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Glokom ve Genetik

M. Sinan Saricaoglu (%), O. Faruk Recep (*%)

OZET

. Glokom multifaktdriyel, kompleks bir goz hastahifidir. Yapilan ¢aligmalar bir ¢ok glokom
tipinde genetik heterojeniteye isaret etmektedir Gliniimiize kadar 12 kromozom lizerinde, glo-
kom ile ilgili 18 lokus saptanmis olup, yeni gen ve mutasyonlarin tesbitine yonelik ¢aligmalar
hizla devam etmektedir. Molekiiler genetik calismalardaki teknolojik gelismelere paralel olarak,
her giin yeni bilgi ve bulgulara ulagiimaktadir. Bu galigmalarin artmasiyla birlikte, glokomun
etiyopatogenezindeki karanlik noktalar da birer birer giin 1g1fina gtkmaktadir. Riskli olgularm
belirlenmesi, erken tani ve tedavi yolunun agilmasi, genetik danigmanlik verilmesi, glokoma
bagh kérliigiin nlenmesi agisindan son derece nemlidir. Bu ¢aligmalardan yakin gelecekte
gerceklesmesini bekledigimiz en bityiik umut ise, stiphesiz gen tedavisidir.

Bu makalede kendi deneyimlerimizden de yararlanarak, glokom konusundaki klinik ve
molekiiler genetik caligmalarda, giiniimiize kadar uzanan degigim ve geligimler aktardmaya ca-
ligildi.

Anahtar Kelimeler: Glokom, molekiiler genetik, mutasyon.

SUMMARY
Glaucoma and Genetics

Glaucoma is a multifactorial, complex eye disease. A lot of studies have shown genetic he-
terogeneity in glaucoma. Upto date 18 loci were detected related to glaucoma on 12 chromoso-
mes and intense studies are beingn performed to detect new genes and mutations. Technological
developments in molecular genetics aid us to find new data. The etiopathogenesis of glaucoma
is better know with the increase in genetic studies. Detecting high risk cases, early diagnosis
and intervention, and genetic counseling are very important to prevent blindness related to glau-
coma. Gene therapy may be most hopefull development in this area.

We rewiewed the developments in clinical and molecular genetic studies related to glauco-
ma in the light of our experiences.

Key Words: Glaucoma, molecular genetics, mutation.

" GIRIS lojik ¢aligmalarda korliik nedenleri arasinda ilk siralarda

: yer aldifimin saptanmasi, toplum sagligy agisindan dne-

Glokom retina ganglion hiicrelerinin dejenerasyonu mini daha da artirmug; tedaviye yonelik aragtirmalar ya-

ile karakterize, tedavi edilmediginde korliikle sonugla- ninda, etiyopatogenezi aydmlatmaya yonelik ¢aligmalara
nan, ilerleyici bir optik néropatidir. Yapilan epidemiyo- da hiz kazandirmustir.
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Glokomun ailesel 6zellik g@stermesi, vzun yillar
énce dikkati gekmigtir. 1k raporlar 150 yildan éncesine
dayanmaktadir. Benedict 1842 yilinda iki kardegte teghis
ettigi glokomu bildirmistir (1). Stokes 1940 yilinda 5 je-
nerasyonu iceren bir pedigri rnegi sunmustur (2). Glo-
komda kalitsal &zelliklerin farkina varilmas:, genetik
faktorlere ilgiyi artirsa da, molekiiler diizeydeki bilgiler
heniiz cok yenidir. Bu alandaki teknolojinin geligmesi
ile birlikte yeni yeni saptanan molekiiler diizeydeki de-
gigiklikler, etiyopatogeneze daha bilimsel bir bakig agis
getirmektedir.

Glokom kenusundaki molekiiler genetik caligmala-
nin amacl, gdziin embriyonel geligiminde rol alan yapi-
sal ve fonksiyonel proteinlerin olugumunda gorevli en-
zimleri kodlayan gen mutasyonlarini tesbit etmektir (3).
Eger enzimi kodlayan genetik sifrede bir hata varsa, so-
nug arizal1 bir protein molekiiliiniin agiga ¢ikigidir ve bu
proteinin gérev aldif iglevin yerine getirilememesi soz
konusudur. Bu durum molekiiler diizeydeki mutasyonun
yeri ve tipine gore, erken ya da gec baglangich glokom
tablosu ile sonug¢lanmaktadir.

