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ABSTRACT

Anahtar Kelimeler:

Glokomun molekiler genetigi ile ilgili her gin yeni bilgilere
ulagilirken, bu konudaki calismalar da biyik bir hizla devam
etmektedir. Araghirmalar yeni mutasyonlarin tesbiti, tanimlanan
mutasyonlarin yapisal ve fonksiyonel analizleri, genler arasi
etkilegimler, genotip-fenotip korelasyonu gibi boyutlara tagin-
makta, toplumlar arasi genetik farklilik ya da benzerlikler aci-
ga cikarilmaktadir. Glokomun, genetik ve cevresel faktérlerin
beraberce etkilestigi heterojen bir hastalik olmasi yaninda, ka-
Iiimsal etiyopatogenezin aydinlatilmasi ileride primer nedene
yénelik tedavi umutlarimizi artiracak, gen tedavisini mimkin
kilacaktr.

Bu makalede giinimize kadar gelisen bilgiler isiginda gloko-
mun molekiler genetigine gincel bir yaklasim saglamaya cali-
sacagiz.

Glokom, molekiler genetik, mutasyon,
CYP1B1, miyosilin.

A lot of studies are being done on the molecular genetics of
glaucoma and new information is being gathered nowadays.
The studies especially focus on the detection of new mutations,
structural and functional analysis of the defined mutations, the
interactions between genes and the correlations of genotypes
and phenotypes. As a result genetically differences or simila-
rities between the human populations are discovered. As well
known glaucoma is a heterogeneous disease in which the in-
teraction of genetically and environmental factors takes place.
The elucidation of the hereditary etiopathogenesis will increase
our expectations about the treatment of the primary cause of
the disease and gene treatment will perhaps be possible.

In this paper a current approach will be introduced on the su-
bject of the molecular genetics of glaucoma under the light of
update literature.
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Glokomun Molekuiler Genetigi

GiRiS

Glokom tedavi edilmediginde korltkle sonuglanan
ilerleyici bir optik néropatidir. Tibbi ve cerrahi tedaviler-
deki gelismelerin yanisira, hastaliga neden olan genlerin
saptanmasina ydnelik calismalar da basdéndirict bir
hizla devam etmektedir. Glokomun ailesel 6zellik géster-
mesi ¢ok uzun yillar énce tesbit edilmigtir.” Klinik genetik
ile ilgili bu saptamalar, teknolojinin gelismesiyle birlikte
mokekuler genetik calismalara énct olmustur.

Glokomdaki molekiler genetik calismalarin amaci,
g6z0n gelisiminde rol oynayan yapisal ve iglevsel prote-
inler ile bunlara ait enzimatik reaksiyonlarda anormal-
lige yol acan gen defektlerinin belirlenmesidir. Mutant
bir gen, anormal bir protein fonksiyonu geligtirtir ki, bu
durum mutasyonun yeri ve tipine gére baglangic zamani
ve klinik siddeti degisen glokom tablosuna yol acar.

Molekiler genetik araghrmalarda hizli mutasyon ta-
rama tekniklerinden SSCP (Single strand conformation
polymorphism), HA (Heteroduplex analysis), PCR (Poly-
merase chain reaction), RFLP (Restriction fragment length
polymorphism) ve DNA sekans analizi yéntemleri kulla-
nilmaktadir.

GUnumizde molekiler genetik calismalar bir yan-
dan yeni mutasyonlarin belirlenmesine yoénelik araghr-
malarla devam ederken, diger yandan da genler arasi
etkilesim, mutant proteinlerin fonksiyonel incelemeleri
(Farmakogenetik) ve genotip-fenotip korelasyonu gibi
daha &zelikli bir boyuta taginmigtir.2? Asagida farkl glo-
kom tiplerinde ginimuze kadar saptanan molekiler ge-
netik veriler ayri basgliklar altinda irdelenecektir.

