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Ozet

Genetik hastaliklar insan genomunun yapisal/iglevsel bozukluklarindan kaynaklanan konjenital veya sonradan ortaya ¢ikan kalitsal
hastaliklardir. Giintimiizde genetik bilimindeki hizli ilerlemelerle bircok 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 dnem kazanmaktadir. Genetik g6z hastaliklarinda da taniya ve tedaviye yonelik uygun klinik
yaklagimin sunulabilmesi ve uygun genetik danigmanligin verilebilmesi i¢in, oftalmologlar bu hastaliklarin temel klinik ve giiniimiizde
biiytik bir hizla gelisen genetik ozelliklerini iyi bilmelidirler. Bu yazida arka segmenti ilgilendiren genetik kokenli goz hastaliklar:
gozden gecirilmis, sirasiyla retinoblastom, mitokondriyal hastaliklar, retina displazileri, retinitis pigmentosa, koroideremi, jirat atrofi,
Alstrom hastalig1, okiiler albinizm, optik sinir hipoplazisi, anoftalmi/mikroftalmi ve Leber’in konjenital amaurozisi ele alinmistir. (Turk
J Ophthalmol 2012; 42: 386-92)

Anahtar Kelimeler: Genetik, genetik danigmanlik, genetik goz 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, posterior segment eye diseases of genetic origin are reviewed, and retinoblastoma, mitochondrial diseases, retinal dysplasia,
retinitis pigmentosa, choroideremia, gyrate atrophy, Alstrom disease, ocular albinism, optic nerve hypoplasia, anophthalmia/microphthalmia
and Leber’s congenital amaurosis are covered. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 386-92)
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Giris Goziin arka segmentini ilgilendiren herediter retina
hastaliklari ve retinoblastom hastalarinda gen tedavileri ile ilgili

Konjenital géz malformasyonlart 10.000 dogumda 3,68  son yillarda 6nemli gelismeler sézkonusudur,23 ve goziin diger
sikliginda goriiliirler.! Bunlar arasinda anoftalmi / mikroftalmi  genetik hastaliklarinin tedavisine de 11k tutmalari beklenmektedir.
(21.34/100.000) en sik goriilen durumdur.l Genetik g6z hastaliklarinda da tantya ve tedaviye yonelik uygun
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klinik yaklagimin sunulabilmesi ve uygun genetik danigmanligin
verilebilmesi i¢in, oftalmologlar bu hastaliklarin temel klinik ve
gliniimiizde bilyiik bir hizla gelisen genetik ozelliklerini iyi
bilmelidirler. Bu yazida arka segmenti ilgilendiren genetik kokenli
goz hastaliklar1 gozden gecirilmis, sirasiyla retinoblastom,
mitokondriyal hastaliklar, retina displazileri, retinitis pigmentosa,
koroideremi, jirat atrofi, Alstrom hastaligi, okiiler albinizm, optik
sinir hipoplazisi, anoftalmi/mikroftalmi ve Leber'in konjenital
amaurozisi ele alinmigtir.

Arka Segmentin Genetik Gegisli Oftalmik
Hastaliklar1

A) Retinoblastom 13q14 bolgesinde yer alan bir tiimor
baskilayict gen olan RB1'deki mutasyonlarla ortaya ¢ikan retina
kokenli embriyonik neoplazidir. 15.000-34.000'de bir gériiliir.4
Yiizde 90’1 5 yas 6ncesinde ortaya ¢ikar.

