan sistein diigiim motifi icerir.””’ NDP’nin
baslangi¢ ve bitis kodonlarinda ND'e neden olan sistein diigiim
motifini iceren mutasyonlar tespit edilmistir.”**' Sistein digt mu-
tasyonlar ayrica FEVR, Coats hastalig1 ve ROP ile iligkili olabilir.
7 Norrin proteini, Wnt proteinlerine yapsal olarak benzer olma-
masina ragmen Wnt proteinlerinin reseptdr tanima 6zelligini tak-
lit eder.”" Norrin, FZD4 igin yiiksek baglanma afinitesi gosterir
ve kanonik Wnt sinyal yolunu LRP5e bagiml bir sekilde aktive
etme yetenegine sahiptir.”’ Gelismekte olan retinanin endotel
hiicrelerinde eksprese edilen norrin, okiiler kilcal damarlar ve re-
tina noronlari i¢in koruma saglar. Ayni1 zamanda retina noronlari
Norrin'in normal ekspresyonu ve islenmesinde de gérev alir.””"!
Norrin, retinal vaskiilarizasyonu diizenlemek i¢in gelisen endotel-
yal hiicrelerde FZD4 ile ko-reseptérii olan LRP5 reseptorlerine
baglanip Wnt/p-katenin sinyal yolunu (kanonik yol) aktive eder.
(51521 Bu yolun bozulmast retinal disgenezis ile gz, kulak veya
beyinde anormal anjiyogeneze yol agabilir.”*"**' Ayrica Norrin/
FZD4 tarafindan olusturulan Wnt sinyalinin kuvvetlendirilmesi
i¢in tetraspanin 12 (TSPAN 12) adli bagka bir zar proteinine daha
ihtiyag vardir."” Norrin, FZD4, LRP5 ve TSPAN12 proteinleri bir-
likte retinal anjiyogenezde énemli bir rol almaktadir.**" Norrin
koklea, merkezi sinir sistemi ve retinadan eksprese edilir. Bu du-
rum NDP mutasyonuyla iligkili olarak ortaya ¢ikan igitme kaybini,
psikomotor geriligi ve periferik vaskiiler hastalig1 agiklar.**

KLINiK TANI

Oftalmik Bulgular

ND’li hastanin klasik bagvurusu konjenital korliik, ilerleyici
isitme kaybi ve biligsel-psikososyal rahatsizliktir.*) ND’li birey-
ler gormeden dogarlar veya dogumdan kisa bir siire sonra her iki
gozde lokokori olarak ortaya ¢ikan sekonder fibrovaskiiler pro-
liferasyon nedeniyle gormelerini kaybederler. Retinoblastomay:
simiile ettigi i¢in baglangigta ND “psddoglioma” olarak adland:-
rildi."** NDde siddetli sekonder okiiler patoloji yaygindir. To-
tale yakin retina dekolmanlar1 genellikle dogumdan sonraki ilk
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haftalarda veya aylarda ortaya cikar. Retrolental kitle ve subretinal
kanamaya bagli olarak 6n kamara daralir. Bundan dolay1 glokom,
buftalmi, kornea opasitesi, sinesi ve iris atrofisine yol agabilir."”’

ND ile ROP tani sirasinda karigabilmektedir. Term bebekler-
de goriilmesi ve siklikla sistemik hastaliklarin tabloya eslik etmesi
ND’li bebekleri ROP’lu bebeklerden ayirir.**’)

Isitme Kayb1

ND’li bireylerde ilerleyici sensorinéral isitme kaybi goriilebil-
mektedir.**”) Smith ve ark. 56 ND’li iizerinde yaptig1 calismada
3 yas alt1 hicbir hastada isitme kaybinin olmadigini ve isitme kay-
binin baglangi¢ yasinin ortanca 12 oldugunu belirtmistir. Ayrica
isitme kaybinin zamanla yavas ya da aralikli (artan-azalan) olarak
gerceklestigini bildirmigtir. ™)

