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€rken Tani Alan Nadir Bir Katarakt Nedeni: Lowe Sendromu

A Rare Cause of Cataract Diagnosed Early: Lowe's Syndrome
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Ozer

Lowe sendromu (okuloserebrorenal sendromu), X'e bagli resesif kalitim géstermekte olup sorumlu gen OCRL1 genidir. OCRL1 geni
golgi kompleksinde bulunan fosfatidilinositol-4,5-bifosfat-5 fosfatazi kodlar. Hastaligin klinik bulgulari konjenital katarakt, zekd
geriligi ve renal tiibliler disfonksiyondur. Bu ¢alismada erken tani alan ve OCRL1 geninde yeni mutasyon saptanan bir Lowe
sendromu hastasi tartisildi. 38 giinliik bir kiz ¢ocugu, bilateral konjenital katarakt nedeniyle hastanemize basvurdu. Yapilan
tetkiklerinde jeneralize aminoasidiiri tespit edildi. Hastanin genetik testlerinde OCRL1 geninde hemizigot patojenik c.1237A>C p.
(Lys413Gln) mutasyonu tespit edildi. Hastaya Lowe sendromu tanisi konuldu. Hastaligin klinik bulgulani arasinda konjenital
katarakt, zekd geriligi, dis anomalileri ve renal tiibiiler disfonksiyon yer alir. Renal hastaligin siddeti hastalar arasinda degisebilir
ve cogu dogumda asemptomatiktir. Konjenital katarakt vakalarinda Lowe sendromu ayirici tanida diisiintilmelidir. Hastalarin ilgili
branslarca multisistemik izlenmesi, komplikasyonlarin erken taninmasi ve tedavi edilmesi icin 6nem arz etmektedir.
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ABSTRACT

Lowe syndrome (oculocerebrorenal syndrome) is inherited in an X-linked recessive disorder, with the responsible gene being the
OCRL1 gene. The OCRL1 gene encodes phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate-5-phosphatase, which is localized in the Golgi
complex. The clinical findings of the disease include congenital cataracts, intellectual disability, and renal tubular dysfunction.
This study discusses a case of Lowe syndrome diagnosed early, in which a novel mutation in the OCRL1 gene was identified. A
38-day-old female infant presented to our hospital due to bilateral congenital cataracts. Laboratory investigations revealed
generalized aminoaciduria. Genetic testing of the patient identified a hemizygous pathogenic ¢.1237A>C p.(Lys413Gln) mutation
in the OCRL1 gene, leading to a diagnosis of Lowe syndrome. The clinical features of the disease include congenital cataracts,
intellectual disability, dental anomalies, and renal tubular dysfunction. The severity of renal disease varies among patients, and
most are asymptomatic at birth. Lowe syndrome should be considered in the differential diagnosis of congenital cataracts.
Multidisciplinary follow-up by relevant specialties is crucial for the early identification and management of complications.
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GIRI

Okuliserebrorenal sendrom, diger adiyla “Lowe sendromu”,
Lowe ve arkadaslar tarafindan 1952 yilinda tanimlanmustir.
X'e bagh resesif kalittm gosterir (1). Yaklasik 500.000
dogumda bir goruldr (1-2). Sorumlu gen OCRL1 genidir ve
Xg26.1 konumunda lokalizedir. OCRL1 geni golgi
kompleksinde  bulunan  fosfatidilinositol-4,5-bifosfat-5
fosfatazi kodlar ve bu gendeki mutasyonlar OCRL1

proteininde azalma yoluyla Lowe sendromuna neden olur
3).

Hastaligin klinik bulgulari arasinda konjenital katarakt, zeka
geriligi, dis anomalileri ve renal tubuler disfonksiyon yer

alir. Renal hastaligin siddeti hastalar arasinda degisebilir ve

¢ogu hasta dogumda asemptomatiktir (3). Bu c¢alismada
erken tani alan bir Lowe sendromu hastasinin paylasiimasi

hedeflenmistir.

OLGU

38 gunluk bir kiz cocugu, bilateral konjenital katarakt
nedeniyle hastanemizin pediatri klinigine basvurdu.
Oykusiinden G2P2Y2 anneden 36 haftallk 2630 gram
spontan vajinal yolla dogdugu o6grenildi. Perinatal
Oykusunde tedavi gerektirmeyen sarilik disinda 6zellik
yoktu. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Hastanin
basvuruda  norolojik  muayenesi  normaldi,  basini

tutabiliyordu, sese tepki veriyordu. Sistem muayeneleri
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dogaldi. Cilt bulgusu yoktu. Tek tarafli inguinal hernisi
mevcuttu.

