studii, charakteristické lentikularne opacity u Loweovho syn-
dromu st podmienené genetickym defektom buniek SoSovky.
Defekt sa manifestuje pocas v€asnej embryogenézy a vedie
k chybnej tvorbe a naslednej degenerdcii primarnych zadnych
SoSovkovych lamiel, o vedie k tvorbe plochej, diskoidnej
alebo prstencovej katarakty. Prednd polarna katarakta, len-
tikonus posterior a subkapsuldrne plaky nie su typické pre
Loweov syndréom [5]. U pacienta bol nalez typickych bilateral-
nych totalnych katarakt, pre ktoré bola vo veku 5 a 6 mesiacov
vykonana extrakapsularna extrakcia SoSovky. Vnutroo¢né So-
Sovky sme neimplantovali pre zvySené riziko tazko kompenzo-
vatelného glaukému [1]. Takisto nie je doporucovana korek-
cia kontaktnymi SoSovkami pre riziko tvorby keloidnych jaziev
rohovky [4]. Tazky glaukém, podmieneny goniodysgenézou,
ktory vyZaduje chirurgické riesenie, sa vyskytuje az v 50 %
pripadov [4]. U nasho pacienta je vnutroocny tlak zatial vo
fyziologickom rozmedzi. Najlepsia korigovand zrakova ostrost
byva zriedka lepSia nez 0,2 ¢o sa potvrdilo aj u ndsho pacien-
ta. Horsi funkény vysledok bol okrem poskodenia centrdlne-
ho nervového systému podmieneny aj neskorou operdciou
katarakt a sucasnym vyskytom nystagmu. Pacient je v celko-

vo dobrej kondicii, ¢o je podmienené v€asnou diagnostikou
a snahou o ¢o najoptimalnejSiu kompenzaciu metabolického
defektu u pacienta.

ZAVER

U dietata s bilateralnymi kongenitalnymi kataraktami
sme v ramci etiologickej diagnostiky diagnostikovali Lowe-
ov syndrom. O¢&né priznaky sa vyskytuju v ramci mnohych
metabolickych, dedi¢nych a systémovych ochoreni. Casto
byvaju inicialnymi priznakmi ochorenia. Preto je ddlezité
venovat sa etiologickej diagnostike ochoreni. Pri bilatera-
Inej kongenitdlnej alebo infantilnej katarakte je potrebné
zamerat sa na metabolické vysetrenie, ktoré moze odha-
lit metabolicky defekt, etiologicky podmienujdci vznik ka-
tarakty. Jeho kompenzacia moze predist ireparabilnému
postihnutiu organizmu a zabezpecit lepsiu kvalitu Zivota.
U matky pacienta sme napriek geneticky potvrdenej mu-
tacii ORCL 1 génu nezistili zakaly SoSovky, charakteristické
pre prendsacky ochorenia.
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RODINA S VYSKYTOM
MARSHALLOVHO A STICKELEROVHO
SYNDROMU

SUHRN

Autori uvadzaju oény nalez u pacientky, odoslanej na Kliniku detskej oftalmolégie NUDCH
— LFUK v Bratislave vo veku 3 mesiacov s pravostrannym kongenitalnym glaukémom a vyso-
kou myopiou. V rodinnej anamnéze pacientky sa opakovane vyskytovali nizky vzrast, myopia,
tvérova dysmorfia a katarakta. Matka mala vysokd myopiu, matkin brat bol operovany pre
kataraktu, stard matka dietata a jej matka a sestry mali vysoku myopiu, glaukém, a operaciu
katarakty pravdepodobne v mladom veku. Matka a stard matka dietata absolvovali gene-
tické vySetrenie so zaverom Marshallov syndrém. U dietata boli v rdmci novorodeneckého
skriningu diagnostikované zle vybavné sluchové potencialy a defekt predsieriového septa,
uvula bifida. Vzhladom na celkovy nélez u pacientky a geneticku zataZ v rodine sme supono-
vali Marshallov syndrom. Genetické vysSetrenie stanovilo Sticklerov syndréom typu 1 s pritom-
nou mutdaciou v COL2A géne (variant ¢.2710C >T (p.Arg904Cys,rs121912882)). Pre medika-
mentdzne nekompenzovatelny vnutroocny tlak bola u pacientky vykonana trabekulektomia
obojstranne. V sucasnosti ma pacientka vnatrooc¢ny tlak kompenzovany s adjuvantnou medi-
kamentdznou liecbou. Vzhladom na vysoku myopiu a vyrazné degenerativne zmeny na peri-
férii sietnice v zmysle palisadovitej degeneracie, je planovand preventivna kryopexia periférie
sietnice. Molekularna geneticka analyza pomohla diagnostikovat ochorenie ako Sticklerov
syndrém typu 1, ktory javil fenotypické znaky Marshallovho syndrému, resp. Sticklerovho
syndrému typu 2.