Norolojik ve Psikolojik Bulgular

ND’li bireylerde biligsel ve davranigsal bozukluk ile nobetler
de goriilebilmektedir.***/ Smith ve ark. yaptig1 caligmada diger
yaymnlardan farkli olarak nobet gegiren hastalarin (%16) yarisin-
dan fazlasinda kronik nébet bozukluguna rastlanilmistir. Ayrica
bu hastalarin %28’inde biligsel bozukluga ve %45’inde de davra-
nigsal bozukluk oldugu tespit edilmistir. Davranigsal bozukluklar-
dan da en sik otizm goriilmiistiir.

Periferik Vaskiiler Hastalik

Smith ve ark. yaptig1 calismada varisli damarlari, periferik ve-
noz staza bagl tlserleri ve erektil disfonksiyonlar: periferik vas-
kiiler hastalik (PVD) olarak tanimlamistir. Buna gore hastalarin
%38’inde PVD saptanirken, 15 yasin altinda hicbir hastada ise
PVD'ye rastlanmamuigtir.”*’

TEDAVI

ND genetik bir mutasyondan kaynaklandigindan, su anda et-
kin bir tedavisi yoktur.”! Bununla birlikte hastalig1 sinirlandirmak
icin yaklagimlar bulunmaktadir. ilk olarak, tagtyicilar, déllenme
i¢in etkilenmemis yumurtalarin preimplantasyon agsamasinda se-
¢imi konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica amniyosentez ile pa-
tolojik NDP geni gosterilerek, planlanmig erken dogum ve tedavi
ile retina dekolmani onlenmeye caligilabilir.”’ Ameliyat sonrasi
151k hissinin varligi bile bagar1 olarak kabul edilebilmektedir.

Walsh ve ark. tarafindan 2010 yilinda ND olan 14 erkek ¢o-
cugu igeren retrospektif ¢alijmasinda; yasamin ilk 3-4 ayinda
gergeklestirilen erken vitrektomi sonucunda 7 hastanin en az bir
goziinde 151k algisini korudugunu, 3’tinde bilateral 151k algisinin
olmadigini ve 4 hastada gorme keskinligi verilerinin mevcut ol-
madigini gostermistir. Ayrica, 24 gézden sadece 2’sinin fitizik hale
geldigini belirtmistir. Yazarlar, ND igin retina tizerindeki traksiyo-
nun vitrektomi ile diizeltilmesini 6nermiglerdir. Bununla birlikte,
tam retina dekolmani olan hastalarda fitizis bulbi gelisimini 6nle-
mek i¢in de vitrektominin diisiintilmesi gerektigini vurgulamis-
tirlar.>”

2010 yilinda Chow ve ark. 23. gebelik haftasinda bir anneye
prenatal amniyosentez yaparak bebegine ND teshisi koymustur.
Bunun iizerine 37. haftada dogan yenidoganin avaskiiler retina-
sina lazer fotokoagiilasyon uygulamiglardir. Bu, ayni zamanda
ND olan bir yenidogana tedavi amaglh uygulanan ilk lazer fotoko-
agtilasyondur. Lazer tedavisinden 1 ay sonra ekstraretinal fibro-
vaskiiler proliferasyonda tam gerileme gozlenirken, 24. aya kadar
hastada retina dekolmani olusmamistir.*” Daha sonra Drenser ve
ark. lazer fotokoagiilasyon uygulanan bu olgunun FEVR olgusu
oldugu yoniinde goriis bildirmiglerdir.*°/ 2014 yilinda Sisk ve ark.,
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amniyosentez ile tanimlanan patojenik NDP mutasyonu olan bir
hastanin planlanan ilk erken dogumunu bildirdiler. 34. haftada
hizli lazer fotokoagiilasyon, neovaskiilarizasyonun gerilemesi ve
kanamanin diizelmesi ile sonuglanmigtir.””’