PRIMER KONJENITAL GLOKOM

Celigsimsel glokomlar cocukluk cagr kérltklerinin
énemli bir nedenidir ve trabekiler ag ve 6n kamara
agisindaki gelisim anomalisinden kaynaklanmaktadir
(Resim 1,2). Erken tani konularak tedavi edilmedigi tak-
tirde gézde biyime (buftalmus), korneal édem, Haab
stria, korneal opaklagma ve optik atrofiye neden olurlar
(Resim 3,4).

PKG'un goérilme sikhgr bati toplumlarinda 1/10.000
iken, Slovak Roman’larinda 1/1250, Suudi Arabistan’da
1/2500, Hindistan’da 1/3300'dir. PKG, %10-40 ora-
ninda aileseldir.* Otozomal resesif olarak kalitihyor olsa

Resim 1: Gonyoskopik muayenede yiksek iris insersiyonu ve agida
pigmenter degisiklikler.

da, bazi toplumlarda daha sik gérilmesinin nedeni, izole
toplumsal yagsam ve akraba evlilikleri nedeniyle belirgin-
lesen gen havuzudur. Etnik farkliliklar nedeniyle degisen
gen penetrasi dnemli bir faktérdir. Hastalikdaki gen pe-
netansi %40-100 oraninda degiskenlik géstermektedir.
Ulkemizde de ézellikle bazi bélgelerde én plana cikan
akraba evliliklerinin sikligr, hasta birey dogma olasiligini
artirmaktadir.®

PKG'da hastaliktan etkilenen birey sayisinin bekle-
nenden az olmasi ve %30-35 oraninda tek tarafli tutulu-
mun gorilmesi genetik heterojeniteye isaret etmektedir.

Yakin zamana kadar hastaliktan sorumlu 2 lokus
tamimlanmigken, 3. bir lokusun varligindan sézedilmis-
tir. Daha énce tanimlanan bélgeler GLC3A (2p21) ve
GLC3B (1p36)'dir.”2 Hastaliktan sorumlu olabilecegi
éne sirtlen 3. boélge ise GLC3C (1424.3)'dir (Stoilov
IR, et al. IOVS 2002;43:ARVO abstract). Ancak ginimu-
ze kadar bu alanlarda tanimlanabilen tek gen, GLC3A
lokusundaki CYP1B1 (sitokrom p450 1 b1) genidir. Bu
gen sitokrom p450 ailesindendir, genin tamami 12 kb
olup, 3 ekzondan olugsmaktadir. Mutasyonlar siklikla 2 ve
3. ekzonlarda saptanmigtir.? Ginimize kadar bu gende
delesyon, insersiyon, transisyon, duplikasyon, nokta mu-
tasyonu, frameshift mutasyonlar ve misence ve nonsence
mutasyonlar olmak Gzere yaklagik 45 farkli mutasyon ta-
nimlanmighir. Bu mutasyonlara ilerleyen zamanla yenileri
eklenmektedir.

CYP1B1 fenotipten sorumlu oldugu diuginilen bas-
lica gen olsa da, bu gene ait mutasyon taramalarinda
etnik farklliklar oldugu dikkat cekmektedir. Ornegin Su-
udi Arabistan ve Slovakya Roman’larinda fenotipin %85-
100’0nden sorumluyken,'®!" Kuveyt'te bu oran %70 (Su-
udi Arabistan ile benzer etnik kdken),'? Brezilya'da %50,
Fransa’da %48,™ Hindistan'da %37.5,'> Japonya’da ise
%20'dir.'* Hacetepe Universitesi Molekiler Biyoloji ve
Ankara Universitesi Géz Hastaliklari Anabilim dallari ile
yaptigimiz ortak calismada ise, %41 olarak bulunmus-
tur.' Bu gende saptanan mutasyonlarin sikligr acisindan
da toplumlar arasinda farkliliklar oldugu gérilmektedir.
Slovak Roman’larinda CYP1B1 geninde en sik rastla-
nan mutasyon E387K iken, Suudi Arabistan ‘da G61E
(%72), D374N (%7) ve R469W (%12) dir. Hindistan top-
lumunda ise en sik gérilen mutasyon R368H (%17)'dir.*

Resim 2: Yiksek iris insersiyonu, irisden agiya uzanan fibriler yapilar
ve midperiferde stromal hipoplazi.
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Resim 3: Megalokornea ve kornea santralinde édeme sekonder
opaklagma.

