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SUMMARY

Primer konjenital glokom (PKG), otozomal resesif olarak
kalitilir, ancak izole toplumsal yasam ve akraba evlilikle-
ri siklig etkiler. Hastaligin major geni CYP1B1( sitokrom
p450 1 bl) dir. Ayrica MYOC (miyosilin) ve LTBP2 ((Latent-
transforming growth factor beta-binding protein 2) gen mu-
tasyonlar1 da hastaliga neden olabilmektedir. Bu makalede
konjenital glokomun genetigi giincel bilgiler 1s131nda etrafli-
ca irdelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital glokom, genetik, mutasyon
taramasi, CYP1B1, LTBP2.

Primary congenital glaucoma (PCG) is inherited autosomal
recessive, but isolated social life and consanguineous mar-
riages affect the frequency. The major gene of the diseases
is CYP1B1 (cytochrome p450 1 b1). Also, It is shown that the
gene mutations MYOC (myocilin), and LTBP2 ((latent-trans-
forming growth factor beta-binding protein 2) may cause dis-
ease. The congenital glaucoma genetics will be discussed in
detail in this article in the light of current knowledge.

Key Words: Congenital glaucoma, genetic, mutation screen-
ing, CYP1B1, LTBP2.



GIRIS

Primer konjenital glokom (PKG) otozomal resesif olarak kali-
tilir ve goriilme siklig1 toplumlar arasinda farkhilik gosterir.
Toplumsal farkliliklar, siklikla izole yasam ve akraba evli-
likleri ile iligkilidir. Dolayisiyla etkinligi artan gen havuzu,
patoloji resesif kalitilsa da, hasta birey dogma olasiliginmi ar-
tirabilir. Kalitim varyant expresyon gostermekle birlikte, gen
penetransi da, 6nemli bir diger faktoridir. PKGun goriilme
siklig1 bati toplumlarinda 1/10.000 iken, Saudi Arabistan’da
1/2500, Hindistan’da 1/3300, Slovak Roman’larinda en sik ol-
mak tzere 1/1250°dir.1?

Turach ve ark.’nin ¢aligmalarinda akraba evliliklerinin siklig:
%66, Suyugiil ve arkadaglarinin raporlarinda ise %66.6’dir.>*
Caligmamizda ise %63 olarak tespit edilmistir. Aym ¢aligma-
da Giineydogu Anadolu kiékenli hasta oranimiz %58’dir.®

PKG’da trabekiiler ag ve 6n kamara acisindaki gelisim ano-
malisine (Resim 1) baglh olarak akoz drenajindaki bozulma,
goz ici basimnc (GIB) yiiksekligi, korneal 6dem ve sekonder

Resim 1: Konjenital glokomda ac¢t anomalisi: Gonyoskopide yiiksek
iris insersiyonu, iris periferinden ac¢tya uzanan fibriler yaptlar.
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opaklagsma, descement membraninda yirtiklar (Haab stialar)
(Resim 2), aksiyel uzunlukda artig, megalokornea, globda
biytime (buftalmus) (Resim 3-4) ve optik sinir harabiyetine
neden olur. Patolojiye bagli oftalmolojik sorunlar dogumla
birlikte veya takip eden donemde aciga cikar. Tedavi ile GIB
kontrol altina alinmadig: taktirde bu sorunlara bagh olarak
kalic1 gérme kayb1 geligebilir. Hastaligin bulgular: sulanma,
fotofobi ve blefarospazmdir.®® Siklikla bilateral tutulum goz-
lenir. Tamcelik ve ark. calismalarinda bilateral tutulum ol-
dukca yiiksek oranda bildirilmistir (%92.3).1°

PKG’un molekiiler genetigi irdelendiginde, tanimlanan bolge-
lerin ilki 2p21°deki GLC3A11, ikincisi 1p36’daki GLC3B12 ve
ucunci bolge 14q24.3’deki GLC3C lokusudur.13 Bu lokuslar-
da sadece 2 gen tanimlanabilmigtir. Mutasyon taramalarinda
PKG’un major geninin GLC3A’daki CYP1B1 (sitokrom p450 1
b1) geni oldugu saptanmistir. Bu gen 3 ekzondan olusmakta-
dir. Mutasyonlar siklikla 2 ve 3. ekzonlarda tespit edilmistir.

Resim 2: Konjenital glokomda én segment: Kornea édemi ve Haab
stria.
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Resim 3-4: Konjenital glokomda megalokornea ve buftalmus.

