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ABSTRACT

Primer konjenital glokomlar potansiyel olarak korliige neden
olan heterojen grup hastaliklardir. Kalitimsal hastaliklar
olup, farkli populasyonlarda degisken goriilme sikliklar: var-
dir. Konjenital glokomlarin farkli popiilasyonlarda degisken
gorilme siklig1 vardir ve kalitimsaldir. Akraba evliliklerinin
oldugu toplumlarda daha yiiksek siklikta izlenmektedirler.
Primer konjenital glokom patogenezine ait bilgilerimiz, bu
olgulara ait eniiklee gozler yada cerrahi sirasinda elde ettigi-
miz orneklerin incelenmesi ile, hastalardaki mevcut anoma-
liler ile fetal gozlerdeki normal 6n kamara ag¢i gelisimininin
korelasyon ¢aligmalar: sonucu ya da genotip-fenotip iliskileri-
nin irdelenmesi sonucu elde edilmektedir. Molekiiler genetik
alanindaki gelismeler sonucu pediatrik glokomlar ile iligkili
yeni genlerin belirlenmesi mimkiin olmaktadir. Bu genlerin
tanimlanmasi ile birlikte konjenital glokom patogenezini an-
lamamiz daha da kolaylagmigtir.

Bu derleme konjenital glokomun patogenez ve genetigi agirlik-
I1 temel bilimlerdeki son ilerlemeleri ve terminoloji, siniflan-
dirma, epidemiyolojiye ait gecerli kavramlar 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer konjenital glokom, epidemiyolo-
ji, genetik, fizyopatoloji.

Primary congenital glaucomas are potentially blinding group
of heterogeneous diseases. Congenital glaucoma is hereditary,
with variable incidence in different populations. A greater in-
cidence occurs in populations with higher rates of consanguin-
ity. Our knowledge of the pathogenesis of PCG comes from
enucleation or trabecular specimens from eyes with PCG,
correlation studies of anterior chamber angle development in
fetal eyes and interpretation of anomalies seen in PCG based
on the stages of angle development, and genotype phenotype
correlations. Advances in the field of molecular genetics have
contributed significantly in identifying new genes associated
with pediatric glaucoma. Identification of these genes has led
to improvement of our understanding of the pathogenesis of
congenital glaucoma.

This review summarizes current concepts regarding terminol-
ogy, classification, epidemiology, and recent advances in basic
science with an emphasis on the pathogenesis and genetics of
congenital glaucoma.

Key Words: Primary congenital glaucoma, epidemiology, ge-
netics, pathophysiology.



GIRIS

Yakin zamanlara dek primer konjenital glokom (PKG) denil-
diginde aklimiza genellikle uygun tedavilere ragmen goérme
prognozunun oldukc¢a kotu seyrettigi bir hastalik grubu gel-
mekte idi. PKG, artik, hiicresel ve molekiiler biyoloji diizey-
lerinde giderek daha iyi anlasilmakta olan bir hastaliktir.
PKG’a ait neden ya da nedenler, genetik mekanizmalar ile
aciklanmakta, bu sorunlarin aciy1 olugturan hiicreleri nasil
etkiledikleri ve buna bagli fonksiyon bozukluklari, dejenera-

tif degisiklikler ve hiicre 6liimlerinin nasil gerceklestiklerine
iligkin kanitlar elde edilebilmektedir.

Tablo 1’de pediatrik glokomlara ait siniflandirma gorilmek-
tedir. Pediatrik glokomlar siniflamasinda kullandigimiz
“primer” terimi ile filtrasyonun gelistigi acida anomali (tra-
bekiilodisgenez) sonucu gelisen glokom kastedilmektedir.
Trabekiilodisgenez nedeniyle gozici basinei (GIB) cok yiiksek
seviyelere cikmakta ve PKG’a ait klasik “buftalmi” gériintimii
gelismektedir (Resim 1).

A,
Resim 1: Buftalmi.

