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Konjenital Glokomun Genetigi

Genetics of Congenital Glaucoma
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Primer konjenital glokom (PKG), siklig1 toplumlar arasinda farklilik gosteren 6zellikli bir glokom tipidir. Otozomal resesif olarak kalitil-
makla birlikte, izole toplumsal yasam ve akraba evlilikleri siklig1 etkiler. Hastaligin major geni CYP1B1 (sitokrom p450 1 b1)dir. Bununla
birlikte MYOC (miyosilin) ve LTBP2 (Latent-transforming growth factor beta-binding protein 2) gen mutasyonlarinin da hastaliga neden
olabilecegi gosterilmistir. Bir yandan farkli toplumlarda mevcut genlere ait mutasyon taramalar: siirerken, diger yandan da yeni aday
lokuslar konusundaki arastirmalar devam etmektedir. Bu makalede konjenital glokomun genetigi giincel bilgiler 1s181nda etraflica irdele-

necektir.
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ABSTRACT

Primary congenital glaucoma (PCG) is a particular type of glaucoma that is vary between societies. Although inherited autosomal reces-
sive, isolated social life and consanguineous marriages affect the frequency. The major gene of the diseases is CYP1B1 (cytochrome p450 1
b1). However It is shown that the gene mutations MYOC (myocilin), and LTBP2 (latent-transforming growth factor beta-binding protein 2)
may cause disease. While mutation screening of the existing genes is continuing, new researches goes on new candidate loci. The congenital

glaucoma genetics will be discussed in detail in this article in the light of current knowledge.
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GIRIS

Primer konjenital glokom (PKG) otozomal resesif ola-
rak kalitilan ve goriilme sikligi toplumlar arasinda
farklilik gosteren 6zellikli bir glokom tipidir. Etnik
farkliliklar, izole toplumsal yasam ve ulkemizde de
onemli 6lciide gozlemlenen akraba evlilikleri ile ilig-
kilidir. Bu sekilde belirginlesen gen havuzu, patoloji
resesif kalitilsa da, hasta birey dogma olasiligini ar-
tirabilmektedir. Elbette gen penetransi da, bu konu-
nun onemli bir diger faktorudir. Hastalikdaki gen
penetansi farkh toplmlarda %40-100 oraninda degis-
kenlik gostermektedir. PKG’da hastaliktan etkilenen
birey sayisinin beklenenden az olmasi ve %30-35 ora-
ninda tek tarafli tutulumun goriilmesi genetik hete-
rojeniteye isaret etmektedir. PKG’un gorilme sikligi
bat1 toplumlarinda 1/10.000 iken, Saudi Arabistan’da
1/2500, Hindistan’da 1/3300, Slovak Roman’larinda
en sik olmak tizere 1/1250’dir.12

Ulkemizde ozellikle bazi bolgelerde 6n plana cikan
akraba evliliklerinin sikligi, hasta birey dogma ola-
siligin1 artirmaktadir. Turagh ve ark.,? calismalarin-
da bu oran %66, Suyugiil ve ark.,* raporlarinda ise
%66.6’d1r. Bizim calismamizda ise %63 olarak tespit
edilmigtir. Aym1 calismada dikkat cekici olarak Gii-
neydogu Anadolu kékenli hasta oranimiz %58’dir.?

PKG’da trabekiiler ag ve 6n kamara acgisindaki ge-
lisim anomalisine bagl olarak akéz drenajindaki
bozulma, goz ici basinc (GIB) yiiksekligi, megalo-
kornea, korneal 6dem ve sekonder opaklasma, desce-
ment membraninda yirtiklar (Haab stialar), globda
biytme (buftalmus), (Resim1-4) ve optik sinir hasa-
rina neden olur. Patolojiye bagl sorunlar dogumla
birlikte veya ilk yilda agiga cikar ve tedavi edilerek
GIB kontrol altina alinmadig: taktirde kalici gérme
kaybi ile sonuclanir. Hastaligin klasik bulgular: goz-
lerde sulanma, fotofobi ve blefarospazmdir. Siklikla
bilateral tutulum gozlenir.5”