Todorich ve ark. ND nedeniyle her iki goziinde kapali huni
retina dekolmani olan bir infanta uyguladiklar: tek asamali cerra-
hi (translimbal iridektomi, lensektomi, kapsiilektomi, vitrektomi
ve retrolental membranlarin diseksiyonu) ile anatomik bagar: ve
151k takibi sonucuna ulagabildiklerini gostermislerdir.”"’

ND ciddi ve yikici bir hastalik oldugundan, bir bebege ND
teshisi konulduktan sonra kardegleri ve ebeveynleri i¢in genetik
testler ve danigmanlik tavsiye edilmelidir.”’ ND tanisi konulduk-
tan sonra multidisipliner olarak géz doktoru, odyolog ve psikiyat-
ri birimlerinin birlikte ¢aligmas: gerekmektedir."”’

SONUC

Xe bagl dominant gecis gosteren IP kadinlarda, Xe bagh
resesif gecis gosteren ND ise erkeklerde daha sik gorilmektedir.
Oftalmolojik bulgulara ilave olarak IP’li bebeklerde dermatolojik,
norolojik, dis, sag ,tirnak ve meme anormallikleri goriilebilirken,
ND’li bebeklerde isitme kaybu, periferik vaskiiler hastalik, nérolo-
jik ve psikolojik anormallikler goriilebilir.

Hem IP hem de ND retina dekolmanlar: ile sonuglanabildik-
lerinden oftalmolojik agidan 6nemli hastaliklardir. Genellikle IP’li
bebeklerde dogumdan sonra 2 y1l icerisinde retina bulgular: orta-
ya ¢ikarken, ND’li bebekler ya gérmeden dogarlar ya da dogum-
dan kisa bir siire sonra gorme yeteneklerini kaybederler.

IP ve ND genetik kalitim gosteren ROP’un ayirici tanisinda
akilda tutulmas: gereken pediatrik vaskiiler hastaliklardir. Her iki
hastalik da genetik kalitim gosterdiginden ilerleyen siirecte gen
tedavisi bir secenek olarak diigiiniilebilir.

REFERANSLAR

1. Feiner L, Prenner JL. Retinal Vascular Disease in Children. Ava-
ilable from: https://www.reviewofophthalmology.com/article/
retinal-vascular-disease-in-children.

2. Lee TC, Chiang MFE Pediatric Retinal Vascular Diseases. In Reti-
na Fifth Edition, Elsevier Inc.; 2012.

3. Karth P, Kim B, Shapiro M. Differential Diagnosis and Atypical
ROP. Azad R (Ed); In Textbook Retinopathy of Prematurity, Wol-
ters Kluwer Health (India).; 2011.

4. Mini¢ S, Trpinac D, Obradovi¢ M. Incontinentia pigmenti diag-
nostic criteria update. Clinical genetics. 2014;85(6):536-542.

5. Swinney CC, Han DP, Karth PA. Incontinentia pigmenti: A com-
prehensive review and update. Ophthalmic Surgery Lasers and
Imaging Retina. 2015;46(6):650-657.

6. Landy SJ, Donnai D. Incontinentia pigmenti (Bloch-Sulzberger
syndrome). Journal of medical genetics. 1993;30(1):53-59.

7. Garrod AE. Peculiar pigmentation of the skin of an infant. Tran-
sactions of the Clinical Society of London. 1906;39:216.

8. Carney RG. Incontinentia Pigmenti: A World Statistical Analysis.
Archives of Dermatology. 1976;112(4).

9. Smahi A, Courtols G, Vabres P, Yamaoka S, Heuertz S, Munni-
ch A, et al. Genomic rearrangement in NEMO impairs NF-kap-
paB activation and is a cause of incontinentia pigmenti. The
International Incontinentia Pigmenti (IP) Consortium. Nature.
2000;405(6785):466-472.

10. Nelson DL. NEMO, NF«kB signaling and incontinentia pigmenti.
Current Opinion in Genetics and Development. 2006;16(3):282—
288.