Konjenital glokom nedeniyle olusmus buftalmik goz ilk olarak
Hipokrat, Celsus ve Galen tarafindan farkedilmis ancak o do-
nem de bu goriinim glokom ile iligkilendirilmemigtir.
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1700’li yallarda Berger buftalmik gozlii hastalarda GIB yiik-
sekligini fark etmistir. Ailesel glokom olgularinda klasik
buftalmi gérintimi ilk kez 1870 yilinda von Muralt tarafin-
dan tanimlamistir.

Tablo: Pediatrik glokomlar siniflama.

I. Primer, gelisimsel, konjenital glokom

e primer “yenidogan” konjenital glokom (dogum-1 ay)

e primer “infantil” glokom (1lay-2 yil)

e primer “ge¢c donem” konjenital glokom (>2y1l)

e juvenil acik acili glokom primer a¢1 kapanmasi glokomu

II. Sistemik hastaliklara eslik eden primer glokom
III. Sekonder glokom

Ancak bu yillarda da buftalmi ve glokom iliskisi heniiz sag-
lam temellere oturtulamamig ve hem von Muralt, hem de von
Graefe buftalmik gériinimden “primer intraokiiler inflamas-
yonun” sorumlu oldugunu savunmusglardir.

1900’1u yillara gelindiginde, anatomik diseksiyonlar ve pato-
lojik degerlendirmeler gelistikce, PKG etyopatolojisinde “6n
kamara agis1 yapisinda cesitli malformasyonlarin” rol oynadi-
g1 belirginlesmeye baslamistir.

1938 yilinda Otto Barkan, konjenital glokom hastalarinda,
Italyan cerrah de Vincentis tarafindan gelistirilmis ac1 in-
sizyonuna yonelik ameliyati, 6zel tasarim bir kontakt lens ve
trabekiiler dokuda yarik olusturan bicak kullanarak modifiye
etmis ve cerrahi tedavide basarili sonuclar elde etmigtir. O
yillardan bugiine dek de “gonyotomi“ denilen bu operasyonda
cerrahi enstriimanlar ve mikroskopik sistem geligmeleri di-
sinda prensip olarak degisen bir sey olmamigtir.

1949 yilina gelindiginde, Otto Barkan, trabekiiler ag tizeri-
ni orten, gecirimsiz, persistan bir fetal membran varhigindan
soz etmistir. Ciinkd bu hastalarin gonyoskopik muayenesin-
de, trabekiiler ag tizerinde pariltili bir membran gorinti-
sti mevcuttur. Dahasi, gonyotomi sirasinda irisin, sanki bir
baglantidan serbestlesiyormus gibi, geriye dogru cekildigi-
ni ve GIB'mmin dramatik sekilde diistiigiinii gozlemlemistir.
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Iste bu ii¢ izlenim nedeniyle “membran teorisi” hemen dik-
kati cekti, 6zellikle Otto Barkan, bu yillarda Worst tarafin-
dan c¢ok desteklendi ve bu olas1 yap1 “Barkan membrani” ola-
rak adlandirildi.

Ne var ki, bu heyecan verici etyopatogenez teorisi iizerine ger-
ceklestirilen birgok patolojik ¢aligma sonrasi, ne 151k mikros-
kopisi ne de elektron mikroskopisi ile bir membran varligina
iliskin hi¢bir kanit elde edilemedi.

EPIDEMIYOLOJI

PKG goriillme sikliklar: cesitli toplumlarda degiskenlik gos-
termektedir. Pediatrik glokom prevalanslar ile iligkili olarak
Kuzey Amerika ve Avrupa’da cesitli caligmalar yapilmigtir.
Olmstead County, Minnesota’da yapilan bir ¢calisma da ¢o-
cukluk glokomlar1 2.29/100.000 olarak saptanmigtir.! Diger
caligmalarda Bati iilkelerinde PKG goriilme siklig1 1/5000 ile
1/22000 arasinda degisiklik géstermektedir.??