Retinoblastom yatkinlig:r degisken penetransli otozomal
dominant bir 6zellik olarak goriiliir. Retinoblastom hastalig: ise
her iki RB1 geninin etkilenmis olmasi koguluyla ortaya ¢ikar.
Tiimor baskilayict genin her iki allelinin etkilenmesiyle hastaligin
ortaya ¢tkmast “Knudson cift vurug hipotezi” olarak bilinir, bu
durum ilk kez retinoblastomda tanimlanmigtir.> Germ hiicre
dizisinde RB1 geninin mutasyona ugrama hizi nispeten yiiksektir,
%85 paternal germ hiicrelerde gerceklesir. Retinoblastom
yatkinligina neden olan boyle bir mutasyonla tiim somatik
hiicreleri etkilenmis olarak dogan bir bireyde ikinci RB1 alleli de
—genellikle  delesyona  ugrayarak- iglevini  kaybederse
(“heterozigosite kayb1”) tiimér baskilayici aktivite ortadan kalkei g
i¢in retinoblastom gelisir. Bu bireylerde tiimor daha kiigiik yagta
ortaya ¢ikar, multifokal olmasi ve bilateral goriilmesi olasiligi daha
fazladir. Birey germ hiicre dizisinden gelen bir mutasyonla
dogmazsa, retinoblastom gelisebilmesi igin her iki allelin kaybr da
postnatal donemde gerceklesmelidir. Ancak tek bir somatik
hiicrede her iki allelin de s6z konusu islev kaybindan etkilenmesi
olasili1 —dogumda tiim somatik hiicrelerde bir allelde mutasyon
tagtyan bireylere gore- daha diisiik oldugu icin, bu kisilerde tiimor
unilateral, tek odakta ve nispeten daha biiyiik yagta ortaya ¢ikar. Bu
durumu Knudson istatistiksel olarak a¢iklamistir. Buna gore, RB1
geninin mitoz boliinmede mutasyon hizi yaklagik 10-7'dir.
Ortalama her on milyon hiicre boliinmesinde bir RB1 geni
kaybedilir veya inaktif hale gecer. Noro-duyusal retina geligiminde
yaklagik 108 mitoz boliinme gerceklesmektedir. RB1 mutasyonu
tagtyicisinda her bir gozde yaklagtk on RB1 mutasyonu
olusmaktadir. Bu nedenle ailesel retinoblastom bilateral ve
multifokal tiimérler ile karakterizedir. Sporadik hastalarda iki
gende birden mutasyon olusmast 10-14 olasiliktir, bu nedenle
tiimor genellikle unilateral ve unifokal gelisir.>

“Retinoblastom yatkinlik geni” olarak bilinen RB1 geni bir
tiimér baskilayici gendir.6 Tiimér baskilayict proteinlerin anahtar
ozelligi, timdr olusumunu destekleyen mutasyonlarin, protein
fonksiyonunu inaktive etmesidir. Gen iiriinii olan protein,

transkripsiyon faktorii  E2F  gibi  hiicresel transkripsiyon
fakeorlerine baglanarak inhibe eder. Boylece hiicre béliinmesinin
G1 fazindan S fazina gegisi inhibe edilir ve hiicre proliferasyonu
diizenlenir. Proteine adenovirus, HPV, EBV gibi viral proteinler
baglanirsa tiimor baskilayici aktivitesi kaybolur. Hastalarda
tiimérde hi¢ protein aktivitesi olmamast veya proteinin mutant bir
bigimde varolmasi, hastalifin prognozunun tayininde 6nemlidir.
Vahsi tip RB1 geni tiimdr hiicrelerine verildiginde tiimérijenik
potansiyel baskilanir.” RB1 gen mutasyonu, osteosarkom (%38),
mesane, prostat, meme, serviks karsinomlartyla, skuaméz hiicreli
akciger kanseri ve losemide de saptanmugtir.

Herediter yaklagik
%10’unda hastaliin aile hikayesi mevcuttur; geri kalan %90'inda
sporadik olarak germ hiicrelerinde yeni mutasyon olusur. Somatik

retinoblastom hastalarinin  sadece

mutasyon sonucu ortaya ¢ikan retinoblastomda ilave tiimor
gelisme riski veya hastalig1 yeni kugaga kalitma riski yokeur.

Retinoblastomun ailesel, bilateral, multifokal goriildiigi
ailelerde prenatal tani amaciyla RB1 genindeki mutasyon
aragtirilmalidir. Hastalarin %3’iinde 13q14 bolgesinde delesyon
olabilecegi i¢in kromozom analizi de yapilmalidir. Delesyonlar her
zaman dismorfik bulgular ve bagka sorunlarla birlikte olmayabilir,
bu nedenle kiigiik delesyonlari gostermek icin FISH analizi de
yapilmalidir. Genetik danigmanlik, gelecek nesillerdeki hastalik
riskinin saptanmast ve diger primer tiimorler agisindan riskin
saptanmast i¢in yapilir.8 Bilateral hastalik ve pozitif aile hikayesi
varsa, germ hiicre mutasyonunun var oldugu kabul edilir. Bu
hastalarda kalitim riski %50, penetrans %85 oldugu i¢in gelecek
nesildeki risk %40 olmaktadir. Diger organlarinda malignansi
gelisimi iginse risk ilk on yilda %5, ilk 20 yilda %18, ilk 30 yilda
%26'dir. Otuz yillik kiimiilatif insidans, hasta radyoterapi
almamigsa %6 iken, radyoterapi aldifinda %35’e ¢ikmaktadir.
Ortalama latans 13 yildir.9

B) Mitokondriyal Hastaliklar

Klinik ve genetik heterojenite nedeniyle hem klinik, hem de
genetik tanist zor bir hastalik grubu olan mitokondriyal
hastaliklar, gozleri gesitli sekillerde etkileyebilir. Yiiksek oksidatif
fosforilasyon ihtiyact olan dokular olmalari nedeniyle, goz
kapaklarindan ekstraokiiler kaslara, retinaya ve oksipital kortekse
kadar mitokondriyal hastaliklardan
etkilenebilir. Optik atrofi, pigmenter retinopati, katarakt, ani

tim gorme ekseni
gorme kaybi, eksternal oftalmopleji en sik goriilen bulgulardir.
Mitokondriyal mutasyon tagiyan kisilerin gorme kaybini
artirabilecegi icin alkol ve tiitiin kullanimi kisitlanmalidir.

