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Purpose: Axenfeld—Rieger syndrome is an ocular anterior segment dysgenesis, autosomal dominantly inherited, commonly as-
sociated with glaucoma and systemic anomalies. This study presents various clinical manifestations of Axenfeld—Rieger syndro-
me within one family.

Material and methods: Three members of the family: patient 1— father (54 years old), patient 2 — son (31 years old), and patient
3 — daughter (30 years old), underwent complete ophthalmic examination, including standard glaucoma diagnostics. Additional
investigations, such as: ultrasound biomicroscopy (UBM, Opticon 2000), corneal topography Orbscan Il (Bausch & Lomb, Inc.,
Rochester, N. Y., USA), corneal confocal microscopy ConfoScan 3 (Nidek Technologies), central corneal thickness measure-
ments with optical low—coherence reflectometer (OLCR, pachymeter Haag—Streit), were carried out. It was impossible to per-
form complete eye examination in one case (patient 1) because of severity of ocular changes.

Results: All family members described had iris abnormalities (hypoplastic iris stroma) and early—onset glaucoma, however seve-
rity of symptoms were different in each case. The most advanced disease was recognized in patient 1. Other findings included:
posterior embryotoxon (patients 2 and 3), iridocorneal angle abnormalities (patients 2 and 3), microcornea (patient 2) and extra-
ocular features (patients 1 and 2): dental anomalies (microdontia and hypodontia), maxillary hypoplasia and periumbilical skin
fold. All of these symptoms supported the diagnosis of Axenfeld—Rieger syndrome. In addition, we also diagnosed keratoconus
in patient 2 and hypermetropia, strabismus and corneal scar in patient 3.

Conclusions: Reported cases of Axenfeld—Rieger syndrome demonstrate phenotypic variability of the disease among family
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members, which is characteristic for this disorder and can cause diagnostic problems.
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Zespdt Axenfelda—Riegera jest rzadko wystepujacym, za-
zwyczaj obustronnym zaburzeniem rozwojowym przedniego od-
cinka oka, dziedziczonym autosomalnie dominujgco. Charaktery-
zuje sie obecno$cig wydatnej, przemieszczonej ku przodowi linii
Schwalbego (embryotoxon posterior) z dochodzacymi do niegj
licznymi pasmami teczéwki, znajdujgcymi sie na czesci lub na
catym obwodzie kata przesgczania oraz wspdfistniejgcymi ano-
maliami teczéwkowymi. W 50% przypadkéw wystepuje jaskra.
Objawom tym mogg towarzyszy¢ zmiany ogélnoustrojowe, ta-
kie jak anomalie uzebienia, twarzoczaszki i okolicy pepka.

Vossius w 1883 r. po raz pierwszy opisat cechy typowe
dla zespotu Axenfelda—Riegera u dziecka, u ktérego wspét-
istniaty anomalie teczéwki i nieprawidtowosci uzebienia, (1).
W 1920 r. Axenfeld zaobserwowat u pacjenta z tagodnym
zanikiem zrebu teczéwki i szczeling teczéwki wystepowanie
biatej linii na obwodzie rogéwki, ktérg nazwat embryotoxon
posterior (2). W 1935 r. Rieger na podstawie swoich obser-
wacji jako jeden z pierwszych opisat rodzinne wystepowanie
hipoplazji zrebu teczéwki, nieprawidtowos$ci budowy Zrenicy
i anomalie kata przesaczania, ktdre zbiorczo okreslit mianem
mezodermalnej dysgenezji teczdwkowo-rogéwkowej. Zaobser-

zespot Axenfelda—Riegera, jaskra, zanik teczdwki, mutacje genowe.
Axenfeld—Rieger syndrome, glaucoma, iris hypoplasia, gene mutations.

wowal, ze zmianom tym czesto towarzyszyty réwniez anoma-
lie ogélnoustrojowe (3).