Klticové slova: Marshallov syndréom, Sticklerov syndrom, dysmorfia strednej casti tvare, myo-
pia, glaukdm, katarakta.

SUMMARY

MARSHALL AND STICKLER SYNDROME IN ONE FAMILY

Authors present ocular findings in the patient send to Pediatric Ophthalmology department
Childrens Univerity Hospital in Bratislava at the age of 3 years with congenital glaucoma on
her right eye and high myopia bilateral. In family history short stature, myopia, facial dysmor-
fism and cataract occured. Mother of our patient suffered of myopia, her brother underwent
surgery because of cataract, grand mother of the child, her sisters and grand-grand mother
had myopia and surgery for cataract presumably in youth. In child, a poor cortical auditory
evoked potential, septal defect and a bifid uvula was detected by neonatal screening. Based
on general status of the child and family history, we suspected Marshall syndrome. With
genetic test Stickler | syndrome with COL2A1 mutation was established (variant c.2710C >T
(p.Arg904Cys,rs121912882)) Because of high intraocular pressure, non compensated by me-
dicaments, the trabeculectomy on both eyes was perfomed. Patient now has good intraocu-
lar pressure with adjuvant medicamentose therapy. The retinal cryopexy in child is planned,
because of lattice peripheral retinal degeneration and high myopia. Molecular genetic tests
helped with diagnosis of Stickler 1 syndrome in a family with Marshall / Stickler 2 fenotype.
Key words: Marshall syndrome, Stickler syndrome, mid-facial dysmorfism, myopia, glauco-
ma, cataract.
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Marshallov syndrém je geneticky podmienené heterogénne
ochorenie, pre ktoré su charakteristické vysoka myopia, katarak-
ta, glaukém, amdcia sietnice, progredujtca porucha sluchu, mi-
erna spondyloepifyzedlna dysplazia, nizky vzrast, osteoartritida,
facidlny dysmorfizmus v strednej Casti tvare a razstep podnebia.
Intenzita jednotlivych symptémov interindividudlne variruje,
fenotypické prejavy charakteristické pre Marshallov sa prekry-
vaju so Sticklerovym syndrémom. P6vodne sa rozliSovali 3 typy
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Sticklerovho syndrému, nozologicky oddelené od Marshallovho
syndrému. U Sticklerovho syndrému sa castejsie vyskytuje hy-
perflexibilita kibov, poruchy rastu nebyvaju vyrazné. Poruchy
sluchu sa casto vyskytuji u Sticklerovho syndrému typu 2 a 3,
u typu 1 nebyvaju pritomné. O¢né priznaky nebyvaju pri Stickle-
rovom syndréme typu 3. Incidencia ochorenia je 1: 7500-9000
novonarodenych deti. Ochorenie méze byt dedi¢né autozoma-
Ine dominantné aj recesivne. [1,6,7,8] U pacientov je pritomna
abnormalna syntéza kolagénu typu II, Xl alebo IX, ktoré sa na-
chadzaju v chrupavke, sklovci, intervertebralnych diskoch a vo
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vnutornom uchu. Marshallov syndrém je podmieneny mutéciou
génu COL11A1. Pri Sticklerovom syndréme sa vyskytuju mutdcie
COL2A1, COL11A2, COL9A1, COL9A2, COL9AS3, ale aj COL11A1.
Ako fenotypické rozdiely medzi Marshallovym syndrémom
a Sticklerovym syndrdmom sa u Marshallovho syndrému
uvadzaju nizky vzrast, nizky korer nosa, véasny nastup poruchy
sluchu a vyraznejsia hypopldzia maxily. U Sticklerovho syndrému
su rastové odchylky vekom menej vyrazné [3]. Dedi¢nost byva
autozomalne dominantna ( COL2A1, COL11A2, COL11A1) a re-
cesivna (COL9A1, COL9A2, COL9A3). V minulosti boli Marshallov
syndrom a Sticklerov syndrdm povaZované za rézne chorobné
jednotky s fenotypicky podobnymi prejavmi. Vzhladom na objav
mutacie na zhodnom lokuse u oboch syndrémov (Marshallovho
syndrému a Stickler Il syndrému - COL11A1), je potrebné prestat
tieto 2 syndrémy oddelovat [6,7,4].