11. Berlin AL, Paller AS, Chan LS. Incontinentia pigmenti: a review
and update on the molecular basis of pathophysiology. Journal of

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

the American Academy of Dermatology. 2002;47(2):169-190.
Thakur S, Puri RD, Kohli S, Saxena R, Verma IC. Utility of mo-
lecular studies in incontinentia pigmenti patients. Indian Journal
of Medical Research. 2011;133(4).

Kenwrick S, Woffendin H, Jakins T, Shuttleworth SG, Mayer E,
Greenhalgh L, et al. Survival of male patients with incontinentia
pigmenti carrying a lethal mutation can be explained by somatic
mosaicism or Klinefelter syndrome. American journal of human
genetics. 2001;69(6):1210-1217.

Fusco E Pescatore A, Bal E, Ghoul A, Paciolla M, Lioi MB, et
al. Alterations of the IKBKG locus and diseases: an update and a
report of 13 novel mutations. Human mutation. 2008;29(5):595-
604.

Scheuerle AE. Male cases of incontinentia pigmenti: Case report
and review. American Journal of Medical Genetics. 1998;77(3).
Mini¢ S, Obradovi¢ M, Kovacevi¢ I, Trpinac D. Ocular anomalies
in incontinentia pigmenti: Literature review and meta-analysis.
Srpski Arhiv za Celokupno Lekarstvo. 2010;138(7-8):408-413.
Buinauskaite E, Buinauskiene J, Kucinskiene V, Strazdiene D,
Valiukeviciene S. Incontinentia pigmenti in a male infant with
Klinefelter syndrome: a case report and review of the literature.
Pediatric dermatology. 2010;27(5):492-495.

Li Y, Kang J, Friedman J, Tarassishin L, Ye ], Kovalenko A, et al.
Identification of a cell protein (FIP-3) as a modulator of NF-
kB activity and as a target of an adenovirus inhibitor of tumor
necrosis factor a-induced apoptosis. Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences of the United States of America.
1999;96(3):1042-1047.

Jean-Baptiste S, O’Toole EA, Chen M, Guitart J, Paller A, Chan
LS. Expression of eotaxin, an eosinophil-selective chemokine,
parallels eosinophil accumulation in the vesiculobullous stage of
incontinentia pigmenti. Clinical and Experimental Immunology.
2002;127(3):470-478.

Goldberg MFE. The Skin Is Not the Predominant Problem
in Incontinentia Pigmenti. Archives of Dermatology. June
2004;140(6):748-750.

Nenci A, Huth M, Funteh A, Schmidt-Supprian M, Bloch W,
Metzger D, et al. Skin lesion development in a mouse model of
incontinentia pigmenti is triggered by NEMO deficiency in epi-
dermal keratinocytes and requires TNF signaling. Human mole-
cular genetics. 2006;15(4):531-542.

Holmstrom G, Thorén K. Ocular manifestations of incontinentia
pigmenti. Acta ophthalmologica Scandinavica. 2000;78(3):348-
353.

Ehrenreich M, Tarlow MM, Godlewska-Janusz E, Schwartz RA.
Incontinentia pigmenti (Bloch-Sulzberger syndrome): A syste-
mic disorder. Cutis. 2007;79(5).

Ardelean D, Pope E. Incontinentia pigmenti in boys: a series and
review of the literature. Pediatric dermatology. 2006;23(6):523—
527.

O’Doherty M, Mc Creery K, Green AJ, Tuwir I, Brosnahan D. In-
continentia pigmenti--ophthalmological observation of a series
of cases and review of the literature. The British journal of opht-
halmology. 2011;95(1):11-16.

Chen CJ, Han IC, Goldberg ME Variable experession of retino-
pathy in a pedigree of patients with incontinentia pigmenti. Reti-
na (Philadelphia, Pa). 2015;35(12):2627-2632.

Goldberg MF. The blinding mechanisms of incontinentia pig-
menti. Ophthalmic Genetics. 1994;15(2).

Nix RR, Apple DJ. Proliferative retinopathy associated with in-
continentia pigmenti. Retina. 1981;1(3).

