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Ozet

Genetik hastaliklar insan genomunun yapisal / iglevsel bozukluklarindan kaynaklanan konjenital veya sonradan ortaya ¢ikan kalitsal
hastaliklardir. Giiniimiizde genetik bilimindeki hizli ilerlemelerle bir¢ok hastaligin kokeninde rolii olan genetik etkenler
aydinlatilmaktadir. Her disiplinden doktorlarin genetigin temel prensipleri, kalitim sekilleri vb konularinda bilgi sahibi olmalari,
gelismeleri izleyebilmeleri i¢in giderek 6nem kazanmaktadir. Genetik goz hastaliklarinda da taniya ve tedaviye yonelik uygun klinik
yaklagimin sunulabilmesi ve uygun genetik danigmanligin verilebilmesi i¢in, oftalmologlar bu hastaliklarin temel klinik ve giiniimiizde
bityiik bir hizla gelisen genetik ozelliklerini iyi bilmelidirler. Bu yazida 6n segmenti ilgilendiren genetik kokenli goz hastaliklari gozden
gecirilmis, sirastyla aniridi, 6n segment disgenezisi, glokom, kornea distrofileri, katarake, ektopia lentis, miyopi ve diger kirma kusurlari ele
alinmugtir. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 378-85)

Anahtar Kelimeler: Genetik, genetik danigmanlik, genetik goz hastaliklari, 6n segment hastaliklar

Summary

Genetic diseases are congenital or acquired hereditary diseases that result from structural/functional disorders of the human genome. Today,
the genetic factors that play a role in many diseases are being highlighted with the rapid progress in the field of genetics science. It becomes
increasingly important that physicians from all disciplines have knowledge about the basic principles of genetics, patterns of inheritance, etc.,
so that they can follow the new developments. In genetic eye diseases, ophthalmologists should know the basic clinical and recently rapidly
developing genetic characteristics of these diseases in order to properly approach the diagnosis and treatment and to provide genetic counseling.
In this paper, anterior segment eye diseases of genetic origin are reviewed, and aniridia, anterior segment dysgenesis, glaucoma, corneal
dystrophies, cataract, ectopia lentis, myopia, and other refractive errors are covered. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 378-85)
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Giris mikroftalmiden sonra (21,34/100.000) en sik goriilenlerdir.! Goz
malformasyonlart siklikla sendromlarin parcasi olarak goriiliirler,

Konjenital gz malformasyonlari 10.000 dogumda 3,68 sadece %21’inin izole oldugu bildirilmistir.! Kromozom
sikliginda goriiliirler.! Bunlar arasinda, konjenital katarake  hastaliklar1 sendromik géz malformasyonlarinin %60’ indan

(6,31/100.000), kolobom (4,89/100.000), kornea opasitesi sorumludur, otozomal resesif kalitim gosteren sendromlar (%15),
(3,11/100.000) ve konjenital glokom (2,85/100.000), anoftalmi / cevresel ajanlara bagli olusan sendromlar (%10) ve otozomal
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dominant kalitim gosteren sendromlar (%5,83) da s6z konusu
olabilir.! G6z malformasyonlarina eglik eden anomaliler en sik
olarak ekstremiteleri (9659,3), kulaklar1 ve yiizii (%47,1), santral
sinir sistemini (%42,5) ve ekstremiteler disindaki kas-iskelet
sistemini (%42,2) ilgilendirir.1

Genetik goz hastaliklarinda taniya ve tedaviye yonelik uygun
klinik yaklagimin sunulabilmesi ve uygun genetik danigmanligin
verilebilmesi icin, oftalmologlarin bu hastaliklarin temel klinik ve
giinlimiizde biiyiik bir hizla geligen genetik 6zelliklerini iyi
bilmelidirler. Bu yazida 6n segmenti ilgilendiren genetik kokenli
g6z hastaliklart gbzden gecirilmis, sirasiyla aniridi, 6n segment
disgenezisi, glokom, kornea distrofileri, katarake, ektopia lentis,
miyopi ve diger kirma kusurlari ele alinmustir.

Genetik Gecisli Oftalmik Hastaliklar

A) On Segmentin Genetik Anomalileri

Aniridi irisin tam/kismi yokluguyla veya iris hipoplazisiyle
seyreden agir konjenital bir goz anomalisidir. Hemen daima
11p13 bolgesinde yer alan bir homeobox transkripsiyon faktorii
olan PAX6 mutasyonlariyla iligkilidir, yiiksek penetrans ve
degisken ekspresyon gosteren otozomal dominant kalitim paterni
gosterir.2 En sik (%85)3 goriilen otozomal dominant kalitim
seklinin yan: sira, dominant karakterli de novo genomik
degisikliklerin (6rn., WAGR sendromu) bir parcasi olarak
sporadik goriilebilir (%13) veya farkli sendromlarin (6rn.,
Gillespie sendromu)> bir parcast olarak otozomal resesif kalitim
(%2) sergileyebilir.