Calismamiz PKG profilinde en sik rastlanan mutasyon
G61E (%23) olarak saptanmighr.’” Dolayisiyla CYP1B1
geni agisindan disundldigunde toplumlar arasinda et-
nik farkliliklar sé6z konusudur. Ancak ginimuize kadar
bu gende yapilan mutasyon taramalar degerlendirilir-
ken, bazi noktalari da gézardi etmemek gerekir. Calis-
malarda yeralan hasta sayilar, hastalarin karakteristik-
leri (ailesel-sporadik, tek tarafli-cift tarafli tutulum gibi)
ve kullanilan labaratuar tekniklerinin farkhliklar da goéz
dninde bulundurulmalidir.

PKG'un genetik etiyopatogenezinde toplumlar ara-
sinda CYP1B1 genindeki mutasyon oranlarinin farkhlik
gostermesi, hastaliktan sorumlu baska genlerin olabile-
cegini dosindirmektedir. Ekvator'dan Curry ve arkadas-
lart 17 aileye ait molekiler genetik araghrmada sadece
2 mutasyona (yeni tanimlanmig delesyon ve nokta mu-
tasyonu) rastladiklarini bildirmigler, PKG’da yeni genlere
isaret etmiglerdir.’® Dolayisiyla tanimlanmig lokuslarda
hastaliktan sorumlu gen arastirmalari devam ederken,
yeni lokuslar Uzerindeki taramalar da devam edecektir.

PKG'da molekuler genetik caligmalar son zaman-
larda genotip-fenotip iliskilendirilmesiyle farkl bir boyut
kazanmighir. Mutasyonun yeri ve tipi ile glokomun klinik
siddeti, tedaviye yaniti ve prognozu bir arada degerlendi-
rilmektedir. Hindistan’dan Panicker ve ark. klinik olarak
en kétu prognoza sahip mutasyonlarin frameshift mu-
tasyonlar oldugunu vurgulamiglardir.® Stoilov, Brezilya'li
hasta populasyonu Uzerindeki calismasinda tek nikle-
otid delesyonunun da (4340 delG) kéti prognozlu ol-
dugunu, erken baslangi¢h bu olgularin siddetli bir klinik
seyir gdsterdigini ve bu olgularda birden fazla cerrahi
girisime gereksinim duyuldugunu bildirmektedir.'® Panic-
ker ve ark.’nin PKG'da genotip-fenotip iligkisini inceleyen
ve 138 pedigride 146 hastanin incelendigi bu konuda-
ki en kapsaml arastrmada ilging verilere ulagilmighr.
K&to prognozlu PKG olgularina mutasyonlarin eglik etme
orani frameshift mutasyonlarda %100, R390C mutas-
yonunda %83.3, E229K mutasyonunda %80, R368H
mutasyonunda %72, calismamiza gére toplumumuzda
da daha sik rastladigimiz G61E mutasyonunda %66.7

Resim 4: iki tarafli buftalmus ve korneal ddem.

ve P193L mutasyonunda %62.5 olarak tespit edilmistir.
Bir 8nceki calismalarinda da belirttikleri gibi'? frameshift
mutasyonlar en kéti prognoza sahip olup, kérlikle so-
nuclanmighr.® Farkli toplumlarda saptanan mutasyonlar
ile fenotip arasindaki iligkilerin agiga ¢ikarilmasi, hem
tedavinin yénlendirilmesinde, hem de etkilenen ailele-
re genetik danigmanlik verilmesi agisindan son derece
énemlidir. Bir yandan genotip-fenotip arasindaki iligki-
lerin incelendigi caligmalarin artmasi, diger yandan da
saptanan mutasyonlarin CYP1B1’da hangi yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden oldugunun aragtirilmasi
(farmakogenetik) bu konuda daha net degerlendirmeler
yapilabilmesini kolaylagtiracaktir.