Goldberg MF, Custis PH. Retinal and other Manifestations of In-
continentia Pigmenti (Bloch-Sulzberger syndrome). Ophthalmo-

Ekizoglu A. Inkontinensia Pigmenti ve Norrie Hastalig1: Patogenez, Tani ve Tedavi. Glincel Retina 2023; 7 (3): 188-194




30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

logy. 1993;100(11).

Catalano RA. Incontinentia pigmenti. American Journal of Oph-
thalmology. 1990;110(6):696-700.

Wald KJ, Mehta MC, Katsumi O, Sabates NR, Hirose T. Retinal
Detachments in Incontinentia Pigmenti. Archives of Ophthalmo-
logy. 1993;111(5).

Goldberg MF, Tasman W, Raab E, Green WR. Macular vasculo-
pathy and its evolution in incontinentia pigmenti. In: Transacti-
ons of the American Ophthalmological Society. 96. ; 1998.
Shaikh S, Trese MT, Archer SM. Fluorescein angiographic findin-
gs in incontinentia pigmenti. Retina. 2004;24(4).

Jain RB, Willetts GS. Fundus changes in incontinentia pigmenti
(Bloch-Sulzberger syndrome): a case report. British Journal of
Ophthalmology. 1978;62(9):622-626.

Watzke RC, Stevens TS, Carney RG. Retinal vascular changes of
incontinentia pigmenti. Archives of ophthalmology (Chicago,
Tl : 1960). 1976;94(5):743-746.

Liu TYA, Han IC, Goldberg MF, Linz MO, Chen CJ, Scott AW.
Multimodal Retinal Imaging in Incontinentia Pigmenti Inclu-
ding Optical Coherence Tomography Angiography: Findings
From an Older Cohort With Mild Phenotype. JAMA Ophthal-
mology. 2018;136(5):467-472.

Cunha AM, Breda J, Rocha-Sousa A, Falcdo-Reis F, Santos-Sil-
va R. Child with a mild phenotype of Incontinentia Pigmenti
and inner retinal dysfunction. Documenta Ophthalmologica.
2021;143(1):93-98.

Acan D, Calan M, Er D, Arkan T, Kocak N, Bayraktar F, et al.
The prevalence and systemic risk factors of diabetic macular ede-
ma: a cross-sectional study from Turkey. BMC Ophthalmology.
2018;18(1):91.

Greene-Roethke C. Incontinentia Pigmenti: A Summary Review
of This Rare Ectodermal Dysplasia With Neurologic Manifestati-
ons, Including Treatment Protocols. Journal of Pediatric Health
Care. 2017;31(6):e45-e52.

Acar U. Prematiire Retinopatisi Ayirict Tanisi Differential Diag-
nosis of Retinopathy of Prematurity. Giincel Retina. 2018;2(1):73-
78.

Mini¢ S, Trpinac D, Obradovi¢ M. Systematic review of central
nervous system anomalies in incontinentia pigmenti. Orphanet
Journal of Rare Diseases. 2013;8(1).

Pinheiro A, Mathew MC, Thomas M, Jacob M, Srivastava VM,
Cherian R, et al. The clinical profile of children in India with pig-
mentary anomalies along the lines of Blaschko and central ner-
vous system manifestations. Pediatric Dermatology. 2007;24(1).
Mini¢ S, Trpinac D, Gabriel H, Gencik M, Obradovi¢ M. Dental
and oral anomalies in incontinentia pigmenti: A systematic re-
view. Clinical Oral Investigations. 2013;17(1).

Hadj-Rabia S, Rimella A, Smahi A, Fraitag S, Hamel-Teillac D,
Bonnefont JP, et al. Clinical and histologic features of incontinen-
tia pigmenti in adults with nuclear factor-«B essential modulator
gene mutations. Journal of the American Academy of Dermato-
logy. 2011;64(3):508-515.