Agagida farkh glokom tiplerinde giintimiize kadar
saptanmig olan genetik mutasyon ve polimorfizmler et-
raflica irdelenmeye caligildi.

PRIMER KONJENITAL GLOKOM

Primer konjenital glokom (PKG), Slovak gypsy
toplumunda 1/1250, orta Asya iilkelerinde 1/2500, bat
lilkelerinde ise 1/5000-1/10.000 oranmda gérilmektedir
{4). Insidans etkileyen en énemli iki parametreden ilki,
akraba evliliklerinin sitkhg ve izole toplumsal yvagam,
diferi ise degisen derecelerdeki gen penetransidir. Arap
populasyonunda gen penetranst %40 diizeylerinde iken,
tilkemizde bu oranin %100 oldugu diisiintimektedir (3).

Akraba evliliklerinin sikiigt, fakl: toplwmlara ait ra-

porlarda %4-40 oraninda degiskenlik gostermektedir. .

Ulkemizden Turagl ve arkadaglarnin caligmasinda bu
oran %66, Suyugiil ve arkadaglarimim galigmalarinda ise
%66.6'dir (6,7). Bizim bir ¢aligmanuzda ise %63 olarak
tesbit ediimistir (8). Gorlildiigi gibi ilkemizdeki akraba
evliliklerinin sikligi yoresel ozellikler géstermekle bir-
likte oldukga fazla olup, otozomal resesif olarak kalifi-
lan hastaliklarda hasta birey dogma olasihEm artrrmak-
tadir.

PKG, %10-40 oraninda ailesel dzellik gdstermekie-
dir. Kalitim sekli siklikla otozomal resesiftir. Ebeveyn-
ler ve kardesler normat olabilir. Bu resesif kalitima ait
yatay gegig paterninin bir dzelligidir (Resim 1). Cok na-
dir de olsa dominant gegig bildirilmistir (9). Ancak ho-
mozigot bir hasta ile heterozigot bir tagiyici bireyin ev-

lenmesi sonucu olugan yalanct dominant gegis gbzard
edilmemelidir. PK(G'da etkilenen birey sayistnin bekle-
nenden az olmas: ve %30-35 olguda tek tarafl: tutulu-
mun goriillmesi, kalitmin multifaktériyel ve heterojen
oldufuna isaret etmektedir (3).

Giintimiize kadar PKG ile ilgili 2 lokus bulunmusg-
tur. Bunlardan ilki 2. kromozomda tanimlanan GLC3A
lokusudur (2p21) (10). Bu bilgedeki hastaliktan sorum-
lu gen CYP1B1 (sitokrom p450 1B1) olup, fenotipten
sorumlu baglica gendir(%85-90). Digeri ise, 1. kromo-
zomda tammlanan GLC3B lokusudur (1p36) (11). An-
cak bu bdlgedeki sorumlu gen halen bilinmemektedir,

CYP1B1 geninin PKG'dan sorumlu oldufunun sap-
tanmasi, sitokrom p450 enzim ailesinin geligimsel bo-
zukluklara yol agtigmi gosteren ilk Gmektir. Sitokrom
p450 enzimleri baghca 2 gruba ayrilir. Kiigiik bir grup
steroid hormonlarimin sentezinden sorumludur, Biyik
grup ise (CYP1, CYP2, CYP3, CYP4), ksenobiyotikle-
rin metabolizmasinda ve detoksifikasyonda rol almakta-
dir, CYP1B1, sitokrom p450 1 CYP1B alt ailesinin bili-
nen tek ityesidir. Bu genin iiriind, sitokrom p450 1B1
olarak bilinen, 543 aminoasitin olugturdugu bir protein-
dir (12). Bu proteinin goz dokusunda hangi aktif mole-
kiillerin metabolizmasimda rol oynadif1 heniiz bilinme-
mektedir. Ancak &n kamara agisinin olgunlagma déne-
minde rol alan biyokimyasal yollarda giirev aldig diisii-
niilmektedir. Peters anomalili bir olguda CYPIBI mu-
tasyonunun gosterilmis olmasi, n segment gelisiminde
bu genin rolii oldugu savin desteklemektedir (13).

