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Herediter vitreoretinopatiler (HVR), vitreus ve retinanin
genetik kokenli bozukluklari olup, ciddi gérme kaybina
yol agabilen durumlardir. Bu derlemede, HVR’ler iginde
6nemli bir yer tutan Stickler sendromu (SS) ve VCAN
geni iligkili vitreoretinopatiler baslica Wagner sendromu
ve eroziv vitreoretinopati (ERVR) ele alinmistir. SS,
genellikle COL2A1 ve COL11A1 gibi kollajen genlerindeki
mutasyonlardan kaynaklanan, karakteristik okiiler (belirgin
vitreus anomalileri, yiiksek miyopi, retina dekolmani
riski), kraniofasiyal, isitsel ve iskeletsel bulgularla
seyreden multisistemik bir kollajenopatidir. VCAN iligkili
vitreoretinopatiler ise, ekstraseliiller matriks proteoglikani
olan versikan1 kodlayan VCAN genindeki mutasyonlara
baghdir. Tipik olarak ‘optik olarak bos vitreus’ (Wagner
sendromu) gibi 6zgiin okiiler bulgularla karakterize olup,
genellikle belirgin sistemik ozellikler gostermezler. Bu
derlemede, her iki hastalik grubunun molekiiler genetik
temelleri, detayli klinik fenotipleri, ayirici tanidaki kilit
noktalar, giincel oftalmik yonetim stratejileri ele alinmistir.
Ayrica, bu karmagik HVR’lerin tanisinda kullanilan genetik
tan1 yontemleri, genotip-fenotip korelasyonlar1 ve bu alandaki
tanisal zorluklar ile gelecekteki arastirma yonelimleri
tartisilmistir. Erken ve dogru tani, 6zellikle molekiiler genetik
testlerle desteklendiginde, hastalarin uygun takibi, retina
dekolmani gibi 6nlenebilir komplikasyonlar i¢in profilaktik
tedavi planlamasi ve etkilenmis aile bireylerine yonelik
genetik danismanlik agisindan hayati 6nem tasimaktadir. Bu
hastaliklarin daha iyi anlasilmasi, okiiler genetik alanindaki
stirekli aragtirmalar ve multidisipliner yaklasimlarla miimkiin
olacaktir.

Anahtar kelimeler: Stickler sendromu, Wagner sendromu,
eroziv vitreoretinopati, VCAN vitreoretinopatiler, okiiler genetik

Abstract

Hereditary vitreoretinopathies (HVRs) are genetically
based disorders affecting the vitreous and retina, potentially
leading to severe vision loss. This review focuses on two
major subtypes of HVRs: Stickler syndrome (SS) and VCAN-
related vitreoretinopathies primarily Wagner syndrome
and erosive vitreoretinopathy (ERVR). Stickler syndrome
is a multisystemic collagenopathy typically caused by
mutations in collagen genes such as COL2A1 and COL11A1.
It is characterized by distinctive ocular findings (notable
vitreous anomalies, high myopia, and an increased risk of
retinal detachment), along with craniofacial, auditory, and
skeletal manifestations. VCAN-related vitreoretinopathies
result from mutations in the VCAN gene, which encodes the
extracellular matrix proteoglycan versican. These conditions
are typically characterized by specific ocular features, such
as an ‘optically empty vitreous’ (as seen in Wagner syndrome),
and generally lack prominent systemic manifestations. This
review discusses the molecular genetic basis, detailed clinical
phenotypes, and key elements for differential diagnosis of both
disease groups, along with current ophthalmologic management
strategies. Furthermore, genetic diagnostic methods used in these
complex disorders, their diagnostic yields, genotype-phenotype
correlations, diagnostic challenges, and future research directions
are explored. Early and accurate diagnosis-especially when
supported by molecular genetic testing-is vital for appropriate
patient monitoring, prophylactic treatment planning to prevent
complications such as retinal detachment, and genetic counseling
for affected family members. A deeper understanding of these
disorders will be achievable through ongoing research in ocular
genetics and multidisciplinary approaches.

Keywords: Stickler syndrome, Wagner syndrome, erosive
vitreoretinopathy, VCAN vitreoretinopathies, ocular genetic
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Kalitsal vitreoretinopatiler (HVR), vitreus ve retinada
bir bozukluktur.

Genelllikle vitreus anomalileri, erken katarakt ve retina

hasara neden olan genetik kokenli

dekolmani (RD) ile karsimiza c¢ikmaktadir. Bu nedenle
tanidaki

bozukluklarin anlasilmasinda ve yonetiminde merkezi bir

molekiiler genetik ilerlemeler, bu karmasik

konuma gelmistir.'