PKGun molekiiler genetigine baktigimizda tanim-
lanan bolgelerin ilki 2p21’deki GLCS3AS8, ikincisi
1p36’daki GLC3B9 ve hastaliktan sorumlu olabilece-
gi one sturilen tctinci bolge ise 14q24.3’deki GLC3C
lokusudur.10 Bu lokuslardan sadece 2 gen tanimla-
nabilmistir. Gintiimiize degin yapilan mutasyon ta-
ramalarinda PKG’a en sik neden oldugu gosterilen
major gen GLC3A’daki CYP1B1 (sitokrom p450 1 b1)
genidir. Bu gen sitokrom p450 ailesindendir, genin
tamami 12 kb olup, 3 ekzondan olugsmaktadir. Mu-
tasyonlar siklikla 2 ve 3. ekzonlarda saptanmistir. En
cok mutasyon saptanan alan, 3. ekzonun 5 ucudur.
Bu genin urini, sitokrom p450 1B1 olarak bilinen
543 aminoasitin olusturdugu bir protein olup, arka
segment ve trabekiiler agda eksprese edildigi goste-
rilmistir. Bu proteinin gézde hangi aktif molekiillerin
metabolizmasinda rol aldig: heniiz bilinmemekle bir-
likte, 6n kamara agisinin olgunlagsma donemindeki

biyokimyasal yollarda gorev aldig1 dustniilmekte-
dir.*” Giintimize kadar bu gende delesyon, insersi-
yon, transisyon, duplikasyon, nokta mutasyonu, fra-
meshift mutasyonlar ve misence ve nonsence mutas-
yonlar olmak tizere yiizden fazla mutasyon tanimlan-
migtir.! Giderek saptanan bu mutasyonlara yenileri
eklenmektedir.

Sitokrom p450 ailesi, steroidler, retinoidler, arasido-
nik asit melatonin ve ksenobiotiklerin metabolizma-
sinda gorev almaktadir. Ayn1 zamanda mutagenik
kimyasallarla ilgili (detoksifikasyon) reaksiyonlarda
da rolleri vardir.!> Bu durum bir yandan da geni mu-
tasyonlara agik hale getirmektedir.

CYP1B1, PKG'da fenotipten sorumlu oldugu di-
stniilen baslica gen olsa da, bu gene ait mutasyon
taramalarinda toplumlar arasi1 farkhliklar oldugu
dikkat cekmektedir. Ornegin Suudi Arabistan ve
Slovakya Roman’larinda fenotipin %85-100’iinden
sorumluyken!®*, Kuveyt ve Iran’da bu oran %7051,
Brezilya’da %507, Pakistan’da %50'%, Fransa’da
%48, Hindistan’da %37.5%°, Japonya’da %20%,
Cin’den yapilan caligmalarin ilkinde %17.2, ikinci-
sinde ise %14.6 dir.2>23 Hacetepe Universitesi Mole-
kiiler Biyoloji ve Ankara Universitesi Goz Hastalik-
lar1 Anabilim dallar: ile yaptigimiz ortak caligmada
ise, 22 PKG olgusunda oran %41 olarak bulundu.*
Bu gende saptanan mutasyonlarin sikligi acisindan
da toplumlar arasinda farklhiliklar oldugu goril-
mektedir. Slovak Roman’larinda CYP1B1 genin-
de en sik rastlanan mutasyon E387K iken; Suudi
Arabistan‘da sirasiyla oranlar G61E (%72), R469W
(%12) ve D374N (%7) dir.2* Hindistan toplumunda
en sik gorilen mutasyon R368H (%17) olarak belir-
lenmisken?, R390H mutasyonu Pakistan’da %5018,
Iran’da %23 ve Cin’de %9.8% oraninda bildirilmis-
tir. Suudi Arabistan’a benzer olmak iizere Iran popii-
lasyonunda en sik gorillen mutasyon G61E (%32.4)
olup'®, calismamiz PKG profilinde en sik (%23) olarak
saptanan mutasyon budur.