Zespdt Axenfelda—Riegera obejmuje szeroki zakres zabu-
rzen, ktdre tradycyjnie dzieli sie na nastepujace jednostki cho-
robowe: anomalie Axenfelda, anomalie Riegera i zespdt Riegera.
Anomalie Axenfelda charakteryzuje obecno$¢ embriotoksonu
tylnego z przyczepionymi wtdéknami odchodzacymi od obwodo-
wej czesci teczowki. W anomalii Riegera wystepuja dodatkowo
nieprawidtowos$ci teczéwki, obejmujace zanik zrebu, rzekoma
wielozreniczno$¢ (pseudopolicorig), przemieszczenie Zrenicy (co-
rectopie), wywinigcie listka barwnikowego teczéwki (ectropion
uveae). W zespole Riegera zaburzeniom ocznym towarzyszg
objawy ogdlne, takie jak anomalie uzebienia (hypodontia i mi-
crodontia), anomalie twarzoczaszki (hipoplazja szczeki, szeroki
grzbiet kostny nosa, zwigkszony rozstaw oczodotéw), nadmiar
skory wokoét pepka, zmiany w okolicy przysadki (zespdt puste-
go siodfa), spodziectwo, niedostuch, nieprawidiowosci stawu
biodrowego, wady nerek i serca. Wymienione cechy wystepuja
z rdzng czestoscig i ze zmiennym nasileniem.

Prowadzone w ostatnich latach badania genetyczne do-
wiodty, ze proponowana dotychczas klasyfikacja zespotu
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Axenfelda—Riegera, oparta na cechach fenotypowych, jest
niewystarczajaca (4).

W naszej pracy przedstawiamy obraz kliniczny zespo-
tu Axenfelda—Riegera na przyktadzie cztonkéw jednej rodziny
(ojciec — pacjent 1. i dwoje dorostych dzieci: syn — pacjent
2. i corka — pacjent 3.). Nie ma dokfadnych danych na temat
weczesniejszego wywiadu rodzinnego, wiadomo jednak, ze w ro-
dzinie tej co najmniej od czterech pokolen u o0sdb z teczéwkami
o charakterystycznym ciemnym zabarwieniu dochodzito w mto-
dosci do znacznego pogorszenia widzenia.

Opis przypadkow

Pacjent 1.

Mezczyzna, lat 54, leczony od 20. roku zycia z powodu ja-
skry, zgtosit sie do naszej kliniki w grudniu 2004 r. z powodu
postepujacego pogorszenia widzenia w jedynym widzgcym oku.
Na podstawie wywiadu rodzinnego ustalono, ze na jaskre choro-
wat réwniez jego ojciec, co doprowadzito u niego do praktycznej
$lepoty w 56. roku zycia, oraz prawdopodobnie babcia. Wedtug
relacji pacjenta oko lewe od dziecifistwa byfo praktycznie niewi-
dzace, jedynie z poczuciem $wiatta, ustawione w zezie rozbiez-
nym, natomiast oko prawe miato wéwczas dobra ostro$¢ wzro-
ku. W mtodosci stwierdzono u chorego w oku prawym jaskre
wtérng, szczeling teczéwki oraz astygmatyzm, a w oku lewym
jaskre dokonang, wielozreniczno$¢ i zez rozbiezny, a nastepnie
rozpoznano jaskre wrodzong i aniridie obojga oczu. W 20. roku
zycia ostro$¢ wzroku oka prawego wynosita 5/8 z korekcja -1,0
Dsph/-3,0 Deyl ax 150, natomiast oko lewe miafo jedynie po-
czucie $wiatta, bez prawidtowego rzutowania. Z powodu wyso-
kiego ci$nienia wewnatrzgatkowego w prawym oku wykonano
woweczas zabieg przeciwjaskrowy (scleroirydectomia m. La-
grange). W 31. roku zycia ostro$¢ wzroku oka prawego wynosi-
ta juz tylko 5/50 (5/25 z otworem stenopeicznym) i stwierdzono
obecnos$¢ zwyrodnienia pecherzowego rogéwki. Ze wzgledu na
znaczng bolesnosc¢ lewego oka, ktére wéwczas nie miato juz po-
czucia $wiatta, wykonano zabieg cyklodestrukcyjny.

W wywiadzie ogdlnym: cukrzyca, stwierdzona 3 lata wcze-
$niej (leczona doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi), nadci-
$nienie tetnicze i osteoporoza.