Aniridi ile iligkili olan PAX6 geni tiirler arasinda korunmus,
ylizde bilateral ve simetrik olarak eksprese edilen, bir¢ok molekiil,
hormon ve yapisal proteinin dokuya ozgii ekspresyonunu
diizenleyen bir geligimsel transkripsiyon faktoriinii kodlar.2
Mutasyonlart baslica aniridi® ve fovea hipoplazisi olmak iizere 6n
ve arka segmentleri ilgilendiren cesitli kalitsal okiiler anomalilere
yol agabilir.2 Ayrica glokom, optik sinir hipoplazisi, ektopia lentis
de aniridiye eglik edebilir.2 11p13 bolgesindeki PAX6 gen
dozajindaki ve diger genlerin ekspresyonunun diizenlenmesindeki
bozukluklarla
dominant keratit,8 ve konjenital katarake gibi diger okiiler

haployetmezlik, Peters anomalisi,” otozomal

anomalilere de yol acabilir. Deneysel PAXG6 fazlaliginda ise
mikroftalmi ve retina hasar1 olabildigi gosterilmistir.9

PAXG6 geninin 11pl3 bolgesinde yer alan bir tiimér
baskilayict gen olan WTI geninin komsulufunda bulunmas:
nedeniyle, bu bolgenin mikrodelesyonlar: siklikla PAX6 ve WT1
genlerini birlikte etkiler.4 Sporadik aniridi hastalarinin yarisinda
Wilms tiimérii (nefroblastom) geligebilir.10 WAGR sendromu
olarak bilinen bu hastalik genitoiiriner sistem anomalileri ve
mental retardasyonla birlikte seyreder, uzun dénemde geg
baslangicli nefropati goriilebilir. Kiz bebeklerde genitoiiriner
sistem anomalilerinden kuskulanilmas: erkek bebeklere gore daha
zor olabileceginden aniridisi olan tiim bebeklerde 11p13

mikrodelesyonu arastirilmali ve genitotiriner sistem goriintiilemesi
mutlaka yapilmalidir. 11p13 mikrodelesyonu bulunan tiim
hastalarda anomaliler eglik ediyor olsun veya olmasin, Wilms
timorii ve ge¢ baslangigli nefropati yoniinden aralikli izlem
planlanmalidir. Wilms tiimériiniin sadece sporadik aniridide
goriiliirken ailevi aniridi formlarinda goriilmemesi,!! sporadik
mutasyonlarin genellikle biiyiik delesyonlar seklinde olmast, buna
kargilik ailesel otozomal dominant kalitim gosteren PAX6
mutasyonlarin siklikla nokta mutasyonu veya kiiciik delesyon
seklinde olmasiyla aciklanabilir.10 Izole aniridide mutasyon
analizi, WAGR sendromunda floresein in situ hibridizasyon
(FISH) veya rutin karyotip analizi yapilabilir. Amniyon
hiicrelerinde mutasyon veya delesyon gosterilerek prenatal tant
miimkiindiir.3

Anterior segment disgenezisi (ASD) 6n kamara agisinin ve
irisin gelisimsel anomalilerine bagli bir okiiler malformasyon
spektrumudur; iris hipoplazisi / agenezisi ve diger iris anomalileri,
iridogonyodisgenezis, kornea opasitesi ve Axenfeld ve Rieger
anomalileri vb bulgulari kapsayan bir yelpazedir.ll Genellikle
bilateral ve simetrik tutulum gosteren ASD bebeklikten itibaren
infantil glokom, fotofobi ve korneal bulaniklikla taninabilir, bazen
adolesan doneme kadar bulgu vermeyebilir. Baglica komplikasyon
g6z ici basinct artigidir.

Descement membraninin en perifer kismini olugturan
Schwalbe hattinin belirgin ve 6ne yer degistirmis olmastyla iris
dokusundan liflerle yapigiklik gostermesi posterior embryotokson
olarak adlandirilir ve Axenfeld anomalisi olarak tanimlanir. Bu
durum irisin stromal atrofisiyle birlikte oldugunda Rieger
anomalisi olarak anilir, bu hastalarda korektopi ve polikori
gortilebilir. ASD ile birlikte fasiyal, dental, umbilikal ve iskelet
anomalileri bulunan hastalarda Rieger sendromu bulunur, bu
durum otozomal dominant kalitim gosteren ayri bir hastaliktir.
Tipik bir kraniyofasiyal dismorfizm paterni, diglerin normalden
kiiciik veya daha az sayida olmasina yol agan dental tutulum ve
periumbilikal deri fazlaligina neden olan bir orta hat defekti vardir.
Hipospadias, anal stenoz, pitiiiter anomaliler gibi diger orta hat
defektleri de goriilebilir.20 Axenfeld-Rieger sendromu (ARS) ise,
temel bulgusu 6n segment disgenezisi olan ve fenotipik olarak
birbiriyle ¢akisan bu durumlarin tiimiinii birden kapsayan bir
semsiye terim olarak kullanilmaktadir. Bu grup hastaliklarda
belirgin fenotipik varyasyon da izlenir, 6rnegin genel toplumun
yaklagik %15’inde bulunabilen posterior embriyotokson bu
hastalarin ¢ogunda bulunur, ancak tan: icin kosul degildir.18

