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OZET

Cukurova Bolgesinde Goriilen Primer Konjenital Glokomlu Olgularin Molekiiler

Genetik Analizi

Amacg: Cukurova bolgesinde goriilen PKG hastaliginin genetik temelinin
arastirilmasi, saptanan gen mutasyonlari ile hastaligin klinik bulgulari ve ciddiyeti
arasindaki iliskinin ortaya konulmasi.

Gere¢ ve Yontemler: Cahismaya 2005 ile 2021 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim dalinda primer konjenital glokom tamsi ile
takip edilen 26 hastanin 42 gozii dahil edildi. Genetik analiz icin alinan venoz kan
ornekleri etilendiamintetraasetik asit iceren tiiplere alimarak Cukurova
Universitesi Adana Genetik Hastahklar Tami ve Tedavi Merkezi ve Tibbi Genetik
Anabilim Dah biinyesinde analiz edildi. Alinan kan 6rneklerinde CYPIBI, MYOC
gen mutasyonlar1 arastirildi. Mutasyon tespit edilen hastalarin ebeveynlerinden de
kan ornekleri alinarak genetik analiz yapildi.

Bulgular: Hastalarin 12’sinde (% 46,2) (20 goz) CYPIBI gen mutasyon
varhg tespit edildi (Grup 1). Bu hastalardan ikisinde CYPIB1 ve MYOC gen
mutasyonu kombinasyonu saptandi. 14 (% 53,8) hastada (22 goz) mutasyon
goriilmedi (Grup 2). Iki grup arasinda demografik verilerde farkhlik yoktu ( p:>
0,05 ). Mutasyonun oldugu Grup 1 olgularinda yatay kornea capi daha yiiksek
seyretti (p: 0,006). Aym1 zamanda buftalmus goriilme oram da daha fazla idi (p:
0,057). Mutasyon olan olgularda en sik rastlanilan patojenik varyant ¢.1405C>T
(p-R469W) (n: 5, 9 goz) mevcuttu ve diger mutasyonlara gore prognoz kotii
seyretti (p: 0,014). ikinci en sik goriilen varyant ise ¢.3987G>A (p.G61E) (n:3, 4
goz) idi, tedavi ile prognozlar1 iyiydi. Mutasyonu olan hastalarin ebeveyn
analizlerinde ise anne ve babada heterozigot tasiyici olduklar1 tespit edildi.
Ebeveynlerde glokom goriilmedi.

Sonu¢: Bu calismada primer konjenital glokom olgularinda sik rastlanilan
genetik mutasyonlarin hastaligin klinik siddeti ile iliskili oldugu gozlemlendi.
Genetik arastirma bu hastalarda klinik prognoz acisindan yol gosterici olabilir.
Bunun yaninda ailelere verilecek genetik damismanhk hizmetleri ile hastahigin
goriilme oranlari azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler:, CYPIBI, Genetik Analiz, MYOC, Primer Konjenital Glokom
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ABSTRACT

Molecular Genetic Analysis of Cases with Primary Congenital Glaucoma in
Cukurova Region

Purpose: To investigate the genetic basis of PCG in Cukurova region,
revealing the relationship between the detected gene mutations and the clinical
findings and severity of the disease.

Materials and Methods: 42 eyes of 26 patients who were followed up with
the diagnosis of primary congenital glaucoma in Cukurova University Department
of Ophtalmology between 2005 and 2021 were included in the study. Venous blood
samples taken for genetic analysis were taken into tubes containing
ethylenediaminetetra acetic acid and analyzed in ukurova University Adana
Genetic Diseases Diagnosis and Treatment Center and Medical Genetics
Department. CYP1B1, MYOC gene mutations were investigated in blood samples.
Genetic analysis was performed by taking blood samples from the parents of the
patients with mutations.

Results: The presence of CYP1B1 gene mutation was detected in 12 (46.2
%) (20 eyes) patients (Group 1). Two of these patients had a combination of
CYP1B1 and MYOC gene mutations. No mutation was observes in 14 (53.8 %)
patients (22 eyes) (Group 2). There was no difference in demographic data between
the two groups (p:> 0,05). Horizontal corneal diamater was higher in Group 1
cases with mutation (p: 0,006). At the same time, the incidence of buphtalmus was
higher (p: 0,057). The most common pathogenic variant c.1405C>T (p.R469W) (n:
5, 9 eyes) was present in cases with mutations and the prognosis was poor
compared to other mutations (p: 0,014). The second most common variant was
¢.3987G>A (p.G61E) (n:3, 4 eyes), with good prognosis with treatment.

Conclusion: In this study, it was observed that genetic mutations, which are
common in primary congenital glaucoma cases, are associated with the clinical
severity of the disease. Gecetic research can be a guide in terms of clinical
prognosis in these patients. In addition, genetic counseling services to families can
reduce the incidence of the disease.

Keywords:, CYP1B1, Genetic Analysis, MYOC, Primary Congenital Glaucoma

viil



1-GIRIS VE AMAC

Glokom, siklikla yiiksek goz i¢i basmcinin eslik ettigi optik sinir basinin
progresif hasari ile karakterize bir grup goéz hastaligidir. Genellikle otozomal resesif
kalittim paterni gosteren ve toplumumuz genelinde nadir bir hastalik olan primer
konjenital glokom (PKG) ¢ocukluk ¢agi glokomlari igerisinde en sik goriilen glokom
tipidir.1 Hastalifin prevalans1 wrklara gore farklilik gosterir ve orta doguda (2500
dogumda bir) bat1 toplumlarina (10.000 dogumda bir) kiyasla daha siktir.2 PKG ile
iliskili basta GLC3A, GLC3B ve GLC3C olmak iizere en az 3 lokus tanimlanmistir.2
CYPIBI1 geni GLC3A lokusu i¢inde 2p21 kromozomu iizerinde yer alir ve PKG
gelisimi ile iligkisi en ¢ok bilinen gendir.2 Baz1 PKG olgularinda GLC lokuslar1 disinda
myocilin (MYOC) ve forkhead boxCl (FOXCI1) genlerinde de mutasyonlar
saptanmustir.3 Tiirk toplumunda PKG ile iligkili genetik mutasyonlar irdeleyen onceki
calismalarda PKG olgularinda %42-50 arasinda degisen oranlarda farkli CYPI1BI
mutasyonlar1 saptanmigtir.3 Literatiirde farkli toplumlardaki PKG olgularinda, saptanan
mutasyon 6zelligi ile hastalifin 6nemli demografik ve klinik bulgular arasinda iliski
ortaya koyan caligmalar da bulunmaktadir. Cukurova bélgesinde PKG iliskili genetik
mutasyonlar ile bu mutasyonlarin hastaligin klinik ciddiyeti {izerine etkisini irdeleyen
bir ¢alisma heniiz literatiirde yoktur.

Bu calismanin amaci, Cukurova bolgesinde goriilen PKG hastaliginin genetik
temelinin arastirilmasi, saptanan gen mutasyonlar1 ile hastaligin klinik bulgular1 ve
ciddiyeti arasindaki iligkinin ortaya konulmasidir. Cukurova bolgesinde hastaliga neden
olan gen mutasyonlarinin ortaya ¢ikarilmasi, bu hastalara ve ailelerine verilecek genetik
danismanlik  hizmetleri i¢in yol gosterici olabilecek, risk tasiyan citflerin
bilgilendirilmesi hastaligin ortaya c¢ikma riskini azaltabilecektir. Bu sayede toplum
refah1 yiikselecek, hastaligin azalan insidansi ve hastaya 6zgii tedavi planlar1 sayesinde
azalan tan1 ve tedavi giderleri ulusal ekonomiye katki saglayacaktir. Diger yandan
PKG’li olgulardaki sorumlu mutasyonlarin ¢esitli klinik formlar ile iligkilendirilmesi,

bu olgularin klinik takibi ve prognoz tahmini agisindan yol gosterici olabilecektir.



2.GENEL BILGILER

Cocukluk cag1 glokomu tanim1 goz i¢i basinci, optik disk goriiniimii ve gorme
alanlarmin yan1 sira gdz i¢i basincinin (GIB) bebeklikteki diger okiiler yapilar
tizerindeki etkisini de yansitir.

Bebeklerde ve kiiclik ¢ocuklarda, ozellikle anestezi altinda muayene sirasinda
GIB’nin dogru 6lciimii pek cok faktdrden etkilenebilir.

Bebeklerde ve kiiciik ¢ocuklarin okiiler muayenesinde Haab strialari, artmis
optik cukurlagsma ve artmis aksiyel uzunluk 6l¢iimii gibi diger glokom belirtileri, tanida
GIB degerinden daha degerli olabilir."

Cocukluk cagi glokomu primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilir. Sekonder
cocukluk cag1 glokomlart ise edinsel olup olmamasina gore siniflandirilir.”

Edinsel olmayan c¢ocukluk cagi glokomu, bulgularin esas olarak okiiler mi
yoksa sistemik mi olduguna gore kategorize edilir.*

'Geligimsel', 'dogustan' veya 'cocukluk ¢agil' glokomu gibi terimler net bir

tanimdan yoksundur ve kullanimlari karmagiktir.’

2.1. Cocukluk ¢ag1 glokom tanimi

Cocukluk ¢ag1 glokomu®
16 yas ve altinda tan1 alan glokom (UK, EUROPE, UNICEF)

Glokom tanimi - 2 ve Uzeri kriter

e GIB =21mmHg

o Optik disk boyutlar1 benzer ise artan optik ¢ukurlagsma, > 0,2 ve lizeri asimetri,
fokal rim kaybi1

e Kornea bulgulari; Haab stria, kornea 6demi, kornea ¢ap1 yenidogan da >11mm,
1 yas altinda >12mm veya herhangi bir yasta >13mm

e Normal biiyiime ile uyumlu olmayan okiiler boyutlarda bir artigla birlikte
ilerleyici miyopi veya miyopik kayma

e Glokomatoz optik noropati ile uyumlu tekrarlayan gérme alani defekti (farkl

patoloji olmaksizin)
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Glokom siiphesi tanim1 — en az 1 kriter
e GIB >21mmHg

e Artmis optik ¢ukurlagma orani

¢ Glokom i¢in silipheli gérme alanm

¢ GiB normal degerlerde iken artmis kornea ¢ap1 ve aksiyal uzunluk

2.2. Cocukluk Cag1 Glokom Siniflandirmasi

1. Primer ¢cocukluk ¢ag1 glokomlari
e Primer konjenital glokom(PKG)
e Juvenil agik a¢ili glokom (JAAG)

2. Sekonder ¢ocukluk ¢agi glokomlari
e Okiiler anomalilerle baglantili glokom
e Sistemik hastalik veya sendromla baglantili glokom
e Edinsel okiiler hastaliklar ile baglantili glokom

e (Cocuklukta katarakt cerrahisini takiben olusan glokom

2.2.1. Primer Konjenital Glokom

Izole ag1 anomalisi (4 iris anomalisi)
Okiiler yapilarda genisleme

Baslangi¢ yasina gore siniflandirma;

o Yenidogan (0-1 ay)
o Infantil (>1-24 ay)
o Geg baslangigli(>2 yas)

Normal GIB ve optik diski olan ancak progresif olan tipik PKG belirtileri

(buftalmus ve Haab stria) PKG kabul edilebilmektedir.

Tablo 4’de primer konjenital glokom ayirici tanisi gosterilmistir.
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Resim 1. A. Her iki gozde buftalmusu olan konjenital glokom olgusu, B. Tek tarafli  konjenital

glokom olgusu.

2.2.2. Juvenil Acik A¢ih Glokom

Okiiler yapilarda genisleme yoktur.

Konjenital okiiler anomaliler ve sendromlar eslik etmez.

2.2.3. Okiiler Anomalilerle Baglantih Glokom

Dogumda var olan okiiler anomaliler mevcuttur. (Tablo 1)

2.2.4. Sistemik Hastaliklar Veya Sendromlarla Baglantilh Glokom

Dogumda var olan sistemik hastaliklar mevcuttur. (Tablo 2)

2.2.5. Edinsel Okiiler Hastaliklar ile Baglantih Glokom

Kalitsal veya dogumda mevcut olmayan ancak dogumdan sonra gelisen oftalmik

patoloji mevcuttur. (Tablo 3)

2.2.6.Katarakt Cerrahisi Sonras1 Glokom

Kataraktin tipine gore 3’e ayrilir®
1.Konjenital idiyopatik katarakt
2.Okiiler anomaliler ile iligkili konjenital katarakt

3.Edinsel katarakt
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Tablo 1. Okiiler Anomalilerle Baglantih Glokom

Axenfield Rieger anomalisi

Peters anomali

Konjenital ektropiyon iivea

Konjenital iris hipoplazisi

Aniridi

Persistan fetal vitreus

Okiillodermal melanositozis

Posterior polimorfoz distrofi

Mikroftalmus

Mikrokornea

Lens ektopisi
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Tablo 2. Sistemik Hastalik veya Sendromlar ile Baglantilh Glokom

Down sendromu (Trizomi 21)

Konnektif doku bozukluklari

1. Marfan sendromu

2. Weil Marchenasi sendromu

3. Sticlker sendromu

Metabolik bozukluklar

1. Homosistiniiri

2. Lowe sendromu

3. Mukopolisakkaridoz

Fakomorfoz

1. Norofibromatozis (NF-1, NF-2)

2. Sturge-Weber sendromu

3. Klippel- Trenauay- Weber
sendromu

Rubinstein- Taybi

Konjenital rubella

Tablo 3. Edinilmis Rahatsizliklar ile Baglantih Glokom

Uveit

Travma (hifema, ac1 resesyonu, lens ektopisi)

Steroid kullanimi

Timor ( benign/malign, okiiler/orbital)

Prematiir Retinopati (ROP)

Cerrahi sonrast
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Tablo 4. Primer Konjenital Glokom Ayirict Tanisi

A. Okiiler Anomaliler ile Iliskili veya Sistemik Anomaliler
ile Iliskili Glokom

B. Megalokornea

1. X’ e bagh

2. Konjenital yiiksek miyopi

3. Konnektif doku bozukluklar1 (Marfan sendromu,
osteogenezis imperfekta)

4. LTBP2 mutasyonu

C Korneal Haze

I. Travma

2 Korneal distrofi (PPMD,CHED)

3 Metabolik bozukluklar (mukopolisakkaridoz,

mukolipidoz,sistinozis)

4. Enfeksiyon (konjenital rubellla)
5. Peters anomalisi/ Sklerokornea
D. Epifora

1. Nazolakrimal kanal tikaniklig1
2. Konjonktivit

3. Keratit

E. Optik ¢ukurlagma

1. Genis optik diskte fizyolojik optik ¢ukurlagma orani
2. Optik sinir hipoplazisi

3. Optik sinir kolobomu

4. Optik pit

5. Diger optik sinir anomalileri
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Sekil 1°de ¢ocukluk ¢ag1 glokomlarinda takip edilmesi onerilen algoritma sunulmustur.’