CYPIBI geni mutasyonlara a¢ik bir gendir. Belirli
bélgelerinde ¢ok sayida GC (Guanin.-Sitozin) tekrarlari-
mn olmasi ve detoksifikasyon olaylarinda rol almasi, bu
geni mutasyonlara yatkin hale getirmektedir. Genin ta-
mamu 12 kb olup, 3 ekzondan olugmaktadir (Resim 2).
Mutasyonlar dzellikle 2 ve 3. ekzonlarda yogunlagmak-
tadir. En sik mutasyon gériilen alan, 3. ekzonun 5'ucu-
dur, Popiilasyon taramalarinda da, en uygun bélge ola-
rak buras: Snerilmektedir. CYPIB1 geninde bugiine ka-
dar farkh toplumlara ait ailelerde (Tiirk, Fransiz, Pakis-
tan, Suudi Arabistan, Slovak ve Kanada'li) delesyon,
duplikasyon, insersiyon, transisyon ve transversiyon ti-
pinde 23 degisik mutasyon ve 8 polimorfizm tanimlan-
mmustir (14).

Bizim bir ¢alismamizda 12 olgu olarak baglanip,
ilerleyen donemde 20 olguya yitkseltilen; PKG ve aile
bireylerini igeren bir serinin, hizl mutasyon tarama tek-
niklerinden SSCP (Single strand conformation poly-
morphism) ve HA (Heteroduplex analysis) yontemleri
kullanilarak gergeklestirilen taramalarinda, ikisi kardes
olmak iizere 4 olgunun SSCP profillerinde farklilik (15)
saptand1 (Resim 3). Takiben yapilan DNA sekans anali-
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Resim 1. Kendi argivimizden konjenital glokomiu bir cocugun aile agacini gdsteren pedigri érneginde otozomal resesif
kalisin gosteren yatay gegis paterni. Akraba eviiligi dikkat gekici
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=: Akraba evliligi

Resim 2. CYPIBI geninin semast

CYP1B1 gen

Exon 1 Exon 2 Exon 3

2. kromozomun
p kolu
zi ile tiim olgularda mutasyonlarin yeri belirlenebildi. destegin saglandifi, daha kapsamh aragtirmalara ihtiyag
Iki kardeste saptanan mutasyon, 3. ekzonun 8037. bazin- vardir,
dan itibaren 10 bg'lik bir duplikasyon olup (16), daha JUVENIL GLOKOM

&nce Stoilov tarafindan biri Tiirk olmak {izere 3 hastada

daha gosterilmis mutasyondu (Resim 4). Juvenil glokom, 3-40 yaslar arasinda goriilen &zel-

likli bir glokom tipidir. Baz1 olgularda ag1 anomalisi

PKG'un molekiiler genetik taramalarinda simdiye saptarurken (gonyodisgenezis), bazi elgularda agi nor-
kadar saptanan mutasyonlarin gnemli bir bolimi Tiirk maldir (17). Bu durum, juvenil glokom ¢afis1 altinda 2
hastalarda tesbit edilmigtir (10,11). Ancak iitkemizde farkl: glokom tipinin tammlanmasma neden olmaktadir.
¢ok merkezli ve daha ¢ok aile lizerinde yeterli tarama Bunlardan ilki ge¢ baglangicli geligimsel glokom (juve-
yapilmadig icin, halen toplumumuzdaki insidansin ne nil glokom), ikincisi ise erken baglangich agik agih glo-

oldugu bilinememektedir, Dolayisiyla yeterli ekonomik komdur (juvenil agik agili glokom).
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Resim 3. Kongenital glokomlu iki olgunun SSCP
taramasimnda CYP1BI geninin 3. ekzonunda kontrol
grubuna gire degiskenlik gésteren bandlar
(ok ile isaretli)

Yapilan pedigri galismalarinda hastalifin otozomal
dominant gecis gdsterdigi tesbit edilmistir (Resim 3).
Gen penetransinin %100 oldugu bildirilmektedir. Kendi
¢aligmalanimizdan birinde konjenital, juvenil ve juvenil
agik agili glokom tiplerinin birlikte gériilditgii otozomal
dominant gegis paterni g@steren bir aile bildirdik (18).

