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EPIDEMiYOLOJIK ARASTIRMA

Usher sendromunun siklig: ve klinik tipleri

The incidence of Usher’'s syndrome and its clinical types

Miisliim BEREKETOGLU,' Emel Ucak AVSAR,” Onur TURAN,' Filiz AFRASHI,? Fazil APAYDIN'

Amag: Normal toplumda, isitme ve gérme engelli kisiler-
de Usher sendromu sikligini ve sendrom tiplerini ortaya
¢lkarmak.

Olgular ve Yontemler: Ege Kara Kuvvetleri Hastane-
si’ne basvuran 115 bin birey, Ege Universitesi Tip Fakil-
tesi G6z Hastaliklar Anabilim Dal’'nda 1994-1999 yillar
arasinda retinitis pigmentosa tanisi almig hastalar, izmir
Tilay Aktas isitme Engelliler Okulu 6grencileri ve izmir
Asik Veysel Gérme Engelliler Okulu 6grencilerinde tara-
ma ile saptanmig kisiler arastirildi. Retinitis pigmentosa
tanisi almis olan kigilerde ayrintil anamnez, soyagaci ¢i-
zimi, oftalmolojik ve KBB muayenesi, odyovestibiler in-
celemeler ve elektroretinogram yapildi.

Bulgular: Normal kisilerde 115 bin birey icinde bir olgu-
da; isitme Engelliler Okulu’nda 386 &grencinin altisin-
da; Goéz Hastaliklan Klinigi'nde retinitis pigmentosa ta-
nisi konan 30 hastanin G¢linde Usher sendromu sap-
tandi. Gérme Engelliler Okulu’nda Usher sendromuna
rastlanmadi. Bu hastalarin aileleri de tarandiginda
sekiz ailede toplam 15 kiside US oldugu géruldi. Bes
ailede ebeveynlerde akraba evliligi saptandi. On bes
hastanin 11’i tip 1, dérd tip 2 olgulardi. Tip 3’e hig rast-
lanmadi. Tip 1’in, tip 2'ye orani 3/1 bulundu.

Sonug: Karanlikta gérme bozuklugu ve isitme kaybi
olan hastalarda Usher sendromunun arastirilmasi olgu-
larin igitsel rehabilitasyonu ve klinik izlemi agisindan
6nem tasimaktadir. Etkilenmis olgularda akraba evliligi-
nin sorgulanmasi gerekir.

Anahtar Sézciikler: Korllk/genetik/epidemiyoloji; sagirlk/
genetik/epidemiyoloji; isitme kaybi, sensorinéral/tani’/kompli-
kasyon; retinitis pigmentosa/komplikasyon; vestibuler hasta-
liklar/epidemiyoloji; gérme bozukluklari/komplikasyon.

Objectives: We investigated the incidence and types
of Usher’s syndrome in normal, hearing handicapped,
and visually handicapped individuals.

Subjects and Methods: Ushers syndrome was investi-
gated among 115,000 healthy young males who were
screened prior to military service, among patients in whom
retinitis pigmentosa was diagnosed at the Ophthalmology
Department of Ege University, and among the students of
izmir Tiilay Aktas School for the Deaf and izmir Asik Veysel
School for the Blind. Patients with retinitis pigmentosa were
evaluated by comprehensive history taking, pedigree draw-
ing, ophthalmologic and otolaryngologic examinations,
audiovestibular tests, and electroretinography.

Re sults: Ushers syndrome was detected in only one sub-
ject among candidates of military service, in six subjects
among 386 students of School for the Deaf, and in three
cases among 30 patients with retinitis pigmentosa. None of
the students of the School for the Blind had Usher’s syn-
drome. Screening of the patients’ family members revealed
eight families with Usher’s syndrome, yielding a total of 15
patients. Consanguinity was documented in five families.
Eleven patients (73%) had type 1 and four patients (27%)
had type 2 disease. Type 3 disease was not encountered.
Conclusion: Investigation of Usher's syndrome in
patients with hearing loss and impaired vision in the
dark will promote better rehabilitation and monitoring of
these patients. Consanguinity should be sought in
affected individuals.