GIB >21mmHg

‘Optik cukurlasma orani
{lerleyen 0,2 asimetri
Fokal incelme

‘Haab stria, kornea ddemi
‘Myopik shift/ wksek AL
2 veya fazlast?

Daha ¢nce gecirilmis
katarakt cerrahisi
Oykiisi var m1?

sistemik sendrom

Katarakt cerrahisi
sonrast glokom

yok

o s Sistemik hastaliklar
Konjen%tal 8oz anomalisi veya Sistemik veya sendromlar ile

hastalik baglantili glokom

Travma 0ykiist, tiveit, steroid
kullanimi, prematiir
retinopati, timor ?

Edinsel okiiler hastaliklar
ile baglantili glokom

yok

Okiiler anomaliler ile
baglantili glokom

Buftalmus ? Primer konjenital glokom
yok Juvenil agik
Glokom siiphesi agih glokom

Sekil 1. Cocukluk ¢agi glokomlarinda algoritma

16



2.3. Primer Konjenital Glokomda Tani ve Takip

Cocukluk cagi glokomlarinda erken tani, hastaligin kontrolii ve tedavi etkinligi
acisindan oldukga 6nemlidir.

Stipheli olgularda sedasyon veya genel anestezi altinda muayene yapilmalidir.

Cocukluk c¢ag1 glokomlar1 yiiksek GIB, yiiksek optik cukurlasma orani,
buftalmus ve megalokornea ile karakterizedir.”

Bebeklik ve erken cocukluk doéneminde GIB &lciimii birgok faktdrden
etkilenebilir, bu nedenle tan1 ve yonetimde giivenilir bir parametre degildir.

Anestezik ajanlarinda ¢ogu, GiB’da ani diisiislere neden olabilir. Ketamin,
midazolam ve kloral hidrat GIB’ da diisiise neden olmaz.®

Kornea caplarindaki artig tiim erken ¢ocukluk c¢agi glokomlarinda goriilen bir
bulgudur. Genellikle 3 yasindan 6nce ortaya c¢ikar. Takiplerde yapilan olgiimler
progresyon takibi acisindan dnemlidir.

Gonyoskopi dogru tan1 ve tedaviyi planlamada ¢ok Onemlidir. Optik disk
muayenesi teshis ve progresyon takibinde 6nemli bir diger parametredir.

Pupil genisletilerek detayli optik sinir muayenesi yapmak ve optik ¢ukurlasma
orani, rim kaybu, sinir lifi tabakasindaki kusurlar kaydedilmelidir.

Kirma kusuru ve aksiyel uzunluktaki hizli degisiklikler teshis ve tedaviye
yamtmn belirlenmesinde yardimcidir. Cocuk sklerasmin yiiksek GiB’e karsi direnci
azdir, bu aksiyel uzamaya yol agar.® Gérme alan1 yardimer olabilir, fakat ¢ocuklarda

degerlendirmek zordur.

2.3.1. Anamnez

Yenidoganda epifora, blefarospazm, fotofobi, kornea bulaniklig1 gibi
semptomlar mutlaka ileri arastirma gerektirir. Glokom kirmizi goz yapan nedenler
arasindadir, Ozellikle konjonktivit diglanmasi gerekir. Konjontivit ise konjonktival
hiperemi ve akinti ile karakterizedir. Nazolakrimal kanal tikaniklifinda da epifora
mevcuttur, fakat fotofobi sikayeti yoktur. Kornea irritasyonu olan durumlarda fotofobi

ve epifora mevcuttur fakat kornea ¢aplari ve optik sinir muayenesi normaldir.
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2.3.1.1. Gestasyonel hikaye

Hamilelik siirecinde anne enfeksiyonu (rubella), zor dogum (forceps kullanimi)

sorgulanmalidir.

2.3.1.2. Soy gecmis

Ailede ¢ocukluk ¢ag1 glokomu sorgulanmalidir.

2.3.1.3. Oz gecmis

Cocuklar norolojik gelisim, kardiyak ve genitoiiriner anormallikleri veya

dismorfik goriiniimler, katarakt dykiisii, atopik hastaliklar yoniinden sorgulanmalidir.

2.3.2. Muayene
2.3.3. Gorme keskinligi, Genel goriiniim

Glokomdan siiphelenen bir gocukta muayeneye nistagmus ve sasilik da dahil
olmak iizere genel goriiniim ve gorsel davranislar1 degerlendirerek baslanmalidir. Yasa
uygun olarak gorme keskinligi muayenesi ambliyopi takibi agisindan énemlidir. Hasta
odaya ilk girdiginde gozlem yapmak 6nemlidir. Blefarospazm, lakrimasyon, fotofobi,

kornea 6demi, buftalmus goreceli olarak degerlendirilebilmektedir.

2.3.3.1. Goz ici basinci

Yenidogan GIB ortalamas: yetiskin GIB ortalamasina gére yaklasik 5 mmHg
daha diisiik olup, ilerleyen yaslarda yiikselmesi beklenmektedir.®” Bu nedenle genel
anestezi altinda 15 mmHg ve iizeri GIB siipheli, 20 mmHg ve iizeri ‘tanisal deger’
olarak kabul edilebilir. Tonometre tipi, géz hareketleri, anestezi, entiibasyon, spekulum
kullanim1 ve kornea kalmligi gibi birgok faktérden etkilendigi igin cocuklarda GIiB
dlgmek zor olabilir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢ag1 glokomlarinda sadece GIB degerine gore
tan1 konulmamalidir. GIB igin standart tonometreler Goldman ve Perkins aplanasyon
tonometreleridir.”'® Poliklinik sartlarinda GIB 6l¢iimiiniin topikal anestezi altinda
yapilmasi Tono-pen® kullaniminin dezavantajidir. Rebound (iCare®) tonometre yakin

zamanda kullanima giren ve topikal anestezik damla gerektirmeden GIB basing 8l¢iimii
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yapabilen bir cihazdir. Aplanasyon tonometresine benzer giivenilirlige sahiptir.'"'?

Olgiim teknigi ne olursa olsun dikkat edilmesi gereken prensipler aynidir. Gézler primer
pozisyonda ve hareketsiz sekilde Sl¢iim alinmalidir. Blefarosto kullaniminda, ¢ocuk
aglarken veya gozlerini sikarken alinan 6l¢limler yiiksek ¢ikmaktadir. Tablo 5°te genel

anestezi altinda yasa gore GIB degerleri verilmektedir."

Tablo 5. Cocuklarda genel anestezi altinda GIB degerleri

Yas Minimum GIB(mmHg) Maksimum GIB (mmHg)
1 yas alt1 8,4 9,4

1-2 yas 9,4 10,2

2-3 yas 10,4 11,1

3-4 yas 10,9 12,0

4-5 yas 11,6 13,1

5-6 yas 12,2 14,2

2.3.3.2. On Segment Muayene

On segment muayenesi sadece glokom tanis1 i¢in degil, glokom tipinin
belirlenmesi agisindan da c¢ok onemlidir. Ornegin kalici kornea ddemi kontrolsiiz
glokomun habercisi olabilir. Slit lamba ile yapilan muayenelerde korneanin tiim
ozeliklerini incelemek miimkiin olabilmektedir. On segment &zellikle posterior
embriyotokson, kornea 6demi ve opasiteleri, Descement membran biitiinliigii agisindan
incelenmelidir. Descement membranda yariklar (Haab stria) ve genislemis kornea
caplar1 yenidogan doneminde yiiksek GIB gostergesidir. Descement membrani yiiksek
GIB oldugunda esner ve ¢ok yiiksek GiB da yirtilarak Haab stria olusumuna neden olur.
Haab stria genellikle limbus kenarina kadar uzanan gorsel eksene paralel, astigmatizma
olusturabilen opasifikasyondur. Nadiren dogumda forceps kullanimina baglh olarak
dogum travmasi nedeni ile Descement membranda yarik ve kornea Odemi
gelisebilmektedir. Ancak genellikle merkezi, gorsel eksene dik, tek taraflidir ve kornea
capt normal sinirlardadir'®. Posterior polimorfoz distrofi (PPDM) gibi nadir goriilen
kornea distrofileri kornea bulanikligina neden olabilmektedir, yenidogan glokomlarinda
ayici tanida 6nemlidir. PPDM genellikle asemptomatiktir, otozomal dominant kalitim

gostermektedir'®. Aile bireylerini incelemek gerekir. Descement membran diizeyinde,
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asimetrik, vezikiiler, bant benzeri lezyon olarak goriiliir. Haab striadan farkli olarak
PPDM de bantlar lokalize alir1 Descement membran olusumu nedeni ile diizensiz, tarak
seklinde goriiniime sahiptir. Genellikle fotofobi ve epifora goriilmez. Konjenital
herediter endotelyal distrofi (CHED) otozomal dominant veya resesif kalitilan, tipik
olarak dogumda veya yasamin ilk birka¢ yilinda ortaya c¢ikan belirgin stromal
kalinlagma ile birlikte bilateral, yaygin kornea ddemi ile karakterizedir."”"” Kornea
distrofilerinde GIB yanlis olarak yiiksek &lgiilebilir ve hatali glokom tanis1 konulabilir.
Normal kornea capi ve optik sinir olmasi kornea distrofisi tanisim1 giiglendirir.
Mukopolisakkaridoz ve sistinozis gibi metabolik hastaliklar da kornea bulanikligi
nedeni ile glokom ile karigabilir. Bu hastalarda kornea bulanikligi genellikle bilateral
gorlliir ve geg¢ intantil donemde ortaya cikar. Klasik dismorfik 6zelliklerin de olmasi
mukopalisakkaridoz tanisi i¢in yardimcidir. MPS’ de 6n segmentte glikozaminoglikan
birikimi sekonder glokoma neden olabilir. Bu birikimler santral kornea kalinligini
artirtp yanhs yiiksek g6z i¢i basiner dlglimlerine de neden olabilir. Kizamik¢ik viriisii
intrauterin  enfeksiyonu ile kalici veya gegici kornea bulaniklifi meydana
gelebilmektedir, fakat hastanin diger sistemik belirtileri ayirici tani i¢in kolaylik saglar.
Derin 6n kamara genislemis kornea ¢api ile beraber ise glokomdan siiphelenilmelidir.
Glokom tipini belirleme acisindan iris ve pupil muayenesi ¢ok Onemlidir. Periferal
kornea yapisikliklari, posterior embriyotokson, iris anomalileri Axenfield- Rieger
anomalisi varligina isaret eder. Primer konjenital glokomda iris normal olabilmekle
beraber, iris stromasinda hipopilazi, iris kriptlerinde kayip, belirgin iris damarlar
olabilmektedir. Konjenital katarakt ile beraber glokom varligt Lowe sendromu,

konjenital rubella sendromunu akla getirmelidir.

2.3.3.3. Gonyoskopi

Primer konjenital glokomda (PKG) uveanin embriyolojik migrasyonunu
tamamlayamamasi silyer cismin anterior pozisyonuna ve trabekiiler ag ile yapisikligina,
dolayist ile olgunlagsmamis bir iridokorneal aginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.'®
Gonyoskopideki immatiir a¢1 goriinlimii PKG’u diistindiiriir fakat tan1 her zaman kesin
degildir. Normal yenidoganda periferik iris ve silyer cisim skleral mahmuzun arkasinda
yer alir. Trabekiiler ag zayif pigmentedir taninmasi zor olabilir ancak skleral mahmuz

beyaz bant olarak goriiliir. Yenidogan gozlerinde periferde iris agiya diiz yapismaktadir.
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Primer konjenital glokomda ise irisin agiya yapismasi daha diktir."” Periferik iris
trabekiiler aga yapisir ve skleral mahmuz goriinmez. Agidaki anomaliler genellikle
bilateraldir. Tek tarafli glokomu olan hastalarda bile diger gbziin kornea g¢ap1 biiylir
fakat optik disk normal kalmaktadir. Bu gozlerde dogum sonrasi agi maturasyonunun
tamamlanmasi ile GIB diismekte ve optik disk normal goriinmektedir. PKG’lu gozlerde
Oon kamara acisinda temel gorliniim ‘iris trabekiilum igine dogru oOnde yerlesik’
olmasidir. Trabekiilum normalden genis ve saydam goriintimliidiir. Gonyoskopik olarak
2 tip agidan s6z edilebilir. Tip 1 a¢1 goriiniimiinde iris trabekiilum 6niinde diiz olarak
yapisiktir, iris ile schwalbe hatt1 arasinda ince, diizensiz uzantilara benzer mezodermal
katlantilar vardir. Tip 2 a¢1 goriiniimiinde ise acida iris Schwalbe hatt1 dahil tiim ac1
elemanlarim1 6rtecek sekilde yiiksek yapisik, iris plan1 daha asagida olabilir (atki iris).
Her iki tipte de iris trabekiiler ag orgiisiiniin Oniine yapisiktir. PKG’lu gozlerde 6n
kamara agis1 tipine ve goziin On-arka aksiyel uzunluguna gore uygulanacak cerrahi
yontemler belirlenebilir. Tablo 6’da PKG’da 6n kamara agist goriiniimleri

verilmektedir.?’

