
ÖZ

Primer konjenital glokom (PKG), otozomal resesif olarak 
kalıtılır, ancak izole toplumsal yaşam ve akraba evlilikle-
ri sıklığı etkiler. Hastalığın majör geni CYP1B1( sitokrom 
p450 1 b1) dir. Ayrıca MYOC (miyosilin) ve LTBP2 ((Latent-
transforming growth factor beta-binding protein 2) gen mu-
tasyonları da hastalığa neden olabilmektedir. Bu makalede 
konjenital glokomun genetiği güncel bilgiler ışığında etraflı-
ca irdelenecektir.

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

SUMMARY

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

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

Primer konjenital glokom (PKG) otozomal resesif olarak kalı-
tılır ve görülme sıklığı toplumlar arasında farklılık gösterir. 
Toplumsal farklılıklar, sıklıkla izole yaşam ve akraba evli-
likleri ile ilişkilidir. Dolayısıyla etkinliği artan gen havuzu, 
patoloji resesif kalıtılsa da, hasta birey doğma olasılığını ar-
tırabilir. Kalıtım varyant expresyon göstermekle birlikte, gen 
penetransı da, önemli bir diğer faktörüdür. PKG’un görülme 
sıklığı batı toplumlarında 1/10.000 iken, Saudi Arabistan’da 
1/2500, Hindistan’da 1/3300, Slovak Roman’larında en sık ol-
mak üzere 1/1250’dir.1,2

Turaçlı ve ark.’nın çalışmalarında  akraba evliliklerinin sıklığı 
%66, Suyugül ve arkadaşlarının raporlarında ise %66.6’dır.3,4 
Çalışmamızda ise %63 olarak tespit edilmiştir. Aynı çalışma-
da Güneydoğu Anadolu kökenli hasta oranımız %58’dir.5

PKG’da trabeküler ağ ve ön kamara açısındaki gelişim ano-
malisine (Resim 1) bağlı olarak aköz drenajındaki bozulma, 
göz içi basıncı (GİB) yüksekliği, korneal ödem ve sekonder 

opaklaşma, descement membranında yırtıklar (Haab stialar) 
(Resim 2), aksiyel uzunlukda artış, megalokornea, globda 
büyüme (buftalmus) (Resim 3-4) ve optik sinir harabiyetine 
neden olur. Patolojiye bağlı oftalmolojik sorunlar doğumla 
birlikte veya takip eden dönemde açığa çıkar. Tedavi ile GİB 
kontrol altına alınmadığı taktirde bu sorunlara bağlı olarak 
kalıcı görme kaybı gelişebilir. Hastalığın bulguları sulanma, 
fotofobi ve blefarospazmdır.6-9 Sıklıkla bilateral tutulum göz-
lenir. Tamçelik ve ark. çalışmalarında bilateral tutulum ol-
dukça yüksek oranda bildirilmiştir (%92.3).10

PKG’un moleküler genetiği irdelendiğinde, tanımlanan bölge-
lerin ilki 2p21’deki GLC3A11, ikincisi 1p36’daki GLC3B12 ve 
üçüncü bölge 14q24.3’deki GLC3C lokusudur.13 Bu lokuslar-
da sadece 2 gen tanımlanabilmiştir. Mutasyon taramalarında 
PKG’un majör geninin GLC3A’daki CYP1B1 (sitokrom p450 1 
b1) geni olduğu saptanmıştır. Bu gen 3 ekzondan oluşmakta-
dır. Mutasyonlar sıklıkla 2 ve 3. ekzonlarda tespit edilmiştir. 

Resim 1: Konjenital glokomda açı anomalisi: Gonyoskopide yüksek 
iris insersiyonu, iris periferinden açıya uzanan fibriler yapılar.

Resim 2: Konjenital glokomda ön segment: Kornea ödemi ve Haab 
stria.
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En çok mutasyon saptanan alan ise, 3. ekzonun 5. ucudur.  Bu 
genin ürünü, sitokrom p450 1B1 olarak bilinen 543 aminoasi-
tin oluşturduğu bir protein olup, arka segment ve trabeküler 
ağda eksprese edildiği gösterilmiştir. Bu proteinin ön kama-
ra açısının olgunlaşma dönemindeki biyokimyasal yollarda 
görev aldığı düşünülmektedir.6,7 Günümüze kadar bu gende 
delesyon, insersiyon, transisyon, duplikasyon, nokta mutas-
yonu, frameshift mutasyonlar ve misence ve nonsence mutas-
yonlar olmak üzere yüzden fazla mutasyon tanımlanmıştır.14 