Podczas pierwszego badania w naszej klinice (grudzien
2004 r.) ostro$¢ wzroku oka prawego wynosita 0,5/50 bez ko-
rekcji. W badaniu okulistycznym oka prawego stwierdzono
mata rogéwke (microcornea), zwyrodnienie pecherzowe rogow-
ki, zaawansowany zanik teczéwki i zaéme. Tylng powierzchnie
rogéwki cechowata obecnos$¢ duzej ilosci barwnika tworzacego
litg warstwe w kwadrancie dolnym nosowym (ryc. 1).

Z powodu niskiej przezierno$ci osrodkdéw optycznych nie
mozna byfo oceni¢ dna oka. W oku lewym, ustawionym w ze-
zie rozbieznym, stwierdzono pogrubiatg i przymglong rogéwke.
Z objawdéw ogolnoustrojowych u pacjenta wystepowaty: hipo-
plazja szczeki, anomalie uzebienia, szeroki grzbiet kostny nosa
oraz fatd skérny w okolicy pepka.

Z powodu podejrzenia dziedzicznego charakteru zaburzenh
przeprowadzono badanie okulistyczne u dwojga dorostych dzieci
pacjenta 1. (pacjenci 2. i 3.).

Pacjent 2.

31-letni mezczyzna, syn pacjenta 1., pomimo obciaza-
jacego wywiadu rodzinnego (jaskra u ojca i dziadka oraz

Ryc. 1. Oko prawe pacjenta 1: rogéwka ze zwyrodnieniem pecherzo-
wym i litag warstwg barwnika na $rédbtonku w kwadrancie
dolnym nosowym, od skroni widoczny zaawansowany zanik
teczéwki, soczewka catkowicie zmetniata.

Right eye of patient 1: bullous keratopathy, solid pigment layer
on corneal endothelium in the inferonasal quadrant, severe iris
hypoplasia temporally, cataract.

Fig. 1.

prawdopodobnie u prababci) nie byt wczes$niej diagnozowa-
ny w kierunku jaskry. Ogélnie zdrowy, jedynie 5 lat wcze$-
niej przebyt strumektomie z powodu nadczynnego wola guz-
kowego tarczycy. Od kilku miesiecy obserwowat stopniowe
pogarszanie sie widzenia, gtéwnie w oku prawym, bez zad-
nych innych objawéw subiektywnych. Ostro§¢ wzroku oka
prawego wynosita 5/25 bez korekcji, z optymalng korekcja
sfero-cylindryczng: -3,5 Dsph/-3,0 Dcyl w osi 500 uzyskano
nieznaczng poprawe widzenia — do 5/16. Po dodatkowym
zastosowaniu otworu stenopeicznego ostro$¢ wzroku wy-
niosta 5/6. Ostro$¢ wzroku oka lewego: 5/6 bez korekcji,
5/5 z korekcja -1,0 Dcyl w osi 1700. Ostro$¢ wzroku do bli-
zy w obojgu oczach - 0,5. Ci$nienie wewnatrzgatkowe, mie-
rzone tonomatrem aplanacyjnym Goldmana, wynosito w oku
prawym w czasie pierwszego badania 34 mmHg, wigczenie
do tego oka dwéch lekdw przeciwjaskrowych (0,3% meti-
pranolol i 0,005% latanoprost) doprowadzito do obnizenia
ci$nienia wewnatrzgatkowego do 14 mmHg, po uwzglednie-
niu centralnej grubosci rogéwki — CCT (central corneal thi-
ckness) — 16,2 mmHg. Cisnienie w oku lewym utrzymywato
sie w granicach 16 mmHg bez lekdw (po uwzglednieniu CCT
17,5 mmHg). W obojgu oczach wystepowato boczne skré-
cenie szpary powiekowej. W badaniu biomikroskopowym
rogéwki stwierdzono obustronny pierscien Fleischera (bez
innych charakterystycznych cech stozka rogéwki), na $réd-
btonku — duzg ilo§¢ barwnika (wiekszg w oku prawym) oraz
embryotoxon posterior obejmujgcy tylko cze§¢ obwodu. Te-
czéwke charakteryzowat wyrazny zanik zrebu, bardziej nasi-
lony w oku prawym (ryc. 2i 3).