Tablo 6. PKG’lu gozlerde 6n kamara acis1 goriiniimleri

Tip 1 On Kamara Acisi Tip 2 On Kamara Acisi
Patolojik mezodermal katlant1 var Bariz yiiksek iris yapisiklig1 var
AU <23 mm AU> 23 mm
Kornea ¢ap1 < 13 mm Kornea ¢ap1 > 13 mm
Trabekiilotomi/gonyotomi Kombine cerrahi

(Trabekiilektomittrabekiilotomi)

Afaki de periferik anterior sinesi nedeni ile ag1 kapali olabilir. Gonyoskopinin
amaci primer ve sekonder glokomu ayirt etmektir. Dogru tani, tedavi ve prognoz takibi
i¢in oldukga dnemlidir. Ornegin, gonyoskopide ag1 ile ilgili minimal degisiklikler PKG
yerine Axenfield Rieger anomalisine sahip oldugunu gosterebilir ve cerrahi tedaviye
yanit1 degistirebilir. Posterior embriyotoksondaki periferik iris yapisikliklar1 her zaman
slit lamba muayenesinde goriilmeyebilir. PKG tedavisi cerrahidir, bazi1 sekonder

glokomlar medikal tedaviye yanmit verebilmektedir. Ornegin, {iveitik glokomda
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gonyoskopide saptanan periferik On sinesiler cerrahi tedaviyi engellemektedir. Bu
yiizden tani i¢in miimkiin ise en az bir kere gonyoskopi yapilmalidir. Direkt veya
indirekt olarak gonyoskopi yapilabilir. Ayni zamanda ag¢1 goriiniimii RETCAM genis
acili lens kullanilarak fotografik olarak belgelenebilir. Ultrasonik biyomikroskopi
(UBM) ozellikle korneanin bulanik oldugu durumlarda 6n segment muayenesinde

kullanilabilir.?'

2.3.3.4. Kornea Cap1

Yenidoganda horizontal kornea ¢api 10 mm kadar olup, hayatin ilk yilinda
yaklastk 1 mm kadar biiylir. Yenidoganda 11 mm iizeri ve bir yasindan kiiclik
bebeklerde 12 mm den biiyiik olan kornea cap1 yiiksek GIB diisiindiiriir. Tablo 7’de
yasa gore kornea capi degerleri belirtilmistir. Habb stria varligi tam1 koydurucudur.
Herhangi bir yasta 13 mm den biiyiik kornea ¢ap1 anormaldir. Anestezi altinda cetvel
yardimi ile 0,25mm hata pay1 ile limbustan limbusa olacak sekilde kornea ¢ap1 6l¢iimii
yapilir. Bazi hekimler yalniz horizontal ¢ap1 dikkate alirken bazilar1 hem horizontal hem
vertikal cap1 dikkate almaktadir. Ameliyat sonras1 pannus olusumu ve yara izleri
vertikal cap Olclimiinii bozabilir. Sik Olglimlerle karsilastirma yapmak faydalidir.
Yiiksek goz ici basincina bagl kornea ¢ap1 genislemesi genelde 3 yasindan dnce ortaya
cikar, bu nedenler kornea ¢ap1 tan1 koymada ve progresyon izlenmesinde yardimci olan
onemli bir belirtectir. Artan horizontal kornea cap1 yetersiz GIB kontroliinii gosterir.
Kornea genislemesinde dnemli bir fark yiiksek GIB olmaksizin 6n segmentin normalden
bityiik oldugu gelisimsel anomali olan megalokorneadir.”” Nadir goriilen, konjenital,
bilateral, X resefif kalitilan bir durumdur.”> Primer megalokornea klinik olarak, 13-18
mm boyutlarinda kornea capi, ince kornea kalinligi, normal endotel hiicre sayisi ve
Haab stira olmamast ile tamnir. On kamara derin, aksiyel uzunluk kisadir.”' > Goz ici
basinct ve optik diskler normaldir. Glokomun aksine kornea caplar1 simetriktir ve
korneal biiyiime ilerleyici degildir. Glokom ekarte edildikten sonra genetik testler
yapilabilir. Bu hasta grubuna tedavi gerekmemekle birlikte ortaya ¢ikabilecek refraktif
ambliyopi ve glokom agisindan takip edilmelidir. Megalokornea diger nedenleri
arasinda; bag doku hastaliklari, sekonder glokomlar ile iligkili LTBP2 mutasyonlar1 yer

alir. Tablo 7°de yasa gore kornea ¢ap1 degerleri verilmektedir.'*
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Tablo 7. Cocuklarda yasa gore kornea ¢api degerleri

Yas Normal Stipheli
Dogum- ilk 6 ay 9,5-11,5 mm >12m
1-2 yil 10-12 mm > 12,5 mm
2 yas lizeri <12 mm > 13 mm

2.3.3.5. Santral Kornea Kalinhgi

Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismasinda (OHTS) daha ince santral kornea
kalinliginin okiiler hipertansiyonu olan bireylerde glokom gelisimi ig¢in risk faktori
olarak bulunmustur.”* ince SKK gercek GIB degerinin oldugundan daha az 6l¢iilmesine
neden olurken, daha kalin SKK gercek degerlere kiyasla GIB yiiksek 6lciilmesine neden
olma egilimindedir. SKK, stromal 6dem, kornea kalinlasmasi veya skar nedeni ile
yiikselebilir. SKK’n1 arastiran bir ¢alismada, SKK’nin 1 ile 11 yas arasinda arttig
gosterilmistir. Bebeklerin yaklasik %50 sinde SKK 553 um iken, % 5 kadarinda SKK
493-614 pum olarak Sl¢iilmiistiir.> Primer konjenital glokom ve Juvenil acik agili
glokomu olan cocuklardaki santral kornea kalinligi normale gore daha ince olma
egilimindedir.”® Bununla beraber konjenital aniridisi’’ olan ¢ocuklar ve konjenital
katarakt nedeni ile cerrahi geciren cocuklarda SKK daha kalin olma egilimindedir.”**
Yapilan calismalarda PKG’lu gozlerde kornea histerezisi ve biyomekaniginde
yetersizlikler oldugu gésterilmistir.6 Aile 6ykiisii olmayan, GIB 20 mmhg civarinda
olan fakat SSK’s1 600 um olan ¢ocuklarda okiiler hipertansiyon olabilir. Bu durumda
pakimetri ve takip hastalar1 gereksiz tedaviden korur. Cocukluk ¢ag1 glokomu
degerlendirilmesinde pakimetrinin rolii belirsizdir. SKK tek basma hedef GIB

belirlemek i¢in kullanilmamali, genel muayene biitiinliigline ve ozellikle optik disk

muayenesine onem verilmelidir.

2.3.3.6. Arka Segment Muayenesi

Optik disk goriiniimii anesteziden ve muayene yontemlerinden etkilenmedigi
icin glokom teshis ve prognozunda en hassas parametredir. Optik diskin boyutu, optik
cukurluk/ disk (C/D) orani, rim kayb1, sinir lifi tabaka incelmesi dikkatlice muayene

edilmelidir. Her iki optik disk asimetrik bulgular acisindan da dikkatli muayene

23



edilmelidir. Richardson, 468 normal yenidogan goziinde yalnizca % 3 iinde C/D > 0.3

30,31
bulurken,™

Shaffer konjenital glokomu olan 85 goziin 61 inde C/D > 0.3
bildirmistir.** Glokom siiphesi olan hastalar i¢in ebeveynler ve diger kardeslerin optik
sinilerini incelemek gereklidir. Ozellikle GIB normal degerlerde iken ve baska okiiler
patoloji yokken veya gdrme alani ile optik disk goriinimii uyumsuz ise glokom dist
optik disk anomalileri akilda tutulmalhdir. Ozellikle optik diskte solukluk, renkli
gormede azalma mevcut ise olast norolojik nedenler agisindan ayrintili arastirma
yapilmalidir. Optik disk kolobomu, morning glory anomalisi glokomatéz olmayan optik
disk anomalilerinden bilinen birkagidir. Periventrikiiler 16komalazi intrauterin hipoksik
iskemik hasar sonucu meydana gelir ve optik disk boyutu normal kalirken, ¢ukurlugun
arttig1 optik sinir hipoplazisine neden olmaktadir.”> Optik disk degerlendirilmesinin
yaninda c¢ocuklarda dilate fundus muayenesi Sturge Weber’de goriilen koroid
hemanjiomu veya konjenital rubella sendromunda primer retinopatinin goriilmesi i¢in

Onemlidir.

2.3.3.7. Refraksiyon

Yenidoganda hipermetropinin 6nemli Ol¢lide azalmasi veya myopi varligi
glokom igin siiphe edicidir. Haab stria varhiginda astigmatizma meydana gerebilir. GIB
kontroliinii takiben, gozliik veya kontakt lens kullanimi saglayarak ametropiyi saglamak
onemlidir. GIB’min basarili kontroliine ragmen kotii gorsel sonuglar genellikle

ambliyopiye baghdir.

2.3.3.8. Ultrasonografi

Aksiyel olarak okiiler genigleme en fazla dogum sonrasi ilk 1 yil igerisinde
olurken 6-7 yaglarina kadar biiyiime devam etmektedir.** Cocukluk cag1 glokomlarinda
artan GIB globda gerilmeye ve sonug olarak aksiyel uzunlugunda (AU) artisa neden
olur. Glokom tanisin1 koymada, progresyonu veya tedavi yanitin1 degerlendirmede seri
Olciimler faydalidir. Yedi yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in AU 6l¢iimii klinik olarak degerli
olmamakla beraber; glokom siiphesi olan c¢ocuklarda Ol¢ciim almak daha sonra
gelisebilecek patolojiler agisindan faydali olabilir. Glokomlu olgularda AU ol¢iimii
normal gozlere gore asimetrik olma egilimindedir.>> Seri AU 6lgiinleri 3-4 ayhk

periodlarda yapilmalidir. AU’ nun normalden fazla olmasi, seri olglimlerde artis1 ve
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diger gbze gore asimetrik artiglari GIB kétii kontrol gt')s‘[e:rgesidir.36’37 Iyi bir GIB
kontrolii saglandiginda AU’nun azalmasina ragmen normal araligin {izerinde olmasi
muhtemeldir. Kiskis ve Sampaolesi pediatrik popiilasyonda yas ve AU iliskisini
inceledi.*® Sampaolesi normal AU’nun 5 ve 95 persantilde sirast ile 17.25 mm ve 20.25
mm oldugunu buldu. Bu o6l¢iimler AU nun yasa uygun olup olmadigin1 ve patolojik
degisiklik tespitinde rehberlik eder. Sekil 2°de ¢ocuklarda yasa gore aksiyel uzunluk

(mm) degerleri verilmektedir.”

AKSIYEL UZUNLUK (MM)
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22 e -

210 -
20 T/ e
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 &0

YAS (AY)

Sekil 2. Yasa gore Aksiyel Uzunluk degerleri (Ust ve alt egriler icerisindeki alan normal gozlerde
ortalama aksiyel uzunlugu temsil eder. Orta egri aksiyel uzunlugun standart sapmasini

temsil eder.)

2.33.9. On segment Optik Koherens Tomografi (OKT) ve Ultrasonik
Biyomikroskopi (UBM)

OKT ve UBM; kornea o6demi, Peters anomalisi gibi yogun kornea
opasifikasyonlarinda veya yogun katarakt nedeni ile muayenenin tam olarak
yapilamadig1 durumlarda yararhdir. Ozellikle ciddi kornea skarmin oldugu durumlarda

On segment, iridokorneal a1, iris konfigiirasyonu ve yerlesimi, iris timori ve kistleri
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gibi degerlendirmelerde faydalidir. UBM yiiksek frekansta ultrason enerjisi kullanir (50-
100 Hz).*'**

2.3.3.10. Perimetri

GoOrme alan1 testinin yapilmast ¢ocuklarin koordinasyon gelisimi, goérme
keskinligi gibi etkenlere bagli olarak yapilabilmektedir. Cocuklarda gérme alani kaybi

ve progresyonu glokomlu erigkinlere benzerdir.*’

1. Kinetik Perimetri
a) Manuel kinetik perimetri: Goldmann perimetrisi genellikle 10 yas ve iizeri
cocuklarda uygulanabilir.
b) Otomatik kinetik perimetri: Daha kii¢iik cocuklarda uygulanabilir.
2. Statik Perimetri
a) Humprey SITA 24-2 (40)
b) TOPS (Egilimli perimetri)
3. ki katma ¢ikarilmis frekans teknolojili (FDT) Perimetri

Statik perimetri genellikle 7-8 yaslarindan itibaren kullanilabilir. Erigkinlerde
oldugu gibi test tekrarlandik¢a 6grenme egrisine bagli olarak daha dogru sonuglar
alinabilir. Cocuklarda gorme keskinligini degerlendirmek acisindan faydali olabilir.
Erigkinlerde oldugu gibi tekrarlanabilir bir gérme alan1 defekti glokom nedenli ise optik
diskte etkilenen alana uymali ve baska nedenlerle goérme kaybi olacak faktorler
olmamalidir.*’

Sekil 3’de glokomlu ve siipheli glokomu olan hastalara Onerilen yaklagim

verilmektedir.*!