Wong GAE, Willoughby CE, Parslew R, Kaye SB. The importance
of screening for sight-threatening retinopathy in incontinentia
pigmenti. Pediatric Dermatology. 2004;21(3).

Bodemer C, Diociaiuti A, Hadj-Rabia S, Robert MP, Desguerre
I, Maniére MC, et al. Multidisciplinary consensus recommenda-
tions from a European network for the diagnosis and practical
management of patients with incontinentia pigmenti. Journal
of the European Academy of Dermatology and Venereology.
2020;34(7):1415-1424.

Chao AN, Lai CC, Kao LY, Hsu JE, Yang K], Chen TL. Inconti-
nentia pigmenti: A florid case with a fulminant clinical course in

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Retiiic

a newborn. Retina. 2000;20(5).

Nakao S, Nishina S, Tanaka S, Yoshida T, Yokoi T, Azuma N.
Early laser photocoagulation for extensive retinal avascularity in
infants with incontinentia pigmenti. Japanese Journal of Opht-
halmology. 2020;64(6):613-620.

Catalano RA, Lopatynsky M, Tasman WS. Treatment of prolife-
rative retinopathy associated with incontinentia pigmenti. Ame-
rican Journal of Ophthalmology. 1990;110(6).

Ranchod TM, Trese MT. Regression of retinal neovascularization
after laser photocoagulation in incontinentia pigmenti. Retina
(Philadelphia, Pa). April 2010;30(4):708-709.

Yu YS, Cho BJ. Cryotherapy for retinopathy of incontinentia pig-
menti. Korean journal of ophthalmology : KJO. 1991;5(1):47-50.
Rahi ], Hungerford J. Early diagnosis of the retinopathy of incon-
tinentia pigmenti: Successful treatment by cryotherapy. British
Journal of Ophthalmology. 1990;74(6).

Walsh MK, Drenser KA, Capone A, Trese MT. Early vitrec-
tomy effective for norrie disease. Archives of Ophthalmology.
2010;128(4):456-460.

Lin KL, Hirose T, Kroll AJ, Lou PL, Ryan EA. Prospects for Tre-
atment of Pediatric Vitreoretinal Diseases with Vascular Endo-
thelial Growth Factor Inhibition. Seminars in Ophthalmology.
2009;24(2):70-76.

Shah PK, Bachu S, Narendran V, Kalpana N, David J, Srinivas
CR. Intravitreal bevacizumab for incontinentia pigmenti. Journal
of pediatric ophthalmology and strabismus. 2013;50 Online:e52-
e54.

Ni Y, Huang X, Ruan L, Xue K, Yu J, Peng J, et al. Intravitreal
injection of ranibizumab in severe retinopathy of incontinentia
pigmenti. Journal of AAPOS : the official publication of the Ame-
rican Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus.
2018;22(4):325-327.€3.

Warburg M. Norries disease--differential diagnosis and treat-
ment. Acta ophthalmologica. 1975;53(2):217-236.

Norrie G. Causes of blindness in children. Acta Opthal.
1927;5:357-364.

Andersen SR, Warburg M. Norrie’s disease: congenital bilateral
pseudotumor of the retina with recessive X-chromosomal inheri-
tance; preliminary report. Archives of ophthalmology (Chicago,
11 : 1960). 1961;66(5):614-618.

Berger W, Meindl A, van de Pol TJ, Cremers FP, Ropers HH,
Déerner C, et al. Isolation of a candidate gene for Norrie disease
by positional cloning. Nature genetics. 1992;2(1):84.

Sims KB, Pagon R, Adam M, Ardinger H. NDP-Related Retino-
pathies. In: GeneReviews®. ; 2013.

Xu Q, Wang Y, Dabdoub A, Smallwood PM, Williams J, Woods C,
etal. Vascular development in the retina and inner ear: control by
Norrin and Frizzled-4, a high-affinity ligand-receptor pair. Cell.
2004;116(6):883-895.