W badaniu gonioskopowym stwierdzono w obojgu oczach
szeroki, otwarty kat przesaczania, z cofnietg nasadg teczow-
ki i mnogimi, drobnymi wyrostkami teczéwkowymi, nieprze-
kraczajacymi ostrogi twardéwki oraz z poszerzonymi, okrez-
nie przebiegajacymi naczyniami krwiono§nymi i duzg iloscig
barwnika. Zmiany byly bardziej nasilone w oku prawym.
W badaniu dna oka (wziernikowanie posrednie soczewka
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Eii - A
Ryc. 2. Oko lewe pacjenta 2: zanik zrebu teczéwki.
Fig. 2. Left eye of patient 2: hypoplasia of iris stroma.

Ryc. 4. Anomalie uzebienia u pacjenta 2.
Fig. 4. Dental anomalies in patient 2.

Ryc. 3. Oko prawe pacjenta 2: zanik zrebu teczéwki w transiluminacii.

Fig. 3. Right eye of patient 2: hypoplasia of iris stroma in transillumination.

Volka) wykazano asymetrie zagtebien tarczy n. Il: ¢c/d w oku
prawym — 0,8, w oku lewym — 0,5, bez innych odchylen od
stanu prawidtowego. U pacjenta stwierdzili§my ponadto ano-
malie uzebienia pod postacig zmniejszenia liczby i wielko$ci
zebow, hipoplazje szczeki oraz charakterystyczny fatd skérny
nad pepkiem (ryc. 4 i 5).

Badanie pola widzenia perymetrem Humphrey'a (Central
30-2 Threshold Test) wykazato uogélnione obnizenie czuto$ci
siatkowki w oku prawym (MD — 6,24 dB), bez zmian w oku
lewym. Asymetrie¢ zmian stwierdzono réwniez w badaniach
HRT Il i GDx VCC. Biomikroskopia ultradzwigkowa (UBM
— ultrasound biomicroscopy, Opticon 2000) potwierdzita ob-
serwowane w badaniu przedmiotowym $cienczenie struk-
tury teczéwki z zachowanym listkiem barwnikowym oraz
otwarte, szerokie katy przesgczania. Ponadto w oku prawym
stwierdzono nieznaczne uwypuklenie teczéwki ku tytowi. Ba-
danie topograficzne rogéwki aparatem Orbscan Il (Bausch &
Lomb, Inc., Rochester, N. Y., USA) wykazato obecno$¢ cech
charakterystycznych dla stozka rogdéwki: astygmatyzmu
z asymetrig dotem (bardziej zaznaczonego w oku prawym),
wyraznie zaznaczonego uwypuklenia powierzchni tylnej oraz

Ryc. 5. Fatd skérny nad pepkiem u pacjenta 2.
Fig. 5. Umbilicus and periumbilical skin fold in patient 2.

$cienczenia rogowki do okoto 460 um na szczycie uwypukle-
nia w obojgu oczach. W mikroskopii konfokalnej aparatem
ConfoScan 3 (Nidek Technologies) stwierdzono jedynie licz-
ne hiperrefleksyjne osady barwnikowe na $rédbionku, kté-
rego gesto$¢ wynosita w prawym oku 1605 komdrek/ mm?,
a w lewym oku — 1679 komoérek/ mm?2. Centralna grubos$¢
rogéwki (CCT) mierzona pachymetrem Haag-Streit (optical
low-coherence reflectometer — OLCR) wynosita: 447 um
w oku prawym i 472 um w oku lewym.

Pacjent 3.