26



Ik bagvuru muayenesi
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Glokom siiphesi, sik ve kisa aralikli takip

Sekil 3. Glokom veya Glokom Siipheli Durumlara Yaklasim Algoritmasi
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2.4. Genetik

Cocukluk cagi glokomunun genetik olarak degerlendirilmesi giiglii kalitim
paterni gdsteren mutasyonlarin tespiti, ailelere danigmanlik verilmesi, mutasyonlarin
hastaligin klinik siddeti ile iligkisinin ortaya konulmasi ve prognoz tayini i¢in dnem
tasimaktadir. Primer konjenital glokom ile CYPIBI gen mutasyonu iligkisi
bilinmektedir. Otozomal dominant (OD) kaliimli juvenil agik ag¢ili glokomda MYOC
gen mutasyonu tespit edilmistir. Mutasyon olan hastalarda birinci ve ikinci derece
akrabalarda genetik tarama yapmak gerekir. Axelfield Rieger anomalisinde PITX2 ve
FOXCI mutasyonlar1 goriilmiistiir. PITX2 mutasyonu sistemik bulgular ile, FOXCI
duplikasyonu ve PITX2 mutasyonu glokom riski ile iligkilidir.

Anridi siklikla OD gecislidir ve PAX6 gen mutasyonu ile iligkilidir. Sporadik
aniridisi olan bir ¢ocuk olas1t Wilms tiimorii yoniinden mutlaka renal ultrasonografi ile
takip edilmelidir. LTBP2 mutasyonu ektopik lens, megalokornea, mikrosferofaki ve
sekonder glokom ile iliskilendirilmistir. Genel pediatrik degerlendirme, glokomlu
cocuklarin yoOnetiminin Onemli bir parcasidir, eslik eden sistemik hastaliklarin
belirlenmesi ve tedavinin erken baglatilmasimni saglar. Tablo 8’de c¢ocukluk c¢agi

glokomlart ile en sik iliskilendirilen genler verilmistir.*

Tablo 8. Cocukluk cag1 glokomlarinda genetik iliski

Primer konjenital glokom CYPIBI, MYOC
Juvenil acik agili glokom MYOC
Aniridi PAX6
Axenfield- Rieger PITX2, FOXCI
Peters anomalisi PAX6, CYPIBI, PITX2, FOXCI1

Genetik inceleme, sendromik tanilarin dogrulanmasi veya tanimlanmasi, niiks
risklerinin degerlendirilmesi, genetik teshisler, molekiiler verilerin yorumlanmasi ve
uygun genetik danismanligin ardindan aile bireylerinin talebi dogrultusunda iireme
danigsmanlig1 da dahil olmak {izere bir dizi 6nemli rol oynar.

Cocukluk ¢ag1 glokomunun genetik degerlendirilmesi, gentotip-fenotip
iliskisinin var oldugu bilinen glokom tiirlerinde 6zellikle Onemlidir. Su an igin

tanimlanmis genlerin mutasyonlari ile glokomun ciddiyeti arasinda tanimlanmis kesin
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bir iligki yoktur. Tiim ¢ocukluk ¢agi glokomlarinda ve cocukluk ¢agi glokomlarinin
sendromik formlarinda genetik testlerin maliyet/ fayda oranlar1 da iyi belirlenememistir.
Bunun nedeni, ¢ogu popiilasyonda vakalarin tanimlanmis bir genetik mutasyona sahip
olmamas1 ve mutasyonun oldugu vakalarin kii¢iik bir kitleyi olusturmasidir. Cocukluk
cagl glokomlu hastalar1 degerlendirirken diger aile iiyelerini degerlendirmek de

onemlidir. Genetik testler glokom gelisme riskinin yiiksek oldugu ¢ocuklar1 6ngorebilir.

2.4.1. Primer Konjenital Glokomda Genetik

CYPIBI geni en yaygmn olarak primer konjenital glokom patogenezi ile
iliskilendirilmistir. Bu gen 3 ekzon igerir ve 2p22-p21 lokusunda yer alir.*** Daha
onceki calismalarda CYPIBI’in goz gelisime katilan, biyolojik olarak aktif rolii
bilinmeyen bir molekiiliin metabolizmasina katildigi tahmin edilmekteydi. Schwarzman
ve arkadaslar1 kornea seffafligini ve akéz hiimor sekresyonunu diizenlemede rolii olan,
kornea epitelinde NA/K ATPaz enzimini inhibe eden sitokrom p 450 bagl arasidonat
metabolitini buldu.** Bu sonug, primer konjenital glokom igin ana tami kriteri olan
korneada bulaniklagsma ve artan goz i¢i basinci ile iliskilendirilebilir. Primer konjenital
glokomlu hastalarda ek olarak mitokondriyal DNA varyasyonlarinin 6n segment
gelisimi ve farklilasmasina ne kadar etki edebilecegine dair ¢alismalar yapilmaktadir.*
CYPI1BI mutasyonuna bagl olarak primer konjenital glokomu olan hasta oranlar1 ¢esitli
popiilasyonlarda % 20 ila % 100 arasinda degismektedir.46 Ailesel vakalarda mutasyon
sporadik olanlara gore daha sik goriilebilmektedir. CYPIBI mutasyonlarinin gesitli
gentotip-fenotip iligkisinin oldugu bilinmektedir.*”** Yenidoganda ortaya cikan primer
konjenital glokomun CYPI/BI mutasyonuna sahip olma olasiligi daha yiiksek iken,
klinigi daha hafif olgularda veya glokomu olmayan olgularda da ayn1 mutasyona sahip
cocuklar olabilir.* CYPIBI mutasyonu otozomal resesif olarak kalitilir ve akraba
evliligi olan toplumlarda prevelans daha yiiksektir. Heterozigot CYP1BI mutasyonunda
belirgin bir fenotipik degisiklik gériilmez.“9 Hollander ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda
farkli CYPIBI mutasyonlarinda sahip primer konjenital glokom hastalar1 arasinda
degisen siddette gonyodisgenezis gdstermistir.'” Primer konjenital glokomun % 40
otozomal resesif kalitildigi g6z Oniline alindiginda, genetik tarama yapilmadan
etkilenmis bir ¢cocugu olan ebeveynlerin bir sonraki gebeliklerinde ayni mutasyona

sahip baska bir cocuga sahip olma olasiliklart % 10°dur.®® ik ¢ocuk CYPIBI
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mutasyonu i¢in taranir ve mutasyon tespit edilmezse, bir sonraki ¢ocukta etkilenme
olasilig1 %2 olacaktir. Ancak mutasyon bulunursa bir sonraki ¢ocuk i¢in risk % 25’e
cikar.”' Risk altindaki akrabalar icin tastyicilik testi yapilmasi ve yiiksek risk altindaki
gebeler i¢in dogum oOncesi tani, etkilenen bir aile iiyesinde hastaliga neden olan
allellerin tanimlanmasini saglar.

Kubota ve arkadaglari myosilin genini kesfetti ve genin 3 kodlama ekzonu
icerdigini belirledi.”* 1997 yilinda Stone ve arkadaslari otozomal dominant primer agik
acil1 glokomu olanlarda myosilin (MYOC) geninde mutasyon oldugunu gésterdiler.” Bu
gen ile iliskili kusurlu glukokortikoid yaniti1 belirlediler. Myosilin proteininin mutant
formlarinin proteinlerde yanlis katlanmaya ve trabekiiler ag hiicrelerinin endoplasmik
retikulumunda birikmesine neden olarak fonksiyon degisikligine yol agar.”* MYOC gen
mutasyonu belirli fenotipik 6zellikler ile iliskilendirilmistir. Myosilin varyantlarinin ve

bunlarla iliskili fenotiplerin katologu www.myocilin.com adresinde mevcuttur. MYOC
55,56

mutasyonlarinda fenotip hafif bir okiiler hipertansiyondan korliige kadar degisebilir.
Primer konjenital glokomu olup CYPIBI geninde mutasyon tespit edilen hastalarin
ailelerinde juvenil ve erigkin baslangicli glokom vakalar1 goriilmiistiir, bu durum
paylasilan veya Ortlisen mekanizmalarin her iki glokom tipine yatkin olabilecegini
diisiindiirmektedir.”” Vincent ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada juvenil agik
acili glokom genetiginde MYOC ve CYPIBI gen mutasyonlarinin birlikte yer aldig

gosterilmistir.”®

2.5. Tedavi

Primer konjenital glokomda temel tedavi cerrahi iken diger glokom alt
tiplerinde tibbi tedavi onceligi alir. Primer konjenital glokomda tibbi tedavi sadece
cerrahiye hazirlik asamasinda kornea 6demini azaltmak ve c¢ocugun genel anestezi
alabilecegi zamana kadar vakit kazanmak i¢in uygulanir. GIB artisinin nedeni, akdz dis
akiminin trabekiiler agin gelisim defektine bagli oldugu i¢in tedavide hedef trabekiiler
agdir. Baslangicta dogru cerrahi teknik se¢imi olduk¢a onemlidir; ¢iinkii ilk operasyon
en yiiksek basar1 oranmna sahiptir.”®
1984 yilinda Hoskins ve ark. tarafindan yapilan anatomik siniflama cerrahi

tedavinin planlanmas1 agisindan en yararli olanidir. Bu siniflamada anatomik bozukluk

tanimlanarak trabekiilodisgenezise iris ve korneanin katilip katilmadigina bagli; izole
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trabekiilodisgenezis, iridotrabekiilodisgenezis ve korneotrabekiilodisgenezis seklinde

isimlendirilmistir.” Bu gelisimsel anomaliler farkli kombinasyonlarla farkl: klinikler

olusturabilirler (Tablo 9).

Tablo 9. Hoskins’in Anatomik Siniflamasi

Izole Trabekiilodisgenezis

Iridotrabekiilodisgenezis

Korneotrabekiilodisgenezis

Diiz iris insersiyonu
e Anterior insersiyon
e Posterior insersiyon
e Karisik insersiyon
e Konkav iris
insersiyonu

e Siniflanamayan

On stromal bozukluk

e Hipoplazi

e Hiperplazi

Anormal iris damarlart™®

e Kalici tunika
vaskiiloza lentis

¢ Anormal yiizeyel

damarlar
Yapisal bozukluklar
e Delikler

e Kolobom

e Aniridi

Periferik
Midperiferal
Santral
Mikrokornea
Makrokornea

*Kotii prognoz

Uygulanacak cerrahi yontemin belirlenmesinde yas énemli bir parametredir. Iki

yasin lizerinde trabekiilotomi/modifiye trabekiilotomi teknikleri tercih edilirken, 2 yasin

altinda korneanmn durumu goz Oniine alinir. Kornea bulanikligi yok, ag¢1 elemanlar

izlenebiliyor ise gonyotomi, kornea bulamklig1 var ise trabekiilotomi yapilir. ilk

cerrahilerin basarisiz olmasi durumunda; antimetabolitli trabekiilektomi, daha Once

antimetabolitli trabekiilektomi yapilmasina ragmen tedaviye direncli olgularda seton

implant cerrahisi (antimetabolitli veya antimetabolitsiz) ve tiim bu islemlerin basarisiz

olmas1 durumunda siklodekstriiktif islemler uygulanir (Tablo 10).
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Tablo 10. Konjenital Glokomda Cerrahi Tedavi Akis Semasi

YAS

<2 > 2

Kornea Saydam Kornea Odemli / \

: . X Modifiye Trabekiilotomi
GONYOTOMI TRABEKULOTOMI y

TRABEKULOTOMI (Anti-Metabolitli)

Seton Cerrabhisi

Siklodestriiktif islemler
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Konjenital glokomda optik sinir hasar oraninin artmamasi i¢in erken cerrahi
gereklidir. Dickens ve Hoskins,*> tan1 dogumda konmussa yasamim 2-3. giiniinde
ameliyat onermektedirler. Cogu zaman anne ve baba oldukca endiseli olduklarindan
ailenin 1yi bilinglendirilmesi 6nemlidir. Korneal d6demin agilmasi, cerrahi sirasinda
goriintiiniin iyilestirilmesi ve hasar1 kontrol etmeye yardimcidir. Buftalmik gozler
perforasyona yatkindir oldugundan cerrahi yaparken azami dikkat gosterilmelidir.