Bu HVR’ler arasinda One c¢ikan Stickler sendromu
(SS), ciddi okiiler bulgulara yol agabilen, sik rastlanan bir
kollajenopatidir. SS kalitsal RD’nin en 6nemli nedenlerinden
biridir.
sergiler. SS okiiler bulgularin yani sira kraniofasiyal, isitsel

SS genetik ve klinik olarak heterojen bir yapi

ve iskeletsel sistemleri de etkileyebilir.> Ozellikle RD
riskini azaltmak i¢in erken klinik ve genetik tani hayati
onem tasir.’” Sadece okiiler tutulumun gozlendigi formlarda
dahi konjenital vitreus anomalileri, SS tanisi i¢in 6nemli bir

gostergedir.”*

HVR spektrumunda, SS ile benzer okiiler bulgulara
sahip ancak farkli genetik temellere dayanan VCAN iliskili
vitreoretinopatiler de (6zellikle Wagner sendromu ve
Eroziv Vitreoretinopati) bulunmaktadir.” Wagner Sendromu
tipik olarak “optik olarak bos vitreus” ve belirgin sistemik
ozelliklerin yokluguyla karakterizedir. Yukarda belirtilen
fenotipik farkliliklar géz oniine alindiginda, VCAN iliskili
vitreoretinopatilerin SS ile ayirt edilmesi, dogru prognoz ve

tedavi yonetimi i¢in kritik 6neme sahiptir.’

Stickler Sendromu

Stickler sendromu, ilk olarak 1965’te Dr. Gunnar Stickler
ve meslektaslar1 tarafindan ‘herediter progresif artro-
oftalmopati’ olarak tanimlanmis, kalitsal bir bag dokusu
bozuklugudur.” Bu goreceli sik goriilen multisistemik
kollajenopati, dzellikle RD ve erken yasta katarakt gibi ciddi
okiiler komplikasyonlarla seyreder.

Stickler
bozukluktur.
oynayan ¢esitli genlerdeki mutasyonlar yatar." Bu genetik

sendromu, genetik olarak heterojen bir

Temelinde kollajen biyosentezinde rol
farklilik sendromun genis fenotipik yelpazesini beraberinde
getirir. Penetransi tam olan bu durumda, ayni patojenik
varyant1 tagiyan bireyler arasinda dahi farkli klinik tablolar

gbzlenebilir (inter ve intrafamilyal fenotipik degiskenlik).’

Otozomal Dominant Tipler
Stickler
dominant (AD) kalitim gosterir.

sendromunun en yaygin tipleri otozomal

Tip 1 Stickler sendromu (STLI1): Vakalarin yaklasik
%80-90’1n1 olusturan en sik goriilen tiptir. COL2A41 geninde
bulunan (12ql13.11) heterozigot patojenik varyantlardan
kaynaklanir.” COL2A41 geni, vitreus, kikirdak ve diger
bag dokularinin ana yapisal bilesenlerinden biri olan tip
IT kollajen Onciisii prokollajeni kodlar. Bu mutasyonlar
genellikle fonksiyon kaybina yol acarak tip II kollajende
bozulmaya neden olur.!" COL2A41 geninin ekzon 2’sindeki
bazi patojenik varyantlar, alternatif splicing mekanizmalari
nedeniyle sadece okiiler bulgularla seyreden bir fenotipe yol
acabilir. Ayrica ekzon 2 disindaki COL2A41 varyantlari da bu

duruma neden olabilir."

Tip 2 Stickler sendromu (STL2): %10-20 siklikta
goriilen bu tip, COLIIAI genindeki (Ip21.1) heterozigot
COLI11AI geni, tip XI
kollajenin al zincirini kodlar. Tip XI kollajen, tip II kollajen
ile birlikte kollajen fibril yapisini olusturur. COLIIAI

mutasyonlar1 genellikle anormal protein iiretimi ile normal

mutasyonlardan kaynaklanir.

protein fonksiyonunu bozar.” Ayrica, COLIIAI genindeki
mutasyonlarin, daha siddetli iskelet displazisi veya derin
sensorindral isitme kaybi ile karakterize otozomal resesif

(AR) SS formlarina yol agabilecegi de bildirilmistir."”?

Tip 3 Stickler sendromu (STL3)/
otospondylomegaepiphyseal  dysplasia (OSMEDA),
Bu durum, COLIIA2 genindeki

(6p21.32) heterozigot mutasyonlardan kaynaklanir. ‘Okiiler

otozomal dominant:

olmayan stickler sendromu’ (non-ocular stickler phenotype)
olarak da adlandirilir. STL 3’lin baslica bulgular1 igitme
kaybi, orofasiyal anomaliler ve iskelet displazisidir."* '

Tip 4, 5 ve 6 Stickler sendromu (STL4, STLS, STL6):
Bu nadir otozomal resesif formlar sirastyla COL941 (6q13),
COL9A42 (1p34.2) ve COLY9A43 (20q13.33) genlerindeki her iki
allelde meydana gelen fonksiyon kaybi mutasyonlarindan
kaynaklanir."” COL9A1 kikirdak ve vitreusta tip II kollajen
fibrillerine baglanan tip IX kollajenin al, a2 ve a3 zincirlerini
kodlar. Bu tiplerde genellikle miyopi, vitreoretinopati, RD,

sensorinodral isitme kaybi ve epifizyal displazi goriiliir.'