PKG'da genetik faktérlerin etkisi vurgulanmakla
birlikte prognozu belirleyen en &nemli faktérlerden bir
digeri de, sUphesiz zamaninda ve etkin tedavidir. Cerra-
hi tedavi secenekleri degerlendirilirken, o hasta popUlas-
yonu Uzerinde daha etkili cerrahinin uygulanmasi énem
kazanmaktadir. Ayrica, cerrahi segimde goézdeki anato-
mik yapi anomalileri de géz éninde bulundurulmalidir.®
Ornegin bah toplumlarinda trabekilotominin basarisi
yUksek iken, Hindistan ve Suudi Arabistan’daki hasta po-
pulasyonunda diUsitk kalmaktadir. Bu populasyonlarda
kombine trabekilotomi-trabekilektomi daha etkin bu-
lunmugtur.292! Cerrahiye antimetabolit eklenmesi direng-
li glokom olgularinda bagariyr artirmaktadir.?

CYP1B1 geninde bilimsel arastirmalara acik son il-
ging saptama da, CYP1B1 polimorfizmlerinin bazilarinin
viseral organ kanserleriyle birliktelik géstermesi ve ilgili
kanser tUrlerinde bu polimorfizmlerin risk faktéri ola-
rak ileri surGlmesidir.22* CYP1B1 geni ksenobiyotikler,
steroidler ve mutagenik kimyasallarla ilgili (detoksifikas-
yon) reaksiyonlarda gérev almaktadir. Dolayisiyla mu-
tasyonlara acik olup, zamanla toksik Grinlerin birikimi
ve cevresel stres faktérlerine maruz kalmanin béyle bir
predispozisyona yol acabilecegi diusintlmektedir. Bu
arada glokom agisindan duginildiginde CYP1B1 mu-
tant gen tasiyicilarinin kanser predispozisyonu tasiyip ta-
simayacaklari da, konunun incelenmeye deger farkl bir
alanidir.
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ON SEGMENT DiSGENEZISLERI

On segment disgenezisleri, néral krest kékenli do-
kularin embryogenezis dénemindeki malformasyonun-
dan kaynaklanmakta olup, olgularin yaklasik yarisinda
glokom birlikteligi séz konusudur. Dolayisiyla zamanin-
da tedavi edilmediklerinde optik atrofi ile sonuglanirlar.
Genetik gegis degisen derecelerde penetrans géstermek-
le birlikte, otozomal dominanttir. Fenotipik olarak bu
hastalik grubunda 6n kamara agisi anomalisi (iridogon-
yodisgenezis ve korneoiridogonyodisgenezis), posterior
embryotokson, iridokorneal adezyonlar, iris hipoplazisi,
korektopi (ekzantrik pupilla), polikori (irisde holler), kor-
neal opaklagsma gérilebilir. Bu géz bulgularina bazen
umbilikal herni, yiz ve dis malformasyonlari, konjenital
kardiak defektler ve iskelet anomalileri gibi sistemik so-
runlar da eslik eder.? Alward’in da Uzerinde durudugu
gibi, farkli fenotipik gérinimler sergileseler de Axenfeld
anomalisi, Riger anomalisi, Rieger sendromu, iridogon-
yodisgenezis, iris hipoplazisi ve ailesel iridogonyodisp-
lazi, varyant ekspresyon géstermelerine ragmen benzer
genetik kaynaklidirlar. Dolayisiyla subgruplandirmalara
gidilmeden tim bu én segment disgenezislerinin Axen-
feld-Rieger sendromu (ARS) adi altinda toplanmasi ola-
sidir.26