Calismamizda ayrica 2 yeni missens mutasyon da
tespit edildi. Bunlar R117W ve G329V mutasyon-
lariydi.?® Bu mutasyonlarin CYP1B1 proteininin
enzimatik aktivite tizerindeki etkileri daha sonra
Bagiyeva ve Barselona tiniversitesinden Gonzalez
tarafindan fonksiyonel analiz calismasi ile arasti-
rildi. Ayrica olgular MYOC mutasyonlar1 acisindan
tarandiklarinda, bu gene ait herhangi bir mutasyon
tagimadiklar: belirlendi.?”

PKG’dan sorumlu olabilecegi diistiniilen diger bir gen
ise LTBP2 (Latent-transforming growth factor beta-
binding protein 2) geni olup, bu genin GLC3C’de fe-
notipten sorumlu asil gen mi? yoksa bu lokusa yakin
lokalizasyonda yer alan (GLC3D) farkl bir gen mi? so-
rulari net olarak yanit bulmamistir. Bu genin kodladi-
&1 protein extraseliiler matrix yapist agisindan 6nem-
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Resim 1-4: Konjenital glokomlu olgularimizda buftalmus, megalokornea, korneal édem ve korneal kesafete ait klinik goriiniim-

ler.

li olup, fibriline benzerlik gosterir. Trabekiiler ag ve
siliyer cisimde LTBP2 expresyonu saptanmistir.28-3°
Bu alana (GLC3C-14qg24) ilk olarak Stoilov vurgu
yapmis10, daha sonra Firasat ve ark.,? 2 Pakistan
ailede PKG’a neden olabilecegine dikkat ¢ekmistir
(14924.2-24.3). Daha sonra yine Pakistan, Slovak ve
Iran kokenli PKG hastalarinda LTBP2, hastaliga ne-
den olabilecek 2. aday gen olarak tanimlanmigtir.?223
Bu gendeki mutasyonlar PKG disinda, konjenital
megalokornea ve sekonder glokom, mikrosferofaki,
Weill-Marchesani sendromu ve goéz disinda kemik
dansite degisiklikleri ile kirik riski artisi gibi klinik
tablolarda da gosterilmistir.437

Bu konudaki mutasyon tarama calismalarina goz
atacak olursak, Abu-Amero ve ark.,3® PKG olgularin-
da CYP1B1 geninde %75.9 oraninda mutasyon sap-
tarlarken, LTBP2 geninde hi¢ mutasyon bulamamais-
lardir. Mohanty ve ark.,2 MYOC, CYP1B1 ve FOXC1
mutasyonlar1 agisindan daha 6nce taranmis ve ne-
gatif ya da heterozigot oldugu tespit edilmis olgula-
r1 LTBP2 gen mutasyonu acisindan tarandiklarinda
tek tip mutasyona (rs3742793) rastladiklarini be-
lirterek, kendi popiilasyonlarinda bu genin PKGun
patogenezinde 6nemli bir yer tutamayacagina vurgu
yapmiglardir.?® Lim ve ark., 47 Amerikali PKG olgu-
sunda 3 gene (CYP1B1, MYOC, LTBP2) ait mutasyon
taramalarinda, sadece CYP1B1 geninde mutasyona
rastlanmistir. Yedi olguda (%14.9) mutasyon sapta-
nirken, biri homozigot, altis1 heterozigot olarak tespit
edilmisgtir. MYOC ve LTBP2 genlerinde ise herhangi
bir mutasyon belirlenememistir.2’ Sharafieh ve ark.
ailesel ya da sporadik CYP1B1 negatif izole trabekii-
lodisgenezisli PKG olgularinda LTBP2 geninde has-
taliga neden olabilecegini diisiindiirecek herhangi bir
mutasyona rastlamadiklarini rapor etmislerdir.3®