Yukarida belirtilen ana genlerin disinda, SS benzeri
fenotiplere yol acgabilen veya SS fenotipine benzeyen
LOXL3, LRP2, BMP4 tanimlanmigtir. Asagida 6zetlenen
genetik faktorler, SS benzeri fenotiplerde yeni rol alan
orneklerdir.

LOXL3 genindeki (2pl13.1) otozomal resesif bialelik
mutasyonlar, tip II kollajenin c¢apraz baglanmasinda rol
oynayan lizil oksidaz enzimini etkileyerek SS benzeri
bir fenotipe neden olabilir."” LRP2 genindeki (2q24.1)
otozomal resesif bialelik mutasyonlar da baskin olarak
okiiler bulgularla seyreden ve SS benzeri bir fenotipe yol
acabilir.”’ BMP4 genindeki (14g22.2) otozomal dominant
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bialelik fonksiyon kaybi1 mutasyonlari, otozomal dominant
SS ve renal displazi ile iliskilendirilmistir.”

Stickler sendromu tipleri Tablo’da gosterilmistir.

Klinik Bulgular

Stickler sendromu, hem okiiler hem de sistemik
bulgularin degisken bir kombinasyonu ile karakterizedir.
Okiiler bulgularin genellikle erken ve sik rastlanmasi

nedeniyle tan1 i¢in kilit rol oynamaktadir.

Okiiler bulgular:

o Vitreus anomalileri: SS, hemen hemen tiim alt tiplerinde
goriilen konjenital vitreus gelisim anomalileri goriiliir.
Bu bulgular sendromun karakteristik bir ozelligidir.
Bu anomaliler, 6zellikle sadece okiiler veya minimal
sistemik bulgulari1 olan alt gruplarda, klinisyene tani
koymada 6nemli bir ipucu sunar. En sik rastlanan iki ana
vitreus fenotipi sunlardir:

e Tip I (Membrandiz) vitreus: Genellikle COL2A1
gen mutasyonlarinin (STL1) bir sonucu olarak ortaya
cikar. Vitreusta, daha siklikla lensin arkasinda,
ince avaskiiler bir membran veya katlantili bir yap1
seklinde gorilir.”

2 (boncuksu/ipliksi) Daha ¢ok

COLIIAI gen mutasyonlar1 (STL2) ile iliskilidir.

Vitreus igerisinde diizensiz, ipliksi veya boncuksu

STL2

vakalarinda membrandz vitreus da gozlenmistir.*

« Tip vitreus:

yogunlagsmalar seklinde belirir. Bazi
e Otozomal resesif tiplerde (STL4-6) ise hipoplastik
vitreus gozlenirken, STL6’1 baz1 bireylerde vitreus

anomalisi saptanmayabilir.

*  Miyopi: Stickler sendromlu bireylerde siklikla konjenital

(genellikle -3.00 diyoptriden fazla) miyopi goriiliir. Bu
Sekonder
peripapiller miyopik atrofi ile iligkili degildir.”” Baz1

miyopi genellikle progresyon gostermez.'

olgular da miyopi izlenmezken, kornea plana ve

megalokornea eslik edebilir.

Stickler sendromu tiplerine gére klinik ozellikler

* Retina dekolmani: Stickler sendromunda gormeyi tehdit
eden ciddi komplikasyonlardan biri olan RD i¢in belirgin
bir risk artis1 mevcuttur.

e STLI’de %60-70 RD riski bildirilmistir. Profilaktik
tedavi uygulanmazsa vakalarin yaklasik yarisinda
bilateral dekolman gelisebilmektedir.”’ STL2’de de
risk %40’a varan oranlarda gézlenmistir.”

*  Retina dekolmani genellikle 10-30 yaslar1 arasinda
ortaya c¢ikar ve genellikle yirtikli (regmatojen)
tiptedir. Bu olgularin &zellikle STL1 ve STL2’de
dev retina yirtiklar1 6nemli bir risk olusturur.
Dekolman gelistiginde, tekrarlama riski yiiksektir.
Gorsel prognoz ileri cerrahi tekniklere ragmen kotii
olabilmektedir.”

* Katarakt: Stickler sendromunda konjenital katarakt
goriilebilir. Ozellikle konjenital lameller katarakt, hem
STL1 hem de STL2’de 6nemli bir tanisal belirte¢ olarak
bildirilmistir.”*

» Glokom: On segment disgenezisine bagl acik acili
glokom gelisme riski artmigtir.”*

» Diger okiiler bulgular: Geg donemde sekonder bir bulgu
olarak radial paravaskiiler pigmentli lattis dejenerasyonu
gozlenebilir. Ancak bunun yoklugu SS tanisini diglamaz.
Literatiirde baz1 vakalarda zonil zay1flig1 nedeniyle lens

25,26

subluksasyonu veya iridodonezis de bildirilmistir.”