Mitokondriyal hastaliklardan bazilari, bilinen paternlerde
organ tutulumu ile sendromik hastaliklara neden olur. Gozleri
ilgilendiren sendromik mitokondriyal hastaliklar arasinda kronik
progresif eksternal oftalmopleji (CPEO), Kearns-Sayre sendromu
(KSS), Leber’in herediter optik noropatisi (LHON), Leigh
sendromu ve norojenik gligsiizliik, ataksi ve retinitis pigmentosa
sendromu (NARP) sayilabilir.

Leber’in herediter optik néropatisi (LHON) olduk¢a hizls

ilerleyerek genellikle geri doniigiimsiiz gérme kaybr ile sonuglanan
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bir tiir optik norittir. Hastalarin %5’inde 10 yas, %45’inde 20 yas,
%70’inde 30 yas, %80’inde 40 yas, %95’inde 50 yas, %100’tinde
70 yas itibariyla gorme kaybi gerceklesir. LHON, Leber’in
konjenital amaurozisi adiyla bilinen, kérliige dogru iletleyen ve
otozomal resesif kalitim gekli gosteren konjenital retinal distrofi ile
karigtirilmamalidir.

LHON'den sorumlu tutulan gen mutasyonlari, primer ve
sekonder mutasyonlar olarak iki grupta incelenmektedir. Primer
mutasyonlar tek bagina hastaliga neden olabilirler veya sekonder
mutasyonlarla beraber sinerjistik etki gosterebilirler. Bu
mutasyonlar siklikla evrimsel olarak ¢ok iyi korunmug
aminoasitleri etkilerler ve mtDNA’da 11778, 3460 vel4484
niikleotid pozisyonlarinda yer alirlar.ll LHON'nin %70’inin
mtDNA’daki tek bir mutasyonla olustugu (G11778A), %20’sinde
ise 3460. veya 14484. pozisyonlardaki nokta mutasyonlar
bulundugu bildirilmistir.10 G11778A mutasyonu, ND4 geninin
11778. pozisyonda G>A degisimi sonucu NADH dehidrogenaz
proteininde arjininin histidine deZismesine neden olur.ll Bu
mutasyon sonucu ortaya ¢tkan fenotip ciddidir ve 11k hissi negatif
olabilir. Sekonder mutasyonlar ise evrimsel olarak daha az
korunmug aminoasitleri etkiler.l2 Bu mutasyonlar LHON
hastalarinda primer mutasyon ile eg zamanli bulunabilir ve LHON
patogenezinde ilave rol alabilirler; ancak tek baglarina
patojeniteleri tartismalidir.12 Ornek olarak ND1 (3460. baz cifti),
NDG6 (14484. baz cifti), Cyt-b (15257. baz ifti) etkilenmesi
verilebilir. Heteroplazmi sonucu optik sinir hiicrelerinde daha fazla
anormal mitokondri bulunan kisilerde daha ciddi optik néropati
goriiliir. Ancak molekiiler ¢aligmalarda LHON hastalar: arasinda
erkek dominansi, kadinlarda diigiik penetrans ve hastaligin geg
baglangici, pek ¢ok mtDNA mutasyonu tagtyicisinda goriilen
saglikli fenotip gibi bazi 6zellikler heniiz agiklanamamugtir.
Genetik tani, periferik kandan alinan DNA ile PCR ve tiim
mutasyonlarin taranmas: ile yapilabilir.!3 Periferik kandan
tagtyiciliin gosterilmesi soz konusu olmadigindan risk altindaki
kisilerin alkol ve sigara gibi retinal toksinlerden uzak durmalar
onerilmelidir. Tedavide steroidler, hidroksikobalamin ve siyanid
agonistlerinin yeri heniiz kanitlanamamugtir.