30-letnia kobieta, corka pacjenta 1., dotychczas nie-
diagnozowana w kierunku jaskry, w dziecinstwie leczona
okulistycznie z powodu zeza i nadwzroczno$ci oka prawego
korekcjg okularows, stosowang przez pacjentke niesystema-
tycznie. Oko prawe pozostato niedowidzace. Ogdlnie zdro-
wa. W badaniu okulistycznym stwierdzono: ostro§¢ wzro-
ku oka prawego do dali — 5/50, do blizy — 3,6, oka lewego
do dali — 5/5, do blizy — 0,5. Ci$nienie wewnatrzgatkowe
w oku prawym — 30 mmHg, w oku lewym — 32 mmHg. Po
zastosowaniu dwdch lekéw przeciwjaskrowych (0,25% be-
taksolol i 0,004% travoprost) uzyskano obnizenie ci$nienia
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do 18 mmHg w oku prawym (po uwzglednieniu CCT 17,5
mmHg) i 17 mmHg w oku lewym (po uwzglednieniu CCT
17,0 mmHg). W badaniu biomikroskopowym stwierdzili§my
nieznaczne, paracentralne, wysycone barwnikiem przymgle-
nie rogéwki w prawym oku oraz embryotoxon posterior (za-
znaczony wyrazniej niz u brata) i zanikowy zrgb teczéwki
w obojgu oczach (ryc. 6).

Ryc. 6. Oko prawe pacjenta 3. (kobieta): embriotokson tylny na obwo-
dzie rogdwki.

Right eye of patient 3: posterior embryotoxon in the peripheral
cornea.

Fig. 6.

Badanie gonioskopowe wykazato w obojgu oczach szero-
ki, otwarty kat przesgczania, pogrubienie i uwypuklenie linii
Schwalbego, z dochodzacymi do niej pojedynczymi pasmami
teczéwkowymi, obecno$¢ poszerzonych naczyn krwiono$nych
o okreznym przebiegu oraz niewielkg ilo§¢ barwnika. W badaniu
dna oka (wziernikowanie posrednie soczewka Volka) zagtebienie
tarczy n. Il wynosito w oku prawym 0,3, w oku lewym - 0,5.
Nie stwierdzili§my objawéw ogdlnoustrojowych charaktery-
stycznych dla zespotu Axenfelda—Riegera.

Badanie pola widzenia perymetrem Humphrey‘a (Central 30-
2, Threshold Test) wykazato w oku lewym niecharakterystyczne,
rozsiane mroczki wzgledne (MD — 2,32 dB). W badaniach HRT II
i GDx VCC oka lewego nie stwierdzono nieprawidiowosci w bu-
dowie tarczy n. Il i warstwie wtékien nerwowych siatkdwki. Wy-
konanie tych badan w prawym oku byfo niemozliwe z powodu
blizny rogéwki. Badanie UBM uwidocznito nieregularne $ciencze-
nia zrebu teczédwki z zachowanym listkiem barwnikowym oraz
otwarte, szerokie katy przesaczania. W badaniu topograficznym
rogéwki aparatem Orbscan Il stwierdzono w oku prawym zmniej-
szenie mocy keratometrycznej rogéwki w okolicy przymglenia
oraz astygmatyzm asymetryczny z przewagg w kwadrancie gor-
nym skroniowym. Badanie oka lewego byto prawidiowe. Badanie
mikroskopii konfokalnej rogéwki aparatem ConfoScan 3 wykazato
w prawym oku paracentralnie tkanke bliznowatg na poziomie bto-
ny Descemeta i komoérek $rédbtonka, poza tym struktury rogéwki
obojgu oczach w granicach normy. Gesto$¢ komérek $rodbfonka
wynosita w prawym oku 1908 komérek/ mm?, a w lewym oku
— 1917 komérek/ mm?2. Centralna grubo$¢ rogdwki (CCT): 536
um w prawym oku i 521 um lewym oku.

Omowienie

U wszystkich opisanych przez nas cztonkéw rodziny wyste-
powaty anomalie teczéwki o réznym stopniu zaawansowania
oraz jaskra (tab. I).