Key Words: Blindness/genetics/epidemiology; deafness/
genetics/epidemiology; hearing loss, sensorineural/diagnosis/
complications; retinitis pigmentosa/complications; vestibular
diseases/epidemiology; vision disorders/complications.

« Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
Anabilim Dali, °?Géz Hastaliklari Anabilim Dali, izmir.

o Dergiye gelis tarihi: 26 Temmuz 2001. Diizeltme istegi: 9 Ekim 2001.
Yayin igin kabul tarihi: 5 Aralik 2001.

o lletisim adresi: Dr. Fazil Apaydin. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
KBB Anabilim Dali, 35100 Bornova - [zmir.
Tel: 0232 - 388 09 84 Faks: 0232 - 388 09 87
e-posta: apaydin@bornova.ege.edu.tr

*

15

Departments of jOtoIaryngoIogy and *Ophthalmology, Medicine Faculty of
Ege University, Izmir - Turkey.

Received: July 26, 2001. Request for revision: October 9, 2001.

Accepted for publication: December 5, 2001.

Correspondence: Dr. Fazil Apaydin. {:‘ge Universitesi Tip Fakdiltesi

KBB Anabilim Dali, 35100 Bornova, Izmir, Turkey.

Tel: +90 232 - 388 09 84 Fax: +90 232 - 388 09 87

e-mail: apaydin@bornova.ege.edu.tr



Bereketoglu ve ark., Usher sendromunun siklig1 ve klinik tipleri

Usher sendromu (US) dogustan gelen iki tarafli
sensorinoral isitme kayb1 ve retinitis pigmentosa ile
seyreden otozomal resesif, kalitimsal bir hastaliktir."”
Isitme kayb1 ve gorme bozuklugunun birlikte goriil-
diigii en sik durumdur.*” Toplumda 3-6/100 bin ora-
ninda goriildugi bildirilmistir.”” Bu sendromun go-
riilme oran1 dogustan isitme kayiplilar arasinda %3-
38,** gorme engelliler arasinda %6.3-52.2 gibi yiik-
sek bir orana ¢ikabilmektedir.”" Hem isitme engelli,
hem de gorme engelli olanlarda ise US orami
%50'nin iizerindedir.”"

Usher sendromu klinik olarak ii¢ tipe ayrilir
(Tablo I). Tiplerin ayrimu retinitis pigmentosanin or-
taya cikis yasi ile isitsel ve gorsel bozukluklara gore
yapilir."”

Tip 1, derin igitme kaybi, vestibiiler yanitlarin
yoklugu ve retinitis pigmentosanin puberte dncesi
donemde baglangic1 ile karakterizedir."” Bu ¢o-
cuklarda hayatlarinin ilk on yilinda geceleri gérme
sorunlar1 goriilmeye baslanmaktadir. Gorme kay-
binin ilerlemesine karsin ileri yaslarda kismi gor-
me kalabilir. Bu ¢ocuklarda tama yakin isitme kay-
b1 vardir ve genellikle konusma hig yoktur.” Bu
hastalarda motor gelismede gecikme ve yetiskin
donemde ilerleme gostermeyen ataksi ortaya ¢ikar.
Normal insanlarda ortalama yiiriime yas1 14.2 ay
(dagilim 9-24 ay) iken bu hastalarda ortalama yti-
riime yasmnin 23.4 ay (16-30 ay) oldugu gosteril-
migtir.”

Tip 2, daha az siddette bir isitme kaybi, normal
vestibiiler fonksiyonlar ve retinal degisikliklerin da-
ha gec ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir.” Bu cocuk-
lar duymada zorlansalar bile isitme tamamen kayip
degildir. Bu nedenle bu hastalarin biiytik bir kismi
konusmada az veya ¢ok giicliik cekmelerine karsin
sozlii iletisime girebilirler. Isitme kayiplar1 genellik-
le 12 yagindan sonra belirginlegir.”

Tip 3, 10 yasindan sonra goriilen ilerleyici sen-
soringral isitme kaybi, degisken vestibiiler bulgu-
lar ve retinitis pigmentosa ile karakterizedir. Ko-
nusma gelisimi normaldir, isitme desteginden ya-
rarlanirlar.””