Noral krest hiicrelerinin migrasyon bozuklugu nedeniyle ortaya
¢tkan ARS spektrumundan homeobox transkripsiyon faktor
genlerindeki mutasyonlar sorumludur.12 ARS'den sorumlu oldugu
kesin olarak bilinen birka¢ gen vardir. Bunlarin baslica ikisi
embriyonik gelisimde zaman ve bolge sinitls olarak eksprese edilen
iki transkripsiyon faktoriinii kodlayan PITX2 (RIEGI) (4q25) ve
FOXCI (6p25) genlerinin mutasyonlaridir.13 Her iki gende de
intragenik mutasyonlar, delesyonlar, duplikasyonlar ve kromozomal
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yeniden diizenlenmeler bildirilmistir.20 Ekstraokiiler bulgularin
eslik ettifi ARSde PITX2 mutasyonlart bulunmasi daha sik
goriiliir, buna kargilik FOXCI mutasyonlarina daha ¢ok izole 6n
segment disgenezisinde rastlanir.20 ARS PITX2 homeobox
transkripsiyon faktor geni mutasyonlarinin yani sira?-23 11p13
bolgesinde yer alan PAXG6 genindeki mutasyonlar: ile de
bildirilmigtir.24 Giiniimiizde ARS hastalarinin %60'inda altta yatan
genetik defeke bilinmemektedir.25

PITX2 ve FOXCI homeobox gen fonksiyonlar: arasindaki
denge, ASD’de goriilen fenotipik degiskenlik ve genetik
heterojeniteyi bir olgiide agiklar.13 Bunlardan PITX2 geninin
(4925) %70'den az veya %150'den fazla aktivitesinin ASD ile
sonuglandigr ve arda kalan gen aktivitesinin ASD fenotipini
etkiledigi, FOXCI (6p25) geninin de %80’den az veya %150’den
fazla aktivitesinin ASD ile sonuglandig: ancak farkls olarak, arda
kalan gen aktivitesinin ASD fenotipini etkilemedigi
bildirilmistir.12  Hem PITX2, hem FOXCI
mutasyonlarinda adolesans ve geng erigkinlik donemlerinde

geninin

glokom gelisimi icin benzer yatkinlik vardir.l4 FOXCI
duplikasyonu, PITX2 delesyonu veya PITX2 mutasyonu
varliginda ortaya ¢ikan glokomun tedavisinin zor oldugu
bilinmektedir.14 PITX2 ve FOXCI genlerinin yani sira, PAXG6,
FOXE3 ve CYP1BI1 genlerinin de 6n segment disgenezisi ile
iligkili olduklar: bildirilmigtir.1>

ASD’de goriilen otozomal dominant kalitim, aile bireyleri
arasinda yiiksek penetrans fakat deZisken ekspressivite gosterir,
%25 oraninda sporadik olarak da goriilebilir.16 Genetik
heterojenitenin, yani ayr1 genlerdeki mutasyonlarin benzer
fenotipe neden olabilmesininl7 yani sira, bir gendeki farkls
mutasyonlarin farkli fenotiplere yol agabildigi (klinik heterojenite)
de goriilir.

ARSde oldugu gibi intrauterin donemde néral krest
hiicrelerinin migrasyon anomalisiyle ortaya ¢ikan primer
konjenital glokom, iris hipoplazisi/iridogonyodisgenezis anomalisi
/ sendromu, Peters anomalisi, konjenital herediter endotel distrofisi
gibi durumlar ayirict tanusida diigtintilmelidir.19 Megalokornea,
sklerokornea ve kornea opasitesi gibi diger korneal anomalilerin
yoklugu, ARSyi diger 6n segment hastaliklarindan ayirmaya
yardimci olur.

Peters anomalisi Descemet membran: ve iridokorneal
adezyonlardaki defektlerle birlikte olusan bir konjenital santral
kornea anomalisidir. Kornea stroma ve endotelindeki noral krest
kokenli hiicrelerin farklilasma defekeidir.26 Ailesel Peters
anomalisi otozomal dominant veya resesif olabilir. PAX6 geni
Peters anomalili hastalarin  ¢ogunda normaldir.27 Birgok
kromozomun anomalileriyle birlikte bildirilen bu anomaliyle
iligkili genler arasinda PITX2, FOXE3, CYP1B115 ve digenik
kalitimla hastaliga neden olan HDAC9 (7p21.1) ve TGF B2 (1q41)
vardir.28 Sistemik bulgularin eglik ettigi Peters plus sendromunda
zihinsel yetersizlik, yartk damak, kulak anomalileriyle
kardiyovaskiiler ve genitotiriner sistem anomalileri de bulunabilir.
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B) Glokom

Glokom retinal ganglion hiicrelerinin ilerleyici kaybi ve
karakteristik gorme alani defekti ile birlikte seyreden bir optik
noropatidir; artmug intraokiiler basing bu duruma eslik edebilir
veya etmeyebilir. Bebeklik ve ¢ocukluk ¢agindaki glokom siklikla
izole bir durumdur, ancak multisistemik bir hastaligin bir parcast
da olabilir. Bir¢ok glokom tipi kalitsal 6zellik tagimaktadir ve gen
lokuslart saptanmugtir.29 Goz hastaliklart uzman: tarafindan
ozellikle 6n segmentin diger kisimlarini ilgilendiren anomalilerin
eslik edip etmediginin belirlenmesinden sonra ¢ocuk genetik
hastaliklari uzmani tarafindan glokomun sistemik bir hastaligin
parcast olup olmadi@: aragtirilmalidir. Aile 6ykiisii alinmali, goz
doktoru tarafindan annenin ve babanin géz muayeneleri
yaptlmalidir. Hastada biiytime geriligi, orofasiyal yariklara dair
bulgular, dis anomalileri bagta olmak iizere, tirnak ve patella
anomalileri, ciltte nérofakomatozis bulgulari gibi bir¢ok bulgu
arastirilir; gerekirse homosistiniiri gibi metabolik hastaliklarin
dislanmas i¢in metabolik tetkikler planlanir.