Najbardziej nasilone nieprawidiowos$ci teczéwki stwierdzi-
lismy u pacjenta 1., ktéry miat réwniez najbardziej zaawanso-
wane zmiany jaskrowe. Jaskra, rozpoznana u niego w mtodosci,
cechowata sie szybka progresjg zmian i wymagata wczesnego
podjecia leczenia operacyjnego. U dwdch miodszych pacjen-
téw (2. i 3.) anomalie teczéwki obejmowaty znacznego stopnia
zanik zrebu, bez rzekomej wielozreniczno$ci i przemieszczenia
Zrenicy. Stwierdzilismy u nich ponadto embryotoxon posterior
i anomalie kata przesgczania (u ojca trudne do oceny z powodu
znacznego zaawansowania zmian rogéwkowych). Jaskra, ktérg
rozpoznali$my u syna i corki (pacjenci 2. i 3.), dobrze zareago-
wata na leczenie farmakologiczne, ale z powodu krétkiego cza-
su obserwacji nie jest jeszcze mozliwa ocena tempa progresji
zmian jaskrowych. U ojca i syna (pacjenci 1. i 2.) stwierdzili-
$my obecno$¢ zmian ogdlnoustrojowych pod postacig anomalii
twarzoczaszki, anomalii uzgbienia oraz faldu skérnego w okoli-
cy pepka. W przypadku 3. pacjenta nie znalezlisSmy charaktery-
stycznych zmian ogélnych.

Z innych, dodatkowych objawdw okulistycznych wystepo-
waly m.in.: microcornea (pacjent 1.), stozek rogéwki (pacjent
2.) i zez (pacjenci 1. 3.).

Wystepujace u naszych pacjentéw objawy pozwolity na
postawienie rozpoznania zespotu Axenfelda—Riegera przebiega-
jacego ze zmiennym obrazem klinicznym. Najwigksze zaawan-
sowanie zmian chorobowych stwierdzili§my u pacjenta 1. Na
podstawie wywiadu ustalili$my, ze przewlekta choroba oczu,
prowadzaca do znacznego uposledzenia widzenia, wystepowata
w tej rodzinie réwniez we wczes$niejszych pokoleniach (ryc. 7).

o—a O o
¥

Ma.W. AS.

Ryc. 7. Rodowdd opisywanej rodziny.
Fig. 7. The pedigree of the family described in this study.

Czarne kwadraty (mezczyzni) i kota (kobiety) — chorzy cztonkowie rodziny
Black squares (males) and circles (females) — affected family members
Szare kwadraty (mezczyzni) i kota (kobiety) — zdrowi czlonkowie rodziny
Grey squares (males) and circles (females) — unaffected family members
? — wywiad niepewny / uncertain medical history
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Pacjenci zauwazyli, ze w ich rodzinie chorujg osoby z te-
czéwkami o charakterystycznym ciemnym zabarwieniu. Prze-
bieg choroby byt jednak réznie nasilony u poszczegéinych oséb.

Zespot Axenfelda—Riegera jest dysgenezjg przedniego odcin-
ka oka, do ktdrych zalicza sig réwniez: irydogoniodysgeneze typu
1. (IRID1), irydogoniodysgeneze typu 2. (IRID2), autosomalng do-
minujacag hipoplazje teczéwki oraz rodzinng irydogoniodysplazje
z jaskrg. Wymienione dysgenezje przedniego odcinka, traktowane
do tej pory jako odrebne jednostki chorobowe, cechuje podobien-

stwo genotypowe i fenotypowe do zespotu Axenfelda—Riegera.
Niektdrzy autorzy proponujg nawet, aby obja¢ je zbiorczym okre-
$leniem zespotu Axenfelda—Riegera (4,5). Objawy chorobowe
wystepuja w tych zaburzeniach z rézna czesto$cig i ze zmiennym
nasileniem, co jest charakterystyczne dla dziedziczenia autoso-
malnego dominujacego, wykazujacego zmienno$¢ ekspresji (6).
Dotychczasowe badania genetyczne doprowadzity do zidentyfikowa-
nia 2 gendéw odpowiedzialnych za wystapienie zespotu Axenfelda—Riege-
ra: PITX2, Zlokalizowanego na chromosomie 425, oraz FOXC1 — na chro-

Zmiany
Changes

Tylny embriotokson
Posterior embryotoxon

Zmiany w kacie przesaczania:
Iridocorneal angle changes:
— wyrostki teczéwkowe
iris processes
— patologiczne naczynia
pathological vessels
— barwnik
pigmentation

Anomalie teczowki
Iris anomalies:
— rzekoma wieloZreniczno$¢, przemieszczenie zrenicy
pseudopolycoria, corectopia
— zanik zrebu
hypoplasia of iris stroma