En ¢ok mutasyon saptanan alan ise, 3. ekzonun 5. ucudur. Bu
genin irini, sitokrom p450 1B1 olarak bilinen 543 aminoasi-
tin olusturdugu bir protein olup, arka segment ve trabekiiler
agda eksprese edildigi gosterilmistir. Bu proteinin 6n kama-
ra acgisinin olgunlagsma donemindeki biyokimyasal yollarda
gorev aldigr distniilmektedir.5” Giinimiize kadar bu gende
delesyon, insersiyon, transisyon, duplikasyon, nokta mutas-
yonu, frameshift mutasyonlar ve misence ve nonsence mutas-
yonlar olmak tizere ytizden fazla mutasyon tanimlanmigtir.!¢

CYP1B1, PKG’da fenotipten sorumlu oldugu diisuni-
len baglica gen olsa da, bu gene ait mutasyon taramala-
rinda toplumlar arasi farkliliklar oldugu gorilmektedir.
Suudi Arabistan ve Slovakya Roman’larinda fenotipin
%85-100"tinden sorumluyken,!¢” Kuveyt ve Iran’da bu oran
%'70,181% Brezilya’da %50, Pakistan’da %50,2! Fransa’da
%48,%2 Hindistan’da %37.5,22 Japonya’da %20,2* Cin’den
yapilan calismalarin ilkinde %17.2, ikincisinde ise %14.6
dir.2526 Hacetepe Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Ankara
Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim dallar ile yaptigi-
miz ortak ¢alismada ise?? PKG olgusunda oran %41 olarak
bulundu.?” Bu gende saptanan mutasyonlarin siklig1 agisin-
dan da toplumlar arasinda farkliliklar oldugu goriilmekte-
dir. Slovak Roman’larinda CYP1B1 geninde en sik rastla-
nan mutasyon E387K iken; Suudi Arabistan’da sirasiyla
oranlar G61E (%72), R469W (%12) ve D374N (%7) dar.>'"

Saricaoglu

Hindistan toplumunda en sik goriilen mutasyon R368H (%17)
olarak belirlenmigken,?® R390H mutasyonu Pakistan’da
%50,2 Iran’da %23 ve Cin’de %9.8,2 oraninda bildirilmistir.
Suudi Arabistan’a benzer olmak iizere Iran popiilasyonunda
en sik goriillen mutasyon G61E (%32.4) olup,? calismamiz
PKG profilinde en sik (%23) olarak saptanan mutasyon bu-
dur.?” Calismamizda ayrica 2 yeni missens mutasyon da tespit
edildi. Bunlar R117W ve G329V mutasyonlariydi1.?® Bu mu-
tasyonlarin CYP1B1 proteininin enzimatik aktivite tizerinde-
ki etkileri, fonksiyonel analiz ¢aligmasi ile de aragtirildi. Ay-
rica olgular MYOC mutasyonlar: ag¢isindan tarandiklarinda,
bu gene ait herhangi bir mutasyon tagimadiklar: belirlendi.?

PKG’dan sorumlu olabilecegi diisiiniilen diger bir gen ise
LTBP2 (Latent-transforming growth factor beta-binding
protein 2) geni olup, bu genin GLC3C’de fenotipten sorumlu
asil gen mi? yoksa bu lokusa yakin lokalizasyonda yer alan
(GLC3D) farklh bir gen mi? sorulari net olarak yanit bulma-
migtir. Bu genin kodladig: protein extraseliiler matrix yapisi
acisindan 6nemliolup,trabekiileragvesiliyercisimde LTBP2
expresyonu saptanmigtir.?-3® Bu alana (GLC3C-14q24) ilk
olarak Stoilov vurgu yapmais,!® daha sonra Firasat ve ark.,3
2 Pakistan’li ailede PKG’a neden olabilecegine dikkat
cekmigtir (14q24.2-24.3). Daha sonra yine Pakistan, Slo-
vak ve Iran kékenli PKG hastalarinda LTBP2, hastaliga
neden olabilecek 2. aday gen olarak tanimlanmaigtir.®3¢
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Bu gendeki mutasyonlar PKG diginda, konjenital megalokor-
nea ve sekonder glokom, mikrosferofaki, Weill-Marchesani
sendromu ve goz disinda kemik dansite degigiklikleri ile kirik
riski artig: gibi klinik tablolarda da gosterilmigtir.3"-40

Bu konudaki mutasyon tarama calismalarina goéz atacak
olursak, Abu-Amero ve ark.,** PKG olgularinda CYP1B1
geninde %75.9 oraninda mutasyon saptarlarken, LTBP2
geninde hi¢ mutasyon bulamamiglardir. Mohanty ve ark.,*
MYOC, CYP1B1 ve FOXC1 mutasyonlar1 acisindan daha
once taranmig ve negatif ya da heterozigot oldugu tespit
edilmis olgular1 LTBP2 gen mutasyonu acisindan taran-
diklarinda tek tip mutasyona (rs3742793) rastladiklarini
belirterek, kendi popiilasyonlarinda bu genin PKG’un pa-
togenezinde 6nemli bir yer tutamayacagina vurgu yapmais-
lardir. Lim ve ark.,*? 47 Amerikali PKG olgusunda 3 gene
(CYP1B1, MYOC, LTBP2) ait mutasyon taramalarinda,
sadece CYP1B1 geninde mutasyona rastlanmistir. Yedi ol-
guda (%14.9) mutasyon tespit edilmigtir. MYOC ve LTBP2
genlerinde ise herhangi bir mutasyon belirlenememistir.
Sharafieh ve ark.,*? ailesel ya da sporadik CYP1B1 negatif
izole trabekiilodisgenezisli PKG olgularinda LTBP2 genin-
de hastaliga neden olabilecegini diisiindiirecek herhangi
bir mutasyona rastlamadiklarini rapor etmiglerdir.