Sistemik bulgular: Stickler sendromu, okiiler bulgularin
yani sira siklikla gesitli sistemik belirtilerle de gdzlemlenir.
inter ve intrafamilial
SS’da

acisindan en sik etkilenen yapilar kraniofasiyal bdlge, isitsel

Sistematik Dbelirtiler, fenotipik

degiskenlik  gostermektedir. sistemik  tutulum

sistem ve iskelet yapilarinda izlenmektedir.

Stickler
kraniofasiyal anomaliler oldukca yaygin olup, taniya yonelik

Kraniofasiyal bulgular: sendromunda,

onemli ipuglar1 saglayabilir.

Tip Okiiler bulgular: Orofasial bulgulari isitsel bulgular iskelet bulgular
L . . . . iloepifizyel displazi
Miyopi, retina dekolmani, membrandz vitreus, Orta yiiz hipoplazisi, orta hat Hafif ile orta derecede Spondiloepifizyel disp ?Z]’
STL1 . . . M. . .. eklem hareket bozuklugu,
paravaskiiler lattice dejenerasyonu, katarakt  yarigi, Pierre Robin sekansi isitme kayb1 .
erken baglangigli osteoartrit
L . Hafif tiz hipoplazisi S .
STL2  Miyopi, retina dekolmani, boncuklu vitreus afif orta tuz 'POPIAZISIVEYA (1 e siddetli igitme kaybi Artropati
orta hat yarig1, normal olabilir
STL3 Yok Pierre Robin sekansi Orta ile siddetli isitme kayb1 Artropati
STL4 Miyopi, retina dekolmani, hipoplastik vitreus Yok Orta ile siddetli isitme kayb1 Epifizyal displazi
STL5  Miyopi, retina dekolmani, hipoplastik vitreus Yok Orta ile siddetli isitme kayb1 Epifizyal displazi
STL6  Miyopi, retina dekolmani, hipoplastik vitreus Orta yiiz hipoplazisi Orta ile siddetli isitme kayb1 Epifizyal displazi

STL: Stickler sendromu
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 Orta yiiz hipoplazisi: Ozellikle maksillanin hipoplazisi
sonucu yiiziin dilizlesmis goriiniim kazanmast ile
karakterizedir. Bu bulgu o6zellikle c¢ocukluk c¢aginda
daha belirgin iken ve yetigkinlikte azalabilir.”’

* Mikrognati/retrognati: ~Alt ¢enenin kii¢lik olmasi
(mikrognati) veya geride konumlanmasi (retrognati) stk

goriilen bir bulgudur.”

e Pierre Robin sekansi: Mikrognati, dilin geriye dogru
yer degistirmesi (glossoptozis) ve siklikla U-gekilli yarik
damak kombinasyonundan olusan Pierre Robin sekansi,
Stickler sendromlu bireylerde yaygin olarak goriiliir.
Sticler sendromu, tiim Pierre Robin sekansi vakalarinin
%30’undan fazlasinin altinda yatan neden olarak
bildirilmistir.*!"

o VYaritk damak: Damakta yarik veya sadece bifid uvula
bulunabilir. Tip 4-6 Stickler sendromlu bireylerde yarik
damak genellikle goriilmez.”* Dudagi ig¢eren yariklar
ise farkli bir embriyolojik mekanizma ile olustugundan

degildir. STL1

olgularinin yaklasik %40’inda, STL2 hastalarinin ise

Stickler sendromunun bir &zelligi

%?25’inde yarik damak oykiisii bildirilmistir.

e Diger bulgular: Yiksek kavisli damak da goriilebilir.
COL2A41 mutasyonlarina bagh kraniofasiyal bulgular
yasla birlikte daha az belirgin hale gelirken, COLI1Al
mutasyonlarina bagli olanlar genellikle yasla devam eder.
Bu nedenle, sadece kraniofasiyal bulgulara dayanarak
tan1 koymak yaniltici olabilir ve vitreus fenotiplerinin

degerlendirilmesi daha giivenilirdir.***

Isitsel bulgular: Stickler sendromunda isitme kaybi
stk rastlanan bir bulgudur. Isitme kaybi sensorindral,
iletim tipi veya mikst karakterde olabilir. Ayrica orta kulak
efiizyonlar1 da artmis siklikta bildirilmistir.” Genellikle
STL1’de yasla artan, hafif-orta derecede, yiiksek frekanslar1
tutan sensorindral bir kayip izlenir. STL2’de isitme kaybi
cocukluk ¢aginda baslayip daha siddetli olma egilimindedir.
Isitme kaybi, STL3 igin tipik tamimlayict bir dzelliktir.’
Sensorindral isitme kaybi otozomal resesif formlarda (tip
4, 5, 6) ve ozellikle bialelik COLI1AI mutasyonlarinda da,

erken olarak gozlenir.*

Iskeletsel bulgular: Stickler sendromunun sistemik
formlarinda osteoartrit ve eklem hipermobilitesi siklikla
goriilmektedir. Bu bulgular yasamin farkli dénemlerinde
gozlenirken, hastanin yagam kalitesini Onemli Olgiide

etkileyebilir.