Hastalik daha ¢ok kan bag olan ailelerde ve bu tiir evliliklerin
yaygin oldugu bazi etnik gruplarda daha sik gorilmektedir.
(Slovak Roman popiilasyonda* 1/1250, Suudi Arabistan’da’
1/2500, Hindistan, Andra Pradesh’ te6 1/3300).

PKG’un ailesel olgular halinde gorildiigiine iligkin ilk tespit-
ler Cezayir Yahudi topluluklarina aittir. Daha sonra bir Isveg
ailesinde 7 erkek kardeste saptanmigtir.”

Cogu ailesel olgularda kalitim sekli otozomal resesiftir (OR).
Bu kalitim gekli 6zellikle yiiksek insidansta PKG izlenen Ro-
man, Tirk ve Suudi Arap hastalarda teyit edilmistir.

1990’ yillarda yiriitillen genetik baglant: caligmalar: ile
PKG’un “genetik heterojenitesi” (farkli genetik mutasyonla-
rin, benzer klinik fenotip olusturmasi) gosterilmistir.

PKG fenotiplerinin, genotip analizlerine ve lokuslarin ta-
nimlanmasina ait ilk calismalar AUTF’de Turach ve ark.?
icinde bulundugu bir grup tarafindan yuratalmugtir.
1995 yilinda 17 Tirk kokenli ailede (113 kisi, 79 cocuk,
40 PKG) genetik baglant1 analizleri gerceklestirilmistir.
Bunlardan 11 ailede, hastalik fenotipi ile 2p21 kromozom bol-
gesinde ¢esitli polimorfik DNA markeri arasinda genetik bag-
lant1 saptanmig ve bu lokus “GLC3A” olarak belirlenmistir.

PKG fenotipi ile GLC3A lokusu aras1 baglanti ayni zaman-
da Suudi Arabistan ve Slovak Roman orijinli genig aile pa-
nellerinde de gosterilmigstir. 6 ailede GLC3A lokusu ile iligki
saptanamamaig, bu ailelerin daha sonraki baglanti analizleri 4
ailede 1p36 kromozomunda PKG fenotipi ile baglant: bulmug
ve bu lokusa “GLC3B” ad1 verilmigtir.®

Geriye kalan 2 aile GLC3A ve GLC3B ile baglantili olmadig-
na gore en azindan bir lokus daha oldugu diistiniilerek, baska
bir OR kalitimli, tek, multijenerasyon PKG ailesinde ¢aligma-
lar yuritilmis ve 3. PKG lokusu 14g24.3 nolu kromozomal
bolgede saptanmis ve bu bolgeye “GLC3C” ad1 verilmistir.°

Yine 14. kromozomda yer alan ancak GLC3C lokusundan fark-
1 bir baska PKG fenotipi ile iligkili lokus ve bu alana ait mu-
tant bir gen saptanmis buna da “GLC3D” ad1 verilmistir.!112

GLC3A ile baglantili ailelerde CYP1B1 sekans analizleri,
etkilenen bireylerde 3 DNA dizilim degisikliginin varligini
ortaya koymustur. Bu mutasyonlarda 5 Turk ailesinde PKG
fenotipi ile birlikte goruliirken, genel populasyonda bu mu-
tasyonlara hi¢ rastlanilmamistir. Boylece CYP1B1 geninin
GLC3A lokusundaki konjenital glokom geni oldugu anlasil-
mistir. Suudi Arabistan, Tiirkiye, Ingiltere, Kanada ve Slo-
vakya’daki ¢caligmalarda ailelerde CYP1B1 mutasyonlarinin
varligi konfirme edilmigtir.

CYP1B1], ilaclar1 metabolize eden sitokrom P450 enzim ailesi-
nin bir tiyesidir.’® Aslinda bu gen daha 6nceden ksenobiyotik-
ler ve diger prokarsinojenlere kars: aktivitesi nedeniyle bilin-
mekte idi.’* Ancak Tirk aileleri ile iligkili genetik calismalar
oncesi okiiler dokularda varligi bilinmiyordu. Bu nedenle ilag
metabolizmasinda etkin olan bir enzimin konjenital glokom
olusum ve patogenezinde rolinii kestirmek giictii.