CYP1B1, PKG’da fenotipten sorumlu olduğu düşünü-
len başlıca gen olsa da, bu gene ait mutasyon taramala-
rında toplumlar arası farklılıklar olduğu görülmektedir. 
Suudi Arabistan ve Slovakya Roman’larında fenotipin 
%85-100’ünden sorumluyken,16-17 Kuveyt ve İran’da bu oran 
%70,18,19 Brezilya’da %50,20 Pakistan’da %50,21 Fransa’da 
%48,22 Hindistan’da %37.5,23 Japonya’da %20,24 Çin’den 
yapılan çalışmaların ilkinde %17.2, ikincisinde ise %14.6 
dır.25,26 Hacetepe Üniversitesi Moleküler Biyoloji ve Ankara 
Üniversitesi Göz Hastalıkları Anabilim dalları ile yaptığı-
mız ortak çalışmada ise22 PKG olgusunda oran %41 olarak 
bulundu.27 Bu gende saptanan mutasyonların sıklığı açısın-
dan da toplumlar arasında farklılıklar olduğu görülmekte-
dir. Slovak Roman’larında CYP1B1 geninde en sık rastla-
nan mutasyon E387K iken; Suudi Arabistan’da sırasıyla 
oranlar G61E (%72), R469W (%12) ve D374N (%7) dır.2,17 

Hindistan toplumunda en sık görülen mutasyon R368H (%17)  
olarak belirlenmişken,28 R390H mutasyonu Pakistan’da 
%50,21 İran’da %2319 ve Çin’de %9.8,26 oranında bildirilmiştir. 
Suudi Arabistan’a benzer olmak üzere İran popülasyonunda 
en sık görülen mutasyon G61E (%32.4) olup,19 çalışmamız 
PKG profilinde en sık (%23) olarak saptanan mutasyon bu-
dur.27 Çalışmamızda ayrıca 2 yeni missens mutasyon da tespit 
edildi. Bunlar R117W ve G329V mutasyonlarıydı.29 Bu mu-
tasyonların CYP1B1 proteininin enzimatik aktivite üzerinde-
ki etkileri, fonksiyonel analiz çalışması ile de araştırıldı. Ay-
rıca olgular MYOC mutasyonları açısından tarandıklarında, 
bu gene ait herhangi bir mutasyon taşımadıkları belirlendi.30

PKG’dan sorumlu olabileceği düşünülen diğer bir gen ise 
LTBP2 (Latent-transforming growth factor beta-binding 
protein 2) geni olup, bu genin GLC3C’de fenotipten sorumlu 
asıl gen mi? yoksa bu lokusa yakın lokalizasyonda yer alan 
(GLC3D) farklı bir gen mi? soruları net olarak yanıt bulma-
mıştır. Bu genin kodladığı protein extraselüler matrix yapısı 
açısından önemli olup, trabeküler ağ ve siliyer cisimde LTBP2 
expresyonu saptanmıştır.31-33 Bu alana (GLC3C-14q24) ilk 
olarak Stoilov vurgu yapmış,13 daha sonra Firasat ve ark.,34  
2 Pakistan’lı ailede PKG’a neden olabileceğine dikkat 
çekmiştir (14q24.2-24.3). Daha sonra yine Pakistan, Slo-
vak ve İran kökenli PKG hastalarında LTBP2, hastalığa 
neden olabilecek 2.  aday gen olarak tanımlanmıştır.35,36 

Resim 3-4: Konjenital glokomda megalokornea ve buftalmus.
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Bu gendeki mutasyonlar PKG dışında, konjenital megalokor-
nea ve sekonder glokom, mikrosferofaki, Weill-Marchesani 
sendromu ve göz dışında kemik dansite değişiklikleri ile kırık 
riski artışı gibi klinik tablolarda da gösterilmiştir.37-40

Bu konudaki mutasyon tarama çalışmalarına göz atacak 
olursak, Abu-Amero ve ark.,41 PKG olgularında CYP1B1 
geninde %75.9 oranında mutasyon saptarlarken, LTBP2 
geninde hiç mutasyon bulamamışlardır. Mohanty ve ark.,31 
MYOC, CYP1B1 ve FOXC1 mutasyonları açısından daha 
önce taranmış ve negatif ya da heterozigot olduğu tespit 
edilmiş olguları LTBP2 gen mutasyonu açısından taran-
dıklarında tek tip mutasyona (rs3742793) rastladıklarını 
belirterek, kendi popülasyonlarında bu genin PKG’un pa-
togenezinde önemli bir yer tutamayacağına vurgu yapmış-
lardır. Lim ve ark.,32 47 Amerikalı PKG olgusunda 3 gene 
(CYP1B1, MYOC, LTBP2) ait mutasyon taramalarında, 
sadece CYP1B1 geninde mutasyona rastlanmıştır. Yedi ol-
guda (%14.9) mutasyon tespit edilmiştir. MYOC ve LTBP2 
genlerinde ise herhangi bir mutasyon belirlenememiştir.
Sharafieh ve ark.,42 ailesel ya da sporadik CYP1B1 negatif 
izole trabekülodisgenezisli PKG olgularında LTBP2 genin-
de hastalığa neden olabileceğini düşündürecek herhangi 
bir mutasyona rastlamadıklarını rapor etmişlerdir.