Jaskra
Glaucoma

Anomalie uzgbienia
Dental anomalies

Anomalie twarzoczaszki
Midface anomalies

Fatd skérny wokét pepka
Periumbilical skin fold

Inne zmiany:
Other changes:

Obecnos$é barwnika na $rédbfonku rogéwki
Pigment deposition on corneal endothelium

Zmiany rogéwkowe:
Corneal changes:
— mata rogéwka / microcornea
— stozek / keratoconus
— blizna / scar

Nadwzroczno$¢
Hypermetropia

Zez
Strabismus

Pacjent 1.
Patient 1

Niemozliwe do oceny
Impossible to examine

Niemozliwe do oceny
Impossible to examine

V(+++)

V(+++)

Pacjent 2.
Patient 2

V(+)

V(+)
V(+)

V(++)

V(++)

v (++)

Pacjent 3.
Patient 3

V(++)

V(++)

V(+)

V(+)

Tab.l. Obecnos$¢ i nasilenie zmian stwierdzanych u poszczegdlnych pacjentéw.
Tab.l. Presence and intensity of changes observed in particular patients.

 wystepowanie zmiany / presence of change

+ niewielkie nasilenie / mild intensity

+ 4 umiarkowane nasilenie / moderate intensity
++ + znaczne nasilenie / severe intensity
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Zmiennos$¢ obrazu klinicznego w rodzinie z zespotem Axenfelda—Riegera

mosomie 6p25. Trzecie locus znajduie sig na chromosomie 1314, jak do
tej pory nie zidentyfikowano jednak konkretnego genu w tym locus. Gen
PITX2 (paired-like homeodomain transcription factor gene 2) zidentyfiko-
wali po raz pierwszy w 1996 r. Semina i wsp., nazywajac go wowczas
genem RIEG (7). U chorych z zespolem Riegera znaleZli 6 réznych mutacii
w tym genie. PITX2 jest czynnikiem transkrypcji, regulujgcym ekspresje
innych genéw w okresie embriogenezy (4,5). Do 2004 r. opisanych zostato
29 réznych mutacji w tym genie (8). W 1996 r. Phillips i wsp. (9) zidentyfi-
kowali drugie locus zwigzane z wystepowaniem zespotu Riegera, Zlokalizo-
wane na chromosomie 13q14, w ktérym nie znaleziono dotychczas genu.
Natomiast gen FOXC1 (forkhaed box), zwany dawniej FKHL7 (forkhaed
drosophila homologue-like transcription factor gene), zostat zidentyfikowa-
ny w 1998 r. przez Nishimura i wsp. na chromosomie 6p25 (10). Podobnie
jak PITXZ jest on czynnikiem transkrypcii (5,11).

Wielokrotnie opisywano zaréwno réznorodno$¢ ekspre-
sji dla mutacji w tym samym locus, jak i heterogenno$¢ loci
w przypadku podobnych fenotypéw. Mutacje w genie PITX2
wykryto nie tylko u pacjentéw z zespolem Axenfelda—Riege-
ra, ale tez u chorych z irydogoniodysgenezg typu 2. oraz au-
tosomalng dominujgca hipoplazjg teczéwki (11-14). Opisano
rowniez szereg mutacji w genie FOXC1 u pacjentéw z innymi
zaburzeniami rozwojowymi przedniego odcinka oka, m.in. iry-
dogoniodysgeneza typu 1., autosomalng dominujaca hipopla-
Zjg teczéwki, anomalig Petersa. Niektdrzy autorzy sugerujg,
ze w zaleznos$ci od rodzaju mutacji dochodzi do zachowania
czesciowej aktywnosci genu, co moze mie¢ wptyw na obraz
kliniczny i nasilenie objawéw chorobowych (11,15).

Zidentyfikowane dotychczas geny i loci chromosomowe od-
powiadajg tylko za cze$¢ przypadkdéw zespotu Axenfelda—Riege-
ra. Rozpoznanie najczesciej opiera si¢ nadal jedynie na obrazie
klinicznym, ktéry réwniez cechuje duze zréznicowanie w grupie
dysgenezji przedniego odcinka (5,12).

