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Okiilokutanoz Albinizm (OKA) sag, deri ve gozii etkileyen, melanin pigmentinin yapimindaki bozukluklarin eslik ettigi kalitsal
ozellik tagtyan bir grup hastaligin ortak ismidir. Melanin pigmentasyondan sorumlu olmasinin yani sira ultraviyole (UV) 15181n1n
zararl etkilerine karsi bariyer gorevi goriir. Eksikligi olan bireylerde hastaligin tipine, dolayisiyla pigmentasyonun derecesine bagl
olarak gozde gérme bozuklugu ve nistagmus gibi bozukluklarin gelismesinin yani sira bu hastalar cilt kanseri gelisimi agisindan
da risk altindadir. OKA tanisi temel olarak dermatolojik ve biyomikroskobik muayeneye dayanmaktadir. Giiniimiizde okiiler ya
da okiilokutanoz albinizm i¢in spesifik bir tedavi yontemi mevcut olmasa da hastalarin hayat kalitesini artirmaya yonelik tedaviler
uygulanmast ve koruyucu tedbirler alinmas1 6nemlidir

Anahtar Kelimeler: Albinizm, levodopa, melanin, nistagmus

ABSTRACT

Oculocutaneous albinism (OCA) is the common name of a group of hereditary diseases accompanied by disorders in the produ-
ction of melanin pigment and affect the hair, skin, and eyes. Besides being responsible for pigmentation, melanin acts as a barrier
against the harmful effects of ultraviolet (UV) light. Individuals with pigment deficiency are at risk for the development of disorders
such as visual impairment and nystagmus, as well as the development of skin cancer depending on the type of disease and therefore
the degree of pigmentation. The diagnosis of OCA is mainly based on dermatological and biomicroscopic examination. Although
there is no specific treatment method for ocular or oculocutaneous albinism today, treatments to improve patient’s quality of life
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and protective measures are important.
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Okiilokutandz albinizm (OKA), sag, deri ve gozii etkileyen,
melanin pigmentinin yapimindaki bozukluklarin eslik ettigi ka-
litsal 6zellik tagryan bir grup hastaligin ortak ismidir. Tiim OKA
olgular1 otozomal resesif olarak kalitilmaktadir."’ Okiiler albinizm
ise izole olarak goziin etkilendigi, X’ e bagh olarak kalitilan bir
hastaliktir. Diinya genelinde OKA prevalansi 1/17.000 olarak bil-
dirilmigtir"*) Alt klinik tiplerinde melanin iiretimi degigskenlik
gosterir. OKA 1Ada melanin pigment tretimi hi¢ yokken, diger
alt tiplerinde kismi iiretimi vardur.

Etkilenen bireyler agik ten rengi ve acik sa¢ rengine sahiptir.
Giinesin zararl etkilerine karsi daha hassastirlar ve bu bireylerde
melanom gibi agresif seyreden cilt kanserleri de dahil olmak tizere
cilt kanserlerinin goriilme siklig1 artmistir. Gozde, iriste ve retina-
da pigment iiretimi azalir. Translusent iris, fotofobi, foveal hipop-
lazi, refraktif kusurlar, gérme keskinliginde azalma ve nistagmus
gibi goz problemleri goriiliir.

Albinizmdeki nistagmus, konjuge pendular veya jerk tipinde-
dir ve yagamin ilk birkag haftasinda gelisir. Infantil tipi genellikle
yasla birlikte azalan genis amplitiidlii nistagmusladir. Bag pozis-
yonu, azalmig stereovizyon ve sasilik genellikle eslik eden bulgu-
lardur. '

Hastalarin fotofobi siddeti pigmentasyon derecesiyle direkt
iliskili degildir. Hastalarin giines koruyucu kremler, giines goz-
ligt kullanimi 6nemlidir ve bu bireylerin cilt kanseri agisindan
diizenli olarak degerlendirilmeleri gerekir. Bu bireylerin biiyiime
ve gelisme hizlari, zeka seviyeleri ve fertiliteleri normaldir.

Ortak 6zellikleri albinizm olan Chediak-Higashi ve Hermans-
ky-Pudlak sendromlari hayati tehdit eden birtakim &zellikler
tagimaktadir. Chediak-Higashi sendromunda immiin yetmezlige
bagl bakteriyel hastaliklar, kanama egilimi, lenfoproliferatif bo-
zukluklar, nérolojik anomaliller goriilebilirken, Hermansky-Pud-
lak sendromunda kanama diatezi, renal yetmezlik ve pulmoner
fibrozis gelisebilmektedir."

