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Sayin Editor;

Genetik goz hastalar: biiyiik ve heterojen bir gruptur. Her
bir hastalik cesitli yapisal/fonksiyonel anomaliye ve gelisimsel
degisikliklere neden olabilir. Aile ykiisii anlamli olabilir, ancak
ozellikle ge¢ baglangicli hastaliklar veya ekspresyonun degisken
oldugu olgularda tani koymak zor olabilir.

Genetik biliminin hizla ilerledigi giiniimiizde, genetik
g6z hastaliklarinda tani, goz hekimleri ve genetik uzmanlari
arasindaki ileri diizeyde is birligi ile kolaylagmaktadir. Ayrica,
giderek artan sayida hasta oftalmolojik tedavinin yani sira
genetik danigma ve prenatal tani arayiginda olmaktadir. Bir
genetik g6z hastaliginin molekiiler aragtirmas: igin, olmazsa
olmazi olan ayrintli aile dykiisii ve kesin oftalmolojik taninin
yanu sira 6zellegtirilmig analizler ve ileri teknoloji gerekmektedir.
Genetik testler en sik klinik 6n taninin dogrulanmasi amaciyla
yapilmaktadir. Genotipin prognoz iizerine etkisini bilmeye
olan ihtiyag, hastalifin tekrarlama riskinin degerlendirilmesi
ve ozellikle yakin gelecekte spesifik gen tedavisi olanagi,
klinisyenlerin genetik inceleme aragtirmalari icin cesaret verici
olmaktadir.

Burada, g6z hekimleri igin temel molekiiler yaklagimi
Ozetlemek amaciyla yaygin genetik mekanizmalari iceren temel
bir algoritma sunulmaktadir. Akig semasinda ilk basamak,
fenotipin tam olarak tanimlandiZ1 detayli bir klinik muayeneden
olugmaktadir (Sekil 1). Bu, kesin ve dogru bir 6n tant igin
gereklidir. Fenotip patognomonik ise dogrulama igin Sanger
dizileme tercih edilmektedir.! Daha 6nceden tanimlanmig bir
genotip-fenotip iliskisi, dogru prognostik bilgi saglayarak veya
hangi 6zel mutasyonun aragtirtlacagini isaret ederek katkida

bulunabilir. Elektroretinogramda supranormal rod yanitt
goriilen KCNV2 mutasyonunun eglik ettigi kon distrofisi buna
bir 6rnek olabilir. Bu mutasyon Sanger dizileme veya qPCR ile
kesin olarak belirlenebilir.?

Konvansiyonel karyotipleme, kromozom sayist ve
yapisindaki mikroskobik olarak goriintir anormalliklerin
yanusira translokasyon ve genig indelleri ortaya cikartir ve
multisistemik konjenital anomalilerin tanisinda birinci sira
test olarak kullanilmaktadir. Konvansiyonel sitogenetik bazi
hastalarda tarama testi olarak goz 6niinde bulundurulabilse
de, spesifik delesyon ve duplikasyonlari ortaya ¢ikarmak iizere
gelistirilmig mikroskopik tani yontemleri bazen klinik ©n
tani gerektirmektedir. Wilms tiimérii ve aniridide goriilen
kii¢iik 11p interstisyel delesyonu bu duruma klasik bir 6rnek
teskil eder. Bu degisiklik sadece floresan in situ hibridizasyon
veya multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu ile
gosterilebilir.

Kargilagtirmali genomik hibridizasyon yontemi, kopya sayisi
degisikliklerinin oldugu genetik goz hastaliklari igin tercih
edilmektedir. Cok karmasik fenotip-genotip korelasyonu olan ve
klinik heterojenite gosteren konjenital katarakt buna bir 6rnektir.
Kristalinler, transkripsiyon faktorleri ve membran proteinlerinde
hastalik gelisiminden sorumlu mutasyonlar bildirilmistir.?
Ayrica, tek niikleotid polimorfizmi array, hastalifa yatkinlik
veya ila¢ direncini (6rnegin; yasa bagli makiila dejenerasyonu)
belirlemeyi saglayabilir.

Yeni nesil dizileme bir¢ok genin paralel olarak dizilemesine
olanak saglayan en yeni teknolojidir ve bilinen genler
spektrumunu veya tiim genlerin tiim ekzonlarini tarayarak
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Sekil 1. Genetik gz hastaliklarin tanist i¢in temel algoritma CGH: Kargilastirmali genomik hibridizasyon, CNV: Kopya sayis1 degisiklikleri, ERG: Elektroretinogram,
FISH: Floresan in situ hibridizasyon, MLPA: Multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu, NGS: Yeni nesil dizileme, SNP: Tek niikleotid polimorfizmi, WGS: Tiim

genom dizileme, WES: Tiim ekzom dizileme

hastalifa neden olan yeni genlerin bulunmasina imkan
verebilir. Bu ikisinden sonuncusu tiim ekzom dizileme olarak
bilinmektedir ve geligimsel hastaliklarin arastirilmasinda pratik
bir aractir.' Genetik testler, teorik olarak, gormesi normalden
az olan ancak oftalmolojik muayenesi diger yonlerden normal
olan olgularda altta yatan okiiler problemi aciga cikartabilir
(0rnegin; kalitsal retina distrofileri), veya bir okiiler hastalik icin
yiiksek riskli gruplari tanimlayabilir ve kotii prognoza neden
olacak faktorlerin 6nlenmesini veya geciktirilmesini saglayabilir
(6rnegin; erken baslangicli glokom).*

Esas amag hastali3in tedavi edilmesidir. Bu, modern tedavi
yaklagimlarinin eksik molekiiler unsurun yerine konulmasini
onerdigi genetik hastaliklar icin ¢ok 6nemlidir. Gen terapisi ile
iligkili devam eden bircok klinik aragtirma gelecekte kullanilacak
tedavi segenekleri agisindan iimit verici sonuglara sahiptir.’
Oftalmologlar, her genetik goz hastalifinin bir genetik temeli
oldugu 6nciil varsayimina dayanan bu pratik akis semasindan
faydalanabilirler. Bu, hem para ve zaman tasarrufu saglayabilir
hem de tani ve tedavide pratik ilerlemelere 6nciiliik edebilir.
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