Hastaliktan sorumlu gen bolgesine yonelik aragtir-
malarda, ilk kez Sheffield ve arkadaglan, Kuzey Ameri-
ka'l: genig bir ailede 1. Skromozomun 1q21-q31 bilge-
sinde GLCILA lokusunu tammlammglardir (19). Bu bulgu
daha sonra farkli g¢aligmalarla da desteklenmistir
(20,21,22). Stone ve arkadaglari, 1997 yilinda bu Iokus-
daki sorumlu myocillin (MYOC) genini gdstermiglerdir
(23). Bu gen daha 6nce glukokortikoid tedaviyle trabe-
kiiler ag hiicre kiiltirlerinde tiretiminin arttigr gésterilen
bir proteini kodlamaktadir (24). Bu nedenle 8nceleri
TIGR (trabecular meshwork glucocorticoid response)
adin: alsa da daha sonra, Human Genom komite tarafin-
dan MYOC geni olarak kabul edilmistir. Aslinda.mutant
MYOC geni tarafindan iiretilen anormal proteinin, glo-
kom patofizyolojisindeki rolit halen tam olarak bilinme-
mektedir. Ancak mutant rekombinant MYQC proteini ile
yapilan perfiizyon ¢aligmalariin da destekledigi gibi, bu
anormal proteinin varhgi trabekiiler agda disa akim di-
rencini artirmaktadir (25,26). Bu durum, glokom gelisim
mekanizmasini agiklamaya yeterli gibi gérinmektedic.

MYQOC genine ait mutasyonlar hem primer agik acils
glokom (PAAG), hem de ailesel juvenil glokom olgula-

Resim 4. Ekzon 3B bandinda DNA sekans analizi ile
tesbit edilen 10 be'lik duplikasyonu igaret eden
_mutasyon
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rinda gosterilmistir. PAAG'da mutasyon rastlanma oran
%3.4-5 iken, juvenil glokomda %8-10 diizeyindedir
(27,28). Hatta, Shimizu ve arkadaglarinin ¢alismasinda
juvenil glokom olgulan igin %36'lara kadar cikabildigi
gosteriligtir (29). MYOC geni 3 ekzondan meydana gel-
mektedir (Resim 6). Bu gende, giintimiize kadar 43 fark-
Iy mutasyon tantmlanmmgtir. Mutasyonlanin %93'i 3. ek-
zondadir (30). Bu nedenle bu bslge "hot spot" olarak
adlandiridmaktadir,

Yapilan aragtirmalar géstermektedir ki, mutasyonun
tipi ile glokomun klinigi arasinda Snemli bir baglant:
s0z konusudur. Bir baska deyisle genotip-fenotip iligkisi
bulunmakiadir. Ornegin MYOQC geninde en fazla tanim-
lanan mutasyon olan GIn368Stop mutasyonu gec bag-
langigli, GIB'nin daha az yiikseldii bir glokom klinigi-
ne neden olurken, Thr377Met mutasyonu 35-40'h yas-
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Resim 5. Kendi argivimizden juvenil glokomlu bir ailede otozomal dominant kalitimi gdsteren pedigri drnegi
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larda ortaya ¢ikan ve GIB'nin daha yiiksek seytrettigi bir
glokom tablosuna sebep olmaktadir. Tyr437His ve
Pro370Leu mutasyonlar: ise, 12-20 yaglar arasindada
baslayan ve GIB'nin ok yiiksek seyrettigi (45 mmHg)
agir bir juvenil glokom klinigi sergilemektedirler
(30,31). Erken baglangich juvenil glokom tipleri klinik
olarak daha agir seyretmekte ve ilag tedavisi ¢ogu kez
GIB kontroliinde yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle sik-
likla cerrahi tedaviye bagvurulmaktadir (30). Goriildiigi
gibi molekiiler genetik ¢alismalar glokom agisindan
riskli olgularin saptanmasi yaninda; mutasyon tipinin
belirlenmesiyle, etkili tedavi segeneginin degerlendiril-
mesi asamasinda da, hekime yardimer olabilecektir.

Juvenil glokom olgularinin yalnizca bir bgliimiinde
MYOC genine ait mutasyonlarin saptanmasi, dogal ola-
rak "bagka genler de var mi?" sorusunu akla getirmekte-
dir.

GELISIMSEL ANOMALILERLE BIRLIKTE
GLOKOM

PKG'daki trabekiilodisgenezise ek olarak iris ve/ve-
ya kornea anomalilerinin de (iridotrabekiilodisgenezis,
korneoiridotrabekiilodisgenezis) eslik ettigi, anterior

klevaj sendromu da denilen bir grup hastalig1 kapsar. Bu
anomali veya sendrom grubundaki hastaliklar arasinda
Axenfeld-Rieger anomalisi ve sendromu, Peters anoma-
lisi ve aniridi yer alir. Bu klinik tablolar, glokom ile
giiclii birliktelik gosterirler. Peters anomalisi otozomal
resesif, Axenfeld-Rieger sendromu ve aniridi ise otozo-
mal dominant gecis gdsterirler.