Hastanin tetkiklerinde hemogrami, bdbrek ve karaciger
fonksiyon testleri, tam idrar analizi normaldi. Metabolik
testlerinden ardisik kutle spektrometrisi (tandem mass), cok
uzun zincirli yag asitleri, transferrin izoelektrik odaklama
testi ve idrar seker kromatografisi normaldi. Kan laktat
seviyesi 4.1 mmol/L (0.5-1.6) olup hafif yiksekti. idrar
organik asit analizinde hafif metilmalonik asiduri, hafif
dikarboksilik asiduri ve 2-ketoglutarik asidiri tespit edildi.
idrar amino asit analizinde jeneralize aminoasiduri gérilda.
Hastanin transfontanel ultrasonografisinde koroid Kkisti
olup, abdomen ultrasonografisi normaldi. Hastanin genetik
testlerinde OCRL geninde hemizigot patojenik c.1237A>C
p.(Lys413GIn) mutasyonu tespit edildi. Hastaya Lowe

sendromu tanisi konuldu.

SONUC

Lowe sendromu tani yasi literatlirde 3 ay ile 15 yas arasinda
bildirilmistir. Lowe sendromunun klinik tanisi, oftalmolojik,
norolojik, oral ve renal anormalliklere dayanir. En yaygin
belirtiler blytme geriligi, proteiniri ve kas tutulumu olarak
bildirilmistir.  Hiperkalsitri,  aminoasidiri, hematuri,
nefrokalsinozis, nefrolitiyazis ve nefrotik sendrom da diger
sik bildirilen bobrek bulgulari arasindadir (4). Bu olgu klinik
ve laboratuvar bulgularina dayanarak Lowe sendromu
tanisi aldi. Lowe sendromunun renal bulgulari, hastalar
arasinda farklilik gosterir ve renal hastahgin siddeti
asemptomatikten kronik bobrek yetmezligine kadar degisir.
Metabolik asidoz, elektrolit bozukluklari, Fankoni sendromu
ve buyume geriligi gorilebilir. Bunun disinda, renal fosfat
kaybr rasitizm, osteomalazi ve patolojik kiriklar da
bildirilmistir. ileri vakalarda glomeriler skleroz, bazal
membranlarin kalinlasmasi gibi glomeruler degisiklikler de
bildirilmistir (3). Bu olgu erken tani aldigi icin bobrek
fonksiyonlarinda henliz bozulma yoktu ancak nefroloji

takibi icin yonlendirildi.

Lowe sendromunda sinir sistemi de etkilenebilir. Hipotoni
bircok hastada dogumda bildirilmistir. Zihinsel problemler
yaygin degildir, ancak hafif zihinsel gerilik gbsteren hastalar
da bildirilmistir. Ayrica bilissel bozukluk, nistagmus,
davranis bozukluklari, gelisim geriligi, arefleksi ve ndbetler

de gozlemlenebilir (5-6).

Kraniyal MRG'de; ventrikilomegali, T1 ve T2 agirlikh
goruntulerde periventrikller kistler ve fokal veya yaygin
miyelin kaybi gorulebilir (7). Bu olguda kranial MR
goruntllemesi yoktu ancak transfontanel ultrasonunda
koroid pleksus kisti mevcuttu. Norolojik bulgu ya da bilissel

gerilik olmasi halinde beyin MRG ¢ekilmesi planlandi.

Lowe sendromu tanisi bu vakada oldugu gibi 0Ozellikle
katarakt ile basvuran vakalarda dudstndlmelidir. Katarakt
Lowe sendromunda en sik gdrilen bulgulardan biridir ve
bazen bu vakadaki gibi tek bulgu olabilecegi de
unutulmamahdir (8). Bu nedenle cocukluk ¢agl kataraktlari
metabolizma ve genetik hekimlerine danisiimalidir. Lowe
sendromunda glokom da sik bildirilen bir g6z bulgusudur.
Bu olguda glokom tespit edilmedi, optik disk dogal olarak
bildirildi (9). Proteindrinin hayatin erken evrelerinde
olmayabilecegi unutulmamalidir ancak hastalar nefrolog
takibine alinmali ve izlenmelidir. Proteinlri ile izlenen
hastalarda da goz hastaliklari konsultasyonu Lowe
sendromu agisindan dudsunulmelidir. Literatirde patolojik
fraktlrler gelisen hastalar da bildirilmistir. Bu nedenle
takiplerde kemik dansitometri ile izlenmeleri de
gerekmektedir (6-7). Hastalarda ciddi bilissel gerilik
beklenmese de etkilen bireyler rapor edilmistir. Cocuk
gelisim uzmanlarinca da takibe alinmasi 6nem arz

etmektedir (8).

Dis bulgulari da Lowe sendromunu suphelendirecek bir
diger 6nemli gruptur. Dis belirtileri arasinda, mine ve dentin
hipoplazisi, lamina dura eksikligi, genis pulpa boslugu ve
uzamis pulpa boynuzlari en sik bildirilen bulgulardir (10).
Dis hekimlerinin hastalik hakkinda farkindaligi ve vakalarin
cocuk sagligr uzmanlarina yonlendirilmesi, hastalarin erken

tanisini saglayabilir.

Lowe sendromu tanisi klinik ve genetik konulan bir

hastaliktir. Hastalarin multisistemik izlenmesi,

komplikasyonlarin erken taninmasi ve tedavi edilmesi icin

onem arz etmektedir.
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