Braunger BM, Tamm ER. The different functions of Norrin. Ad-
vances in experimental medicine and biology. 2012;723:679-683.
Luhmann UFQO, Lin J, Acar N, Lammel S, Feil S, Grimm C, et al.
Role of the Norrie Disease Pseudoglioma Gene in Sprouting An-
giogenesis during Development of the Retinal Vasculature. Inves-
tigative Ophthalmology & Visual Science. 2005;46(9):3372-3382.
Collins FA, Murphy DL, Reiss AL, Sims KB, Lewis JG, Freund L,
et al. Clinical, biochemical, and neuropsychiatric evaluation of a
patient with a contiguous gene syndrome due to a microdeletion
Xp11.3 including the Norrie disease locus and monoamine oxi-
dase (MAOA and MAOB) genes. American journal of medical
genetics. 1992;42(1):127-134.

Rodriguez-Revenga L, Madrigal I, Alkhalidi LS, Armengol L,
Gonzilez E, Badenas C, et al. Contiguous deletion of the NDP,

Ekizoglu A. Inkontinensia Pigmenti ve Norrie Hastalig1: Patogenez, Tani1 ve Tedavi. Giincel Retina 2023; 7 (3): 188-194




&\\Ui'u,%

%*“’/ 4« GUNCEL
©. Retina
/

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

MAOA, MAOB, and EFHC2 genes in a patient with Norrie di-
sease, severe psychomotor retardation and myoclonic epilepsy.
American journal of medical genetics Part A. 2007;143A(9):916-
920.

Sims KB, de la Chapelle A, Norio R, Sankila EM, Hsu YPP, Rine-
hart WB, et al. Monoamine oxidase deficiency in males with an X
chromosome deletion. Neuron. 1989;2(1):1069-1076.

Zhou Y, Shapiro MJ, Burton BK, Mets MB, Kurup SP. Case re-
port: A case of Norrie disease due to deletion of the entire coding
region of NDP gene. American Journal of Ophthalmology Case
Reports. 2021;23:101151.

MacDonald BT, Tamai K, He X. Wnt/beta-catenin signaling:
components, mechanisms, and diseases. Developmental cell.
2009;17(1):9-26.

Nusse R, Varmus HE. Wnt genes. Cell. June 1992;69(7):1073-
1087.

Wang Z, Liu CH, Huang S, Chen J. Wnt Signaling in vascular eye
diseases. Progress in Retinal and Eye Research. 2019;70:110-133.
Warden SM, Andreoli CM, Mukai S. The Wnt signaling pathway
in familial exudative vitreoretinopathy and norrie disease. Semi-
nars in Ophthalmology. 2007;22(4):211-217.

Sims KB, Lebo R V,, Benson G, Shalish C, Schuback D, Chen ZY,
et al. The Norrie disease gene maps to a 150 kb region on chromo-
some Xp11.3. Human molecular genetics. 1992;1(2):83-89.
Zhang XY, Jiang WY, Chen LM, Chen SQ. A novel Norrie dise-
ase pseudoglioma gene mutation, c.-1_2delAAT, responsible for
Norrie disease in a Chinese family. International journal of opht-
halmology. 2013;6(6):739-743.

Riveiro-Alvarez R, Trujillo-Tiebas MJ, Gimenez-Pardo A, Gar-
cia-Hoyos M, Cantalapiedra D, Lorda-Sanchez I, et al. Genoty-
pe-phenotype variations in five Spanish families with Norrie di-
sease or X-linked FEVR. Molecular Vision. 2005;11.

Drenser KA, Fecko A, Dailey W, Trese MT. A characteristic phe-
notypic retinal appearance in Norrie disease. Retina (Philadelp-
hia, Pa). 2007;27(2):243-246.

Chow CC, Kiernan DF, Chau FY, Blair MP, Ticho BH, Galasso
JM, et al. Laser photocoagulation at birth prevents blindness in
Norrie’s disease diagnosed using amniocentesis. Ophthalmology.
2010;117(12):2402-2406.