Axenfeld-Rieger Sendromu ve Peters Anomalisi

Bu anomalide Schwalbe hattinda 6ne dogru yer de-
gistirme (posterior embryotokson), periferik iris ile
Schwalbe hatt1 arasinda fibriler band yapilari, irisde hi-
poplazi, atrofi ve delikler ile pupillada yer degisikligi
stz konusu olabilmektedir. Tek bagina izole bir anomali
seklinde goriilebildigi gibi, maksillar, dental ve umbili-
kal anomalilerle birlikte de izlenebilir. Boyle bir durum-
da Axenfeld-Rieger sendromu olarak adlandirilir. Olgu-
larin yaklasik %50'si glokom ile birliktedir. Hastalik
otozomal dominant gecis gdstermektedir, ancak yeni
mutasyon orani da yiiksektir.

Axenfeld-Rieger sendromu'nda tablodan sorumlu
oldugu tesbit edilen ilk bdlge, 4.kromozomun 4q25 lo-
kalizasyonu ve burada tamimlanmig olan RIEG1 lokusu-
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Resim 6. MYOC (TIGR) geninin gemast -

GLC1A

1. kromozomun
q kolu

MYOC (TIGR) geni

dur (32,33). Bu lokusdaki sorumlu gen PITX2'dir (34).
Iridogonyodisgenezis, iris hipoplazisi ve Peters anomali-
si olgularinda da bu gen bélgesinde mutasyon olabiidigi
bildirilmistir (35,36). Gdzdeki gelisimsel anomalilerin
bir ¢cogu, PITX2 mutasyonu ile birliktedir. Bu durum ge-
nin, &n segment gelisiminden sorumlu oldugn savim
desteklemekle birlikte, gz dis1 somatik anomalilerle de
iligkili olabilecegi diigiintiimektedir,

Diger bir lokus, 6. kromozomun 6p25 lokalizasyo-
nundaki RID1 lokusudur. Bu bélgedeki sorumlu gen ise,
daha &nce Forkhead Translokasyon Faktor (FKHL7) ge-
ni olarak adlandirilmig olan, FOXC1 genidir(37). Glo-
kom ile birliktelik gosteren veya gtstermeyen Axenfeld-
Rieger sendromu'lu olgular, PKG ve iridogonyodisgene-
zisde, bu gene ait mutasyonlar saptanmstir (38,39). Ay-
rica iris hipoplazisi ve Peters anomalisi gibi farkh feno-
tiplerde de, bu genin mutasyonlar g&sterilmigtir (40).

Rieger sendromunda tanimlanan bir dier lokus
RIEG? olup, 13. kromozomun 13q14 lokalizasyonunda
yer almaktadir. Ancak bu bdlgedeki sorumlu gen halen
bilinmemektedir.

On segment gelisim bozukluklarinda farkli pedigri-
lere ait molekiiler genetik ¢aligmalarda, 4 ayr gen mu-
tasyonu daha bildirilmigtir. Bu genler, 10. kromozomun
10g25 lokalizasyonundaki PITX3 geni, 20. kromozo-
mun 20p11-q11 lokalizasyonundaki VSX1 geni, 1. kro-
mozomun 1p32 lokalizasyonundaki FOXE3 geni ve 6.

kromozomun 6pl1-13 pozisyonundaki PAX6 genidir
(41,42,43). Goriildiigi gibi, gbzde 6n segment gelisi-
minden sorumlu fazla sayida gen vardir ve bunlara ait
mutasyonlar fenotipe yansimalar konusunda degiskenlik
gosterebilmektedir. Gelisimsel glokomlarda genotip-fe-
notip iligkileri Tablo.1'de 6zetlenmisgtir.

Aslinda Axenfeld-Rieger anomalisi, Rieger sendro-
mu, iridogonyodisgenezis, iris hipoplazisi ve ailesel iri-
dogonyodisplazi gibi gelisimsel patolojilerin genetik ko-
ken olarak benzerlikleri bakirmindan Axenfeld-Rieger
sendromu adi altinda toplanmalar olasidir.