Cocuk goziiniin kiiciik yetiskin gozii olmadig unutulmamalidir.>

2.5.1. Gonyotomi (Ab interno)

1930’lu yillarda Otto Barkan gonyotomiyi tanimlayarak konjenital glokom
tedavisinde adeta devrim yaratmistir. Literatiirde % 78-93 arasinda basari oranlari
bildirilmektedir.**®* Gonyotominin emniyetle ve etkili bir sekilde yapilabilmesi icin iyi
bir 6n kamara goriintiisli gerekir. Bir gonyotomi lensinin yardimiyla ac1 goriintiilenirken
Barkan gonyotomi bigagi ile temporalden limbusun 1 mm 6niinden 6n kamaraya girilir.
Nazal iridokorneal alana trabekiiler bandin orta kismina, iris insersiyonun hemen
oniinden 120 derecelik insizyon yapilir. Insizyon yapildikca iris geriye hareket eder ve
beyaz bir hat olusarak a¢1 genisler. Bu hastalara temporal ve inferotemporal kadranlara
ikinci bir gonyotomi islemi yapilabilir. Ab interno uygulanan bir teknik oldugundan
konjonktivay1 saglam birakir, daha sonra gerektigi durumda filtran cerrahi basarisini
azaltmamas1 yontemin avantajlarindadir. Yasi 1-24 ay arasinda olan olgularda cerrahi
basar1 daha yiiksek iken, yenidoganda ve 2 yas flizerinde, kornea ve/ veya iris
disgenezisinin eslik ettigi buftalmik goézlerde cerrahi basari oran1 daha diisiiktiir. Bu
yontemin komplikasyonlar1 arasinda hemoraji, iridodializ, siklodializ ve s1§ 6n kamara
yer almaktadiri.®” Tamgelik ve ark.*® gonyotominin viskoelastik madde kombine
edildiginde daha diisilk komplikasyon orani, daha yiiksek basar1 (gonyotomi %68.4;
viskogonyotomi %388.6) bildirmislerdir.

2.5.2. Trabekiilektomi (Ab externo)

Trabekiilotomi, korneal 6demin ag¢1 goriinlimiine izin verdigi olgularda eksternal
yaklasimla uygulanan cerrahi yontemdir. Ugte bir kalinlikta skleral flebin
kaldirilmasinin ardindan skleral mahmuzun hemen 6niinden yapilan radyal insizyon ile

Schlemm kanalina ulasilir. Trabekiilotomlar her iki taraftan kanal icerisinde ilerletilir ve
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Oon kamaraya rotasyon yaptirilarak 120-180 derece Schlemm kanalinin i¢ duvart ve
mezodermal doku

riiptire  edilir.®* Literatirde bu yontem ile %  89-94 oraminda bagari
bildirilmistir.**® Komplikasyonlar arasinda hifema, 6n kamara sighgi, travmatik
iridodializ ve descement membrani yirtiklart yer alir. Viskotrabekiilotomi, 360 derece
trabekiilotomi ve sirkumferensiyel trabekiilotomi gibi modifiye trabekiilotomi teknikleri

bildirilmistir.®

2.5.2.1. Viscotrabekiilektomi

Tamgelik ve ark.”” schlemm kanalinin icinden trabekiilotomlar: ilerletmeden
once kanal agzindan yiiksek vizkoziteli viskoelastik madde vererek gerceklestirdikleri
yontemlerinde, klasik trabekiilotomiye gore daha yiiksek basar1 ve daha az

komplikasyon orani bildirmislerdir.

2.5.2.2. 360 Derece Trabekiilotomi

Bu teknikte Schlemm kanalinin iginden 6.0 prolen siitiir gegirilerek sikilir ve tek
seansta 360 derece kanal ve mezodermal doku riiptiire edilir. Bu yontem ile % 87
oraninda cerrahi basar1 bildirilmis olmakla beraber siitiiriin subretinal veya

suprakoroidal alana yonlenmesi gibi komplikasyonlar bildirilmistir.*®

2.5.2.3. Sirkiimferensiyel Trabekiilektomi (Kanaloplasti)

Son yillarda, kanal boyunca goriiniirliigii arttirmak ve yanlis pasaj olusumunu
engellemek i¢in ucunda neon 15181 olan mikrokateter yardimiyla 360 derece Schlemm
kanal agikligin1 miimkiin kilan sirkumferensiyel trabekiilotomi kanaloplasti teknigi
gelistirilmis ve bu yontem ile % 91 oraninda basar1 tanimlanmugtir.”’

Gonyotomi veya trabekiilotomi her ne kadar tedavide ilk segenek olsalar da, ilk

seansta kombine cerrahinin tercih edildigi durumlar mevcuttur (Tablo 11).”
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Tablo 11. Tekli veya kombine cerrahi uygulama kriterleri

Trabekiilotomi veya Gonyotomi Kombine Trabekiilektomi ve Trabekiilektomi
Aksiyel uzunluk < 23mm Aksiyel uzunluk> 23mm

Kornea ¢ap1 < 13 mm Kornea ¢ap1 > 12mm

izole trabekiilodisgenezis Anormal iris damarlari

(Iridotrabekiilodisgenezis)

Korneotrabekiilodisgenezis

2.5.2.4. Trabekiilektomi

Ag1 cerrahisinin basarisiz oldugu durumlarda ikinci segenek olarak kullanilma
nedeni c¢ocuklarda basarmin erigskinlere gore daha diisiik olmasidir. Cocuklarda yara
iyilesmesinin hizli, fibrotik aktivitenin daha fazla olmasi basariyr % 35-50’lere
indirmektedir.””*"*> Mitomicin-C ve 5-FU gibi antifibrotik ajanlarm kullanimi ile
basarinin % 48-95 seviyelerine ¢ikarilabilecegi bilinse de, bu ajanlarin neden oldugu
avaskiiler, sizdiran blebler ile dmiir boyu artarak devam eden bleb ile iligkili endoftalmi
riski kullanimlarini simirlamaktadir.”® Bu yontem ile cerrahi basari oranmin bu denli
genis aralikta bildirilmesinin nedeni takip siiresi, hastanin yasi, glokomun tipi ve birgcok
faktorden kaynaklanmaktadir. Ornegin 1 yasin altinda ve afak glokomda cerrahi
basarinin oran1 daha diisiikk iken 1 yas tlizerindeki fakik c¢ocuklarda bagar1 daha

yiiksektir.”

2.5.2.5. Seton Cerrahisi

Basarisiz antimetabolitli trabekiilektomi veya konjonktival skar nedeniyle filtran
cerrahi diisiiniilmeyen direngli infantil glokom olgularinda seton cerrahisi iyi bir
secenektir. Bu cerrahide 6n kamaraya yerlestiren bir tiip yardimi ile hiimor akoz post
ekvatoriyel bolgedeki episkleral plak ylizeyine taginir. Valvli (Krupin, Ahmed valv) ve
valsiz (Molteno, Baerveld) olmak iizere iki implant ¢esidi vardir. Valvsiz implantlarda
on kamaradan episkleral bolgeye kadar tiipilin icindeki sivi akimini engelleyecek bir
sistem yoktur. Valvli implantlar ise tiipiin i¢indeki sivi gecisini belli basing degerleri
icinde saglayacak cesitli sistemler igerirler. Ornegin Ahmed valvde 8-12 mmHg

arasindaki glic valv etkisi yaratir ve sivi valv igindeki rezarvuara akar. Aksiyel
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uzunlugun 2Imm’nin altinda oldugu olgularda pediatrik boylar1 implante edilmelidir.
Drenaj implantlarinin komplikasyonlar1 arasinda hipotoni, sig 6n kamara, koroid
dekolmani, tiip erozyonu, bleb enkapsiilasyonu, tlip-korneaya temasi, tiip migrasyonu,
endoftalmi yer almaktadir. Valvli implantlar ile erken postoperatif hipotoni riski
azaltilmistir.””!

Her iki implant tipi ile degisik takip siireli, farkli hasta populasyonu ve serilere
bagli genis aralikta, birbirine benzer basarilar tanimlanmistir (valvsiz implantlar ile %

68-86, valvli implantlar ile % 40-90).”""!

2.5.2.6. Siklodestriiktif Islemler

Tiim bu cerrahilere yanitsiz olgularda siklodestriiktif islemler uygulanmaktadir.
Salgilayic siliyer epitelin tahrip edilmesi yoluyla, hiimor akéz sekresyonunu azaltmak
ve sonucta GIB’i diisiirmek amaglamir. Tablo 12°de cocukluk ¢ag1 glokomlarinda

siklodestriiktif islemler ve basari oranlari verilmektedir.”

Tablo 12. Siklodestriiktif islemler ve basari oranlari

Siklodestriiktif Islem Basari Tekrar ihtiyaci
Transkleral lazer siklodestiiksiyon (Nd:YAG, Diod) % 50 % 70
Endoskopik diod lazer siklofotokoagiilasyon % 28-79 % 25
Kriyosiklodestriiksiyon %18-44 Yiiksek

Sonuglarinin 6n goriilemez olmasi ve komplikasyon oranimnin siklig1 nedeniyle
direngli glokom olgularinda genellikle son segenek olarak diisiiniiliirler. Benson ve ark.
10 yilin lizerindeki takip siiresinde kriosiklodestriiksiyon ile % 12 oraninda fitizis bulbi
bildirmislerdir.”® Bu prosediirler sonrasi gorillen diger komplikasyonlar inflamasyon,
iiveitik reaksiyona veya suprakoroidal hemorajiye bagli GIB yiiksekligi, g6z i¢i kanama,
retina dekolmani, hipotoni (asir1 doku dekstriiksiyonu, silyer ve koroid dekolmani), 6n

segment iskemisi, skleral stafilom ve sempatik oftalmidir.”
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2.5.3. Tibbi Tedavi

Primer konjenital glokomda medikal tedavi sadece cerrahiye hazirlik
asamasinda kullanilirken, diger ¢cocukluk ¢ag1 glokomlarinda primer olarak tercih edilen
tedavidir >>*%? Tablo 13’de ¢ocukluk ¢ag1 glokomlarinin tedavisinde kullamlan ajanlar

ozetlenmistir.”

Tablo 13. Tibbi tedavide kullamlan topikal ajanlar

Timolol maleat

e En sik kullanilan ajandir. Bronkospazm ve bradikardiye dikkat edilmelidir.
Topikal Karbonik anhidraz inhibitorleri

e Ikinci segenektir. Brinzolamid dorzolamide gére daha az tahris yapar. %25 GiB
diisiisii saglar.
Prostaglandin analoglari

e Eriskinlerdeki kadar etki yoktur. 5 yas altinda etki diisiiktiir. Ek ila¢ olarak
baslandiginda 0.8 mmHg ilave diislis saglamaktadir.
Alfa-mimetikler (Brimonidin)

e Eriskinlerdeki kadar etki yoktur. Santral sinir sistemine ait yan etkiler

goriilebilir, bu yiizden 6 yasindan kiiciiklere dnerilmez. GIB diisiisii %6.7"dir.

Sekonder dar a¢il1 glokoma neden olan nanoftalmus, mikrosferofaki, lens
subluksasyonu gibi durumlarda tibbi tedavi ve laser iritotomiden sonra tedavi yaklasimi
On segmenti rahatlatmak amaciyla katarakt cerrahisine 6ncelik vermek seklinde

olmalidir.
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3. MATERYEL VE METOD

Calismaya 2005 ile 2021 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim dalinda primer konjenital glokom tanisi ile takip edilen hastalar
dahil edildi. Hastalarin klinik bulgular1 retrospektif olarak tibbi kayitlardan elde edildi.
Genetik arastirma yapmak icin hastalara telefon ile ulasildi. Aile ile gorlismede hastalik
icin detayl aile Oykiisii sorgulandi ve ¢alismanin amaci anlatildi. Calismaya katilmay1
kabul eden hastalarin ebeveynlerinden aydinlatilmis onam belgesi alindi. Genetik analiz
icin alinan vendz kan Ornekleri etilendiamintetraasetik asit (EDTA) iceren tiiplere
alinarak Cukurova Universitesi AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi
Merkezi) ve CUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali biinyesinde analiz edildi. Alman kan
orneklerinde CYPIBI, MYOC gen mutasyonlari arastirildi. Genetik analiz, CYPIBI ve
MYOC’un tiim eksonlarini1 kapsayan primerler kullanilarak elde edilen numunelerin dizi
analizi yoluyla gerceklestirildi. Mutasyon tespit edilen hastalarin ebeveynlerinden de
kan 6rnegi alinarak genetik analiz yapildi.

Cukurova Universitesi AGENTEM biinyesinde secilen hastalardan alinan
periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu, otomatize sistem (QiaCube, Qiagen,
Almanya) aracili olarak ilgili kitler kullanilarak yapildi. Calismada hem duyarlilifi ve
ozgilliighi artirmak, hem de maliyeti azaltmak iizere yeni nesil dizi analizi yontemi
kullanildi. Bu ¢alismada MiSeq (Illumina, ABD) sistemi kullanildi ve hastalik iliskili
gen paneli ile hasta 6rnekleri dizilendi. Hasta 6rneklerinin dizilenmesinde dizaynlari
yapilan primerler kullanildi. lgili boélgeler cogaltilip ardindan da barkodlanarak
dizilendi.

MiSeq sistemi aracili yapilan is akisinda:

- Birinci basamak yiginlarin olusturulmasi (cluster generation) olup bu siiregte her
bir hastaya ait DNA o6rnekler FlowCell'e baglanarak her bir DNA molekiiliiniin
cok sayida kopyasi olusturulmaktadir.

- Ikinci asamada yeni nesil dizileme islemi gergeklestirilmis olup, ilgili gen

bolgelerinin niikleotid dizilimleri ortaya ¢ikarilmaktadir.
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- Ugiincii basamak ise analizden olusmaktadir. Hasta drneklerine ait elde edilen
diziler, okumaya yonelik kalite kontrollerden geg¢irildikten sonra referans

dizilerle karsilastirilmaktadir.