Konjenital glokom ii¢ yas altinda buftalmus ile kendini
gosterir. Trabekiiler akim yolunu tikayan bir membran varligiyla
veya tiim diga akim yolunun gelismemesiyle karakterizedir.30
Sikligr 3/100,000°dir! ve bebeklerde goriilen en sik glokom
tirtidtir. Hastalarin %80’inde ilk yilda bulgu verir.3! Tipik
bulgular epifora, fotofobi, kornea ddemi ve buftalmostur.
Hastalarin %60-80’inde bilateraldir ve %65’1 erkektir.3! Genetik
heterojenite izlenir; sporadik, eksik ve degisken penetranslt
otozomal resesif (en sik) veya otozomal dominant olarak kalitim
gosterebilir.3! Turagli ve ark. 9%66,6'sin1 akraba evliliginden
dogan ¢ocuklarin olusturdugu serilerinde otozomal resesif kalitimi
gostermiglerdir.32

Konjenital glokomla iligkili bulunan ii¢ lokus ©6nem
tagtmaktadir: 2p21 bolgesindeki GLC3A, 1p36 bolgesindeki
GLC3B ve 14q24.3 bolgesindeki GLC3C.31 Bunlardan GLC3A
lokusundaki glokomla iligkili gen klonlanmistir; bu gen sitokrom
p450 yolaginin en biiyiik enzimini kodlayan CYP1B1 genidir. flag
metabolizmasi, steroid sentezi gibi temel iglevleri bulunan bu
enzimin sinyal iletim yolaklarinin reseptorlerine baglanan
oksijenlenmis molekiillerin diizenlenmesinde gérevi oldugu,
dolayistyla dokularin bitytimeleri ve farklilagmalari tizerinde etkisi
olan bu reseptorler araciligiyla okiiler gelisme ve farklilagmada
gorev yaptigi tahmin edilmektedir.31 GLC3A lokusundaki bu
gendeki mutasyon ve 1p36 bolgesine haritalanan GLC3B lokusu
ilk kez Tiirk ailelerde saptanmustir.33, 34

Konjenital glokomla iligkili bir diger gen 6p25°de yerlesmis
FOXCI genidir; ancak sinirli bir rolii gosterilmistir.3> Bu genin
daha sik olarak 6n segment disgenezisinden sorumlu tutulmast,
yakin zamanda konjenital glokomun 6n segment gelisimiyle ilgili
bagka genlerdeki mutasyonlarla da iligkilendirilebileceginin bir
habercisi olabilir.

Anatomik ve histolojik bulgulariyla konjenital glokoma
benzeyen fakat 3-10 yaglari arasinda baglayan infantil glokom ve
10-25 yaglari arasinda baglayan juvenil agik agili glokom ayri
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klinik antiteler degil, 6n segmentin gelisimsel immatiiritesini
yansitan bir spektrumun pargalaridir.31 Mutasyonlar: gosterilen ilk
ortak gen myosilini kodlayan MYOC genidir.3! 1993’te 1q23q24
bolgesindeki GLC1A lokusuna haritalanan ve 1997’de kodlanan
bu gendeki mutasyonlar hastalarin %6-8'inde bulunabilir.31
Gozde ve diger bircok dokuda eksprese edilen miyosilinin iglevi
tam olarak bilinmemektedir. Bir grup stres proteinini kapsayan
miyosilin tiim okiiler dokularda g@sterilmistir.36 Fotoreseptorlerin
ic ve dig segmentlerinin birlesiminde gorev alan bu protein
ekstraseliiler matriks ile etkilesim de gosterir. Trabekiiler
hiicrelerde stres artigt sonucu ekspresyonu artar ve hiicreigi
proteinlere baglanarak denatiirasyondan korunmada rol oynar.37
Normal gozlerde de bulunan bu protein, glokomlu gozlerde artar.
Kortikosteroid tedavisi miyosilin miktarinda artisa neden olur.38
Miyosilin mutasyonunun etkisini agiklayan iki hipotezden
birincisine gore, trabekiiler ag hiicrelerinden sekresyon artist ve
anormal ekstraseliiler fonksiyon sonucu drenaj bloku olugur. Ikinci
hipoteze gore, sitoskeletal yapiya etki ederek hiicre seklinde
degisime ve trabekiiler por boyutlarinda kiigiilmeye yol acar.
Trabekiiler ag hiicrelerinde stres veya apoptotik yollarin
aktivasyonu da patogenezde cevresel ve genetik faktorlerin
etkilesimini ortaya koyar.39