* Artropati ve erken baslangicli osteoartrit: Stickler
sendromlu bireylerde en sik izlenen iskelet bulgularindan
biri, 30-40’l1 yaslarda baslayan ve progresif eklem

dejenerasyonu ile karakterize osteoartrit ve eslik eden
eklem agrilaridir. Semptomlar hafif eklem agrisindan
siddetli artrite kadar degisebilir. Ozellikle diz, kalga ve

omurga gibi yiik tastyan eklemler etkilenir.

* FEklem iligkili
hareketlilik (hipermobilite) 6zellikle ¢ocukluk caginda

hipermobilitesi ve sorunlar: Asiri
eklemlerde sik olarak goriilir. Hipermobilite, kaba motor
becerilerde gecikme ile de fark edilebilir. Eklemlerde
uzun stireli aktivite sonrasi kas agrisi (myalji) goriilebilir.
Stickler sendromlu bireylerde eklem hipermobilitesi

yetiskinlik doneminde azalabilir.*

e Omurga anormallikleri: Stickler sendromlu bireylerde
skolyoz, kifoz gibi omurga deformiteleri goriilebilir.
Bu bireylerin 6nemli bir kisminda kronik sirt agrisi
bildirilmistir.*

» Spondiloepifizyal displazi (SEDD): Stickler sendromlu
bireyler de vertebralar1 ve uzun kemiklerin ug¢ kistmlarini
etkileyen bir iskelet displazisi olan SEDD goriilmektedir.
Agir fenotipli vakalarda SEDD daha sik izlenmektedir.
Radyografilerde genislemis metafizler ve hipertrofik

epifizlerle birlikte bilylimiis eklemler tanimlanmistir.”

Stickler
bireylerde, 5-10 yas araliginda kalga radyografilerinde

* Kalca ve diz anormallikleri: sendromlu
Legg-Calve-Perthes benzeri degisiklikler gozlenebilir.
Dizlerdeise 10’luyaslarda genu valgum, Osgood-Schlatter

hastalig1 ve osteokondral lezyonlar bildirilmistir.”’

» Diger iskeletsel ozellikler: Stickler sendromlu olgularin
¢ogunlugu normal boydadir. Nadiren araknodaktili
(uzun, ince parmaklar) ile birlikte marfanoid bir viicut

yapisi goriilse de bu tam bir tan1 kriteri degildir.”

Tam ve Genetik Testler

Stickler sendromu tanisi, degisken klinik sunumu
nedeniyle zorlayict olabilmektedir. Bu nedenle siipheli
okiiler ozellikle tarafindan

bulgular oftalmologlar

degerlendirilmelidir.

Klinik degerlendirme: Tani siirecinin ilk basamag:

ayrintili  klinik degerlendirmedir; bu asamada okiiler
muayene, sistemik bulgular ve aile Oykiisii birlikte ele
alinmalidir. Tanida rol oynayan iki basamak sunlardir; (i)
biyomikroskopi ile vitreusun ayrintili degerlendirilmesi,
(ii) otozomal dominant kalitim nedeniyle aile bireylerinin
sistematik muayenesi. Endikasyon oldugunda odyometri ve
uygun radyolojik goriintiileme yontemleri (6r. MRG,BT ve

USG) uygulanarak ek tanisal bilgi elde edilir.

Molekiiler genetik testlerin rolii: Uluslararasi kilavuzlar

siipheli tiim Stickler sendromu olgularinda molekiiler test

Korkmaz A, Arict M. Stickler Sendromu ve VCAN Vitreoretinopatiler (Eroziv Vitreoretinopati ve Wagner Sendromu): Klinik
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yapilmasint 6nermektedir. * Bu testler taniy1 kesinlestirir,
aile liyelerinin taranmasini saglar, klinik takibi yonlendirir

ve niiks riski hakkinda bilgi sunar.”

Genetik test yontemleri:

* Kromozomal mikrodizi analizi (CMA): Stickler
sendromu i¢in genellikle birincil tani araci degildir,
ancak fenotipik olarak benzer diger sendromik tablolar1

diglamak amactyla kullanilabilir.”

o Coklu gen panelleri (NGS): Stickler sendromu ile
iligkili bilinen tiim genleri ayni anda tarayan bu
paneller, genetik heterojenite nedeniyle ilk basamak
test olarak Onerilmektedir. Klinik SS bulgular1 olan
bireylerde yaklasik %70-90 civarinda tanisal dogruluk
saglamaktadir.”

» Tiim ekzom/genom dizileme (WES/WGS): Gen paneli
yetersiz kaldiginda ya da atipik fenotip saptandiginda
Onerilir; ayrica yeni aday genlerin tanimlanmasini

saglar.”