Bunun i¢in en az iki ayrt yazilim kullanilarak uluslararasi standartlarin da
tizerinde bir kalitede analiz yapildi (CLCBio ve SophiaGenetics). Sonrasinda her bir
hasta i¢in elde edilecek dizi farkliliklar1 ortaya konarak listelendi. Tibbi Genetik
alaninda uzman bir hekim tarafindan hastalik etyolojisinde Oneme sahip olan
varyantlarin klinik raporlamasi yapildi.

Hastalarda yapilan yeni nesil dizi analizi ¢aligmalarinda tespit edilecek
degisikliklerin her biri 6nce Human Genome Mutation Database (HGMD), NCBI
dbSNP database, VARSOME ve PubMed veri kaynaklar1 kullanilarak bilinen ve daha
once hastalikla iliskilendirilen varyantlar agisindan degerlendirildi. Bu kaynaklarda yer
almayan degisikliklerde en az ii¢ ayr1 in-siliko analiz yontemi (PolyPhen2, SIFT,
MutationTaster, Spliceport, Human Splicing Finder vb) kullanilarak varyantin olasi
etkisi (patojenikten benigne kadar genis bir spektrumda) ortaya konuldu. Calisma
oncesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesinde etik kurul onay (15.05.2020 tarihli, 99
say1l1) alindi. Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uyuldu.

Hastalar

Klinik tani, asagidaki klinik 6zelliklerden en az ikisini igeriyordu:

- Genel anestezi altinda GIB>21mmHg
- Haab stria
- Kornea 6demi
- Optik cukurluk/ disk cap1 oraninda 0,3 veya 0,2’lik asimetri
- Kornea ¢ap1 >12mm
Calismaya dahil edilme kriterleri;
- PKG tanisi olan hastalar,
- Kesin DNA dizisi degisiklikleri rapor edilenler,
- PKG baslangi¢ yas1 bilinen hastalar.
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Diglama kriterlert,

- Pediatrik glokom ile iliskisi bilinen sistemik veya okiiler sendorumu olan
hastalar,

- Klinige gec¢ sevk edilen ve baslangic yasi bilinmeyen hastalar,

- PKG tanisi ile uyumlu olmayan biyomikroskopik veya gonyoskopik
degisiklikleri olan hastalar.

Tiim hastalara ilk bagvuruda

- On ve arka segment muayenesi,

- GIB 6l¢iimi,

- Aksiyel uzunluk,

- Kornea ¢api,

- Kornea kalinligi,

- Refraksiyon 6l¢iimleri dahil olmak {izere tam oftalmolojik muayene yapildi.

G0z i¢i basinci, anestezinin baglangicinda (genellikle halotan anestezisi altinda)
Tono-pen® kullanilarak 6lgiildii. Yarikli lamba ile muayeneye uyum gosterenlerde ise
Goldman aplanasyon tonometrisi kullanilarak degerlendirildi. Kornea c¢aplari
Castroviejo kaliper yardimu ile 6l¢iildi.

Kategorik oOlglimler say1 ve yiizde olarak, sayisal ol¢iimlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.

Birey bazinda degerlendirme yapildiginda; kategorik Olglimlerin gruplar
arasinda karsilagtirilmasinda Ki Kare test istatistigi, sayisal ol¢timlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz gruplarda T testi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Ayni
bireyler lizerinde yapilan 6l¢iimlerde gozler arasindaki korelasyon dikkate alindiginda
GEE (Generalized Estimating Equation) analizi kullanildi. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Gruplarin
sayisal verileri T testi ile karsilagtirildi. Testlerin degerlendirilmesinde ‘p’ degerinin
0,05°den kiiciik olmas1 (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli, ‘p’ degerinin 0,0001’den

kiiciik olmasi (p<0,001) istatistiksel olarak ileri derecede anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

(Calismaya alinan 26 hastanin 42 gozii dahil edildi, hastalarin 14’1 (%53,8) kiz,
12°s1 (%46,2) erkek idi. Hastalarin 16’sinda bilateral, 10’unda unilateral konjenital
glokom mevcuttu. Hastalarin 12’sinde (%46,2) CYPIBI gen mutasyon varligi tespit
edildi (Grup 1). Bu hastalardan ikisinde CYPIBI ve MYOC gen mutasyonu
kombinasyonu saptandi. 14 (%53,8) hastada CYPIB1/ MYOC gen mutasyonu goriilmedi
(Grup 2).

Grup’l de 12 hastanin (n:20 g6z), 8’si kiz, 4’1 erkekti. Yaslar 4 ile 20 arasinda
degisen grubun ortalamasi 9,2 yil idi. Grup 2 de 14 hastanin (n: 22 go6z) 6’s1 kiz 8’1
erkekti. Yaglar1 2 ila 11 arasinda degisip yas ortalamasi 7,6 + 6,0 yil (2-20 yil) idi.

Akraba evliligi, var ise aile dykiisii, var ise kardeste PKG 0ykiisti, tan1 yasi, ilk muayene

yas1 kaydedildi.

Tablo 14’te Grup 1, Grup 2 i¢in demografik verileri sunulmustur.

Tablo 14. Gruplarin demografik verileri

Grup 1: 12 Grup 2: 14 Toplam: 26 p
(n:20) (n: 22) (n: 42)
Kiz/ Erkek 8(%66,7)/ |6(%42,9)/ |14 (% 53,8)/ |0,22
4 (% 33.,3) 8 (% 57,1) 12 (% 46,2)
Yas- yil (ort £+ sd 92456 (4- |6,2+3,1(2- | 7,6 £6,0 0,16
min-max) 20) 12) (2-20)
Akraba evliligi 5(% 41,7) 8 (% 57,1) 13 (% 50) 0,43
Aile oykiisii 2 (% 16,7) 4 (% 28,6) 6 (% 23,1) 0,65
Kardeste PKG 4 (% 33.4) 2 (% 14,3) 6 (% 23,1) 0,36
Tani yasi-hafta (ort £+ sd 19,0+ 43,4 19,0+ 26,0 19,0 £ 0,0 0,37
min-max) (0-112) (0-84) (0-112)
[k muayene yasi- hafta 138,3 + 114,6+ 125,5 + 0,89
(ort + sd 232,2 (2- 169,2 (2- 196,9 (2-672)
min-max) 672) 560)
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Calismaya aldigimiz hastalarin  klinigimize basvurudaki ilk oftalmolojik
muayene bulgular kaydedildi. Gorme keskinlikleri dlgiilebilen hastalar i¢in (7 hastanin
11 gozii ) ondalik esel dl¢timlerinin Logmar esdegerleri 0,740,9 (0-3,1) olup; grup 1 ve
2 de srrast ile 0,8+1,1 (0-3,1), 0,5£0,5 (0- 1,1) idi. Grup 1’de (n:20) ortalama yatay
kornea ¢ap1 grup 2 ye gore daha yliksek olup, sirast ile 13,25 £+ 1,98 mm (11-16 mm),
11,38 + 1,69 mm (6-13 mm) olarak ol¢iildii (p=0,006). Ayn1 zamanda klinik olarak
buftalmus varlig1 grup 1’de daha yiiksek oranda goriildii(p=0,057). Tablo 15°de gruplar

i¢in klinik veriler gosterilmistir.

Tablo 15. Gruplarin klinik verileri

Grup 1: 12 Grup 2: 14 Toplam: 26 P
(n: 20) (n: 22) (n: 42)
Bilateral goz 8 (% 66,7) 8(%57,1) 16 (% 61,5) 0,42
tutulumu
GIB mmHg 30,65+10,29 29,27413,03 29,92 +11,68 0,70
(ort £ sd, min- | (17-48) (10-62) (10-62)
max)
Kornea Cap1 13,254,198 11,38+1,69 (6- | 12,26%2,03 (6,- | 0,006
(mm, orttsd, (11-16) 13) 16)
min-max)
Aksiyel 22,75+3,27 21,23 £2,98 21,8443,13 0,20

Uzunluk (mm, | (17,49 -28,24) | (17,36-25,91) (17,36-28,24)
ort + sd, min-

max)

Kornea Odemi | 10 (% 50) 12 (%54,5) 22 (%52,4) 0,45
Kornea 614,6172,2 600,2+83,6 607,7+76,6 0,64
Kalinligi (um) | (462-773) (489-757) (462-773)

Buftalmus 11 (% 55) 6 (%35.,3) 17 (%40,5) 0,057
Optik 0,49+0,47 (0- | 0,48+0,42 (0-1) | 0,48+0,43 (0-1) | 0,97
Cukurlagsma 1)

Oranm

Gorme 0,8+1,1 (0- 0,5+0,5 (0-1,1) | 0,7£0,9 (0-3,1) | 0,83
Keskinligi- 3,1)

Logmar

Topikal Tedavi | 16 (% 80) 17 (% 77,3) 33 (%78,6) 0,22
Cerrahi Tedavi | 15 (%75) 20 (90,9) 35 (%83,3) 0,63
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Progresyon takibi i¢in dnemli olan aksiyel uzunluk parametresi ilk muayene
yaslar1 3 yil ve altinda olan 30 hasta i¢in alt grup analizi ile incelendi. Aksiyel uzunluk
Grupl’de agirlikli olarak 20mm<, Grup2’de ise 20mm< ve 24mm> dengeli olarak

dagilmakta idi. Tablo 16’da ilk muayene yast 3 ve alt1 olan hatalar i¢in AU dagilimi

gosterildi (p=0,58).

Tablo 16. Muayene yasi 3 yil < - Aksiyel uzunluk dagilim

Aksiyel uzunluk (mm) Grup 1 (n: 12) Grup 2 (n: 18)
20< 3 (% 25) 8 (% 44,4)
20-22 2 (% 16,7) 2% 1L,1)
22-24 2 (% 16,7) 4 (% 22,2)
24> 5(%41,7) 4 (% 44,4)

12 (% 100)

18 (% 100)

Kornea c¢ap1 degerleri muayene yasina gore alt grup analizi yapilarak incelendi.
Olgularin 7’sinin (12 g6z) kornea ¢ap1 12mm iizerinde idi (grup 1’de 4 (8 go6z), grup
2’de 3 (4 g6z)). 3 olguda (5 g6z) kornea ¢ap1 13mm tiizerinde idi (grup 1). Kornea ¢ap1
12mm ve iizerinde olanlarin ilk muayene yas1 ortalamasi 21,85 ay idi (grup 1°de 3 yas,
grup 2°de 3 ay). Kornea ¢ap1 13mm ve iizerinde olanlarin ilk muayene yasi ortalamasi
14,66 ay idi.

Goz ici basinci (GIB) degerleri, < 21 mmHg, 21-25 mmHg, 25-30 mmHg ve
>30 mmHg olarak 3 kategoride incelendi. GIB baslangi¢ deger <21 mmHg olan
hastalarin grup 2 de daha fazla oldugu goriilse de istatistik analizde tiim basing

kategorilerinde gruplar arasi fark anlamli bulunmadi (Grafik 1) (p=0,62).
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30>
25-30
21-25

21<

mGrup2(22) mGrup1(20)

Grafik 1. Gruplar i¢in GiB karsilastirmasi

Her iki grup igin tedavi- prognoz iligkisi arastirildi. Kotii prognoz kriterlerimiz;
tedaviye ragmen yiiksek seyreden GIB degerleri, cerrahi tedavi sonrasi ek cerrahi tedavi
ihtiyact (revizyon cerrahiler, seton cerrahi, keratoplasti, lensektomi, vitrektomi), artan
optik ¢ukurlagsma orani, tedaviye ragmen devam eden kornea 6demi ve kornea skari,
ayrica bir hastamizin her iki goziinde gelisen fitizis bulbi’dir. Ek medikal ve cerrahi
tedaviye ihtiya¢ duymayan ve iyi prognoz gdsteren 1 hasta grup 1 e aitti. Medikal tedavi
ile sifa bulan 5 gézden 4’ii grupl, 1’1 grup 2, medikal ve cerrahi tedavi sonrasi iyilesen
17 gbézden 8’1 grup 1, 9’u grup 2, medikal ve cerrahi tedaviye ragmen kotii prognoz
gosteren 10 gozden 4’1 grupl, 6’s1 grup 2’ye ait olup her iki grup oranlar1 benzer olarak
bulundu (Tablo 17) (p=0,30).
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Tablo 17. Grup 1 ve 2 icin Tedavi-Prognoz iliskisi

10

Tedavi almayan / lyi Medikal Tedavi (+) /lyi Medikal ve Cerrahi Tedavi Medikal ve Cerrahi Tedavi
progoz prognoz (+) / lyi prognoz (+) / K6tU prognoz

=N W 0O N

BGrupl MmGrup?2

CYPIBI gen mutasyonuna sahip 12 hastadan olusan Grup 1’de mutasyon
bolgesi iki eksondu (ikinci ve tiglincii ekson). Bu mutasyonlarin 7’si ikinci ekson, 8’1
{iciincii ekson mutasyonlari idi. iki hastada ise her iki eksonda da mutasyon mevcuttu.

Ikinci ekson mutasyonu olan hastalarin  3’iinde patojen varyant c.182G>A
(p-G61E) idi. Bunlardan ikisi heterozigot (% 66,6) biri homozigottu (% 33,3), diger 3
hastadan 2 si ¢ift yumurta ikizi olan kardeslerdi bu iki kardesteki patolojik varyant
c.868dupC (p.R290P) homozigot, diger hastada patolojik varyant ise c¢.947A>T
(p.D316V) heterozigot idi.