Primer acik acili glokom ile normotansif glokomun geg yagta
(35 yas lstil) baglangig gostermeleri, soyagacindan bir kalitim
kalibt tahmin edilmesini gliclestirir. Ayrica gercekte tek bir
hastalik olmayip, bir hastaliklar grubu olmasi olasiligi da bir
mendelian kalitim paterni varsayilmasini giiclegtirir. Glokomun
en sik goriilen sekli olan bu hastalik ile iligkili birgok lokus da
tanimlanmig olmasi, kalitim zelliginin bircok genin ve cevresel
faktorlerin etkili oldugu ¢ok fakeorlii bir paterne uydugunu
diistindiirmektedir.31,40

Cok fakeorlii hastaliklarda oldugu gibi, hastalik cografik ve
irksal varyasyon gosterir. Beyaz irkta %1,29-2,1, siyah irkta %3,3-
12,8 insidansta goriiliir. Siyah irkta hastalik daha erken baslangig
gostermektedir. Ailede hastalik hikayesi olanlarda prevalans 5-20
kat daha fazladir.40 Genetik fakeorler, ganglion hiicrelerin hasara
yatkinligindan cok, anormal gbzici basinci yaratmada etkilidir.41
GLCI1A lokusu %3.4-5 oraninda hastalikla iligkili bulunmugtur.42
Hastaliktan sorumlu tutulan diger lokuslar olan GLCIB (2cen-
ql13), GLC1C (3q21q24), GLC1D (8q23), GLC1E (10p15pl4),
GLCIF (7935q306) arasinda, normal tansiyonlu glokom ile
iliskilendirilen GLC1B ve GLCIE &zel dnem tagimaktadir.4344
Cesitli HLA gen iliskileri de 6ne siiriilmiigtiir.45

Primer acik acili glokomdan sorumlu oldugu diisiiniilen
onemli bir gen de 10p14 lokusundaki OPTN genidir.46 Bu gen
optineurin (“optic neuropathy inducing”) proteinini kodlar.
Trabekiiler a3, pigmentsiz siliyer epitel, retina ve beyinde eksprese
edilen bu proteinin normalde TNF-X yolu ile néroprotektif rolii
vardir. Bu gende bir mutasyon olmasi durumunda TNF-&
yolundaki denge apoptozise dogru itilir. Ayrica Fas ligand yollari,
Rab vezikiil trafigi ve transkripsiyon aktivasyonu gibi diger
yollarla birlikte optik néropati tablosu olusur. Islevi tam olarak

bilinmese de, gozde trabekiiler strese cevaben {iretildigi ve
glokomdan koruyucu bir rolii olabilecegi tahmin edilmektedir.47
Bu gendeki mutasyonlar ve polimorfizmler agik acili glokomun
bazi nadir ailesel formlari ile iliskilendirilmis olup, genel olarak
hastalarin sadece % 1’inden daha azinda OPTN geni mutasyonlari
bulunabilir.

Primer agik agili glokomla iligkili bulunmug bir diger gen olan
WDR36 5q22.1 bolgesindeki GLC1G lokusunda yer alir, ailelerin
%5'i bu bolgeye baglanti gosterir.48:49 Caligmalar GLC1G
lokusunda glokomdan sorumlu gercek bir etken veya sadece
modifiye edici bir gen olup olmadig: konusunda heniiz yeterli
sonuglar vermemistir.31,48:49

Sekonder acgik agili glokomun en sik nedeni olan
psodoeksfolyatif glokom daha cok kadinlarda gériilen, insidanst
yagla artan, ge¢ baglangicli sistemik ve karmagik bir hastaliktir.50
Okiiler dokularda birikerek sivinin dolagimini 6nleyen fibriler
materyalin kollajen ve elastin polimerlerinin baglanmasinda rolii
olan lizil oksidaz gen ailesinden LOXL1 genindeki mutasyonlarla
iligkili olabilecegini gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte, bu
konuda daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.31

Kortikosteroid glokomunda periferik vaskiiler ve okiiler
kortikosteroid reseptor duyarliligs artmigtir. Bu hastalik miyosilin
proteinini kodlayan GLCA1l lokusundaki MYOC geniyle
iligkilidir. Trabekiiler agda olusan morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler nedeniyle patogenezin primer acik agili glokoma
benzedigi diigiiniiliir.>! Ayrica, siklooksijenaz 2 (COX2) enzimini
kodlayan prostaglandin-endoperoksit sentetaz 2 (PTGS2) geni de
1925 lokusunda MYOC genine yakin komsuluktadir.52 Siliyer
cismin pigmentsiz sekretuvar epitelinde siklooksijenaz 2
ekspresyonunun segici olarak kaybinin, primer acik agilt glokom ve
kortikosteroid glokomu olusumu ile birlikteligi 6ne
sirlilmiigtiir.>3