ARS'unda molekiler genetik aragtirmalarda tes-
pit edilen ilk bslge, 4925 lokalizasyonu ve burada ta-
nimlanmig RIEG1 lokusudur. Bu lokusdaki sorumlu gen
PITX2'dir. Iridogonyodisgenetzis, iris hipoplazisi ve Peters
anomalili olgularda da bu gen bélgesinde mutasyona
rastlandigr bildirilmistir. ikinci lokus, 6p25 lokalizasyo-
nundaki RIDT lokusudur. Bu bélgede tanimlanan gen
olan FOXC1 (daha énceki adiyla FKHL7), glokom ile
birliktelik gdsteren veya gdstermeyen ARS’lu olgularda,
kongenital glokomda ve iridogonyodisgenezisde gds-
terilmigtir. ARS'nda saptanan 3. lokus ise RIEG2 olup,
13914 lokalizasyonunda yer almaktadir. Ancak bu
bélgedeki sorumlu gen halen bilinmemektedir.2526 On
segment disgenezislerindeki molekuler genetik ¢alisma-
larda, 4 ayri gen mutasyonu daha bildirilmistir. Bu gen-
ler, 10925 lokalizasyonundaki PITX3 geni, 20p11-q11
lokalizasyonundaki VSX1 geni, 1p32 lokalizasyonundaki
FOXE3 geni ve 6p11-13 pozisyonundaki PAXé genidir.

Tablo1: Gelisimsel glokom ve 8n segment disgenezislerinde genotip-
fenotip iligkisi ve tanimlanan genler.

Lokalizasyon Gen Fenotip

1923-925 MYOC (TIGR) Juvenil glokom

2p21 CYP1B1 Konjenital glokom,
Peters anomalisi

4925 PITX2 Axenfeld-Rieger,
iridogonyodisgenezis
Peters anomalisi, iris
hipoplazisi

10925 PITX3 On segment disgenezisi

20p11-g11 VSX1 On segment disgenezisi

1p32 FOXE3 On segment disgenezisi

6p25 FOXC1 Axenfeld-Rieger,
Peters anomalisi,
konjenital glokom

11p13 PAX6 Aniridi, konjenital glokom,

Peters anomalisi

PAX6 genindeki kiiguk delesyonlar aniridiye, genis deles-
yonlar ise aniridi ile birlikte Willms tOméri, genitoUriner
anomaliler ve mental retardasyona (WAGR kompleksi)
neden olmaktadir. PAX6 genindeki mutasyonlar, aniridi
disinda Peters anomalisi, konjenital glokom ve bunlar-
dan ¢ok farkli olarak yizeyel keratit ve makular hipoplazi
ile de birliktelik gésterebilmektedir.?”

Vincent ve ark. korneoiridotrabekilodisgenezisin séz
konusu oldugu Peters anomalili 15 olguda %20 oranin-
da CYP1B1 gen mutasyonuna rastladiklarini bildirmigler-
dir.28 Ayni yazarlarin daha énce de rapor etmis olduklari
bu bulgu,? CYP1B1 geninin én segment gelisiminde ne
denli 8nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Arastinicilar son zamanlarda 16g23.2 bélgesindeki
MAF transkripsiyon faktérine dikkat cekmektedirler. Bu
bolgedeki mutasyonlar katarakt, korneal opasite ve mik-
rokorneaya neden olurken, ayni zamanda iris kolobomu
ve 6n segment disgenezisine de yol agabilmektedir. Do-
layisiyla baska bir aday gen konusunda 16q, molekiler
genetik calismalara agik bir bélge olarak gérinmekte-
dir.2s On segment gelisim anomalilerinde genotip-feno-
tip iligkileri ve ilgili genler Tablo.1’de verilmistir.

JUVENIL GLOKOM

Juvenil glokom (JG), 3-40 yaslar arasi gérilen ve
ortaya ¢ikis yasina gére JG veya juvenil acik agili glo-
kom olarak tanimlanan &zellikli bir glokom tipidir. Aile-
sel dzellik gésteren JG, otozomal dominant gecis paterni
gdstermektedir.3031

JG pedigrilerindeki molekiler genetik caligmalar-
da ilk kez Sheffield ve ark. genis bir ailede 1g21-g31
bélgesinde GLC1A lokusunu gdstermiglerdir.32 Bu bulgu
daha sonra farkli arastircilar tarafindan da desteklenir-
ken,3033 Stone ve ark. bu lokusdaki hastaliktan sorumlu
genin miyosilin (MYOC) geni oldugunu bildirmiglerdir.34
Bu genin kodladigi proteinin salinimi glukokortikoid uya-
riyla artmaktadir. Bu nedenle ginimiz terminolojisinde
pek kullanilmayan TIGR (trabecular meshwork glucocor-
ticoir response) gen olarak da adlandirilmigtir.3®> MYOC
proteini 55kD olup, 504 aminoasitten olugmaktadir. Bu
gendeki mutasyon sonucu Gretilen mutant MYOC prote-
ininin extraselUler matriksdeki degisim ve etkilesimlerle
trabekiler agda diga akim direncini artirdigi ve glokoma
zemin hazirladigi disintlmektedir.3637 Ayrica mutant
proteinin hicre endoplazmik retikulumunda biriktigi ve
trabekiler hicrelerde sitotoksisiteye yol aghgi gdsteril-
migtir.38