Ugiincii  ekson mutasyonu olan hastalarin 5’in de ¢.1405C>T(p.R469W)
homozigot patolojik varyanti bulundu. Bunlardan 4’ homozigot (% 75), 1’i
heterozigottu (% 25). Bir hastada iiglincii eksonda hem ¢.1169G>A (p.R390H) hemde
c.1405C>T (p.R469W) patolojik varyanti heterozigotisite birlikteligi goriildii. Bir
hastada ikinci eksonda c. 846C>G (p.S282R) homozigot, ligiincli eksonda ¢.1405C>T
(p-469W) homozigot mutasyonu birlikteligi vardi. Hastalardan birisinde ¢.947A>G
(p.D316V) heterozigotlugu goriiliirken diger hastada ise patolojik varyant olarak
¢.1200-1209dup10bp (p.T404Sfs*30) heterozigotlugu goriildii.

MYOC gen mutasyonu kombinasyonuna sahip 2 hasta i¢in mutasyon bolgesi tek

eksondu (ikinci ekson). Bu mutasyonlarin 2’si de ikinci eksonda goriildii. Ikinci ekson
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c.182G>A (p.G61E) heterozigot patolojik varyanti

olan CYPIBI mutasyonlu

hastalardan birinde, ikinci ekson ¢.366C>A (p.G112G) heterozigot varyant1 olan MYOC

gen mutasyonu kombinasyonu goriildii. Uciincii ekson c¢.1405C>T (p.R469W)

homozigot patolojik varyant1 olan CYPIBI mutasyonlu hastalardan birinde, ikinci

ekson ¢.634T>G (p.F212V) heterozigot patolojik varyanti olan MYOC gen mutasyonu

kombinasyonu goriildii (Tablo 18).

Tablo 18. CYP1B1 ve MYOC mutasyonlarinin dagilimi

Gen Lokasyon | NUKLEOTID | Patojenik | Homozigot | Heterozigot
(n) (n) DEGISIKLIGI varyant (n) (n)
VE dbSNP
(tek niikleotid
polimorfizm)
CYPIBI | Ekson2 (3) | c.182G>A p.G61E 2 1
(12)
Ekson 2 (2) | c.868dupC p-R290P 2 0
Ekson 2 (1) | c.947A>T p.D316V 0 1
Ekson 2 (1) | c.846C>G p-S282R 4 1
Ekson 3 (5) | c.1405C>T p.R469W 0 1
Ekson 3 (1) | c.1169G>A p-R390H 0 1
Ekson 3 (1) | ¢.1200- p-T404Sfs*30 0 1
1209dup10bp
Ekson 3 (1) | c.846C>G p-S282R
MYocC Ekson 2 (1) | ¢.366C>A p.G112G 0 1
(2)
Ekson 2 (1) | c.634T>G p.F212V 0 1
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Sekil 4 ve 5’te yeni nesil dizileme yOntemi ile hastalarda goriilen mutasyon

gesitleri verilmektedir.

T

CYP1B1
chr2:38294746-38303323
id = NM_000104.3

CVPIBT
<hr2:38204746-38303323
id = NM_0001043

CYPB1
weenecrmenas che2i36204746-38303323
{Exon number: 2 0001043
Amino acid coding number: 260 =
chr2:38301429- 38302532 Exon number 2

Aming ocid coding number: 316

chr2:38301489-33302532 chi238301489-30302532

Exon number: 2
Aming acid coding numbe;
«<hr2:38301480-38302532

id= N

e. f. d.

.

€ 3 G € C T T
S A O 1V I S 6 _T G 6 T G G
I r— 0 W cvPist
cvpist creies CYPiB1
PiBI TIB1 chr2:38294746-38303323
chr2:38294746-38303323 A id = NM_000104.3

id = NM_000104.3

id = NM_000104.3 i :
G Exon number: 3 Exon number: 3

Amino acid coding number: 403 Amino acid coding number: 469
- chr2:38294746- 36296453 chr2:38234746-38298453 —]

mber: 3
Ami cid coding number: 390|

Exo

Sekil4. CYPIBI geninde tespit edilen varyantlarin genom goériintiileyici [IGV (Integrative
Genomics Viewer)] gorselleri: a. c.182G>A (p-G61E), b. c. 846C>G
(p.S282R), c.c.868dupC (p.R290P), d. c.947A>G (p.D316V), e.c.1169G>A (p.R390H),
f. ¢.1200-1209dup10bp (p.T404S£s*30), g. c.1405C>T(p.R469W).
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G A A G G C C )
- .
E T G C C C A G
it
MYOC
chr1:171604557-171621828 o MYOC
id = NM _000261.2 chr1:171604557-171621828
......... i id = NM_000261.2
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Sekil 5. MYOC geninde tespit edilen varyantlarin genom goriintiileyici [IGV (Integrative Genomics
Viewer)] gorselleri: a. ¢.634T>G (p.F212V), b. ¢.366C>A (p.G112G).

Genetik mutasyonu olan hastalarda bir sonraki asamada anne ve baba kan
orneklerinin genetik analizi yapildi. Iki kardes hastanin annesi bu isleme onay
vermedigi i¢in ebeveyn analizi yapilamadi. Geriye kalan mutasyonu olan 10 hastanin
(2’s1 kardes) ebeveynlerinden alinan ornekler ile analiz gergeklestirildi. Tablo 19° da
mutasyonu olan hastalarin ebeveynlerindeki kalitim paterni goriilmektedir. Mutasyonu
olan hastalardan birisi hari¢ ebeveynlerin tiimiinde anne ve/veya babada heterozigot

olarak mutasyon tespit edildi. Tek hastada anne ve babadan yapilan analizler normaldi.
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Tablo 19. Ebeveynlerin mutasyon analizi

COCUK ANNE BABA

CYPIBI c.182G>A (p.G61E) |Normal CYPIBI c.182G>A
heterozigot (p.G61E) heterozigot
CYPIBI c.1405C>T CYPIBI c.1169G>A CYPIBI c.1405C>T
(p-R469W) heterozigot (p-R390H) heterozigot (p-.R469W) heterozigot
CYPIBI c.1169G>A

(p-R390H) heterozigot

CYPIBI c.947A>T Normal Normal

(p.D316V) heterozigot

CYPIBI c.1405 C>T CYPIBI c.1405 C>T CYPIBI c.1405 C>T
(p-R469W) homozigot (p-.R469W) heterozigot (p.R469W) heterozigot
CYPIBI c.1405 C>T CYPIBI c.1405 C>T CYPIBI c.1405 C>T
(p-R469W) homozigot (p-.R469W) heterozigot (p-R469W) heterozigot
CYPIBI c.1405 C>T CYPIBI c.1405 C>T CYPIBI c.1405 C>T
(p.R469W) homozigot (p-R469W) heterozigot (p.R469W) heterozigot
MYOC ¢.634T>G (p.F212V) MYOC normal MYOC ¢.634T>G
heterozigot (p.F212V) heterozigot

CYPIBI c.182G>A (p.G61E)

CYPIBI c.182G>A

CYPIBI c.182G>A

homozigot (p.G61E) heterozigot (p.G61E) heterozigot
CYPIBI c.947A>T (p.D316V) | Normal CYPIBI c.947A>T
heterozigot (p.D316V) heterozigot
CYPIBI c.1200_1209dup10bp | Normal CYPIBI
(p.T404S1s*30), CYPIBI c.1200 1209dup10bp
c.182G>A (p.G61E) (p-T404S£s*30)
heterozigot heterozigot

CYPIBI c.846C>G (p.S282R)/
c.1405C>T (p.R469W)
birlesik homozigot

CYPIBI c.846C>G
(p.S282R)/ ¢.1405C>T
(p-R469W) birlesik
heterozigot

CYPIBI c.846C>G
(p.S282R)/ ¢.1405C>T
(p-R469W) birlesik
heterozigot

Grup 1 deki hastalardan CYPIBI c.1405 C>T (p.R469W) mutasyonu olan 5
hasta (2’si kardes) (% 41,7) grup la, CYPIBI c.182G>A (p.G61E) mutasyonu olan 3
hasta (% 25) grup 1b ve diger mutasyonlara (CYPIBI1 ¢.947A>T (p.D316V), CYPIBI
¢.1200 _1209dup10bp (p.T404Sts*30), CYPIBI c.868dupC (p.R290P)) sahip olan 4
hasta (2’si kardes) (% 23,3) grup lc olarak alt gruplara ayrildi, bu alt gruplar klinik

ozellikler ve prognoz acisindan analiz edildi. Sekil 6’da Grup 1’in alt gruplarinda

mutasyonlarin dagilimi gortilmektedir.
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Grupla
42%

Grup 1b
25%

Sekil 6. Grup 1 mutasyon dagihm

Grup la ve grup 1b i¢in akraba evliligi, aile oykiisii, buftalmus varligi, kornea
odemi, kardeste PKG varlig1 benzer bulundu. Ortalama GiB mmHg degerleri grup 1a ve
1b de sirast ile 27£8,IlmmHg (17-42 mmHg), 33,6+11,2 mmHg (19-48 mmHg) (p=
0,15), optik cukurlagsma oranlar1 grupla ve 1b de siras1 ile 0,45+0,49 (0-1), 0,5440,49
(0-1) olup her iki grup i¢in benzerdi (p= 0,79). Kornea kalinliklari, kornea ¢aplar1 ve
gorme keskinligi LogMar esdegeri her iki subgrup i¢in benzerdi (p= 0,94). Tablo 20°de

mutasyonu olan gozlerdeki fenotipik 6zellikler gosterilmektedir.
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Tablo 20. Mutasyon tespit edilen hastalarin fenotipik 6zellikleri

Hasta Lokasyon Niikleotid Mutasyon tipi | Muayene Etkilenen GIB mmHg | Kornea Optik ¢ukurluk | Klinik goriiniim
degisikligi dbSNP yasi (hafta) | goz (ortalama) cap1 orant
(tek niikleotid Sag/sol Sag/sol
polimorfizmi)/ patojenik
varyant

l. Ekson 2,3 c.1405 C>T (p.R469W) | Heterozigot 14 Bilateral 42/30 Aydmlanmiyor | Bilateral buftalmus

Kornea 6demli

2. Ekson 3 c.1405 C>T (p.R469W) | Homozigot 560 Bilateral 28/34 15/15 0,8/1

3. Ekson 3 c.1405 C>T (p.R469W) | Homozigot 164 Bilateral 32/34 12/12 0,8/0,7

4. Ekson 3 c.1405 C>T (p.R469W) | Homozigot 164 Bilateral 17/17 14/13 0/0 Bilateral buftalmus
c.634T>G (p.F212V)
heterozigot

5. Ekson 2,3 c.1405 C>T (p.R469W) | Homozigot 672 Sol 29 0,9 Buftalmus

6. Ekson 2- c.182G>A Heterozigot 8 Sag 28 11 0
(p.GO1E)

7. Ekson 2 c.947A>T Heterozigot 28 Sag 20 12 0,8 Buftalmus
(p.D316V)

8. Ekson 2 c.182G>A Homozigot 3 Sag 34 11 0
(p-G61E)

9. Ekson 3 c.947A>T (p.D316V) | Heterozigot 2 Bilateral 48/48 12/11 Aydmlanmiyor | Tedavi sonrasi kornea

O0demi geriledi

10. Ekson 2,3 c.1200 1209 Heterozigot 5 Bilateral 24/25 11/12 Aydmlanmiyor | Sol Buftalmus
dup10bp (p.T404S£s*30)
c.182G>A
(p-G61E)

11. Ekson 2 ¢.868dupC Homozigot 16 Bilateral 47/39 16/16 1/0,9 Bilateral buftalmus
(p-arg290pro)

12. Ekson 2 ¢.868dupC Homozigot 16 Bilateral 19/34 15/16 Aydmlanmiyor | Bilateral buftalmus
(p-arg290pro)
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Grup 1a’ da hastalarin hepsi (5 hasta, 9 g6z) antiglokomatéz tedavi alirken,
gruplb’de 2 hastanin 3 gozii, grup 1c’de ise 3 hastanin 4 gozili antiglokomatoz tedavi
almis olup, istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,094). Prognoz anaziline
baktigimizda ise; grup la’daki 5 hastanin 9 goziinde de prognoz kotii seyrederken
goriiliirken gruplb de hastalarin hepsi iyi prognoz gosterdi, grup 1c’de ise 2 hastanin 3
gozlii kotii prognozlu idi (p= 0,014). Sekil 7°de CYPIBI gen mutasyonlarinda

lokalizasyonun kotii prognoz ile iligkisi gosterilmektedir.

Grup 1b
0%

Sekil 7. CYP1B1 gen mutasyon lokalizasyonu - kotii prognoz iliskisi

Alt gruplarin higbirinde tedavi almadan veya sadece medikal tedavi ile takip
edilen hasta mevcut degildi. Medikal ve cerrahi tedavi sonrasi prognozu iyi olan 3
hastanin 4 gozii Gruplb’ye, 1 hastanin 1 gozii ise grup 1c’ye aitti. Medikal ve cerrahi
tedavi sonrast prognozu kotii seyreden hastalardan 5’1 (9 go6z) grupla, 2’si (3 g0z)
gruplc’ye ait hastalardan olusuyordu. Tablo 21°de alt gruplar i¢in tedavi prognoz

iligkisi incelendi.

