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Oz

Bu makalede 21 haftalik iken ultrasonografi ile konjenital katarakt tanisi konulan fetiis sunuldu. Ebeveynler gebeligin sonlandirilmas:
ve fetiisiin incelenmesine karar verdi. Fetal karyotip i¢in amniyosentez yapildi. Gebeligin sonlandirilmasindan sonra fetal otopsi yapildi.
Anne ve babanin periferik kan 6rneklerinden tiim ekzom dizi analizi (Trio-WES) yapildi. Otopsi patoloji raporunda bilateral 6n ve arka
subkapsiiler katarakt teyit edildi. Tiim ekzom dizi analizinde, konjenital kataraktla iliskili CR YBB1 geninde daha 6nce gosterilmemis,
sinif 3-6nemi bilinmeyen varyant (¢c755A>G [PLys252Arg)), fetiisde homozigot, anne ve babada heterozigot saptand:. Elde edilen sonug
genetik olarak izole otozomal resesif konjenital katarakt ile uyumlu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Sinif 3-6nemi bilinmeyen varyant (c755A>G [PLys252Arg}), konjenital katarakt, otozomal resesif kalitim

Abstract

In this article, we report a 21-gestational-week fetus diagnosed with congenital cataract by ultrasonography. The parents decided to
terminate the pregnancy and asked for examination of the fetus. An amniocentesis was performed for fetal karyotyping. After termination
of the pregnancy, fetal autopsy was conducted. Whole exome sequencing (Trio-WES) analysis of the mother and father was done from
peripheral blood samples. In the pathologic autopsy report, bilateral anterior and posterior subcapsular cataracts were confirmed. Whole
exome sequencing analysis revealed a previously unreported class 3 variant of uncertain significance (c755A>G [PLys252Arg]) of the
CRYBBI gene, which is associated with congenital cataract, that was homozygous in the fetus and heterozygous in the parents. The
obtained result is consistent with a genetic diagnosis of isolated autosomal recessive congenital cataract.

Keywords: Class 3 variant of uncertain significance (c755A>G {PLys252Argl), congenital cataract, autosomal recessive inheritance

kalitim gosterebilirken (konjenital katarakt olgularinin yaklagik
%70'1), olgularin %15’i mikrokornea ve mikroftalmi gibi diger
okiiler anomalilerle iligkilidir. Olgularin geri kalan %151 bir

Giris

Konjenital katarakt, ¢ocuklarda gorme kaybinin en

onemli nedenidir ve insidanst 4000 canli dogumda 1 olarak
bildirilmistir.' Konjenital katarakt etiyolojisinde intrauterin
enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar ve genetik bozukluklar
gibi farkli nedenler rol oynar. Katarakt, izole ozellik olarak

sendromun parcasidir. Cogu izole konjenital kataraktin kalitimi
otozomal dominanttir, ancak otozomal resesif ve X’e bagli formlar

2,34,5

da yayinlanmistir. Giiniimiize kadar izole veya primer

konjenital kataraket ile iligkili 39 genetik mutasyon bildirilmistir
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ve bu say1 artmaya devam etmektedir. Bu mutasyonlarin 26’st
spesifik genlerdedir. Konjenital katarakt icin mutant geni
bilinen ailelerde mutasyonlarin yaklagik yarisi lens ile iligkili
kristalin ve yaklagik dortte biri ise konneksinlerdedir.® Bu olgu
sunumunda in utero konjenital katarakt tanisi alan bir fetiis
sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Otuz beg yaginda gravida: 1 parite: O olan hasta, in vitro
fertilizasyon sonrast 21. gebelik haftasinda perinatolog tarafindan
yapilan ultrasonografik muayanede fetiiste bilateral yogun
ekojenik lensler saptamasi iizerine goz klinigimize sevk edildi
(Sekil 1). Hastanin dykiisiinde konjenital anomaliler agisindan
ozellik yoktu. Hasta ve esi ikinci derece kuzendi. Annenin
hemogram, biyokimya ve mikrobiyolojik tetkikleri yapild:.
Fetal karyotipleme ve kromozomal mikroarray analizi icin
amniyosentez yapildi. Ebeveynler konjenital kataraktin tedavisi
ve takibi hakkinda bilgilendirildi ve genetik damigmanlik
sunuldu. Ebeveynlerin gebeligi sonlandirmaya karar vermesi
durumunda ultrasonografi ile saptanamayacak olasi defektler
icin fetal otopsi ve yeni nesil genetik test yapilmasi onerildi.
"Tedavinin olast zorluklari nedeniyle ciftin istegi ve Perinatoloji
Konseyi'nin onayiyla medikal abortus ve otopsi gerceklestirildi.
Amniyosentez kiiltiiriinden alinan fetal DNA ve periferik
kandan elde edilen ebeveyn DNA ornekleri kullanilarak tam
ekzom dizi analizi (trio-WES) uyguland.