Usher sendromlu hastalarin %25’inde zeka geri-
ligi goriiliir. Baz1 yazarlar zeka geriligi bulunan has-
talar1 tip 4 US olarak kabul etse de bu goriis ¢ok ta-
raftar toplamamuistir.””

Retinitis pigmentosa ileri donemde korliige yol
acan karanlik adaptasyonu, ilerleyici gorsel alan bo-
zuklugu ve gorsel keskinlikte azalmanin oldugu ka-
litsal distrofiyi isaret etmektedir.”” Yapilan aragtir-
malarda, retinitis pigmentosa saptanan kisilerde US
%13-20 arasinda bulunmustur."*

Bu calismada normal, isitme engelli ve gérme en-
gelli kisilerde US sikligini ortaya ¢ikarmak ve tiple-
rini belirlemek hedeflenmistir.

OLGULAR VE YONTEMLER

Bu ¢alisma i¢in asagidaki gruplar taranmustir: (i)
Ege Kara Kuvvetleri Hastanesi'ne 1990-1998 yillar:
arasinda askeri hizmet i¢in basvuran, yaslar1 18-36
aras! olan ve rutin muayeneleri yapilan 115 bin er-
kek birey; (ii) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gz
Hastaliklar1 Anabilim Dali'na gérme problemleri ile
basvuran ve retinitis pigmentosa tanis1 almis yaslar1
5-21 arasinda olan 30 hasta; (iii) Izmir Tiilay Aktas
Isitme Engelliler Okulu’ndaki yaslar1 6-21 arasinda
olan 386 6grenci; (iv) [zmir Asik Veysel Gorme En-
gelliler Okulu'nda okuyan yaslar1 6-19 arasinda de-
gisen 110 6grenci.

Bu taramada 6nceden retinitis pigmentosa tanis:
almis veya isitme engelli ve gorme sorunu olan tiim
hastalarin aileleriyle ve/veya kendileriyle telefonla
ve/veya yiizylize goriisiildii ve bu olgularda asag-
daki protokol uygulandu:

TABLO1
USHER SENDROMUNUN KLINIK SINIFLANDIRMASI
Klinik Tip 1 Tip 2 Tip 3
Isitme kaybi Tleri Orta-ileri Tlerleyici
Vestibiiler fonksiyonlar Etkilenmis Olagan Degisken
Retinitis pigmentosa Var Var Var
Motor gelisim Etkilenmis Etkilenmemis Etkilenmemis

Isitme cihaz1

Kromozom 14q

Yarar gormez

Yarar gortir

1q

Yarar gortir

3q

16



Bereketoglu ve ark., Usher sendromunun siklig1 ve klinik tipleri

1) Ayrintili anamnez alinmasi sirasinda anne-
baba akrabalig1; anne, baba, kardesler ve yakin ak-
rabalarda isitme ve gorme ile ilgili sikayetlerin
olup olmadig1; dogum oncesi Oykiisii; dogum Oy-
kiisii; gegirilen hastaliklar; motor, mental ve vesti-
biiler gelisim; isitme ve gorme sikayetlerinin bas-
langig tarihi, seyri ve o anki durumu sorgulandi. 2)
Olgulara ait soyagaci ¢izildi. 3) Tam bir oftalmolo-
jik muayene yapildi. 4) Tam bir kulak burun bogaz
muayenesi yapildi. 5) Tonal odyometri ile isitme
Olciidii. 6) Vestibiiler muayene ve elektronistag-
mografik (ENG) testler yapild1. 7) Elektroretinog-
ram degerlendirmeleri yapildi.

Elde edilen saf-ses odyometri sonuglarinda 500-
1000-2000 Hz frekanslardaki hava yolu isitme esikle-
rinin ortalamasi hesaplanarak dB olarak isitme esik-
leri bulundu. Sonuglar orta derece isitme kaybi (40-
69 dB), ileri derece isitme kayb1 (70-94 dB), ¢ok ileri
derece isitme kayb1 (94 dB {izeri) seklinde {i¢ ayr1 bo-
limde incelendi.