Amerika’da National Eye Institute tarafindan yiiriitiilen
NEIBank projesi goziin molekiiler ansiklopedisini olugturmak igin
calismaktadir. Bu projede insan trabekiiler ag gen ekspresyon
paternini ortaya koymak ve glokom icin aday genleri saptamak
icin  ¢cDNA  kitapliklar Erken
yakalandiginda ve uygun girigim yapildiginda glokomlarin ¢ogu

olugturulmakradir.54

tedavi edilebilir olsa da, o6zellikle tedavi bagarisinin diigiik
olabilecegi ongoriilen veya sendromik bir hastalifin bir parcast
olan glokom tiplerinde neden olan mutasyon biliniyorsa, prenatal
tani olanaklari degerlendirilmelidir. Ancak mutasyon bilindiginde
dahi, ozellikle MYOC gen mutasyonlarinda izlendigi gibi,
degisken ekspresivite ve penetrans eksikligi prenatal tanidaki en
bityiik kisitlilikeir.55

C) Kornea Distrofileri

Heterojen bir grup olan kornea distrofileri sendromik veya
izole olabilir ve korneanin hangi katmanlarinin tutulduguna gore
stnuflanir. Hastalarin deZerlendirmesi sirasinda genetik doktorlar:
tic kusag: ilgilendiren aile aBaci ve gebelikte maruz kalinan
enfeksiyoz ve/veya teratojenik ajanlarin yani sira biiylime ve
gelisme parametrelerini de sorgular, ayrintili sistemik ve
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dismorfolojik muayene yapar. Sendromik kornea bulanikliklari -6n
segment disgenezisi diginda- cogunu kalitimsal metabolik
hastaliklarin olusturdugu bircok farkli sistemik hastaliZin sonucu
olarak goriilebilir. Bircok metabolik hastalifin yani sira iskelet
displazileri, Fryns sendromu, Winchester sendromu gibi
hastaliklar s6z konusu olabileceginden, idrar ve serumda metabolit
aragtirmalari, periferik kanda ve kemik iliginde vakuolizasyon
varli§inin aranmasi, enzim diizeyi incelemeleri, bobrek fonksiyonu
tetkikleri, iskelet grafileri, abdominal goriintiileme yontemleri,
kromozom analizi ve intrauterin enfeksiyonlara yonelik tetkikler
yapilmalidir.

Sendromik olmayan kornea distrofileri ise en sik olarak eriskin
yas grubunda goriilen, bilateral, genetik kokenli, genellikle yavas
ilerleyici ve sadece korneay: ilgilendiren hastaliklar olarak
goriiliirler. Otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim ozelligi
gosteren genetik hastaliklardir. Kromozom 20 iizerinde farkls
bolgelere lokalize konjenital endotel distrofileri seklinde ya da
12922 bolgesinde yer alan dekorin geninin mutasyonlarina bagls
olusan konjenital stromal distrofileri seklinde goriilebilir.56
Kornea distrofisi saptanan erigkin hastalarda bulgunun izole
olduguna karar vermeden once, bagvuru yaslari eriskin doneme
denk gelebilmesi nedeniyle, Fabry hastalig1 ve eriskin tip sistinozis
hastalig: diglanmalidir.

5931 lokusundaki keratoepitelin proteinini kodlayan TGFBI
genindeki mutasyonlar graniiler distrofi tip 1, lattis distrofisi tip 1,
Avellino distrofisi ve Reis-Bucklers distrofisi gibi dominant
kalitim gosteren kornea distrofilerine neden olabilir.57,58 Gendeki
iki arjinin kodlayan iki kodondan birindeki mutasyon lattis tip 1
ve Avellino distrofilerine, digerindeki mutasyon ise graniiler tip 1
ve Reis-Bucklers distrofilerine neden olur, bu gendeki baskin
negatif bir mutasyon sonucu olarak da, toksik protein olusumu
nedeniyle anterior stromal korneal distrofi olugur (allelik
heterojenite). Kornea epitelinde eksprese olan ve polimerizasyon ile
fibriller yap:i olusturan gen iiriinii tip 1 kollajen, laminin,
fibronektin ve korneaya 6zgii diger fakeorler ile siki etkilesim
gosterir. Mutasyon ile gen {iriiniinde konformasyon degisikligi,
stromada farkli desenlerde agregasyon ve presipitasyon olur.

Fuchs korneal endotel distrofisi (FCED) ve posterior
polimorfik distrofi de otozomal dominant gecisli kornea
distrofilerindendir. Bazt kisilerde COL8A geninde mutasyonlar
bildirilmigtir.59

Meesman’in kotnea distrofisi ise kornea epitel ve Bowman
tabakasinda ince punktat opasiteler olarak gizlenenen, PAS(+)
dejeneratif madde igeren kist olusumlari ile karakterize bir
distrofidir.60 Korneaya 6zgii epitel intrinsik filamanlardan K3 ve
K12 keratinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar, keratin
molekiillerinin iyi korunmug heliks sinir motiflerini bozarak
sitoskeletal fonksiyon bozuklugu yararir.61

D) Katarakt

Lensin opasifikasyonu ile ortaya ¢ikan kataraktin dogumda
insidanst 6,31/10.000°dir ve ¥4-1/3’ii kalitsaldir.62 Katarakt izole
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olabilir, diger 6n segment anomalilerine eslik edebilir veya
sendromlarla birlikte bulunabilir. Dogal yaslanma siirecinin bir
parcast olarak lensin opasifikasyonu sik goriiliir, prematiir yaglilik
sendromlarinda veya DNA tamir mekanizmalarinin bozukluguyla
giden sendromlarda da katarake goriiliir.