Kronik progresif eksternal oftalmopleji (KPEO), progresif
pitozis ve goz kaslarinin paralizisi ile karakterize bir hastaliktir.
Tipik olarak ergenlik ve geng eriskinlik yillarinda bulgu verir ve
multisistemik olmayan nispeten hafif bir seyir gosterir. Kronik
ilerleyici eksternal oftalmoplejinin yan: sira pigmenter retinopati
ve iskelet kasi giigsiizliigiine de yol acabilir. Pigmenter retinopati,
retina pigment epitelinde anormal mitokondri proliferasyonu
sonucu goriiliir; fonksiyonel etkileri ise bilinmemektedir.14 KPEO
tablosu ile birlikte ciddi retinal ve sistemik tutulum olmasina
KPEO-plus; kardiyak ileti defektleri, ataksi, pigmenter retinopati
ve pleositoz bulunmasina ise Kearns-Sayre Sendromu (KSS) adi
verilir. KSS'de bulgular 20 yagindan 6nce baslar ve prognoz daha
kotidiir. Klinik bulgular hayati kisitlayici sekilde seyredebilir.
Genetik patoloji ve kalitim 6zellikleri KPEO ile benzerlik gosterir.
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Genellikle mitokondriyal DNA (mtDNA) delesyonlar: ile
olugsa da, hastalarin yaklasik %530’unda otozomal dominant veya
otozomal resesif kalitim 6zelligi gosterecek sekilde niikleer genom
mutasyonlar: da goriilebilir. mcDNA delesyonlari ile olustugunda
cogunlukla ovumdaki de novo mutasyonlarla ortaya ¢iktigi icin
aile dykiisii bulunmaz. mtDNA delesyon yiizdesi ve delesyon yeri,
bu sendromlarda farklilik gésterebilir.16 Ornegin, KPEO'da %50,
KPEO-plus'da %70-80, Kearns-Sayre Sendromunda %90
oraninda mtDNA delesyonu saptanir. Bu delesyon DNA
replikasyonu baglangi¢ noktasini igermedigi i¢in, defekeif
mitokondrilerin  kontrolstiz proliferasyonu ortaya ¢ikar. Bu
hastalarda histolojik olarak iskelet kasinda delesyonlu mtDNA’nin
fokal subsarkolemmal birikimleri ile bitlikte sitokrom-oksidaz
histokimyasal boyanmasinda negatif boyanma goriiliir.1> Modifiye
Gomori trikrom boyast ile prolifere olan mitokondriler “ragged-
red miyopati” tablosu olugtururlar. Mutasyon analizi ve Southern
Blot teknikleri ile genetik tani yapilabilir; ancak sonuglarin
yorumlanmast mtDNA heteroplazmisi nedeniyle zordur.17

Leigh sendromu bebeklik ¢aginda hipotoni, néobetler ve
gelisme gecikmesi ile ortaya ¢ikar ve 32.000-40.000'de bir
goriiliir. Tlerleyen yaglarda retinitis pigmentosa, KPEO, spastisite
ve ataksi klinik tabloya eklenebilir. Genetik heterojenite gosteren
Leigh sendromu, piruvat dehidrogenaz eksikligi veya solunum
zinciri defektleri nedeniyle olugabilir. Hastalarin bir kisminda
mtDNA’daki T8993G ve T8993C nokta mutasyonlar1 goriiliir.
COX eksikligi gozlenen Leigh sendromlu hastalarin %75’inden
ise niikleer genomdan kodlanan SURF1 genindeki mutasyonlar
sorumludur ve bu ailelerde otozomal resesif kalitim sekli izlenir.18
T8993G ve T8993C mutasyonlari NARP sendromuna da yol
acabilir.18

C) Retina Displazileri
Retina displazileri retinanin bilateral konjenital yapisal
anormallikleridir.  Siklikla  santral  sinir  sisteminin

malformasyonlariyla birliktelik gosterir; retina ve vitreusun
gelisimsel anomalisi nedeniyle dogumda retina dekolmani olabilir.
Retinoblastom, prematiire retinopatisi, persistan hiperplastik
primer vitreus gibi izole oftalmik hastaliklar diginda cesitli
olarak da
goriilebileceginden nérolojik muayene ve dismorfolojik muayene
dikkatli

aragtirilmali

sendromlarin  bir  pargas: retina  displazisi

Tim sistemlerin malformasyonlari

tetkikleri

yapilmalidir.
ve gerekli goriilen goriintiileme
yapilmalidir. Santral sisteminin yapisal anomalileri ile birlikte kas
distrofisi bulgulari da varsa “kas-gz-beyin” hastaligi (muscle-eye-
brain disease / muscular dystrophy-dystroglycanopathy) ve ilgili
hastaliklar: diisiiniilmelidir.19 Polidaktili, trizomil3 veya Joubert
sendromu igareti olabilir.20 Dental, okiiler, kardiyak ve nérolojik
bulgularin birlikteligi inkontinentia pigmentiyi,2! tirnak veya
parmak hipoplazisi ile diyafram hernisi birlikteligi Fryns
sendromunu diistindiirebilir.22