CYP1B1 genindeki kod sekansi cesitli iilkelerde farkli et-
nik kokenden hem ailesel, hemde sporadik PKG olgula-
rinda taranmis ve bu c¢alismalar GLC3A lokusunda ge-
nis diuzeyde allel heterojenitesi oldugunu gostermistir.
CYP1B1 geninde ¢esitli etnik gruplara mensup PKG olgular
arasinda 70’den fazla mutasyon saptanmigtir. CYP1B1 mutas-
yonlarinin heterojenitesi aym zamanda fenotipik heterojenite-
den de sorumludur.>!®* Bu durumda akla gelen soru: CYP1B1
trabekiiler ag defekti ve buna bagl olarak PKG fenotipi olusu-
muna yol acacak olaylar zinciri nasil baglamaktadir?



PKG’da CYP1B1 roluni agiklayan hipotezlerden biri de sitok-
rom P450 enzim ¢esitleri her ne kadar cok cesitli substratlar:
metabolize ediyorsa da viicutta ayrica biiytime ve farklilagma
siirecinde yer alan bazi genleri etkileyen kii¢iik molekiillerin
olusumunda da rol oynarlar. Boylece sitokrom P450’nin bu alt
tipi ya gelisim icin gerekli olan bir bilesigi olusturacak bazi
endojen substratlar: metabolize etmekte ya da gelisim done-
mini inhibe eden baz bilesikleri ortadan kaldirmaktadir.

Sitokrom P450’nin gelisimsel 6nemine dair farkli tiirlerden
baz1 6rnekler mevcuttur. Bu tiirlerde sitokrom P450 gen mu-
tasyonlar1 anormal fenotip olusumuna neden olmaktadir.
Ornegin fare ve tavuklarda VitA gelisimsel olarak esansiyel
oneme sahiptir ve siirec icerisinde sitokrom P450’nin bazi tip-
leri fonksiyon goriirler. VitA’nin aktif formu oksitlenmis bir
metabolit olan all-trans retinoik asittir: VitA eksikligi ya da
oksidasyon ile iligkili enzim eksiklikleri embriyonik ya da fe-
tal anomalilere ve 6liime sebep olurlar.

CYP1BY’in gelisimden sorumlu hangi endojen substratin ak-
tivasyon ya da inhibisyonunda rol oynadig1 arastirilmaktadir.

Hollander ve ark.,'%" CYP1B1 ile iligkili PKG olgularinda
korneoskleral ag ve jukstakanalikiiler ag anormalliklerinden,
Schlemm kanal agenezine dek degisken siddette digaakim
disgenezi ile sonuclanan ¢ok 6zgiin patolojik bulgular tanim-
lamiglardir. Bu bulgular, CYP1B1 mutasyonlar: sonras1 agi-
da disgenez olusturacak olaylar tam anlamiyla bilinmemek-
tedir. CYP1B1 etkinligi esas olarak fetal gozlerin geligmekte
olan ag yapisinda degil siliyer epitelde izlenmektedir.

Doshi ve ark.,’® CYP1B1 geninin trabekiiler ag olusumunda
kritik 6neme sahip olasi bir substrati sentezleyerek bu molekii-
li (enzim?) akéz humor’e salgilayabilecegini 6ne siirmiiglerdir.
CYP1B1 gen mutasyonlari enzim fonksiyonunu degistirerek
aberant bir trabekiiler ag gelisimine neden olabilir. CYP1B1
ile iligkili glokom olgularinda akézde gercgeklestirilen prote-
omik caligmalar normal kontrol hastalarina kiyasla protein
iceriginde belirgin farkliliklar oldugunu géstermistir. Ancak
akoz humor icerigindeki bu degisikliklerin ve bu degisiklikle-
rin akoz disaakim yolaklar: gelisimindeki etkileri hentiz tam
olarak bilinmemektedir.