Yukarıda anlatılan ve PKG’dan sorumlu olabileceği tespit 
edilen genler dışında, glokomun da sık görüldüğü ön segment 
disgenezislerinde fenotipik tablodan sorumlu aday genler 
olan FOXC1 (forkhead box C1) ve PAX6 (paired box 6) gibi 
genlere ek olarak, juvenil glokomun başlıca geni olan MYOC/
TIGR (trabecular meshwork inducible glucocorticoid respon-
se) geninin de PKG’da göz önünde bulundurulması öneril-
mektedir.43 Çünkü bu genlerden bazıları PKG’la da ilişkili 
olabileceği farklı raporlarda gösterilmiştir. Örneğin PAX6 ge-
nindeki mutasyonlar, aniridi dışında Peters anomalisi, kon-
jenital glokom ve bunlardan çok farklı olarak yüzeyel keratit 
ve makular hipoplazi ile de birliktelik gösterebilmektedir.44,45 
Yine Vincent ve ark.,46 Peters anomalili 15 olguda %20 oranın-
da CYP1B1 gen mutasyonuna rastladıklarını bildirmişlerdir. 

Chen ve ark.,47 116 PKG olgusunda yaptıkları mutasyon ta-
rama çalışmasında CYP1B1 geninde mutasyon oranı %17.2 
iken, MYOC mutasyonu %2.6 oranında rapor edilmiştir. Bu-
nunla birlikte Kim ve ark.,48 Kore’li hastalardan oluşan 85 
PKG olgusuna ait mutasyon taranmasında CYP1B1’da sap-
tanan mutasyon oranını %25.9, MYOC mutasyon oranını ise 
%2.4 olarak rapor etmişlerdir.

Primer açık açılı glokom’da (PAAG) CYP1B1 ve MYOC gen 
mutasyon taramaları ve etkileşimleri konusunda da önemli 
saptamalar yapılmıştır. Melki ve ark.,49 Fransız hasta popü-
lasyonundaki çalışmalarında erken başlangıçlı PAAG olgu-
ları için CYP1B1 gen mutasyonunun bir risk faktörü oldu-
ğunu bildirmişlerdir. MYOC mutasyonu olmayan olgularda 
da erken yaşlarda açığa çıkan PAAG’un varlığına işaret et-
mişlerdir. Bu bulgu daha önce Vincent ve ark. tarafından da 
vurgulanmıştır.50 Yazarlar CYP1B1 geniyle birlikte MYOC 
geni üzerindeki mutasyon taramalarında, CYP1B1 genine ait 
mutasyonların erken başlangıçlı açık açılı glokomdan sorum-
lu olabileceğini ileri sürerek digenik mutasyona vurgu yap-
mışlardır. Chakrabarti ve ark.,51 PAAG ve PKG olgularından 
oluşan iki yüz hastada yaygın görülen bir MYOC mutasyonu 
olan Gln48His mutasyonu açısından olguları taradıklarında, 
PKG’lu 5 olguda da bu mutasyona rastladıklarını bildirmiş-
lerdir. Araştırıcıların 2. çalışmasında ise PAAG ve PAKG (Pri-
mer açı kapanması glokomu) olguları bu kez CYP1B1 mutas-
yonu açısından taranmışlardır. PAAG’da %18.6 ve PAKG’da 
%11.1 oranında bu gende mutasyon tespit etmişlerdir.52 

PKG’un genetik etiyopatogenezinde majör gen olan CYP1B1 
ve çok daha az sıklıkta görülen LTBP2 genindeki mutasyon 
oranlarının farklılık göstermesi ve tüm olgularda fenotipik 
tabloyu açıklayamaması, yukarıda adı geçen genler dışın-
da, başka genlerin varlığını düşündürmektedir. Örneğin 
Ekvator’dan Curry ve arkadaşları 17 aileye ait moleküler ge-
netik araştırmada sadece 2 mutasyona rastladıklarını bildir-
mişlerdir.53 Kim ve ark.,48 85 olguyu CYP1B1 ve MYOC mu-
tasyonları açısından taradıklarında yaklaşık %70 olguda mu-
tasyona rastlamadıklarını bildirmişlerdir. Zenteno ve ark.,54 
ise 30 Meksika kökenli PKG olgusunda CYP1B1 geninde sa-
dece 2 olguda mutasyon tespit ettiklerini, mutasyon oranının 
%10’dan az olduğunu belirtmişlerdir. 
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Konjenital glokomun moleküler genetiği konusundaki çalış-
malar, bir yandan farklı ülkelerde mevcut genlere ait mutas-
yon taramaları ile devam ederken, diğer yandan da genotip-
fenotip korelasyonu,55 saptanan mutasyonların fonksiyonel 
analizleri ve yeni aday gen araştırmaları ile büyük bir hızla 
ilerlemektedir. Hasta ve ailelerine genetik danışmanlık ve-
rilmesi dışında, yakın gelecekteki beklenti ise, gen tedavisi 
yolunun açılmasıdır.
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