Norrie hastaligi retina displazisinin en sik nedenidir. X'e bagls
kalitilir ve hastalarin ¢ogu erkeklerdir. Bu sendromda okiiler



Utine ve ark, Genetik Arka Segment Hastaliklar1

belirtiler ¢ok ciddidir; ayrica hastalarin yaklagik tigte birinde isitme
kaybs, ticte ikisinde mental retardasyon vardir. Norrie hastalig:
olan erkek cocuklar, siddetli retina displazisine sekonder olarak
dogumdan itibaren veya siklikla ilk 3 ay icerisinde kor (igtk
persepsiyonu negatif) olurlar. Bulgular arasinda lokokori, iris
atrofisi, retrolental fibroplazi, vitreus hemorajisi, yalanci-glioma
gortiiniimiinde displastik retina, retinada katlantilar ve siklikla
hemorajik retina dekolmani vardir. Hayatin ilk bir yili icerisinde
katarakt, kornea opasifikasyonu ve ftizis bulbi gelisebilir.
Retinoblastom, ailesel eksudatif retinopatilerin agir formlari ve
prematiirelerde prematiire retinopatisi diglanmasi gereken baglica
durumlardir.?3

D) Retinitis pigmentosa (RP) eriskinlerde en sik goriilen
kalitsal korlitk nedenidir, 1/4000 gibi yiiksek bir siklikta
goriiliir.24  Fototransduksiyon yolunda gorev alan opsin
molekiillerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya
cikar. Tlerleyici ve yaygin fotoreseptor dejenerasyonuna bagli
niktalopi ve periferik gérme alaninin kaybuyla seyreder. Genetik ve
klinik olarak heterojen bir grup olan RP 9%50-60 oraninda
otozomal resesif, 9%30-40 otozomal dominant ve %10-15 oraninda
X’e bagli kalitimla izlenir, digenik ve mitokondriyal kalitim nadir
vakalardan sorumludur.24 Ancak hastalarin yaklagik yarist
simpleks vakalardir; yani ailede etkilenmis tek birey hastanin
kendisidir ve kalitim 6zelligi hakkinda ipucu bulunmaz. Boyle
hastalar otozomal resesif, de novo mutasyona bagli otozomal
dominant, eksik penetrans gosteren otozomal dominant veya X'e
bagli mutasyonlardan etkilenmis olabilirler.

Sendromik ve izole RP arasinda ayirim yapilabilmesi i¢in
ayrintili aile oykiisii alinmali, gebelikte bebegin maruz kaldig:
teratojenler ve travma sorgulanmalidir. HastaliZin sendromik olup
olmamasi prognozun belirlenmesinde yardimci olur. Sendromik
RP eslik eden klinik bulgular yardimiyla genetik uzmanlar
tarafindan taninabilir, ancak izole RP klinikte altta yatan genetik
defekti ayirt ettirebilecek ipucu vermez, bulgular hastalar arasinda
klinik heterojenite gostermez. Giiniimiize kadar 42 lokus RP ile
iligkili bulunmus, 33 gen haritalanmugtir, bunlarin 18’1 otozomal
resesif kalitim sekli gosteren RP nedenidir.2> Hem allelik
heterojenite ve hem de lokus heterojenitesi sozkonusudur. Bu
durum, bilinen genlerin fototransdiiksiyon islevinde yer alan
enzimleri ve yapisal proteinleri kodlamastyla ve retinanin genetik
hatalara cevaben morfolojik degisiklik repertuarinin sinirl olmasi
ile aciklanabilir. Mutasyonun 6nceden belirlendigi aileler diginda
prenatal tani yapilamaz.

Otozomal dominant RP nedeni olarak belirlenen ilk mutasyon
rodopsin genine aittir. McWilliam ve ark. 1989’da 3q lokusundaki
ADRP lokusu arasinda siki baglanti saptadilar.26 Rodopsin
pigmenti geni de bu bolgede oldugu i¢in, “aday gen yaklagim1” ile
3q24 lokusundaki rodopsin geni sorumlu gen olarak belirlendi.
Dryja ve ark. 1990 yilinda mutasyonu tanimladilar.27 Rodopsin
geninde kodon 23’te C>A degisimi ile, rodopsin proteinindeki 23.
aminoasit olan prolin yerine histidin gelir. Glintimiizde rodopsin
geninde 60’tan fazla farkli mutasyon saptanmustir.28 Bir caligmada

mutant rodopsinin dig fotoreseptdr segmentlerine anormal
transportu sonucu i¢ ve dis segment birlesimindeki vezikiiller
icinde rodopsin birikimi nedeniyle hiicre rejenerasyonunun
engellendigi gosterilmistir.29 Ayrica, kromozom 6p lokusundaki
periferin mutasyonlari da sorumlu olarak tanimlanmigtir.30