Takip ve Prognoz

Stickler sendromu olgularinin yonetiminde erken tani
ve multidisipliner yaklasim esastir. Izlem o6zellikle RD-
basta dev retina yirtiklar: olmak ilizere- 6nlemeye ve tedavi
etmeye odaklanir. Molekiiler genetik analiz, RD risk
diizeyini belirler ve buna gore proflaktik tedavi kararinin
sekillenmesinde kilit rol oynar.”

Retina dekolmani yonetimi:

*  Profilaktik tedavi: Stickler sendromunda RD riskini
azaltmak i¢in profilaktik tedavi yontemleri biiyiik 6nem
tagir. Bu tedavilerin RD insidansini 6nemli Olgiide
disiirdiigic  gosterilmistir.  Yiiksek riskli
(6rnegin, genetik olarak dogrulanmig STL1 VE STL2,
spesifik vitreus fenotiplerine sahip olanlar) profilaksi
endikedir. >+

bireylerde

e Lazer fotokoagiilasyon: Tim diinyada en sik

uygulanan profilaktik yontemdir. Lazer, lattis

dejenerasyonu alanlarina ve vitreus tabanini

destekleyerek dev retina yirtigt  olusumunu

engellemek amaciyla periferik retinaya uygulanir.'

e Kriyoterapi: Retina dekolmani riskini azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir. Stickler sendromunda
retina dekolmanini dnlemeye yonelik Cambridge
Profilaktik Kriyoterapi Protokolii, RD insidansini

belirgin bicimde azaltan standart bir yaklasimdir.”

e Profilaktik tedavi uygulanmayan STL1 hastalarinda,
ilk gozde RD gelistikten sonraki 4 yil iginde
ikinci gozde de RD gelisme riskinin %50 oldugu

bildirilmistir.* Erken
basarisi i¢in kritik dneme sahiptir.

miidahale, profilaksinin

* Retina dekolmani tedavisi: Retina dekolmani gelistikten
sonra cerrahi tedavi gereklidir. Bu amagla skleral
¢Okertme, pars plana vitrektomi (PPV) veya her ikisinin
kombinasyonu uygulanabilir. Vitreus yapisikliklar: ve
ge¢ tani nedeniyle SS iliskili RD’lerde cerrahi basari
orani klasik RD vakalarina kiyasla diisiiktiir. Genis
skleral ¢okertme ve 360* lazer fotokoagiilasyon uzun
doénemde retina yatigikligini artirabilir.'

Stickler sendromlu bireylerin, yasam boyu diizenli
oftalmolojik takipte olmasi Onerilir. Takip sikligi; yas,
genetik tip, onceki komplikasyonlar ve proflaktik tedavi
durumuna gére belirlenir. Ozellikle 5 yasindan kiigiik

cocuklarda, muayene ¢ogu kez anestezi altinda yapilmalidir.

Gorme prognozu, RD gelisip gelismemesine ve cerrahi/
proflaktik tedavinin basarisina bagli olarak degisir. Erken tani
ve zamaninda uygulanan proflaktik tedavi gorsel sonuglari
belirgin bigimde iyilestirir. Proflaksi uygulanmazsa-6zellikle
¢ocukluk ¢aginda- RD ve kalici gérme kaybr riski yiiksektir.
Bu hastalarda gec taniya ve karst géozde RD gelisimine karsi

klinisyenlerin dikkatli olmasi gerekir.

VCAN iliskili Vitreoretinopatiler

VCAN iliskili
kollajen genlerindeki mutasyonlardan farkli olarak, VCAN
(kondroitin siilfat proteoglikan 2, CSPG2 olarak da bilinir)
genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanir.! VCAN

vitreoretinopatiler, SS’da gozlenen

geninde ki mutasyonlar Wagner sendromu ve eroziv
vitreoretinopati (ERVR) gibi vitreoretinal hastaliklara neden
oldugu bildirilmistir.'

VCAN geni, ekstraseliiler matriksin 6nemli bir bileseni
olan versikani kodlar. Versikan, ozellikle vitreus igerisinde
kollajen fibrillerinin birbirine yapismasini engelleyerek
vitreusun karakteristik jel yapisini korumaktadir. Wagner
sendromu ile iliskilendirilen patojenik VCAN varyantlari,
siklikla  bu

mutasyonlardir. Bu tiir mutasyonlar versikan izoformlari

alternatif splicing bolgelerini etkileyen
arasinda dengesizlige yol agarak vitreusun hizlanmis bir
sekilde sivilagsmasina (sinerezis) neden olur. Sonug¢ olarak,
bu molekiiler degisiklikler Wagner sendromu ve ERVR’de

gozlenen tipik okiiler bulgularin temelini olusturur.'*-

Wagner Sendromu

Wagner sendromu, ilk olarak 1938°’de H. Wagner

tarafindan otozomal dominant kalitimla seyreden bir ailede
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tanimlanmistir. Vitreus anomalileri ve koryoretinal atrofi
onemli okiiler bulgular olarak bildirilmistir. Baslangicta
SS ile karigtirilsa da, genetik analizler hastaligin 5ql13-
14 kromozom boélgesinden kaynaklandigini gostermistir.
Daha sonraki ¢alismalar da Wagner sendromuna neden olan

mutasyonlarin, VCAN geninde oldugunu kesinlestirmistir."**

Okiiler bulgular: Wagner sendromu, klasik olarak

sadece okiiler bulgularla seyreder. Nadiren sistemik
bulgularla iligkilidir. Wagner sendromunun okiiler bulgular1