Yukarida anlatilan ve PKG’dan sorumlu olabilecegi
tespit edilen genler disinda, glokomun da sik goriil-
digi 6n segment disgenezislerinde (Axenfeld-Rieger
sendromu, Peters anomalisi, iridogonyodisgenezis,
iris hipoplazisi, aniridi) fenotipik tablodan sorumlu
aday genler olan FOXC1 (forkhead box C1), PAX6
(paired box 6), PITX2 ve X3 (paired-like homeodoma-
in transcription factor 2 ve 3), FOXE3 (forkhead box
protein E3), MAF (musculoaponeurotic fibrosarcoma
transcription factor) gibi genlere ek olarak, juvenil
glokomun baslica geni olan MYOC/TIGR (trabecular
meshwork inducible glucocorticoid response) geninin
de PKG’da g6z 6niinde bulundurulmas: 6nerilmek-
tedir.? Ctunki bu genlerden simdiki bilgimize gore
bazilarinin PKG'la da iliskili olabilecegi farkli ¢alis-
ma ve olgu tartismalarinda gosterilmistir. Ornegin
PAX6 genindeki mutasyonlar, aniridi diginda Pe-
ters anomalisi, konjenital glokom ve bunlardan c¢ok
farkli olarak yiizeyel keratit ve makular hipoplazi
ile de birliktelik gosterebilmektedir.*1#? Yine Vincent
ve ark.*® Peters anomalili 15 olguda %20 oraninda
CYP1B1 gen mutasyonuna rastladiklarini bildirmis-
lerdir. Chen ve ark.,** 116 PKG olgusunda yaptikla-
r1 mutasyon tarama ¢alismasinda CYP1B1 geninde
mutasyon orani1 %17.2 iken, MYOC mutasyonu %2.6
oraninda rapor edilmistir. Bununla birlikte Kim ve
ark. Kore kokenli 85 PKG olgusunun mutasyon ta-
ranmasinda CYP1B1’da saptanan mutasyon oranini
%25.9, MYOC mutasyon oranini ise %2.4 olarak ra-
por etmislerdir.*®

Primer agik acili glokom’da (PAAG) CYP1B1 ve
MYOC gen mutasyon taramalari ve etkilesimleri ko-
nusunda da 6nemli saptamalar yapilmistir. Melki va
ark. Fransiz hasta popiilasyonundaki ¢aligmalarin-
da erken baslangicli PAAG olgular: icin CYP1B1 gen
mutasyonunun bir risk faktori oldugunu bildirmisler-
dir.* MYOC mutasyonu olmayan olgularda da erken
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yaslarda aciga cikan PAAG’un varligina isaret etmis-
lerdir. Bu bulgu daha 6nce Vincent ve ark.,*” tara-
findan da vurgulanmistir. Yazarlar CYP1B1 geniyle
birlikte MYOC geni tizerindeki mutasyon taramala-
rinda, CYP1B1 genine ait mutasyonlarin erken bag-
langicli acik acili glokomdan sorumlu olabilecegini
ileri siirerek digenik mutasyona vurgu yapmislardir.
Chakrabarti ve ark.,*® PAAG ve PKG olgularindan
olusan iki yuz Hint kokenli hastada yaygin goriilen
bir MYOC mutasyonu olan Gln48His mutasyonu ag1-
sindan olgular1 taradiklarinda, PKG’lu 5 olguda da
bu mutasyona rastladiklarini bildirmiglerdir. Aragti-
ricilarin 2. ¢alismasinda ise PAAG ve PAKG (Primer
ac1 kapanmasi glokomu) olgulari bu kez CYP1B1 mu-
tasyonu acisindan taranmiglardir. PAAG’da %18.6 ve
cok ilging olarak PAKG’da %11.1 oraninda bu gende
mutasyon tespit ederlerken, benzer haplotip backro-
und saptamiglardir.*® Calismalardan da gorildiuga
uzere fakl fenotipik prezentasyonlarla aciga cikan
glokom tiplerinin molekiiler genetiginde, degisen
oranlarda izlense de, benzer gen ya da gen etkile-
simleri s6z konusu olabilmektedir.