Otozomal resesif RP’de, rodopsin genindeki null mutasyon
sonucu destritktif olmayan defektif rodopsin kodlanir veya
diizenleyici mekanizmalarla normal ekspresyon engellenir.31
Heterozigot bireyler klinikte normaldir. Ayrica B-fosfodiesteraz
gen mutasyonlari da sorumlu olarak tanimlanmigtir.29

X’e bagli RP icin tanimlanan mutasyonlardan iki tanesi 6nem
tagir. Xpl1.3-p11.22 lokusundaki RP2 genindeki R120X
mutasyonu erken baglangicli gece korliigii, miyopi, ciddi gorme
alani daralmas: ve gorme keskinligi kayb1;32 Xp21.1 lokusundaki
RP3 bolgesindeki RPGR (retinitis pigmentoza GTPaz regulator)
geni mutasyonu ise ge¢ baglangicli gece korliigii ve hafif miyopi
fenotipi gosterir.33

RP, iki genli (digenik) kalitim da gosterebilir.34 Sadece bir
gendeki mutasyon hastalik yaratmaz iken, hem periferin geninde,
hem de ROM1 geninde mutasyon olmasi hastaliga neden olur.
Ancak bu iki genin bazi mutant kopyalari da tek bagina otozomal
dominant RP’ye neden olabilir.

E) Koroideremi gece korliigiiyle cocukluk ¢aginda bulgu veren
ilerleyici bir hastaliktir. X'e bagli resesif olarak kalitilan,
dolayisiyla erkeklerin primer olarak etkilendigi bir retina reseptor
distrofisi olan koroideremide periferik gorme alant kayb: zamanla
olusur ve erigkin hayatta santral gérmenin kaybina dogru ilerler.
Hastaligin ilerleyen zamanlarindaki fundus goriiniimii tipiktir:
Koryokapillaris ve retina pigment epitelinin siddetli atrofisi
goriilir.  Tagtyict  kadinlarda  genellikle asemptomatiketir.
Lyonizasyon mekanizmast nedeniyle bazen tagiyici kadinlar da
semptomatik olabilir ve oftalmoskopide hafif retina dejenerasyonu
(subretinal pigment kiimelenmesi ve graniiler retina pigment
epiteli goriiniimii) olabilir.

Koroideremi hastaliginda Xq21.2 lokusundaki CHM (REP-1)
genindeki nonsense mutasyon sorumlu tutulmugtur.3> Rab escort
protein 1 (REP-1), bir GTP baglayict protein ailesine ait
geranilgeranil transferaz enzimidir. Rab proteinlerinin hiicre i¢ine
alinmasi, membran transportu ve sinyal transduksiyonu
regulasyonunda 6nemli rol oynar.36 Ayrica, bir ras proteininin
transportunu  etkileyen ru848 mutasyonu da sorumlu
tutulmugtur.3”7 Koroideremi icin genetik test ve prenatal tan
miimkiindiir.38

F) Jirat atrofi otozomal resesif kalitilan, 1:4.000.000 insidansls
bir hastaliktir. Mitokondriyal bir

aminotransferazi kodlayan 10q26 bolgesindeki OAT genindeki

enzim olan ornitin

mutasyonlarla ortaya ¢ikar.39 Hastaligin molekiiler genetik temeli
oftalmolojide az sayida ornegi bilinen “ileri yonde genetik”
yontemi ile belirlenmistir; hastaliktaki protein defekti, sebep olan
genlerin kromozom lokuslarindan daha 6nce bulunmugtur.
Ornitin aminotransferaz (OAT) adli mitokondriyal enzimdeki

mutasyon sonucu hastalarda hiperornitinemi goriiliir. OAT geni
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sistemik olarak eksprese edilmesine ragmen, mutasyonlarin neden
ozellikle gozii etkiledigi halen bilinmemektedir. Hastalar gece
korliigii ve miyopi ile bagvurur. Histolojik olarak goriilen
fotoreseptor dig segment ve optik sinir lifi kaybs, arjininden yoksun
diyet ve vitamin B destegine cevap verir.40 Bu nedenle genetik test
yapilmasi gormeyi koruyabilir. Bu hastalik i¢in prenatal tan:
yapilabilir.41 Kutandz gen terapisi iizerinde calisilmakeadir.42