METODIKA

Pacientka bola na Kliniku detskej oftalmolégie NUDCH —
LFUK Bratislava odosland v roku 2017 vo veku 3 mesiacov pre
bolest a slzenie prvého oka. V ramci oftalmologického vy-
Setrenia bola vySetrovana: centralna zrakova ostrost (CZO),
echobiometria. Vnutroocny tlak (VOT), gonioskopiu, lokalny
nalez na prednom segmente, optickych médiach, ocnom
pozadi a refrakciu sme vzhladom na vek vysetrovali v celko-
vej anestézii (CA). CZO probandky bola vysetrovana pomo-
cou metodiky preferencial looking. Na vySetrenie predného
segmentu sme pouzili direktné vysetrenie operacnym mik-
roskopom a ruénu strbinovi lampu. VOT sme merali pristro-
jom | care. Gonioskopicky ndlez sme vysetrovali pomocou
trojbokej Goldmannovej SoSovky. Nalez na oénom pozadi
probandky bol vySetreny nepriamym oftalmoskopom v ar-
teficidlnej mydriaze. Refrakciu sme merali takisto v arteficia-
Inej mydridze ru¢nym keratorefraktometrom Retinomax. Na
fotodokumentaciu sme pouZzili RetCam Il. Okrem oftalmolo-
gického vysetrenia bolo vykonané aj biochemické vysetrenie
a genetické vysetrenie.
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Obr. 1: Rodokmeri rodiny s Marshall/Sticklerovym syndrémom.
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VYSLEDKY

Pri vySetreni bol diagnostikovany kongenitalny glaukém
vpravo. Pre sucasny infekt hornych dychacich ciest bolo
vySetrenie v celkovej anestézii odloZzené o 2 tyZdne, zaca-
td bola lokalna antiglaukomatdzna liecba trojkombinaciou
antiglaukomatik Cosopt a Brimonal 0,2%. Pri vySetreni v CA
nachadzame vpravo pseudoexoftalmus, mierne zvacseny
diameter rohovky. Rohovka je edematdzna, PK hlbsia, pupila
4mm Siroka, so spomalenou reakciou na osvit. Optické mé-
dia boli ¢ire. Nalez na ocnom pozadi horsie hodnotitelny pre
edém rohovky. Vlavo bol nalez fyziologicky. Ostatné numeric-
ké hodnoty uvadza tab. €. 1. Bola pritomna pozitivna rodinna
anamnéza (RA), (obr. €. 1). U matky probandky bola diagnos-
tikovana vysokd myopia, porucha sluchu, neskér geneticky
potvrdeny Marshallov syndrém. Matkin brat bol operovany
pre kataraktu, stard matka dietata, jej sestry a prababka mali
vysoku myopiu, kataraktu a poruchu sluchu. Vsetci pribuzni
boli nizkeho vzrastu. U dietata boli v rdmci novorodeneckého
skriningu diagnostikované zle vybavné sluchové potencialy,
uvula bifida a defekt predsieriového septa. Vzhfadom na
pozitivnu RA, pritomnost glaukému a vysokej osovej myo-

Tab. ¢. 1: Numerické hodnoty pacientky pri prvom vysetreni.

O Faam S [ smm

VOT (v torroch) 26 12

EBM (echobiomet- [Z%:Anly 24,1mm
ria)

Parameter

Refrakcia Neda sa zmerat pre -15Dsph-3Dcyl

edém rohovky ax25st
c/D C/D 0,2 C/DO

Gonioskopia - Hypoplazia korera
duhovky, vyssi
upon, ojedinelé li-

gamenta pectinata

Obr. 2: Dysmor-
fia strednej
Casti tvdre,
plytké orbity,
pseudoexoftal-
mus, hypertelo-
rizmus a nizky
korefi nosa

u pacientky

s Marshall/
Sticklerovym
syndrémom vo
veku 4 mesi-
acov.
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