¢esitlilik gosterse de bazi karakteristik 6zellikleri mevcuttur.

o Vitreus anomalileri: Erken baslangicli vitreus sinerezisi
ve buna bagli olarak ‘optik olarak bos vitreus’ goriiniimii
tipiktir. Ayrica, vitreus icerisinde tiil benzeri olusumlar
ve membranlar izlenir. Bu sebeple SS ile ayirici tanisi
6nemlidir.

Stickler

Wagner sendromu genellikle retina dekolmani ile siki

* Retina dekolmani: sendromunun aksine,
bir iligki gostermez. Ancak RD gelistiginde, bu durum
anormal vitreus membranlarinin ¢gekintisine bagli olarak

traksiyonel veya yirtikli (regmatojen) tipte olabilir.”

* Koryoretinal  degisiklikler:  Periferik  koryoretinal
pigmenter degisiklikler ve ilerleyici koryoretinal atrofi
Wagner sendromunda yaygin olarak goriiliir. Bu bulgular

genellikle SS i¢in tipik degildir.”>-*
e Digerbulgular: Foveanintemporal tarafa dogru ¢ekilmesi
(dragging) sonucu yalanci sasilik (psddostrabismus)

Elektroretinografik (ERG) anormallikler
siklikla mevcuttur. Gece korliigii de bildirilen semptomlar

geligebilir.
arasindadir.  Ayrica ektopia lentis, sferofaki, erken
baslangigh katarakt, glokom ve degisken derecelerde
miyopi de goriilebilen diger okiiler bulgulardir. Bazi

vakalarda eksiidasyon ve tiveit de bildirilmistir.*

Takip: Wagner sendromu i¢in profilaktik tedavi heniiz
onerilmemistir. Tedavi, hastada ortaya ¢ikan katarakt,
glokom veya retina dekolmani gibi durumlara yonelik olup,
diizenli oftalmolojik takibi icerir. Gelisen komplikasyonlar

standart yontemlerle tedavi edilir.

Eroziv Vitreoretinopati (ERVR)

Eroziv vitreoretinopati (ERVR), ilk olarak 1994 yilinda
tek bir ailede tanimlanmuis, belirgin klinik 6zelliklere sahip
bir durumdur. Baglangigta, hastalarda gece korliigii, ilerleyici
gorme alan1 kaybi, belirgin vitreus sinerezisi, ilerleyici
retina pigment epiteli (RPE) atrofisi ve kombine traksiyonel-
regmatojen retina dekolmanlar1  bildirilmigtir.  Geng
hastalarda RPE’nin incelmesi ve alttaki koroid damarlarinin
artmis goriiniirligiine izin vermesi nedeniyle bu olgularda

dikkat ¢ekici bir bulgu olarak tanimlanmistir.”’

Eroziv vitreoretinopati, ilk tanimlandiginda diger
vitreoretinopatilerden, ozellikle de Wagner sendromundan
farkl1 kabul sebebi;

sendromunda vitreusun optik olarak bos olmasina karsin

edilmistir. Bu ayrimin Wagner
ERVR’de vitreusun boncuklu ve yogun goriinmesidir.
Wagner sendromunda retina dekolmaninin nadir olmasina
karsin ERVR’de daha sik goriilmesi bir diger fark olarak
gosterilmistir. Ayrica, ERVR’de vaskiiler degisikliklerin de

eslik ettigi bildirilmigtir.”’

Ancak, daha sonraki klinik bulgular ve genetik
caligmalar bu ayrimi netlestirmistir. Baz1 Wagner sendromlu
hastalarda da, baslangigta ERVR’ye daha sik eslik eden
traksiyonel retina dekolmani ve vaskiiler degisiklikler
saptanmistir. Ayrica ERVR’nin de Wagner sendromu gibi
VCAN (CSPG2) genindeki mutasyonlardan kaynaklandig:
tanimlanmigtir. Bu nedenle ERVR ve Wagner sendromunun,
versikan izoformlarindaki dengesizlige bagli gelisen alelik
hastaliklar oldugu ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde ERVR,
Wagner sendromunun bir fenotipik varyant1 olarak kabul
edilmektedir.”

Okiiler Genetik Calismalar

Herediter vitreoretinopatilerin genetik tanisinda, aday
gen dizilemesinden baslayip genomun kapsamli analizine
dogru bir ilerleme yasanmistir. Bu testler klinik bulgular,
aile Oykiisii ve genetik heterojeniteye gore olgu bazinda
degerlendirilmelidir.