Maternal hemogram ve biyokimya sonuglari normal
sinirlardaydi. Mikrobiyolojik incelemede sitomegaloviriis (CMV)
IgG antikoru pozitif (165,1 AU/mL), CMV IgM antikoru negatif
(0,13 AU/mL), herpes simpleks viriisii (HSV) tip 2 IgG antikoru
negatif (0,1 RU/mL), HSV tip 2 IgM antikoru negatif (0,1),
rubella IgG antikoru pozitif (64 IU/mL), rubella IgM antikoru
negatif (0,35 IU/mL), ToksoplazmalgG antikoru negatif (0,1 TU/
mlL), Toksoplazma IgM antikoru negatif (0,17 IU/mL), Ziihrevi
Hastaliklar Aragtirma Laboratuvari testi negatif ve varisella-
zoster viriisii IgG antikoru pozitif (549 mIU/mL) olarak saptandi.
Ebeveynlerin oftalmolojik muayeneleri normal ve lensleri
saydamdi. Fetiisiin ultrasonografik muayenesi gebelik haftas
ile korele bulundu. Lenslerde bilateral yogunluk artigi diginda
fetal anomali saptanmadi. Otopside 20-21 gestasyon haftasi

ile uyumlu erkek fetiiste, makroskopik olarak bagparmaklarin
genis oldugu ve katarakt ve/veya persistan hiperplastik primer
vitreus 0n tanist konan bilateral opak lensler goriildii. Kornea
saydamd: ve lens 6n kapsiiliiniin altinda ve arka kutupta opaklik
mevcuttu (Sekil 2A, B). Mikroskobik incelemede bilateral 6n
ve arka subkapsiiler konjenital katarakt mevcuttu ve vitreus
saydamdi. Santral sinir sistemi bulgusu yoktu. Trio-WES
analizinde konjenital kataraktla iligkili CRYBBI geninde (sinif
3) 6nemi bilinmeyen varyant (c755A>G [PLys252Arg)), fetiisde
homozigot, anne ve babada heterozigot saptandi. Bu varyant
daha 6nce literatiirde bildirilmemistir.

Tartisma

Katarakt, kristal lensin kirilma endeksinde farkliliklara
neden olan herhangi bir opasite olarak tanimlanmaktadir.
Konjenital kataraktlarin bir¢cok klinik ve genetik varyasyonu
vardir. Konjenital kataraktlarin %8,3 ile %25’inin kalitsal
oldugu ve yaklagik yarisinda kristalin genlerinde mutasyon
oldugu diisiiniilmektedir.® Kristalin genleri, kristal lens
omurgasinda bulunan suda ¢oziinebilir proteinlerin %95’inden
fazlasini kodlar ve alfa, beta ve gama alt gruplarina ayrilir.
Normal goz lensinin seffaflifi  ve vyiiksek refraksiyon
kapasitesi, yiiksek konsantrasyonlarda ve belitli bir spasyal
diizende kristalin proteinlerini icermesine baglidir. Kristalin
genlerindeki mutasyonlarin kalitsal konjenital kataraktin en
onemli nedeni oldugu diisiiniilmektedir.* Olgumuzda lens