MYOC geni 3 ekzondan olugsmaktadir. Mutasyonlar
siklikla 3. ekzonda gérilmektedir. Ginimize kadar bu
gende 70'den fazla mutasyon tanimlanmigtir. MYOC ge-
ninde mutasyonlar hem primer agik agili glokom (PAAG),
hem de ailesel JG olgularinda gésterilmistir. PAAG'da
mutasyon gérilme orani toplumlar arasi farkhliklar
goéstermekle birlikte %2-5 arasinda degismektedir.? JG
pedigrilerinde ise bu oranin %36'lara ¢ikabildigi bildiril-
mektedir.%?

MYOC geninde de CYP1B1 genine benzer olarak
genotip-fenotip korelasyonu incelenmistir. Bu gende en
sik gérilen mutasyon GIn368Stop mutasyonudur (6zelR-
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Tablo 2: Glokom tiplerinden sorumlu lokuslar ve tanimlanan genler.

Glokom tipi Lokus Lokalizasyon Gen
PAAG GLC1A 1923-925 MYOC
PAAG GLC1B 2cen-q13 Bilinmiyor
PAAG GLCI1C 3921-9g24 Bilinmiyor
PAAG GLC1D 8q23 Bilinmiyor
PAAG

(normal tansiyon) GLCIE 10p15-p14 OPTN
PAAG GLCI1F 7935-36 Bilinmiyor
PAAG GLC1G 5q22.1 WDR36
PAAG GLC1I 15911-q13 Bilinmiyor
PG GPDS1 7935-936 Bilinmiyor
PG GPDS2 18g11-21 Bilinmiyor
AKG NNO1 11p Bilinmiyor

(Nanoftalmus)

PAAG: Primer agik agili glokom
PG: Pigmenter glokom
AKG: A¢i kapanmasi glokomu

likle Avrupa kékenli bireylerde). Bunu daha ¢ok Asya
kokenli olanlarda Arg4éstop mutasyonu takip etmek-
tedir. GIn368Stop mutasyonu, ileri yaslarda ortaya ci-
kan, klinik olarak hafif seyirli ve ilag tedavisine iyi cevap
veren bir glokom tablosu sergilemektedir.?¢ Thr377Met
mutasyonunu 30-40’li yaslarda gérilen ve GiB'nin daha
yUksek seyrettigi bir glokom seyri gelistirdigi bildirilmigtir.
Thr437His ve Pro370Leu mutasyonlarmdc ise, cok erken
baslangich (12-20 yas arasi), GIB'nin ¢ok yuksek deger-
lere ulaghgr, tibbi tedaviye cogu kez yanit vermeyen sid-
detli bir glokom tablosu agiga ¢ikmaktadir.4041

Melki va ark. Fransiz hasta populasyonundaki calis-
malarinda erken baglangich PAAG olgulari icin CYP1B1
gen mutasyonunun bir risk faktéri oldugunu bildirmis-
lerdir. MYOC mutasyonu olmayan olgularda da erken
yaslarda aciga cikan PAAG'un varligini géstermiglerdir. 2
Bu bulgu daha énce Vincent ve ark. tarafindan da vurgu-
lanmigtir. Yazarlar CYP1B1 geniyle birlikte MYOC geni
Uzerindeki arastirmalarinda, CYP1B1 genine ait mutas-
yonlarin erken yaglarda ortaya ¢ikan PAAG'dan sorumlu
olabilecegini ileri sirmUsler ve digenik mutasyona isaret
etmiglerdir.*