Aday Gen Dizilemesi (Sanger)
Gegmiste yaygin olan bu yontem artik gilinlimiizde
testin maliyeti, uzun zaman almas: ve HVR’lerin genetik

heterojenitesi nedeniyle arka planda kalmaktadir.

Yeni Nesil Dizileme (NGS) Tabanh Coklu Gen Panelleri
Birden fazla HVR iligkili geni ayni anda analiz eden
bu yontem, yiiksek tanisal dogruluk (Stickler sendromunda
%090’ a varan), kisa siireli ve diisiik maliyetli olmasi nedeniyle

glinimiizde siklikla ilk basamak test olarak tercih edilir.”**’

Tiim Ekzom Dizileme (WES)/Tiim Genom Dizileme

(WGS)

Gen panellerinin yetersiz kaldig1 veya atipik durumlarda,
yeni aday genlerin saptanmasi amaciyla kullanilir. Ancak
anlami belirsiz varyant (VUS) bulma olasiliklar1 da bu

yontemde daha yiiksektir."*’

Kromozomal Mikrodizi Analizi (CMA)
Herediter vitreoretinopatiler genellikle dogrudan tanisal

amagli degilken sendromik diger durumlar1 dislama amagl
kullanilabilir.***
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Tanisal Zorluklar

Genetik ve fenotipik heterojenite: Taniy1 zorlastiran
temel faktorlerdir.

Anlami belirsiz varyantlar (VUS): Yeni nesil dizileme
tabanli gen panelleri ile saptanan VUS’larin yorumlanmasi

daha zordur ve ek arastirmalar gerektirir.

Yeni genlerin kesfi: Herediter vitreoretinopatilere yol
acan tiim genler heniiz tanimlanmamis olabilir. WES/WGS

bu konuda oldukga gelisme gostermektedir.”**

Gelismis genomik teknolojiler: WGS, uzun okuma
dizileme ve RNA-Seq gibi fonksiyonel genomik yaklasimlarla
varyant saptama ve yorumlama da 6nemlidir.

Fonksiyonel calismalar: Anlami belirsiz varyantlari
dogrulama ve hastalik mekanizmalarini anlamak i¢in in

vitro/in vivo ¢aligmalarin 6nemi artirmaktadir.

Veri paylasimi ve biiyiik veri analizi: Uluslararas:
veri tabanlar1 ve yapay zeka sayesinde VUS siiflandirmasi
ve agiklanmayan gen analizlerinin anlasilmasina katki

saglayacaktir.

Gelismis fenotipleme: Tleri goriintiileme teknikleri,
genotip-fenotip korelasyonlarini giiglendirecektir. ***

Stickler sendromu ve VCAN iligkili vitreoretinopatiler
(Wagner sendromu ve Eroziv Vitreoretinopati) ciddi gérme
kaybina yol agan Onemli kalitsal hastaliklardir. Her iki
hastalik grubu da spesifik okiiler bulgularla karakterize
olmakla birlikte, sistemik bulgular ve fenotip agisindan
onemli farkliliklar gostermektedir. SS, primer olarak
(COL241, COLl11Al, COLI142,

vb.) mutasyonlardan kaynaklanan

kollajen genlerindeki
COL94 gen ailesi
multisistemik bir kollajen bozuklugudur. Wagner sendromu
ve ERVR, versikan1 kodlayan VCAN genindeki mutasyon
bagl nedeniyle olusan ve genellikle sadece gozii etkileyen
durumlardir. Bu hastaliklarin dogru tani ve yonetimi i¢in
multidisipliner yaklasim oldukc¢a onemlidir. Tipik vitreus
anomalileri, miyopi, retina dekolmani ve katarakt gibi okiiler
bulgular, klinisyenleri herediter vitreoretinopatiler agisindan
diisiindiirmelidir. Ayirict tan1 da molekiiler genetik testler
oldukca onemlidir. Yeni nesil dizileme teknolojilerindeki
gelismeler, tanisal dogrulugu 6nemli 6lglide artirmis olup
genotip-fenotip korelasyonlarinin daha iyi anlagilmasini
saglamistir. Erken ve dogru genetik tani, hastanin prognoz,
takip ve gerektiginde proflaktik tedavi imkani saglamaktadir.
Diger yandan etkilenmesi muhtemel aile bireylerinin tespiti
ve genetik danigmanlik saglanmasi olduk¢a dnemlidir.
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Sonug olarak, SS ve VCAN iligkili vitreoretinopatiler,
herediter vitreoretinopatiler grubunda yer alan Onemli
hastaliklardir. Bu alandaki tanisal zorluklarin azaltilmasina
yonelik devam eden ¢alismalar ve gelecekteki muhtemel gen
tedavi yaklasimlari, bu bireylerin yasam kalitesini ve gorsel
prognozunu olumlu etkileyecektir. Oftalmologlar, genetik
uzmanlar1 ve pediatristler arasinda is birligi ile bu olgularin

erken tan1 ve tedavileri oldukc¢a 6nem tasimaktadir.
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