Chang TH, Hsieh FL, Zebisch M, Harlos K, Elegheert J, Jones
EY. Structure and functional properties of norrin mimic wnt
for signalling with Frizzled4, Lrp5/6, and proteoglycan. eLife.
2015;4(JULY 2015):1-27.

Lee H, Jo DH, Kim JH, Kim JH. Norrin expression in endot-
helial cells in the developing mouse retina. Acta histochemica.
2013;115(5):447-451.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Seitz R, Hackl S, Seibuchner T, Tamm ER, Ohlmann A. Norrin
Mediates Neuroprotective Effects on Retinal Ganglion Cells via
Activation of the Wnt/B-Catenin Signaling Pathway and the In-
duction of Neuroprotective Growth Factors in Miiller Cells. The
Journal of Neuroscience. 2010;30(17):5998.

Ye X, Wang Y, Nathans J. The Norrin/Frizzled4 signaling pathway
in retinal vascular development and disease. Trends in molecular
medicine. 2010;16(9):417-425.

Payabvash S, Anderson JS, Nascene DR. Bilateral persistent fetal
vasculature due to a mutation in the Norrie disease protein gene.
The Neuroradiology Journal. 2015;28(6):623.

Junge HJ, Yang S, Burton JB, Paes K, Shu X, French DM, et al.
TSPAN12 regulates retinal vascular development by promoting
Norrin- but not Wnt-induced FZD4/beta-catenin signaling. Cell.
2009;139(2):299-311.

Ohlmann A, Tamm ER. Norrin: Molecular and functional pro-
perties of an angiogenic and neuroprotective growth factor. Prog-
ress in Retinal and Eye Research. 2012;31(3):243-257.

Smith SE, Mullen TE, Graham D, Sims KB, Rehm HL. Norrie
disease: Extraocular clinical manifestations in 56 patients. Ame-
rican Journal of Medical Genetics, Part A. 2012;158 A(8):1909-
1917.

Drenser KA, Walsh MK, Capone A, Trese MT, Luo CK. Preterm
treatment of Norrie disease. Ophthalmology. 2011;118(8):1694-
1695.

Halpin C, Owen G, Gutiérrez-Espeleta GA, Sims K, Rehm HL.
Audiologic features of Norrie disease. The Annals of otology, rhi-
nology, and laryngology. 2005;114(7):533-538.

Lev D, Weigl Y, Hasan M, Gak E, Davidovich M, Vinkler C, et
al. A novel missense mutation in the NDP gene in a child with
Norrie disease and severe neurological involvement including
infantile spasms. American journal of medical genetics Part A.
2007;143A(9):921-924.

Chow CC, Kiernan DF, Chau FY, Blair MP, Ticho BH, Galasso
JM, et al. Laser photocoagulation at birth prevents blindness in
Norrie’s disease Diagnosed using amniocentesis. Ophthalmology.
2010;117(12):2402-2406.

Sisk RA, Hufnagel RB, Bandi S, Polzin W], Ahmed ZM. Planned
preterm delivery and treatment of retinal neovascularization in
norrie disease. Ophthalmology. 2014;121(6):1312-1313.
Todorich B, Thanos A, Yonekawa Y, Capone A. Repair of total
tractional retinal detachment in Norrie disease: Report of tech-
nique and successful surgical outcome. Ophthalmic Surgery La-
sers and Imaging Retina. 2017;48(3):260-262.

Dr. Ogr. Uyesi Ahmet EKIZOGLU

2005 yilinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun olup 2006 yilinda S.B.
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesinde G6z Hastaliklar1 ihtisasina basladi. 2011 yilinda
GOz hastaliklar1 uzmani olarak Karabiik Devlet hastanesinde ¢aligmaya basladi. 2015 yilin-
dan itibaren Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Doktor Ogretim Uyesi olarak ¢alismak-
tadur. Evli ve ti¢ gocuk babasidir.

Ekizoglu A. Inkontinensia Pigmenti ve Norrie Hastalig1: Patogenez, Tani ve Tedavi. Glincel Retina 2023; 7 (3): 188-194