Yukarida anlatilan ve PKG’dan sorumlu olabilecegi tespit
edilen genler diginda, glokomun da sik goriildigu 6n segment
disgenezislerinde fenotipik tablodan sorumlu aday genler
olan FOXC1 (forkhead box C1) ve PAX6 (paired box 6) gibi
genlere ek olarak, juvenil glokomun baglica geni olan MYOC/
TIGR (trabecular meshwork inducible glucocorticoid respon-
se) geninin de PKG'da goz 6niinde bulundurulmasi oneril-
mektedir.*® Cinki bu genlerden bazilar1 PKG'la da iligkili
olabilecegi farkh raporlarda gosterilmistir. Ornegin PAX6 ge-
nindeki mutasyonlar, aniridi disinda Peters anomalisi, kon-
jenital glokom ve bunlardan c¢ok farkh olarak yiizeyel keratit
ve makular hipoplazi ile de birliktelik gosterebilmektedir.*45
Yine Vincent ve ark.,*s Peters anomalili 15 olguda %20 oranin-
da CYP1B1 gen mutasyonuna rastladiklarini bildirmiglerdir.
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Chen ve ark.,* 116 PKG olgusunda yaptiklar1 mutasyon ta-
rama ¢alismasinda CYP1B1 geninde mutasyon orani %17.2
iken, MYOC mutasyonu %2.6 oraninda rapor edilmistir. Bu-
nunla birlikte Kim ve ark.,*® Kore’li hastalardan olusan 85
PKG olgusuna ait mutasyon taranmasinda CYP1B1’da sap-
tanan mutasyon oranimi %25.9, MYOC mutasyon oranini ise
%2.4 olarak rapor etmislerdir.

Primer agik acili glokom’da (PAAG) CYP1B1 ve MYOC gen
mutasyon taramalar1 ve etkilegsimleri konusunda da onemli
saptamalar yapilmistir. Melki ve ark.,* Fransiz hasta popi-
lasyonundaki ¢aligmalarinda erken baglangicli PAAG olgu-
lar i¢cin CYP1B1 gen mutasyonunun bir risk faktéri oldu-
gunu bildirmiglerdir. MYOC mutasyonu olmayan olgularda
da erken yaslarda agiga ¢ikan PAAGun varhigina isaret et-
mislerdir. Bu bulgu daha 6nce Vincent ve ark. tarafindan da
vurgulanmisgtir.’® Yazarlar CYP1B1 geniyle birlikte MYOC
geni lizerindeki mutasyon taramalarinda, CYP1B1 genine ait
mutasyonlarin erken baglangich agik agili glokomdan sorum-
lu olabilecegini ileri siirerek digenik mutasyona vurgu yap-
miglardir. Chakrabarti ve ark.,’* PAAG ve PKG olgularindan
olusan iki ytiz hastada yaygin goriilen bir MYOC mutasyonu
olan GIn48His mutasyonu acisindan olgular: taradiklarinda,
PKG’lu 5 olguda da bu mutasyona rastladiklarini bildirmis-
lerdir. Aragtiricilarin 2. galigmasinda ise PAAG ve PAKG (Pri-
mer a¢1 kapanmasi glokomu) olgular: bu kez CYP1B1 mutas-
yonu acisindan taranmiglardir. PAAG’da %18.6 ve PAKG'da
%11.1 oraninda bu gende mutasyon tespit etmislerdir.5

PKG’un genetik etiyopatogenezinde major gen olan CYP1B1
ve ¢cok daha az siklikta goriillen LTBP2 genindeki mutasyon
oranlarimin farklilik gostermesi ve tiim olgularda fenotipik
tabloyu aciklayamamasi, yukarida adi gecen genler disin-
da, baska genlerin varhgm distindirmektedir. Ornegin
Ekvator’'dan Curry ve arkadaglar1 17 aileye ait molekiiler ge-
netik arastirmada sadece 2 mutasyona rastladiklarini bildir-
mislerdir.5® Kim ve ark.,*® 85 olguyu CYP1B1 ve MYOC mu-
tasyonlar: agisindan taradiklarinda yaklagik %70 olguda mu-
tasyona rastlamadiklarini bildirmiglerdir. Zenteno ve ark.,’*
ise 30 Meksika kokenli PKG olgusunda CYP1B1 geninde sa-
dece 2 olguda mutasyon tespit ettiklerini, mutasyon oraninin
%10’dan az oldugunu belirtmiglerdir.
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Konjenital glokomun molekiiler genetigi konusundaki c¢alig-
malar, bir yandan farkl ilkelerde mevcut genlere ait mutas-
yon taramalari ile devam ederken, diger yandan da genotip-
fenotip korelasyonu,”® saptanan mutasyonlarin fonksiyonel
analizleri ve yeni aday gen arastirmalar ile biiyiik bir hizla
ilerlemektedir. Hasta ve ailelerine genetik danigmanlik ve-
rilmesi disinda, yakin gelecekteki beklenti ise, gen tedavisi
yolunun acilmasidir.
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