PKG'un genetik etiyopatogenezinde major gen olan
CYP1B1 ve cok daha az siklikda gorilen LTBP2 ge-
nindeki mutasyon oranlarinin farkhilik gostermesi ve
tim olgularda fenotipik tabloyu aciklayamamasi, yu-
karida bahsedilen genler disinda, baska genlerin ola-
bilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin Ekvator'dan
Curry ve ark.,’® 17 aileye ait molekiiler genetik arag-
tirmada sadece 2 mutasyona (yeni tanimlanmis de-
lesyon ve nokta mutasyonu) rastladiklarini bildir-
mislerdir. Kore’den Kim ve ark.,*® 85 olguyu CYP1B1
ve MYOC mutasyonlarn acisindan taradiklarinda
yaklagitk %70 olguda mutasyona rastlamadiklarinmi
bildirmislerdir. Zenteno ve ark.,’! ise 30 Meksika ko-
kenli PKG olgusunda CYP1B1 geninde sadece 2 ol-
guda mutasyon tespit ettiklerini, mutasyon oraninin
%10’dan az oldugunu belirtmislerdir. Dolayisiyla ta-
mimlanmig lokuslarda hastaliktan sorumlu gen arag-
tirmalar1 devam ederken, yeni lokus ve aday genler
uzerindeki taramalar da stirecektir.

PKG’da molekiiler genetik calismalar, genotip-feno-
tip iligkilendirilmesiyle farkli bir boyut kazanmigtir.
Mutasyonun yeri ve tipi ile glokomun klinik siddeti,
tedaviye yanit1 ve prognozu bir arada degerlendiril-
mektedir. Hindistan’dan Panicker ve ark.,”? klinik
olarak en kotii prognoza sahip mutasyonlarin fra-
meshift mutasyonlar oldugunu vurgulamiglardir.
Stoilov!” Brezilya’lh hasta popiilasyonu tizerinde-
ki caligmasinda tek niikleotid delesyonunun (4340
delG) kot prognozlu oldugunu, erken baslangich
bu olgularin giddetli bir klinik seyir gésterdigini ve
bu olgularda birden fazla cerrahi girisime gereksi-
nim duyuldugunu bildirmektedir. Panicker ve ark.,*
PKG’da genotip-fenotip iligkisini inceleyen ve 138
pedigride 146 hastanin incelendigi arastirmalarinda

ilging verilere ulagilmistir. Kétii prognozlu PKG ol-
gularina mutasyonlarin eglik etme orani frameshift
mutasyonlarda %100, R390C mutasyonunda %83.3,
E229K mutasyonunda %80, R368H mutasyonunda
%72, G61E mutasyonunda %66.7 ve P193L mutas-
yonunda %62.5 olarak tespit edilmistir. Frameshift
mutasyonlar en kot prognoza sahip olup, korlikle
sonuclanmigtir. Brezilya’dan Della Paolera ve ark.,
calismalarinda CYP1B1 geninde mutasyon saptan-
mi1s olan olgularin klinik tablosunun mutasyon sap-
tanmayan olgulara gore daha agir oldugunu, bu ol-
gularda GIB kontrolii icin daha fazla cerrahi girisime
gereksinim duyuldugunu bildirmiglerdir. Abu-Amero
ve ark.,*® da benzer olarak mutasyon saptanan olgu-
larda cerrahi basarinin mutasyon saptanmayanlara
gore daha diisiik oldugunu rapor etmisglerdir (%92.9’a
karsilik %70).

Konjenital glokomun molekiiler genetigi konusunda-
ki caligmalar, bir yandan farkli toplumlarda mevcut
genlere ait mutasyon taramalar ile desteklenirken,
diger yandan da genotip-fenotip korelasyonu, sap-
tanan mutasyonlarin fonksiyonel analizleri ve yeni
aday gen arastirmalar: ile bas dondirici bir hizla
devam etmektedir. Genetik danismanhk disinda ya-
kin gelecekteki umut ise giiphesiz gen tedavisidir.
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