52



=
o

O B N W B U1 O N 00 VO

Tablo 21. Grup 1a- 1b- 1c icin Tedavi-Prognoz iliskisi

Tedavi almayan / lyi
prognoz

Medikal tedavi (+) / iyi Medikal ve Cerrahi tedavi Medikal ve Cerrahi tedavi
prognoz (+) / lyi prognoz (+) / Kétu prognoz

B Grupla ®Gruplb ®Gruplc
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5. TARTISMA

Calismamizda primer konjenital glokomlu 26 hastanin 12°sinde CYPIBI ve
MYOC mutasyonu mevcut olup en yaygin patojenik varyant c¢.1405 C>T (p.R469W)
(liglincii ekson) olup ikinci sirada c.182G>A (p.G61E) (ikinci ekson) olarak tespit
edildi. Calismamizda; yapilan diger calismalarin sonuglarina benzer sekilde PKG’a
neden olan genlerden CYPIBI’in otozomal resesif, MYOC’un otozomal dominant

51,75,76

oldugu saptanmustir. Calismamizdaki PKG’l1 hastalardan ikisinin genetik

analizinde CYPIBI ve MYOC genlerinde mutasyon birlikteliginin oldugu gosterildi.

7178 PR G un erkek cinsiyette daha fazla oldugunu gostermis

Yapilan baz1 ¢alismalarda
olsa da bizim ¢alismamizda her iki cinsiyette benzer oranlar goriilmiistiir (14’1 (% 53,8)
kiz, 12 ‘si (% 46,2) erkek). PKG cogunlugu sporadik olmakla beraber % 10-40’1
aileseldir. Kalitsal gecis otozomal resesiftir.** Akraba evliligi olan toplumlarda gériilme

780 Bizim ¢alismamizda mutasyonu olan ve olmayan PKG’li

olasilig1 yiiksektir.
hastalarin ailelerinde akraba evliligi oranlar1 benzer bulundu (grup 1 de 5 hasta (%
41,7), grup 2 de 8 hasta (% 57,1)). CYPIBI geni 2p21 kromozomunda lokalizedir ve ii¢
eksona sahiptir.> CYPIBI geni, 543 aminoasit i¢eren sitokromp4501b1 proteinini iiretir.
Sitokrom p450 enziminin bir alt liyesidir. Bu enzim endoplazmik retikulumda lokalize
olup polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve 17b-estradiol gibi prokarsinojenleri
metabolize eder.*' Bu enzim ayrica géz gelisimini destekleyen bir steroidi metabolize
eder. CYPIBI geni ayrica bobrek, akciger, kolon ve ekstrahepatik dokularda bulunur.
Trabekiiler agin gelisimi i¢in CYPIBI geninin gerekli oldugunu bildiren caligmalar

vardir.>%?

Bu gendeki mutasyonun trabekiiler ag ve diger okiiler dokularin gelisimine
etkisi bugiine kadar tam olarak agiklanamamistir. Ancak bu mutasyonlarin enzimin
katalitik aktivitesini, stabilitesini ve miktarim1 azalttigina inanilmaktadir. PKG’nin en
yaygin nedeni CYPIBI gen mutasyonudur ve diinya ¢apinda 150’ye yakin patolojik
varyant tammlanmstir.”> Orta Dogu iilkeleri, Suudi Arabistan ve Slovakya gibi
tilkelerde, PKG vakalarinin % 70-100’tiniin CYPI/BI gen mutasyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu oran Brezilya ve Fransa’da % 50, Japonya’da % 20, Cin’de %
17 , Meksika’da % 10 oldugu bildirilmektedir.**** Tiirkiye’de Ankara bélgesinde
yapilan bir ¢alismada bu oran % 41,*® Urfa bolgesinde yapilan bir diger ¢alismada ise

% 80 olarak bulunmustur.?’ Bizim calismamizda ise Cukurova bolgesindeki oran %
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46,2 olup Ankara bolgesinde yapilan calisma ile daha uyumlu bulunmustur. CYPIBI
gen mutasyonunda en sik mutasyon bolgesi ikinci ve tigiincii ekzonlarda bulunmustur.®
Calismamizda ikinci eksonda %46,7, iiclincii eksonda ise % 53,3 oraninda mutasyon
bulunmustur. Bu oran ikinci eksonda % 45 mutasyon bildiren ¢alisma ile uyumludur.88

Yapilan kapsamli bir metaanaliz ¢aligmasinda CYPIBI geninde 542 hastada 147
farkli mutasyon gozlenmistir. Bu mutasyonlar arasinda en sik ¢.3987G>A (p.G61E)
mutasyonu bulunmus (% 18,85) bu mutasyona sahip hastalarin % 88’inin Orta Dogu
iilkelerinden oldugu belirtilmistir. Ikinci en yaygin mutasyon ¢.7940G>A/T
(p.R368H/L) olup esas olarak Kafkasyalilarda bulunmus (% 68,54). Ugiincii yaygin
mutasyon ¢.8006G>A (p.R390H) esas olarak Orta Dogulularda (% 47,30) bulunmus.
Doérdiincii yaygin mutasyon ¢.7996G>A (p.E387K) esas olarak Slovak ¢ingenelerinde
ve Kafkasyalilarda (% 66,15,% 33,85) bulunmus. Besinci olarak ¢.8242C>T (p.469W)
esas olarak Orta Dogulularda bulunmus.*® Bu mutasyon Asyalilarda gén’ilmemigtir.88
Tiirkiyede yapilan calismalar ¢.182G>A (p.G61E) mutasyon oraninin %23 oldugunu
bildirmektedir.*® Bizim ¢alismamizda bu oran diger ¢alismalardan farkli olarak % 11,53
olarak bulundu. Ayni zamanda diger calismalardan farkli olarak en sik c.1405 C>T
(p-R469W) mutasyonu %19,23 olarak goriildii.

MYOC, 1q25°’te kromozom 1’in iizerinde yer alir. Myosilin trabekiiler agdaki
glukorkortikoid proteinini kodlar. Trabekiiler ag, sklera, silyer cisim ve retina dahil
olmak tizere bir¢ok g6z dokusunda bulunur. Bir ¢aligmada, MYOC gen mutasyonu olan
bireylerde PKG’un %>5.5 oraninda meydana geldigi bildirilmistir.** Bizim ¢alismamizda
ise 2 hastada (% 7.7) MYOC mutasyonu CYPIBI mutasyonuna kombine olarak goriildii.
Tek basina MYOC mutasyonu olan hasta goriilmedi.

Diger g¢alismalarda glokom fenotipinin siddeti ile CYPIBI gen mutasyonu
arasinda korelasyon gésterilememistir.49’9° Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da
baslangi¢ yasi, bilateral goz tutulumu, aksiyel uzunluk, kornea kalinligi, optik
cukurlasma orani, gorme keskinligi agisindan mutasyon olan ve olmayan gruplar
arasinda farklilik goriilmedi, fakat diger ¢alismalardan farkli olarak mutasyon goriilen
hastalarda buftalmusun daha sik, yatay kornea ¢apinin daha biiyiik oldugu gortildii.

Kornea 6deminin siddeti ile gorsel kayip arasinda pozitif iliski vardir. PKG’l1
hastalarda kornea 6demine bir ¢ok faktdr katkida bulunur. Aym1 zamanda CYPIBI

91,92

genetik mutasyonunun kendisi merkezi kornea 6demi ile iligkilidir. Calismamizda
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kornea 6demi % 52,4 oraninda goriilmiis olup mutasyon varligi ile iligkilendirilemedi.

Diger c¢aligmalarda CYPIBI mutasyonu olan olgularda ortalama GIB
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir.”” Calismamizda mutasyonu olan hastalarin ¢ogunlugunun GiB degeri
>21mmHg olsa da mutasyonun olmadig1 olgulara gore istatistiksel agidan anlamli fark
goriilmedi. Sonuglarimiz yapilan diger ¢caligmalar1 destekler niteliktedir.

Mutasyona sahip olan hastalardan biri hari¢ digerlerinde ebeveynlerinin
analizinde anne ve babadan heterozigot kalitim oldugu ve ebeveynlerde herhangi
fenotipik bir 6zellik olmadigi gozlemlendi. MYOC c.634T>G (p.F212V) ile birlesik
heterozigot mutasyonu olan bir hastanin babasinda ayni mutasyonun oldugu belirlendi.
Baba da herhangi fenotipik 6zellik mevcut degildi. CYPIBI igin diger calismalarda
ebeveyn analizi yapilmis olsa da otozomal dominant kalittm gosteren MYOC
mutasyonlari i¢in daha 6nce yapilmis ebeveyn analizine rastlanmadi.

Calismamizda da tedavi prognoz iligkisi de incelenmistir. Mutasyonun olmadigi,
medikal ve cerrahi tedavi sonrasinda olgularin ¢ogunlugunda prognozun iyi seyrettigi
gorildii, mutasyon tespit edilen olgularda ise medikal ve cerrahi tedaviye ragmen daha
kotii prognoz oldugu goriilse de istatistiksel olarak anlamli gériilmedi.

Farkli bir g¢alismada 12 olguda CYPIBI geninde 4340DelG mutasyonu
goriilmiis ve mutasyonun olmadigi olgulara gore daha erken baslangig, agresif seyir ve
cerrahi tedaviye yanitin daha az oldugu gosterilmis, bu tek tip siddetli fenotip, hizli ve
uygun maliyetli bir tarama testi gelistirme sorusunu giindeme getirmistir.”®

Calismamizda mutasyonu olan hastalarin mutasyonun lokalizasyonlarina gore
yapilan alt grup analizlerinde 5 hastanin 9 goziinde c.1405 C>T (p.R469W) mutasyonu
olanlarda prognozun tedaviye ragmen c¢ok daha kotii seyrettigi goriildii. Aksine
c.182G>A (p.G61E) mutasyonuna sahip olup tedavi alan tiim olgularda iyi prognoz
goriildii. Yapilmis olan bu genetik analizlerin hastalifin prognozu, erken teshisi
hakkinda ¢ok dnemli veriler sundugunu gérmekteyiz.

R469W sitokrom p450 enziminin ‘hem baglayict’ bdlgesindedir. Buradaki
mutasyon hemproteinin normal fonksiyonunu bozmaktadir. Hemprotein kompleksinin
stabilitesi G61E ile azalirkken R469W ile artmaktadir.”® 17 alfa estradioliin
hidroksilasyonunundaki azalmanin ¢.182G>A (p.G61E) mutasyonlarinda c.1405 C>T
(p.R469W) mutasyonlarina gore daha fazla oldugu gorilmistir.”* Fakat R469W
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mutasyonunun da steroid metabolizmasini biiyiik 6l¢iide bozdugu goriilmiistiir. Bu
veriler, PKG ile iligkili CYP1BI mutasyonlarinin sitokrom P450 molekiiliiniin yapisini
ve islevini farkli sekillerde etkiledigini gostermektedir. Bu nedenle, bu tiir mutasyonlari
olan olgular CYPIBI’in fenotipik heterojenligini agiklayabilen karmasik biyokimyasal
fenotipler sergileyebilir.”

Ayrica CYPIBI mutasyonlar1 otozomal resesif kalitilmaktadir ve hastada klinik
belirti gostermesi i¢in homozigot allel olmas1 beklenmektedir. Calismamizda c¢.1405
C>T (p.R469W) mutasyonuna sahip olan 5 hastanin 4’iin homozigot, 1 hastada ise
heterozigot mutasyon mevcuttu. Heterozigot mutasyonu olan olgunun ayni eksonda
c.1169G>A (p.R390H) heterozigot mutasyonu da mevcuttu, her iki lokasyondaki
cekinik mutasyonlarin birbirini stimiile ederek fenotipik Ozellikler olusturdugu
diistinildii.

Calismamizda baz1 kisithliklar mevcuttur. Klinik veriler retrospektif olup, say1
sinirli olgu dahil edilmistir. Daha 6nceki c¢alismalarda bildirilen FOXCI ve PITX2

calismamizda degerlendirilmeyen diger mutasyonlardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada, Cukurova Bolgesinde PKG’a neden olan en sik mutasyonun
CYPIBI gen mutasyonu oldugu, mutasyonu olan olgularda buftalmusun daha sik ve
yatay kornea c¢apmin daha biiyiikk oldugu gozlemlendi. Diger oftalmik fenotipik
ozellikler agisindan mutasyon olan ve olmayan olgularda farklilik olmadigi gériildii. En
stk patojen varyantin c.1405 C>T (p.R469W) (% 42) oldugu, ikinci sirada c.182G>A
(p-G61E) (% 25) mutasyonu oldugu tespit edildi. Aynm1 zamanda c.1405 C>T
(p-.R46OW) mutasyonunun kotii prognoz ile iligkili oldugu, c.182G>A (p.G61E)
mutasyonunun ise tedavi ile iyi prognoz gosterdigi tespit edildi. Bolgemizde CYPIBI
gen mutasyonu ile MYOC mutasyonunun birlesik heterozigot oldugu goriildii. Hastaliga
neden olan gen mutasyonlarinin ortaya ¢ikarilmasi, bu hastalara ve ailelerine verilecek
genetik danmismanlik  hizmetleri i¢cin  yol gosterici  olabilecek, risk tasiyan
ciftlerin bilgilendirilmesi hastalifin ortaya ¢ikma riskini azaltabilecektir. Diger yandan
PKG’li olgulardaki sorumlu mutasyonlarin ¢esitli klinik formlar ile iliskilendirilmesi,

bu olgularin klinik takibi ve prognoz tahmini agisindan yol gosterici olabilecektir.
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