Aniridi

Bu olgularin ¢ogu otozomal dominant kalittnmn so-
nucu olarak ortaya ¢ikarken, 1/3 oraninda yeni gelisen
mutasyonlara baghdir. Yalniz izole aniridi olan olgular-
da 2. kromozomun p kolunda AN1 geni gdsterilmigtir.
Onbirinci kromozomun 11p13 lokalizasyonundaki diger
gen, PAX6 genidir (44). Bu bolgedeki kiigiik delesyon-
lar aniridiye, genis delesyonlar ise aniridi ile birlikte

Wilkms timorii (45), genitoliriner anomaliler ve mental
retardasyona (WAGR kompleksi) neden olmaktadir.

PAX6 genindeki mutasyonlar, aniridi disinda Peters
anomalisi (46), konjenital glokom ve bunlardan ¢ok
farkl: olarak keratit ve foveal hipoplazi ile de birliktelik
gosterebilmektedir. Bu durum, bir genin iir{inii olan pro-
teinin organizmanin farkl dokularinda farkl etkiler gés-
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Tablo 1. Gelisimsel glokomlarda genotip-fenotip iliskisi

Lokalizasyon Gen Fenotip

1q23-25 MYOC (TIGR) | Juvenil glokom

2p21 CYP1B1 Konjenital glokom, Peters anomalisi

4q25 PITX2 Axenfeld-Rieger sd., iridogonyodisgenezis

10925 PITX3 On segment disgenezisi

20pll-qll VSX1 On segment disgenezisi

1p32 FOXE3 On segment disgenezisi

6p25 FOXC1 Axenfeld-Rieger sd., Peters anomalisi

11pl3 .PAX6 Aniridi, konjenital glokom, Peters anomalisi
Tablo 2. Glokom tipleri ve sorumlu lokuslar

Glokom tipi Lokus Lokalizasyon Gen

PAAG GLC1A 1q23-25 MYOC

PAAG GLC1B 2cen-q13 Bilinmiyor

PAAG GLC1C 3q21-24 Bilinmiyor

PAAG GLCI1D 8q23 Bilinmiyor

PAAG GLCI1E 10p14-15 Bilinmiyor

(normal tansiyon)

PAAG GLCIF 7q35-36 Bilinmiyor

PG GPDS1 7935-36 Bilinmiyor

PG GPDS2 18q11-21 Bilinmiyor

AKG NNO1 11p Bilinmiyor

(Nanoftalmus)

PAAG: Primer a¢ik acili glokom, PG : Pigmenter glokom,
AKG: Agt kapanmast glokomu

397

Literatiirde hem otozomal dominant,
hem de resesif gecis ornekleri bildiril-
migtir. Gen penetransinin degiskenligi
ve kalitim seklindeki farkliliklar, gene-
tik bir heterojeniteyi gostermektedir. Bu
durumun en baslica nedeni ise, hastali-
&in ortaya cikisindan tek bir genin degil,
bir ¢ok gen boélgesinin sorumlu olmasi-
dir (44).

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda
PAAG igin 6 farkl lokus tesbit edilmis-
tir. Bunlardan en onemlisi gtiphesiz, ju-
venil glokom olgularinda da goriilen
GLCI1A lokusu ve bu alandaki MYQOC
(TIGR) genidir (23). Juvenil glokomda
MYOC geni mutasyonu oranlar1 genel-
likle %8-10 arasindadir. PAAG olgula-
rinda ise %3.4-5 oraninda goriildigi bil-
dirilmektedir (28). Ancak yine de PA-
AG'da en sik rastlanilan mutasyon alam
bu bdlgedir (23,27).

Hastaliktan sorumlu diger lokuslar,
2 kromozomun 2cen-ql3 lokalizasyo-
nundaki GLC1B lokusu, 3. kromozo-
mun 3q21-q24 lokalizasyonundaki
GLCIC lokusu, 8. kromozomun 8q23
lokalizasyonundaki GLCI1D lokusu, 10.
kromozomun 10p14-15 lokalizasyonun-
daki GLCIE lokusu ve 7. kromozomun
7q35-36 pozisyonundaki GLCIF loku-
sudur (47,48). Bu lokuslardaki hastalik-
tan sorumlu genler halen bilinmemekte
olup, ¢aligmalar siirmektedir. GLC1B ve
GLCIE lokuslarinin 6zellikle normal
tansiyonlu hastalarda tesbit edilmis ol-
masi, onemli bir molekiiler genetik bul-
gu olmustur. PAAG'da molekiiler gene-
tik bulgular Tablo 2'de 6zetlenmigtir.