Vestibiiler muayene Oncesinde anamnezde
oturma yasi, yiiriime yasi sorguland1 ve dengesiz-
lik olup olmadig: aragtirildi. Ardindan ENG kalib-
rasyonu yapilarak beser dakika ara ile her iki kula-
ga 27 derece 5 saniyede 20 ml su verilerek ayr1 ay-
r1 minimal kalorik test"” uygulandi. Suyun veril-

meye baslamasi ile nistagmusun sona erisi arasin-
daki siireye gore hastalarin hipoeksitabl ya da nor-
moeksitabl olduguna karar verildi. Burada alinan
siire 120 saniye idi.

Oftalmolojik muayenede gorme keskinligi, ekst-
raokiiler muayene, anterior segment, pupiller mu-
ayene ve oftalmoskopla fundoskopik muayene ya-
pild1 ve daha sonra her iki goze lokal anestezik dam-
latilarak ve karanlik adaptasyonu yapilarak karan-
likta (skotopik) ve aydinlikta (fotopik) elektroreti-
nografik olciimler yapild.

BULGULAR

Calismamizda Usher sendromu sekiz ailede sap-
tandy; etkilenmis birey sayisi ise 15 bulundu. Akraba
evliligi bes ailede saptandi (Sekil 1). Hastalar aile ya-
pilar1 agisindan sekiz gruba ayrildi (Tablo II).

Calismaya aldigimiz normal kisilerden askerlik
gOrevi icin basvuran 115 bin bireyin taranmasi so-
nucunda bir hastada US tanis1 kondu ve sendro-
mun goriilme orani 0.8/100 bin olarak hesaplandu.
Dogustan isitme engelliler arasinda US goriilme
orant %1.5 olarak saptandi. Retinitis pigmentosa
saptanan kisilerde US bulunma sikligr %10 bulun-
du. Gorme engelliler arasinda hastalik tasiyan ol-
guya rastlanmadi.

TABLO II
USHER SENDOMU TANISI KONAN SEKIZ AILEDE ELDE EDILEN BULGULARIN GENEL DOKUMU
Aile Etkilenen Yiiriime Baglangic Isitme Dengesizlik Akrabalik — Retinitis Zeka ERG ENG Tipi
birey  yasi(ay) yasi kayb1 pigmentosa geriligi (kalorik test)
1 II:1 24 3 Derin +) ) +) +) Silik Azalmis 1
II:1 36 1 Derin +) ) +) +) Silik Azalmis 1
3 Iv:1 36 2 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
Iv:2 30 2 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
4 Iv:1 30 2 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
Iv:2 18 1 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
5 Vi1 48 5 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
V2 36 5 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
VI:1 30 2 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
VI:2 24 2 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
VI:4 24 2 Derin +) +) +) ) Silik Azalmis 1
6 IMI:1 12 5 Orta ) ) ) ) Silik  Normal 2
7 IvV:5 12 5 Orta () +) +) ) Silik Normal 2
8 Iv:1 14 1 Orta ) +) +) ) Silik Normal 2
Iv:2 12 2 Orta ) +) +) ) Silik Normal 2

ERG: Elektroretinogram; ENG: Elektronistagmografi.
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Calismamizda yer alan 15 hastanmn 11’1 tip 1 (%73),
dordi tip 2 (%27) idj; tip 3'Li olguya rastlanmada.

Calismadaki tip 1’1i 11 hastada, isitme kaybinin
erken ¢ocukluk yaslarinda basladig1 ve hizla iler-
idi. Ortalama saf-ses hava yolu esikleri tiim hasta-
larda 100 dB’nin tizerinde idi. Hepsinde dengesiz-
lik vardi. Kalorik testlerde 27 derecedeki suyun
verilmesi ile nistagmusun sona ermesi arasindaki
stire 120 sn’nin altinda bulundu ve iki tarafl1 hipo-
eksitabilite saptandi. Bu olgularda 10 yasina ka-
dar gorme bozuklugu vardi ve daha sonra gorme-
lerinin tama yakin bozuldugu belirlendi. Bu olgu-
larda yiiriime yas1 18-48 ay (ort. 29.5 ay) arasinda
degismekte idi.