MYOC gen mutasyonunu tasiyan tom bireylerde
hastaligin ortaya ¢ikmadigi gérilmektedir. Bu durum ge-
netik olarak inkomplet penetrans olarak adlandirilmak-
tadir. Yapilan ¢aligmalar géstermektedir ki, MYOC gen
mutasyonlari yasa bagh penetrans acisindan degerlendi-
rildiginde 30 yasinda en yUksek penetransi %88 oraniy-
la Thr377Met mutasyonu géstermektedir. Bunu %40-45
oranlariyla Cys433Arg ve Asn480Lys takip etmektedir.
GIn368stop mutasyonu ise geng yaslarda en distk pe-
netransa sahiptir.3¢

PRIMER ACIK ACILI GLOKOM

Tuom glokom olgularinin %50'den fazlasini PAAG
olgular olusturmaktadir. Prevalansi beyazlarda %2-2.5
oraninda iken, siyahlarda daha ytksektir (%2.8-8.8).
Siklikla 50 yas Gzerinde gérilirken, daha erken yaglarda
da ortaya cikabilir (juvenil acik acili glokom). ileri yaslar-
da gérilen PAAG, klinik olarak daha iyi seyirli olup, tibbi
tedaviye iyi cevap verir. PAAG'lu hastalarin ailelerinde

glokomun normal popUlasyona gére daha sik gérilmesi
(5-7 kat), baska bir deyisle aile hikayesinin bulunmasi,
hastalikta kalitsal faktérlere dikkat cekmistir.3® PAAG pe-
digrilerinde hem otozomal dominant, hem de otozomal
resesif kalihm &rneklerinin gérilmesi ve gen penetransin-
daki farkhliklar, genetik heterojeniteye isaret etmektedir.

PAAG’'da simdiye kadar hastaliktan sorumlu oldu-
gu dustnulen 8 lokus tespit edilmigtir.** Lokuslar ve ilgili
genler Tablo.2'de gésterilmigtir. Bu lokuslara ek olarak
hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri strilen diger bélge-
ler; 2p14, 14911, 14.921-922, 17925, 19912-q14,%
2933.3-q37.3 ve 10p12-p13,% 9922 ve 20p12,4
3p21-p22 “¢'dir. Dolayisiyla hastaliktan sorumlu olabile-
cedi duginulen en az 15 lokus oldugu gérilmektedir. Bu
lokuslarda ginUmuize kadar 3 gen tanimlanabilmistir.
Bunlar GLC1A’daki daha énce de Uzerinde durdugumuz
MYOC geni, GLC1E'deki Optindrin (OPTN) geni ve yeni
tanimlanmig olan WDR36 (WD repeat domain 36) ge-
nidir.4

OPTN geni siklikla normal tansiyonlu olgulara eslik
etmektedir. Bu gen 577 aminoasitten olusan bir proteini
kodlamaktadir. Rezaie ve ark.’nin ¢aligmalarinda nor-
mal tansiyonu olan acik acili glokom olgularinda %16.7,
sporadik olgularda ise %12 oraninda mutasyon gdster-
digi bildirilmistir.5® Ancak Alward ve ark.’' ile Wiggs ve
ark.’nin%2 PAAG'lu biyik hasta popilasyonlar Gzerinde-
ki molekiler genetik calismalarda OPTN genine ait mu-
tasyona rastlanmamugtir. Tang ve ark. da 149 normal
tansiyonlu, 165 PAAG olan Japon hasta populasyonun-
daki mutasyon taramalarinda bu gende hastaliga neden
olabilecek mutasyon &rnegine rastiamadiklarini rapor
etmislerdir.>® Leung ve ark. ise Cin’li sporadik PAAG'u
olan hasta popilasyonundaki aragtirmalarinda yalnizca
%1.6 oraninda mutasyon saptadiklarini belirtmiglerdir.>*

Yeni tanimlanan WDR36 geni, 23 ekzondan olus-
maktadir ve 951 aminoasitten olusan bir proteini kod-
lamaktadir. Pang ve ark. sporadik PAAG’lu olgularda
%5'in Uzerinde bu gende mutasyona rastladiklarini bil-
dirmigler ve yeni bir lokus olarak 5922.1-q23 bélgesine
dikkat cekmisleridir.*4