Elejalde Sendromu, Griscelli sendromu, Cross Sendromu, Fe-
nilketoniiri, Menkes Sendromu, Ektrodaktili-Ektodermal Displa-
zi-Yarik Dudak/Damak Sendromu (EEC Sendromu), nutrisyonel
bozukluklar generalize hipopigmentasyonla seyreden hastaliklar-
dandir. Piebaldizm, Waardenburg Sendromu, Tuberoz skleroz,
Nevus Depigmentozus, Nevus Anemikus, Ito’ nun Hipomelanozu,
Inkontinentia Pigmenti, Hipopigmente Mikozis Fungoides, Pitriazis
Alba, Tinea Versikolor lokalize hipopigmentasyon bozukluklaridir. !

Griscelli sendromu, hipopigmentasyonla seyreden otozomal
resesif bir hastaliktir. Sadece giimiis sag rengi ile karakterize
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olabilecegi gibi norolojik anormallikler ve immiin yetmezlik de
goriilebilir. Elejalde sendromu (ES) normal immiin sistemle bir-
likte agir santral sinir sistemi hasari, gri sag ve bronz deri rengiyle
karakterizedir. Cross sendromu (CS) otozomal resesif gegisli, albi-
nizm, zeka geriligi, mikroftalmi, iskelet sistemi anomalikleri, di-
seti hipertrofisiyle seyreden bir hastaliktir. Fenilalanin metaboliz-
mas1 bozuklugu olan fenilketoniiride ise fenilalaninin karacigerde
metabolize edilememesi nedeniyle kan ve dokularda birikmesi so-
nucu klinik bulgular goriiliir. Deri, sag ve gozlerde pigmentasyon
azhig1 izlenir.

Waardenburg sendromu cilt, sag, gz ve kokleanin stria vas-
kiilarisinde pigment hiicre kaybiyla giden otozomal dominant bir
hastaliktir. Sensorindral isitme kaybi, yarik damak-dudak, néral
tiip defektleri distopia kantorum gibi bozukluklar eslik edebilir. "’

Albinoidism cilt, sag¢ ve gozlerdeki pigmentasyonun normal-
den daha az oldugu ancak bireyi okiilokiitanoz veya okiiler albi-
nizm tiirleri kadar ciddi sekilde etkilemeyen otozomal dominant
veya otozomal resesif kalitilan hafif albinizm formudur. ¥

Patogenez

Melanin pigmenti melanositler tarafindan sentezlenen po-
limer bir pigmenttir. Melanositler noral krestte ektoderm ko-
kenlidir. Kutanoz (sag ve deri) ve ekstrakutanoz (goz, kohlea ve
leptomeninksler) go¢ olur. Bazi genler bu melanosit gogiinii ve
diferansiyasyonunu kodlar. Melanin biyosentezinde melanositler-
deki melanokortin-1 reseptorii (MC1R) ve onun ligandi, alfa-me-
lanosit uyarict hormon (a-MSH), sitokinler, bitytime faktorleri, ti-
rozinaz, tirozinazla iligkili protein 1 (TRP1) ve zarla iliskili tagtyic1
proteinler rol alir.

Melanozomlar sag ve ciltte melanositlerde, retinada ise pig-
ment epitel hiicrelerinde bulunan biyiik organellerdir. Melano-
zomlar, melaninin sentezi, depolanmasi ve taginmasindan so-
rumludur.”’ Melanozomdaki melaninin biyosentez yolu, tirozinaz
(TYR) tarafindan tirozinin dihidroksifenilalanin (DOPA) hidrok-
silasyonu ile baglar, melanositlerde olgunlagir ve komsu keratino-
sitlere transfer edilir. TYR ayrica L-DOPA’ y1 dopakinona hidrok-
siller. L-sistein yoklugunda omelanin iretilir. Bu islemler, TYR
ve diger iki enzimin, dopakrom tautomeraz (DCT/TYRP2) ve
tirozinazla iligkili protein 1’in (TYRP1) enzimatik reaksiyonlarini
gerektirir. Sistein varliginda dopakinon sisteinilDOPAYya, sistei-
nilDOPA da birkag enzimatik reaksiyonla feomelanine doniisiir.

Tablo 1: Non sendromik albinizm subtipleri, prevalans ve genler."!

Retiiiti

Melanogenezde pH da kritik bir rol oynar. Farkli agamalardaki
melanozomlarin farkli i¢ pH’lar1 vardir. Premelanozomlar asidik
pH sergilerken, evre III-IV melanozomlar notral pH gésterir.”!

Bu stireglerin herhangi birinde meydana gelebilecek bir bo-
zukluk melanin pigmentinde azalma ya da tamamen yoklukla
seyreder.""'"' Non-sendromik albinizm tipleri ve genler Tablo 1'de
verilmistir.