Konjenital kataraktlar geleneksel olarak opasitenin anatomik
yeri, morfolojisi, tanimlayan g6z doktorunun veya ilk tanimlandigi
hasta ailesinin ad1 ile anilirlar. Genetik acidan degerlendirilirken
g6z doktorlarinin tizerine diigen en dnemli islevlerden biri, eger
lens heniiz tamamen opak bir hale gelmemigse, kataraktin yapisini
ve lens igindeki lokalizasyonunun tarifidir. Bu tarif kalitimsal
katarakt tipleri arasinda ayirici taniyr ve siuflamayr miimkiin
kilar. Eglik eden diger g6z i¢i anomalilerin tarif edilmesi de ¢ok
onemlidir. G6z doktoru erigkin hastalarda gerek goriiliirse diyabet,
radyasyon veya ilag toksisitesi ile ilgili incelemeleri de planlar.
Ozellikle konjenital kataraktlarda bundan sonraki basamak ¢ocuk
genetik hastaliklart uzmani tarafindan kataraktin izole veya
sendromik oldugunun degerlendirilmesi, metabolik, enfeksiyoz vb
diger hastaliklarin diglanmasi, kalitim geklinin belirlenmesi ve
imkan varsa genetik incelemelerin planlanmasidir.

Sendromik kataraktlara bircok sistemik bulgular eglik edebilir.
Biiylime geriligi veya boy kisaligi olan cocuklarda metabolik
hastaliklar, Cockayne sendromu, serebro-okiilo-fasiyo-skeletal
sendrom (COEFS), iskelet displazileri, progeroid sendromlar
bulunabilir. Sendromik hastalarda disler, saglar, yiiz ozellikleri ve cilt
ile ilgili spesifik bulgular tespit edilebilir. Ozellikle galaktozemi,
galaktokinaz eksikligi gibi metabolik hastaliklarin teghisi klinik
seyri degistirebilecek tedavi yaklagimlarinin bulunmast nedeniyle
cok onemlidir. Bu grup hastaliklarin molekiiler prenatal tan:
yontemleri ile intrauterin teghisi 6zel 6nem tagtr.

izole konjenital kataraktlar otozomal dominant, otozomal
resesif ve X’e bagli kalitim &zelligi ile kusaklar boyu aileleri
etkileyen ve erken cerrahi ile uzun dénem morbiditenin
onlenebilecegi durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu grup
kataraktlar araciligtyla son yillarda bulunan iligkili genler katarakt
olusumunun, dolayisiyla lens yapisinin ve metabolizmasinin
molekiiler yonden anlagilmasina olanak saglamigtir.

Konjenital kataraktin en sik kaliim sekli otozomal
dominanttir. En sik (%50) etkilenen genler, lensin temel yapisal
proteinlerinden olan kristalinleri kodlayan ¢ok sayidaki
genlerdir.63 &-, B-ve Y-kristalinler uzun 6miirlii proteinlerdir ve
cesitli posttranskripsiyonel modifikasyonlar gegirirler. Yaglanma
ile birlikte ortaya ¢ikan capraz baglanma etkisi bu proteinlerin
agregasyonuna yol acar.64 & -kristalinler 1s1 sok proteinleri
ailesindendir ve denatiire protein agregasyonunu onleyen 6nemli
bir koruyucu aktiviteye de sahiptir.65 Kristalinleri ve alt
tinitelerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar protein katlanmasina,
saperon aktivitesinin kaybina, protein agregasyonuna ve inkluzyon
cisimlerinin olugmasina, anormal protein-protein etkilesimlerine,
protein ¢oziintirliigiinde ve proteinlerin stabilitesinde azalmaya
neden olarak katarake olusumuna yol agarlar.64,65
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Lensin diger yapisal ara filaman (“intermediate filament”)
proteinlerinden olan vimentin ve phakinini (beaded filament
yapisal protein 2) kodlayan genlerdeki mutasyonlar da katarakta
neden olurlar. Vimentin ve phakinin normal sartlarda lens epitel ve
fiber hiicrelerinde eksprese edilirler; ve &-, B-kristalinle etkilegerek
lensin normal yapisinin ve islevlerinin stirdiiriilmesinde rol
alirlar.63 Saydamlig1 ve dolayistyla islevi hiicrelerinin hidrasyonu
ve hacmiyle dogrudan ilgili olan lenste nutrisyon, hidrasyon ve
atk tirlinlerin uzaklagtirilmast gibi gorevleri olan major intrinsik
protein, konneksinler ve lens intrinsik membran protein 2yi
kodlayan genlerdeki (MIP, GJA3, GJA8, LIM2) mutasyonlar da
bu islevleri bozarak kataraktogenezde rol alirlar.63 Lensin
embriyolojik gelisiminde gorev yapan bir¢ok transkripsiyon
fakeoriinii kodlayan genlerdeki (PITX3, PAX6, FOXE3, EYAI,
MAF, HSF4) mutasyonlar da kataraktla iliskilendirilmistir.63

Ailede durumun bilinmesiyle ve her yenidogana goz taramasi
yapilmasiyla erken teshisi ve tedavisi miimkiin olan bu grup icin
prenatal molekiiler tant yapilmasi endikasyonu etik yonden
tartigmalidir. Bunun yant sira bazi genlerin mutasyonlart degisik
morfolojik tiplerde kataraktlara neden olabileceginden molekiiler
incelemeyle mutasyon saptanmast zahmetli ve pahali da olabilir.