Sekil 1. Gebeligin 21. haftasinda fetiisiin in utero ultrason gériintiisii. Gozlerde
(oklar) i¢inde hiperekoik diskler seklinde konjenital kataraktlar izlenmektedir
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Sekil 2. Sag (A) ve sol gozde (B) katarakelarin makroskopik goriiniimii
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seffafligs ve homeostazisinde 6nemli rol oynayan beta kristalini
kodlayan CRYBBI geninde mutasyon saptadik. CRYBBI
gen mutasyonlarina bagli konjenital kataraktlar daha once
bildirilmesine ragmen, bu niikleotitte mutasyon daha 6nce
bildirilmemistir. Bu mutasyon (c755A>G [PLys252Arg]) 6nemi
bilinmeyen (siif 3) bir varyant olarak siniflandirilmakeadir.
Varyantin asemptomatik olan anne ve baba tarafindan heterozigot
olarak taginmasi ve fetiiste homozigot varlifi otozomal resesif
kalitimi  diisiindiirmektedir. Otopsi bulgular: ve literatiir
taramast, bu bulgularin CRYBBI geninde yeni bir mutasyona
bagli oldugunu ve izole otozomal resesif kataraktin genetik tanisi
ile uyumlu oldugunu diisiindiirmektedir. CRYBBI geni, esas
olarak erken lens niikleusunda eksprese edilen 252-amino asitlik
bir proteini kodlar. Beta-kristalinlerin énemli bir alt birimi olan
Beta-B1 kristalin, insan lensindeki toplam ¢6ziinebilir kristallerin
%9unu olusturur ve bu miktar yagla birlikte dnemli ol¢iide
azalir. Beta B1 kristalinin lens saydamliginin korunmasinda
onemli oldugu diisiiniilmektedir.” CRYBBI geninde, tiim
olgularda bilateral goriilen otozomal dominant toz seklinde
katarakta neden olan, lensin esas olarak santral zonunu veya
fetal ¢ekirdeZini tutan ancak ayni zamanda korteks, 6n ve arka
Y-siitiir bolgelerini de tutabilen ince, toz benzeri opasitelerden
olusan bir mutasyon saptanmistir. Hastalarda bagka okiiler
ve sistemik hastaliklara rastlanmamigtir’ CRYBBI geninde
otozomal dominant konjenital katarakt ve mikrokorneaya neden
olan bagka bir mutasyon bildirilmistir. Hastalarda goriilen
katarakt yogun ve niikleer olup kortikal lifler ile 6n ve arka
kutupta opasiteler izlenmektedir.® CRYBBI geninde farkli bir
mutasyona bagli otozomal resesif kalitimli bagka bir konjenital
katarakt daha bildirilmistir ve tiim hastalarda bilateral ve
niikleer katarakt izlenmektedir.*

Morfogenez sirasinda lens, embriyonik cekirdek olugumu
ile gelisir. Yasam boyunca, lens lifleri embriyonik ¢ekirdegin
etrafinda birikir ve 6nce fetal niikleer bolgeyi ve daha sonra
korteksi olugturur. Kalitsal konjenital kataraktlarda lens
opaklagsmasinin yeri altta yatan genotip hakkinda ipucu
vermektedir. Genellikle bilateral ve simetrik olan niikleer
katarakt yaygindir ve erken gelisimsel gen ekspresyonunda
bozukluga isaret eder. Korteksi etkileyen katarakt nadirdir.
Opasifikasyon genellikle ds, iist kortikal bolgede goriiliirken,
cekirdek saydamdir. Bu tiir bir katarake, lens gelisiminin ileri
evrelerinde bozukluga isaret eder.” Olgumuzda mutant genin
fetal nukleusu ileri geligim evrelerinde etkiledigini diisiindiiren
on ve arka subkapsiiler kataraktlar mevcuttu. Mikrobiyolojik
test sonuglari ile enfeksiyoz bir etyoloji diglandi. Tiirkiye'de
konjenital kataraktlar ile ilgili gesitli makaleler yayimlanmig
olsa da, olgumuz prenatal tan: alan ilk konjenital katarakt

olgusudur.”'

Sonug olarak, CRYBBI geninde 6n ve arka subkapstiler
katarakta neden olan yeni bir mutasyon bildiriyoruz ve mutant
genin gelisimin ileri evrelerinde fetal nukleusu etkiledigini
dugtiniiyoruz. Konjenital kataraktlarin rekiirrens riski %25’tir.
Giiniimiizde in utero katarake tanisinda genetik danigmanlik ve
dogum oOncesi yeni nesil testler en iyi yontemlerdir.
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