G) Alstrtém Hastalifi  2pl3’teki ALMS genindeki
mutasyonlarla ortaya ¢ikar. Cocukluk ¢agi1 obesitesi, tip 2 diabetes
mellitus ve ilerleyici isitme kaybt, retinada kon-rod distrofisi gibi
defisitler
glomeriilosklerozise bagli bobrek yetmezligi eslik eder. Hastalarin

néroduyusal vardir.  Akantozis nigrikans ve

bazilarinda dilate kardiyomyopati, hepatik disfonksiyon,
hipotiroidi, erkeklerde hipogonadizm, boy kisaligi ve zihinsel
yetersizlik bulunabilir. Retina distrofisi en belirgin erken
semptomlardan biridir ve erken baglangicli kon-rod distrofisi ile
ortaya ¢ikar.43

H) Okiiler Albinizm Xp21,3-21,1 bolgesindeki OA1l
genindeki mutasyonlarla ortaya ¢ikan ve erkeklerde 1/50.000
siklikta goriilen okiiler bir hastaliktir.44 Iris ve retinanin
hipopigmentasyonunun yani sira fovea hipoplazisi, nistagmus,
strabismus, optik sinir liflerinin anormal dekiizasyonu ve gorme
keskinliginde azalma vardir. X'e bagli kalitim 6zelligi nedeniyle
ailedeki tagtyici kadinlarda mozaik retina pigmentasyonu goriiliir.

Otozomal resesif kalitim gosteren okiilokutandz albinizm ise
deri, saclar ve gozlerde jeneralize hipopigmentasyona yol agan
hastalikeir.
dekiizasyonunda anormallik ve gorme keskinliginde azalma,

multisistemik  bir Optik  sinir  liflerinin
nistagmus ve strabismus izlenir. Genetik olarak heterojen olarak
bu hastalik baglica iki grupta toplanabilir: beyaz irkta
okiilokutandz albinizmin %40’indan sorumlu olan OCA1 (tip 1)
ve siyah irkta %50’sinden sorumlu olan OCA2 (tip 2).4> OCA1
11q14-21 bolgesinde tirozinaz enzimini kodlayan OCA1
genindeki mutasyonlarla otozomal resesif olarak ortaya ¢ikar.
OCA1l'de tirozinaz ekspresyonunda degiskenlik ve melanin
pigmenti sentezindeki bir seri defekt sonucu tirozinden
dihidroksifenilalanin sentezi bozulur. Defektif tirozinaz enzimi
iiretimi nedeniyle enzim aktivitesinin hi¢ olmadigi OCAIA ve
enzim aktivitesinin mevcut fakat diigiik seviyede bulundugu
OCALI1B alt tiplerine ayrilir. Bu hastalikta gorme keskinligi 0,2-
0,5 seviyesine diiser. Seffaf iris, konjenital nistagmus, fotofobi,
strabismus ve fovea hipoplazisi goriiliir. Diger taraftan 15q11,2-
ql2 bolgesindeki OCA2 genindeki mutasyonlarla ortaya ¢ikan
otozomal resesif kalitilan OCA2’de ise tirozinazla ilgili bir sorun
yoktur; ancak melanozom membraninin bir pargast anormal
oldugu igin tirozinaz transportu bozulur. Dogumda saglarda
sonradan kaybolan bir miktar pigment bulunmasi ve pigmentli
neviislerin varlig1 bunun bulgusudur.

9p23 lokusundaki TYRP1 (tyrosinase-related protein 1)
genindeki mutasyon sonucu goriilen OCA3 (tip 3) ve Sp'deki
SLC45A2 (eski adiyla MATP) geninde resesif 6zellikte mutasyon
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OCA4
tipleridir.4546  Bagka lokuslarin da bulundugu tahmin
edilmektedir.

I) Optik sinir hipoplazisi parsiyel veya tam hipoplazi ile

sonucu  goriilen nadir okiilokutanéz albinizm

birlikte ilerleyici olmayan bir konjenital anomalidir. Bulgu
bilateral veya unilateral olabilir. Bilateral hipoplazisi olan
hastalarin nistagmusla, unilateral hipoplazisi olan hastalarin
strabismusla gelmesi sikeir. Kolobom, “morning glory” disk
anomalisi, persistan hiperplastik primer vitreus gibi anomaliler de
eslik edebilir. Gorme normal veya tam kaybedilmis olabilir. Kiicitk
bebeklerde prognozu 6ngdrmek zordur.