D) Ektopia Lentis

Ektopia lentise neden olan genetik hastaliklar arasinda sik
goriilmesi nedeniyle Marfan sendromu ve tedavi verilebilmesi
nedeniyle homosistiniiri 6nemlidir.

Matfan Sendromu multisistemik tutulum gosteren bir bag
dokusu hastaligidir. Bag dokusunda eksprese edilen fibrilini
kodlayan FBN1 ile TGF-beta reseptorlerini kodlayan TGFBR2
genlerinde otozomal dominant kalitim ozelligi  gosteren
mutasyonlarla ortaya cikar, ancak 6nemli bir kismi de novo
mutasyonlarla olusur.66 Fibrillinden zengin dokularin basinda
gelen proksimal aorta ve lens zoniilii hastaliktan etkilenen en
karakteristik yapilardir. Zoniillerdeki kollajen demetleri {izerine
dizilen fibrillin molekiillerindeki defekt sonucu kollajen
molekiilleri birbiri tizerinde kayar ve zoniillerde uzama, tipik
olarak kristalin lenste konjenital veya akkiz superior subluksasyon
olusur.67 flave olarak lens dislokasyonu, mikrosferofaki ve lens
kolobomu da goriilebilir. Korneanin diizlesmesi, goz kiiresinin
aksiyal uzunlugunun artmast (eriskinde >23,5 mm), irisin veya
siliyer kaslarin hipoplazisi de goriilebilir.66 Ektopia lentis en sik
okul 6ncesi yaglarda baglar ve 6zellikle cocukluk déneminde yavag
ilerleyici bir seyir gosterir. Okiiler tutulum olmayan kisiler icin
eriskin yaglardaki risk ¢ok diigiiktiir. Ektopia lentis olan hastalarda
glokom riski, yiiksek miyopi ve aksiyal glob uzunlugunda artig
olan hastalarda retina dekolmani riski vardir.68:69 Cocuklukta ve
ergenlikte periyodik goz muayeneleri yapilarak izlenir.

Homosistiniiri ise bir bagka ektopia lentis sebebidir.
Kromozom 21q22 lokusunda CBS geni tarafindan kodlanan
sistationin-B-sentetaz eksikligi sonucu gériiliir. Otozomal resesif
olarak kalitilir. Homosistein aminoasidi, vitamin B6 varliZinda
sistationine ¢evrildigi icin, bu hastalik vitamin B6 tedavisi ile
idrarda homosistein azalmasi takip edilerek tedavi edilebilir.70

Stilfiir metabolizmast hastaliklarinda goriildiigii gibi, stilfidril
gruplari ile kollajen ¢apraz baglamasi mekanizmas: degisiklikleri
neticesinde zoniil yapisinda bozulma meydana gelir.71 Kristalin
lenste inferiora subluksasyon, zayif zoniiller ve lensin 6n kamaraya
dislokasyonu sik olarak goriiliir. Bu fenotip konjenital degildir, ti¢
yasindan 6nce nadiren goriiliir, ancak progresif olabilir. Glokom,
katarakt, miyopi ve retina dekolmani da goriilebilir. Iridokorneal
agt normaldir, fakat pupil blogu mekanizmas: ile %25 glokom
goriilebilir.69 Travma hikayesi olmadan lens dislokasyonu goriilen
tim hastalarda idrar ve serum aminoasit testi yapilmasi
gerekmektedir. Bu hastalarda trombofili (6zellikle serebrovaskiiler)
goriilebildigi igin, genel anestezi altinda operasyon planlanan
cocuklarda dikkatli olmak gerekir.

F) Miyopi ve diger kirma kusurlari gérme bozuklugunun en
sik nedenidir. Cevresel ve genetik faktorlerden etkilenen kirma
kusurlarinda 6nemli roliin kalitsal faktorlere ait oldugu kabul
edilir.72  Ekstraseliiler matriks kompozisyonunun ve bag
dokusunun sekillenmesini diizenleyen en az iki diizine gendeki
(MYPI1-MYPI17, COL1IAIL, COL2A1, TGFBI1, TGFB2, TGIFI,
HGF, IGF, CMET, MMP1-MMP3, MMP9, LUM vb) ve ayrica
mitokondri ve fotoreseptor iglevlerini etkileyen mekanizmalarla
ilgili genlerdeki (MFN1, PSARL, BLID, NYX, RP2, MYP]I vb)
mutasyonlarla olusgabilir.72  Aralarinda Marfan ve Stickler
sendromlart gibi iyi bilinen tek gen hastaliklarinin bulundugu
bir¢ok sendromik genetik hastalikta da goriilebilir.”3
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