Przedstawiony przez nas opis przypadkéw zespotu Axenfel-
da—Riegera na przyktadzie jednej rodziny potwierdza charaktery-
styczng dla tego zaburzenia réznorodno$¢ ekspresji, ktéra czesto
moze sprawia¢ trudno$ci diagnostyczne.

PISMIENNICTWO:

1. Vossius A: Congenitale abnormaliender iris. Klin Monatsbl Au-
genheilkd 1883, 21, 233-237.

2. Axenfeld TH: Embryotoxon cornea posterius. Klin Monatsbl Au-
genheilkd 1920, 65, 381-382.

3. Rieger H: Dysgenesis mesodermalis corneae et iridis. Z Augen-
heilkd 1935, 86, 333.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Alward WLM: Axenfeld-Rieger Syndrome in the Age of Molecu-
lar Genetics. Am J Ophthalmol 2000, 130, 1, 107-115.

Sim KT, Karri B, Kaye SB: Posterior embryotoxon may not
be a forme fruste of Axenfeld Rieger’s Syndrome. J AAPOS
2004, 8(5), 504-506.

Connor JM, Ferguson-Smith MA: Podstawy genetyki medycz-
nej. PZWL Warszawa, 1991, Wyd. 2., 72-80.

Semina EV, Reiter R, Leysens NJ, Alward WLM, Small KW, Dat-
son NA, Siegel-Bartelt J, Bierke-Nelson D, Bitoun P, Zabel BU,
Carey JC, Murray JC: Cloning and characterization of a novel
bicoid-related homeobox transcroption factor gene, RIEG, invo-
Ived in Rieger syndrome. Nature Genet 1996, 14, 392-399.
Lines MA, Kozlowski K, Kulak SC, Allingham RR, Heon E, Ritch
R, Levin AV, Shields MB, Damiji KF, Newlin A, Walter MA: Cha-
racterization and prevalence of PITX2 microdeletions and muta-
tions in Axenfeld-Rieger Malformations. Invest Ophthalmol Vis
Sci 2004, 45(3), 828-833.

Phillips JC, Del Bono EA, Haines JL, Pralea AM, Cohen JS,
Greff LJ, Wiggs JL: A second locus for Rieger syndrome maps
to chromosome 13q74. Am J Hum Genet 1996, 59, 613-619.
Nishimura DY, Swiderski RE, Alward WLM: The forkhaed tran-
scription factor gene FKHL7 is responsible for glaucoma pheno-
types which map to 6p25. Nat Genet 1998, 19, 140-147.
Kozlowski K, Walter MA: Variation in residual PITX2 activity un-
derlies the phenotypic spectrum of anterior segment develop-
mental disorders. Hum Mol Genet 2000, 9(14), 2132-2139.
Perveen R, Lloyd IC, Clayton-Smith J, Churchill A, van Heynin-
gen V, Hanson |, Taylor D, McKeown C, Super M, Kerr B, Win-
ter R, Black GC: Phenotypic variability and asymmetry of Rieger
syndrome associated with PITX2 mutations. Invest Ophthalmol
Vis Sci 2000, 41(9), 2456-2460.

Kulak SC, Kozlowski K, Semina EV, Pearce WG, Walter MA:
Mutation in RIEGT gene in patients with iridogoniodysgenesis
syndrome. Hum Mol Genet 1998, 7(7), 1113-1117.

Alward LM, Semina EV, Kalenak JW, Heon E: Autosomal domi-
nant Iris Hypoplasia is caused by mutation in the Rieger Syndrome
(RIEG/PITX2) gene. Am J Ophthalmol 1998, 125(1), 98-100.
Mirzayans F, Gould DB, Heon E, Billingslej GD, Cheung JC,
Mears AJ, Walter MA: Axenfeld-Rieger syndrome resulting from
mutation of the FKHL7 gene on chromosome 6p25. Eur J Hum
Genet 2000, 8(1), 71-74.

Praca wptyneta do Redakcji 20.12.2005 r. (812)
Zakwalifikowano do druku 05.07.2007 r.

Adres do korespondencii (reprint requests to):

dr n. med. Anna Kamiiska

Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital Okulistyczny
ul. Sierakowskiego 13

03-709 Warszawa

ISSN 0023-2157 Index 362646