Lemmela ve ark. PAAG'da aday gésterilen genle-
ri olasi mutasyonlar acisindan Fin'li acik acili glokomu
olan hasta populasyonu Uzerinde taramiglar, ancak bu
genlerde herhangi bir mutasyona rastlamadiklarini bil-
dirmiglerdir.5®> Gérildugu gibi PAAG da ilerleyen zaman-
la birlikte hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri strilen bir
cok yeni lokus sorgulanmakta ve toplumlara ait mutas-
yon oranlari belirlenerek etiyopatogenezin daha net ay-
dinlatilmasi amaglanmaktadir.

MYOC gen promotor varyantinin (MYOC.mt1)
MYOC mutasyonlari ile kargilastirildiginda, popUlasyon-
larda daha yUksek oranlarda bulundugu bildirilmigtir. Bu
promotor balgenin genin ekspresyonunu kontrol ettigi ve
PAAG gelisiminde ve klinik seyrinde rol oynayabilecegi
ileri sOrolmugtior. MYOC.mt1'de SNP (single nucleotid
polymorphism) polimorfizmlerinin, PAAG'da daha yik-
sek GIB ve daha ileri gérme alani defekti gésteren has-
talarla (6zellikle kadinlar) birlikteligine isaret edilmis, bir
risk faktéri olabilecegi Uzerinde durulmustur.45” Ancak

bu konuda aksi ydnde géris bildiren calismalar da var-
dir.58
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Son zamanlarda molekiler genetik calismalarin
baska bir boyutunu da, genler arasi etkilegimler olustur-
maktadir (pleiotropik etki). MYOC.mt1 ve Apolipoprotein
E (APOE) polimorfizminin birlikteliginin, GiB'nda yiksel-
me ve tibbi tedaviye yanitin azalmasina neden oldugu
vurgulanmighr.®® Bir baska ¢aligmada ise, Funayama ve
ark. OPTN gen varyantlarinin t0mér nekrozis faktér alfa
(TNFa-308) polimorfizmiyle birlikteliginin, klinik olarak
daha siddetli glokom olgulari ile beraberlik gésterdigini
bildirmiglerdir.°

PIGMENTER GLOKOM

Pigment dispersiyon sendromunda hem otozomal
dominant, hem de otozomal resesif genetik gecisler
bildirilmigtir. Pigment dispersiyon sendromlu olgularin
%20-50'sinde glokom gelismektedir. Pigmenter glokom
(PG), %4-25 oraninda ailesel dzellik géstermektedir. Gu-
nimize kadar PG’da iki lokus tanimlanmigtir. Bunlardan
ilki otozomal dominant kaliim sekli gésteren, irlandali 4
ailede saptanmig 7935-q36 lokalizasyonundaki GPDS1
lokusudur. Digeri ise, 18q11-21 pozisyonunda tesbit
edilmis olan GPDS2 lokusudur. Bu lokuslarda glokom-
dan sorumlu genler halen bilinmemektedir.?”

ACI KAPANMASI GLOKOMU

Erigkinlerde gérilen aci kapanmasi glokomunun 1.
derece akrabalarinda %6 oraninda agi kapanmasi glo-
komu ortaya ¢ikh@r bilinmektedir. Kirk yas Uzerinde ise
bu oran %10’a yUkselmektedir. Agi kapanmasi olgula-
rinin akrabalarinda %20-30 oraninda dar 6n kamara
acisi tesbit edilmigtir.

Bir nanoftalmus pedigrisindeki molekiler genetik
calismalarda 11p lokalizasyonunda NNO1 lokusu sap-
tanmigtir. Yine agi kapanmasi ile giden kornea plana
pedigrisinde 1221 lokalizasyonuna dikkat ¢ekilmigtir.
Ayrica Nail patella sendromu ve glokom birlikteliginde
9934 lokalizasyonunda LMX1B geninin varligi gdsteril-
migtir.?’
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