Optik sinir hipoplazisi alkol, antikonviilzanlar, maternal
diyabet gibi teratojenik etkilerle birlikte olabilir. Santral sinir
sistemi anomalileriyle birlikte goriilmesi nadir degildir.
Dislanmasi gereken en 6nemli durum beyinde orta hattin geligim
defektleriyle seyreden septooptik displazi gibi durumlardir.
Pitiiiter anomaliler nedeniyle diabetes insipidus hayati tehdit
edebilir. Bu durumdan santral sinir sisteminin ve okiiler dokularin
gelisiminde rol oynayan PAX6 genindeki mutasyonlar da sorumlu
olabilir.47

J) Mikroftalmi ve Anoftalmi toplumda 3-21,34/100,000
Mikroftalmide goz kiiresi kiigiikeiir,
genellikle kolobom, katarakt, mikrokornea gibi bagka okiiler

siklikta goriiliir. 148

malformasyonlar da eslik eder. Mikroftalmi normal adneksal
elemanlarin bulundugu ancak goz kiiresinin hi¢ gelismemis
oldugu anoftalmiye dogru uzanan bir spektrum halinde
goriilebilir. Diger goz saglam goriiniiyorsa bile mutlaka
degerlendirilmelidir, kontralateral goz kiiresi kiigiik olabilir
veya kiigiik olmasa bile yapisal anomaliler bulunabilir. Géziin
yapisal olarak normal fakat boyut olarak kiiciik olmas:
nanoftalmi olarak adlandirilir, bu gozlerde —sklera normalden
kalin ve lens normal boyutta oldugu icin- 6n kamara dar
olabilir ve glokom geligebilir. Kriptoftalmi durumunda ise
normalden genellikle kiigiik g6z kiiresi tizeri ciltle kapalidir,
goz kapaklarinin korneaya yapigiktir.

Gergek veya primer anoftalmi son derece nadirdir, serebral
vezikiilden optik vezikill tomurcuklanmadiginda ortaya
¢tkar. Optik sinirler de olugmaz. Bu durumun SOX2
mutasyonlariyla iliskisi bulunmustur.49 Sekonder anoftalmi beyin
malformasyonlariyla beraberdir.

Mikroftalmi izole veya sendromik olabilir. Gebelikte
teratojenlere, alkole, rubella veya varisella gibi enfeksiyonlara
maruziyet sorgulanmalidir; goziin embriyolojik  gelisimi
teratojenlere cok hassastir. Minimal etkilenmig bireyler olabilecegi
icin aile oykiisii hem iyi alinmali, hem de risk altindaki aile
bireyleri iyi muayene edilmelidir. Biiyiime parametreleri, bobrek
yapisi ve iglevleri degerlendirilmeli ve santral sinir sisteminin
yapisal anomalileri, hipofiz yetmezligi arastirilmalidir. Intrauterin
enfeksiyonlar, maternal fenilketoniiri mutlaka g6z Oniine
alinmalidir.

Mikroftalmi birgok tek gen ve kromozom hastaliklarinda
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bulunabilir, otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim
gosterebilir. Sendromik mikroftalmi nedenleri ise ¢ok cesitlidir;
Goldenhar sendromu, Fraser sendromu, Lenz mikroftalmi
sendromu, CHARGE sendromu, trizomi 13, Fryns ‘anoftalmi
plus’ sendromu, fetal alkol sendromu, Goltz sendromu bunlardan
sadece bazilaridir. Muayene bulgulari ve aile dykiisii belirli bir
sendroma kolaylikla yonlendirmiyorsa kromozom analizi mutlaka
yapilmalidir. Hastalarin %10 kadarinda 3q26,3 bolgesinde yer
alan SOX2 geninde de novo mutasyonlar bulunabilir.49

K) Leber’in konjenital amarozisi ¢ocukluk c¢ag: korliiklerinin
en sik goriilen kalinmsal nedenlerinden biridir. Hayatin ilk
aylarinda ortaya ¢ikan agir infantil rod-kon distrofisi nedeniyle
gorme kaybu, nistagmus ve arayict goz hareketleri vardir. Nobetler
ve degisken norolojik bulgular eglik edebilir.

Hastalarinda yaklagik yarisindan  sorumlu  sekiz  gen

bilinmektedir. Bu genlerin kodladig: proteinler retinada ve retina
pigment epitelinde eksprese olurlar. CRX geninin retinanin
embriyonik gelisiminde, CRBI’in fotoreseptor yapisinda,
GUCY2D'nin fototransduksiyonda, AIPLI ve RPGRIP!’in protein
taginmasinda, RPE65'in de vitamin A metabolizmasinda gorev
yapt1g1 diisiiniiliir. >0 En sik otozomal resesif kalitim sekli izlenir.
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