Calismada yer alan tip 2li dort hastada erken ¢o-
cukluk yaslarinda baslamis olan orta derecede ve
yavas ilerleyen sensorinoral isitme kayb1 saptandu.
Bu hastalarin tiimtinde 500-1000-2000 frekanslarda-
ki ortalama saf ses odyometri esikleri 58.3, 60, 58.3
ve 55 dB bulundu. Bu olgularda normal vestibiiler
fonksiyonlar mevcuttu ve yapilan kalorik testlerde
normoeksitabilite saptandi. Gorme kaybinin geg ¢o-
cukluk yaslarinda basladig1, yavas ilerledigi saptan-
d1 ve higbir hastada ileri derecede gorme kaybina
rastlanmadi

Olgularin %13’iinde zeka geriligi izlenirken hig-
birinde posterior subkapsiiler katarakt saptanmadha.

TARTISMA

Cesitli tilkelerde yapilan arastirmalarda US ora-
n1 3-6/100 bin olarak bildirilmistir.*” Calismamiz-

da Izmirdeki Ege Kara Kuvvetleri Hastanesi'ne
1994-1998 yillar1 arasinda askerlik hizmeti 6ncesi
bagvuran yaklagik 115 bin bireyin taranmasi sonu-
cunda sadece bir hastada US tanis1 konmus olup,
oran 0.8/100 bine karsilik gelmektedir. Literatiirle
kiyaslandiginda, bu seride US oram1 daha diisiik
bulunmustur.

Dogustan isitme engelliler arasinda US goriilme
siklig: literatiirde %3-38 arasinda bildirilmigtir.”"
Calismada yer alan Izmir Tiilay Aktag Isitme Engel-
liler Okulu biinyesinde bulunan 386 6grencinin ta-
ranmasi sonucu alt1 6grencide US saptanmig olup
oran %1.5 olarak belirlenmistir. Bu oran, literatiirde
belirtilen orandan daha diisiikttir.

Cesitli arastirmalarda, retinitis pigmentosa sap-
tanan kisilerde US bulunma oraninin %13-20 ara-
sinda saptandig1 belirtilmistir."*"' Ege Universite-
si Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi'nde 1994-
1999 yillar1 arasinda retinitis pigmentosa tanisi al-
mis olan 33 hastadan ulasilabilen 30 hasta ¢alisma-
miz sirasinda tarandi ve ii¢ olguda (%10) US sap-
tand1. Calismamizda retinitis pigmentosal1 hasta-
larda US goriilme orani literatiire yakin, ancak da-
ha diisiik bulunmustur.

Literatiirde US'nin, gorme engelliler arasinda
%6.3-52.2 arasinda degisen yiiksek oranlarda goriil-
diigii belirtilmistir.”* Bununla birlikte, Izmir Asik
Veysel Gorme Engelliler Okulu’nda egitim goren
110 6grencinin taranmasinda hicbir 6grencide US
saptanmamusgtir. Calismamizda gérme engelliler ara-
sinda US gortilmesi literatiirden ¢ok farkli bulun-
mustur.

5
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Sekil 1 - Etkilenen bes bireyin soyagacinda ebeveynler arasinda kan akrabalig: goriiliiyor.
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Calismamizda yer alan 15 hastanin 111 tip 1, dor-
dii tip 2 olup tip 1'in oran1 %73, tip 2'nin oram
%27'dir. Bu seride tip 3’e rastlanmamustir. Tip 1'in,
tip 2"ye oran1 yaklasik 3/1 idi.

Tip 1 US’de siddetli ve hizli ilerleyici, derin
sensorindral isitme kaybi vardir.” Isitme kayb1 er-
ken ¢ocukluk yaslarinda gelisir; bu olgularin he-
men higbirinde konusma yoktur.” Calismamizda
yer alan tip 1 US’li 11 hastada literatiire uygun ola-
rak, isitme kaybinin erken ¢ocukluk déneminde
(1-5 yaslarinda) bagladig: ve hizla ilerledigi goriil-
miistiir. Hicbirinde konusma olmadigi gozlenmis
ve isitme kaybinin derin sensorindral oldugu sap-
tanmugtir.