Konjenital Glokomun Fizyopatolojisi ve Epidemiyolojisi

ACI YAPILARININ NORMAL MORFOGENEZI

Trabekiiler ag, goziin embriyolojik ve fetal gelisim dénemle-
rinde iridokorneal ac1 bolgesine go¢ eden mezensimal ve noral
krista hiicre topluluklarindan kéken almaktadir. Resim 2’de

on kamara acisinin normal histolojik geligimi 6zetlenmigtir.

Resim 2: On Kamara Agsimun Histolojik Gelisimi: Fetal donemin 7.
haftasinda heniiz act elemanlarina tliskin morfolojik bir bulgu yoktur.
10-15. haftalara gelindiginde cok yogun hiicre topluluklar: tarafindan
primitif on kamara agist olusmaya baslar. Fetal 18. hafta icerisinde iri-
dokorneal agt bolgesindeki hiicrelerin sayt ve yogunlugu azalmaya bas-
lar. Genel olarak fetal donemin 15 ile 27. haftalart arasinda immatiir

trabekiiler demetler ve bunlar arasinda seyrek intertrabekiiler araliklar
ile trabekiil demetlerini cevreleyen ig seklinde trabekiiler ag hiicreleri
secilmeye baglanir. Bu arada siliyer cisim daha onde yerlesimli olup,
heniiz a¢t ayrt bir yapt olarak tam olarak ayrismamustir. Fetal yasa-
mun 21. haftasinda Schlemm kanali ortaya citkar. Schlemm kanalinin
tam matiirasyonu ve tyi gelismig bir trabekiiler ag ise 27. Fetal haftada
gortiliir. Dogdum sonrast 5. ay ve erigkin yasamda tyi gelismis trabekii-
ler ag izlenmektedir. Meghpara B, Li X, Nakamura H, et al. Human
anterior chamber angle development without cell death or macrophage
involvement. Molecular Vision 2008;14:2492-8.
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Trabekiiler digaakim yolaginin diizgiin bir sekilde olusumu
igin:19-2t

1. Hiicrelerin lamellar ve delikli bir ag tabakalar: olustura-
cak sekilde farklilagma ve yeniden organize olma siirecine
girmesi gerekir.2! Trabekiiler ag olusumundaki bu evre ile
iligkili bir diger goriis ise trabekiillerarasi kanal sistemi
olusumunu hiicrelerin 6limi ve rezorbsiyon siireclerine
baglar.?? Son yillarda yapilan bir caligsma insanlarda bu sii-
re¢ sirasinda apoptotik hiicre 6limi ya da makrofaj gogii-
niin olmadigim gostermektedir.?® Isik mikroskopisi ve im-
miinohistokimyasal yontemler gelismekte olan 6n kamara
acisinda hiicre 6liimi ya da rezorbsiyona iligkin herhangi
bir bulgu olmadigini kanitlamigtir.