Bu lokuslarda hastaliktan sorumlu gen-
lerin tesbiti ve yeni lokuslarin olup ol-

terebilmesiyle, baska bir deyisle birden ¢ok fenotiple
iligkili olabilmesiyle aciklanabilir,

PRIMER ACIK ACILI GLOKOM

PAAG, daha ¢ok 40 yas iizeri bireylerde yaklagik
%?2 oraninda goriilen bir glokom tipidir. Juvenil gloko-
ma gore gec baslangicli ve daha az siddetli seyreden bir
klinik tablo sergiler. PAAG'lu hastalarin akrabalarinda
glokom goriilme sikligt normal popiilasyona gére 4-5
kat fazladir. Gen penetransi %60-100 arasinda degisken-
lik gostermektedir.

madi@inm. anlagilmasi igin, daha fazla sayida glokom
Oykiisii olan ailelerin molekiiler genetik arastirmasina
ihtiyag vardir.

PIGMENTER GLOKOM

Pigment dispersiyon sendromunda hem otozomal
dominant, hem de otozomal resesif genetik gegisler bil-
dirilmistir. Pigment dispersiyon sendromlu olgularin
%20-50'sinde glokom gelismektedir. Pigmenter glokom
(PG) %4-25 oraninda ailesel 6zellik gostermektedir.
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PG'un otozomal dominant kaliim gosterdigi goriisii, ya-
pilan galismalarla agurlik kazanmaya baglamistir.

Giiniimiize kadar PG'da iki lokus tanimlanmigtir,
Bunlardan ilki otozomal dominant kalitim sekli gdste-
ren, Irlandali 4 ailede saptanmis 7. kromozomun 7q35-
q36 lokalizasyonundaki GPDS1 lokusudur (49). Digeri
ise, 18, kromozomun 18q11-21 pozisyonunda tesbit
edilmig olan GPDS2 lokusudur (50). Bu lokuslarda glo-
komdan sorumlu olan genler halen bilinmemekte olup,
molekiiler genetik ¢aligmalar stirmektedir (Tablo 2).-Bu-
nun igin biiytik aile 6rneklerine ihtiyag vardir.

PSODOEKSFOLYATIF GLOKOM

Pstdoeksfolyatif sendromun (PES) genetik temeli
heniiz aydinlatilamamistir. Bu olgulann akrabalarinda
%8-10 gibi bir oranda PES gériillme siklig1 séz konusu-
dur. Baz: pedigri &rneklerinde maternal gecise isaret
eden bulgular rapor edilmistir (51). Ancak halen genetik
bir lokusun varlig: saptanamarusgtir.

ACTKAPANMASI GLOKOMU

Erigkinlerde goritlen ag1 kapanmas: glokomunun 1.
derece akrabalarinda %6 oraminda ag1 kapanmasi gloko-
mu ortaya giktig bilinmektedir. Kirk yas tizerinde ise bu
oran %10'a yitkselmektedir. A¢1 kapanmas1 olgularinm
akrabalarinda %20-30 oramnda dar &n kamara agist tes-
bit edilmigtir, Eskimo ve Asyalilarda hastalifin goriilme
sikligy daha fazlayken, Kizildereli ve Afrikalilarda daha
nadirdir. Bu wrksal 6zellikler, genetik yatkinliga igaret et-
mektedir.

Genis bir nanoftalmus pedigrisinde molekiiler gene-
tik galigmalarda 11. kromozomun ! 1p lokalizasyonunda
NNOI1 geni saptanmugtir (52). Ayrica yine ag1 kapanma-
s1 ile giden kornea plana pedigrisinde 12. kromozomun
12g21 lokalizasyonuna dikkat ¢ekilmistir (53).

Sonug olarak bir ¢ok glokom tipi kalitsal dzellik
gistermektedir. Giinlimiizde 12 kromozom iizerinde
(1,2,3,4,6,7,8,9, 10, 11, 18, 20) glokom ile ilgili 18
lokus saptanmig olup, yeni gen ve mutasyonlarin tesbiti-
ne yonelik ¢aligmalar hizla devam etmektedir. Bu arag-
tirmalarla riskli olgularin belirfenmesi, erken tam ve te-
davi olanagmnn saglanmasi, genetik damsmanlhk veril-
mesi miimkiin olabilmektedir. Bu galigmalardan yakin
gelecekte gergeklegmesini bekledifimiz en bilyiik umut
ise, gen tedavisidir.
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