Tip 1 US'li hastalarda vestibiiler yanitlar yoktur
ve dogustan dengesizlik vardir; ileri yaglarda ise
ilerleyici olmayan ataksi izlenebilir.” Caligmamiz-
da yer alan tip 1 US tanis1 alan tiim olgularda lite-
ratiireuygun olarak dengesizlik hikayesi bulundu;
yapilan kalorik testlerde tiimiinde iki tarafli hipo-
eksitabilite saptandi.

Tip 1 US, retinitis pigmentosanin puberte 6nce-
si dénemde baglangici ile karakterizedir.”’ Gorme
kaybr ilk 10 yilda ortaya ¢ikmaya baslar ve birkag
yil igerisinde tamamen gorme kaybma déniisiir.”
Calismada yer alan tip 1 US’li 11 hastada ilk 10 yil-
da gorme bozuklugunun varligi izlenmis, daha
sonra bu olgularin gérmelerinin tama yakin bozul-
dugu gorilmistiir.

Normal insanlarda ortalama yiiriime yas1 14.2 ay
(9 -24 ay) iken, tip 1 US'li hastalarda 23.4 ay (16-30
ay) olarak bildirilmistir.”"” Calismamizda 11 hastada
ortalama yiiriime yas1 29.5 ay (18-48 ay) bulunmus
ve ylriime yasi degerlerinin literatiirde bildirilen-
den daha yiiksek, alt-tist sinirlarinin daha genis ol-
dugu saptanmuistr.

Tip 2 US, tip 1’e zit olarak daha az siddette, dii-
siik veya yiiksek frekanslar1 tutan ve genellikle
ilerlemeyen, ancak bazen yavas bir ilerleme goste-
ren isitme kaybr ile karakterizedir.” Isitme kaybi
genellikle ge¢ cocukluk ¢aglarinda baslar ve 12-13
yagsindan sonra belirginlesir.”’ Konusma bozul-
mustur, ancak sozlii iletisim kurulabilir. Calisma-
mizda tip 2 US’li dort hastada erken ¢ocukluk yas-
larinda baslamis olan orta derecede ve yavas iler-
leyen sensorindral isitme kayb1 saptanmistir. Has-
talarin konusmada giicliik ¢ektikleri izlenmis, an-
cak dort olguda da iletisim kurulabilmis ve konus-

19

malarmin anlasilabilir oldugu goriilmiistiir. Semp-
tomlarin literatiirden farkli olarak daha erken yas-
ta basladiklar1 anlasilmistir.

Tip 2 US’de normal vestibiiler fonksiyonlar mev-
cuttur.” Bizim sonuglarimizda da higbir olguda den-
gesizlik izlenmedi ve yapilan kalorik testlerde nor-
moeksitabilite saptandi.

Tip 2 hastalarda retinal degisiklikler daha geg
ortaya ¢ikmaktadir.”’ Gérme bozukluklar1 10 ya-
sindan sonra ortaya ¢ikar ve ilerleme olmasina
ragmen bu olgular ileri yaglarda kismen gorebilir-
ler.”’ Calismada yer alan tip 2 olgularimizda yap1-
lan g6z muayene ve tetkiklerinde gorme kaybinin
gec¢ cocukluk yaslarinda basladig, yavas ilerledigi
saptand1 ve higbir hastada ileri derecede gorme
kayb1 izlenmedi.

Her iki tipte de posterior subkapsiiler katarakt
geg bir bulgu olarak bildirilmistir;"" hastalarimiz-
da yapilan ayrintili g6z muyeneleri sonucunda, li-
teratiiriin aksine higbir olguda bu bulgu saptan-
mamuigtir.

Usher sendromlu hastalarin %25’inde zeka geri-
ligi bildirilmistir.*” Olgularimizin ikisinde zeka ge-
riligi vardi ve orani %13’tiir. Zeka geriligi orani lite-
ratlirde bildirilenden diisiik bulunmustur.

Literatiirde akraba evliligi ile ilgili bir bilgi bildiril-
memis olmasina ragmen, calismamizda yer alan sekiz
ailenin beginde (%62.5) akraba evliligi saptanmustr.
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