2. Trabekiiler ag gerisinde Schlemm kanali normal olarak
gelismelidir.

3. Iris kokiiniin 6n pozisyonunu terk edip, arkaya dogru ha-
reketlenmesi gereklidir.2

Gelisimin bundan sonraki doneminde 6n kamaranin periferal
kenar1 geriye dogru yer degistirir ve trabekiiler ag i¢ yuzeyi
on kamara ile bulusur. Siliyer kas ve 6zellikle siliyer uzanti-
lar baslangicta trabekiiler ag ile st iiste gelirler (Resim 3).
Daha sonra sklera mahmuzunun arkasinda bir pozisyona ge-
rilerler. Ancak Anderson, histopatolojik ¢aligmasinda geligim
siirecinin basit bir ayrilma ya da atrofiden ibaret olmadigi-
n1 6ne stirer. Resim 3-A’da gorildigu gibi eger boyle olsayda,
uveal dokular basitce korneoskleral tabakadan ve trabekiiler
agdan uzaklasarak ayrilirlardi. Bunun sonucu olarakta sili-
yer kas periferik irise uzanir ve siliyer uzantilarda periferal
irisin arka yiizeyinde yer alirlardi. Bunun yerine Anderson,
siliyer kas ve siliyer uzantilarin korneoskleral tabakaya baglh
kalmaya devam ettiklerini, ancak daha onceki pozisyonlari-
na kiyasla gerilediklerini 6ne siirmiistiir (Resim 3B) Bu yeni
pozisyon uveal dokularin kornea ve skleraya cesitli doku ele-
manlarinin farklh biiytime hizina bagh olarak posteriora kay-
masi ile aciklanabilir.

TRABECULAR ~ o =T
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Resim 3: Posterior kayma mekanizmast (Gelisim sirasinda trabekiiler
agin on kamaraya agilma siirecine ait bir diyagram.) Anderson DR. The
development of the trabecular meshwork and its abnormality in primary
infantile glaucoma. Trans Am Ophthalmol Soc 19X I; 79: 458-85.

Bu siireglerde herhangi bir bozukluk, PKG’ya da infantil glo-
kom olarak adlandirilan sorunlara neden olur. Bu hastalarda
akoziin disa akimina ciddi bir direnc gelisir ve GIB cok yiik-
sek degerlere yiikselir.

PKG OLGULARINDA PATOLOJIK MORFOGENEZ

PKG’lu olgularda 6n kamara acis1 gelisiminin 7. ay diizeyle-
rinde durmus oldugunu goriiyoruz? (Resim 4). PKG’da agida-
ki anormal doku iris kokii, sklera mahmuzu ve trabekiiler agi
kaplayarak sanki iris kok insersiyosu ¢ok yiiksekte imis go-
rintiisiinii verebilir. Bu bulgu 6n kamara acisinda bir memb-
ran benzeri yapiya isaret edecek, mezodermal kalintilara ait
histolojik bulgular ile uyumlu olabilir. Bu dokunun rezorbe
ya da atrofiye ugramamasinin sebebi hala anlasilamamgtir.

PKG’da bulunan diger histolojik bulgular.?

— Kalinlagmig trabekiiler ag demetleri ve jukstakanalikiiler
doku endotelinde vakuolizasyon yoklugu (Resim 5),

— Trabekiiler ag ve sikilagmig trabekiiler ag iceriginde kolla-
jen icerigin artis1 (Resim 6),



Resim 4: Infantil glokomlu hastaya ait his-
topatolojik gortiniim: IR, CB ve CM, TM refe-
rans alindiginda on yerlesimde (Fetal donem
7. ay ile uyumlu goriiniim) IR: iris, CB: si-
liyer cisim, CM: siliyer kas, TM: trabekiiler
ag. Anderson DR. The development of the
trabecular meshwork and its abnormality in
primary infantile glaucoma. Trans Am Oph-
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Resim 5: Infantil glokomlu hastaya ait
histopatolojik goriiniim: TM demetleri ka-
linlagsmis ve Schlemm kanal endotelinde
vakuolizasyon izlenmiyor. SC: schlemm
kanal, JCT: jukstakanalikiiler doku. An-
derson DR. The development of the trabe-
cular meshwork and its abnormality in
primary infantile glaucoma. Trans Am

Resim 6: Infantil glokomlu hastaya ait ta-
rayict elektron mikroskop goriiniimii: Tra-
bekiiler ag ve sitkilagmus trabekiiler ag iceri-
Sinde kollajen igerigin artist sonucu kaba ve
kompakt doku, yiizeyde membran yok. IR:
iris, CP: siliyer uzantilar, CM: siliyer kas,
TM: trabekiiler ag Anderson DR. The deve-
lopment of the trabecular meshwork and its
abnormality in primary infantile glaucoma.
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