Melaninin pigmentasyondan (cilt, sa¢ ve goz rengi) sorum-
lu olmasinin yani sira ultraviyole (UV) 1s181nin zararh etkilerine
kars1 bariyer gorevi vardir.""" Melanin pigmentinin eksikligi UV
isinlarina karsi hassasiyete sebebiyet verir. Cilt pigmentasyonu-
nun derecesi, giines kaynakli cilt kanseri riski ile ters orantilidir.""!

Optik kiazmada her bir gézden retina ganglion hiicre akson-
larmnin bir kismi kargiya gecip kars1 kortikal hemisfere ulagir bir
kismi da aynu taraf kortikal hemisfere ulagir. Bu bolge binokiiler
gorme ve gorsel korteksin her yarim kiiresindeki temporal ve na-
zal gorsel alanin temsili icin kritik 6neme sahiptir.

Memelilerin retina pigment epitelindeki (RPE) pigment ek-
sikligi, noral retinanin gelisimini de kotii etkiler. Dolayisiyla hiic-
re tretiminde uzay-zamansal kusurlara neden olur. Nazo-tempo-
ral bolinme, temporal retinaya dogru kaymustir ve gorselin yanlis
yonlendirilmesine yol acar. **

Resim 1’ de normal ve albino bireylerde gorsel yolaklar sema-
tize edilmistir.

Tam

OKA tanisi temel olarak dermatolojik ve biyomikroskobik
muayeneye dayanmaktadir. Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP),
elektroretinogram (ERG), Optik Koherens Tomografi (OKT) ve

A Normal B Albino

X X

Resim 1: Normal ve albino bireylerdeki gorsel yolaklarin semati-
ze edilmesi

Klasifikasyon | Albinizm tipi (prevalans) Gen Fonksiyonu
OKA 1A Okulokutanéz Albinizm tip 1 (1/40.000) TYR Melanin sentezinde tirozinaz anahtar rol oynamaktadir
OKA 1B
OKA 2 Okulokutan6z Albinizm tip 2 (diinya genelinde | OCA 2 OCA 2 proteininin pH dengesinin ayarlanmasinda rol aldig: diisiinil-
1/39.000 ila 1/40.000) mektedir
OKA 3 Okulokutan6z Albinizm tip 3 (Afrikada 1/8500) | TYRP 1 Tirozinaz iligkili protein tip I’in tirozinaz proteininin matiirasyonunda
rol aldig1 diistiniilmektedir
OKA 4 Okulokutanéz Albinizm tip 4 (1/100.000, ama SLC45A2 Bu genin melanin sentezindeki bir transport proteinini kodladigi ve
Japonyada daha sik goriiliiyor) pH dengesiyle iliskili oldugu diistintilmektedir
OKA 5 Okulokutanéz Albinizm tip 5 Bilinmiyor Bu hastaliga sebep olan genin 4q29 kromozomunda yer aldig: bilin-
mektedir fakat heniiz tesbit edilememistir
OKA 6 Okulokutan6z Albinizm tip 6 SLC24A5 Melanozom matiirasyonuyla iligkili gendir
OKA 7 Okulokutanéz Albinizm tip 7 Cl0yadaFI1 | Bu genin melanosit farklilagmasiyla iliskili proteini kodladig: bilin-
(LRMDA) mektedir
OKA 8 Okulokutanéz Albinizm tip 8 DCT DCT, DOPAkromun dihidroksiindol karboksilik aside tautomerizas-
yonunu katalize eder
OA1 Okuler Albinizm tip 1 GPR 143 GPR 143 melanozom membran glikoproteinini kodlar
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Resim 2: Albinizmli bir hastanin digtan goriintimi.

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG) yardimer tetkikler ola-
rak kullanilmaktadir. Birlikte goriilldigi hayat: tehdit eden send-
romik olgularin tanisini koyabilmek ve hastaligin seyrini belirle-
yebilmek i¢in genetik ¢aliyma yapilmalidir.

Dermatolojik muayenede cilt rengi ve sa¢ rengi degerlendiri-
lir. Bireyin ailesel ten ve sag rengi de dikkate alinmalidir. Hafif ve
orta dereceli albinizm olgularinda sa¢ mikroskopisi yapilabilir.

Oftalmolojik muayenede yarikli lamba muayenesinde iris
transillimiinasyonu goriiliir (Resim 2). Iris transillimiinasyonu
iridosiklit, iris atrofisi yapan hastaliklar ve pigment dispersiyonu
yapan hastaliklarda da gériilebilir. Iridosikliti olan hastalarda n
kamarada ve vitreusta hiicre, korneada keratik presipitatlar, ante-
rior ve posterior sinesi, konjonktival hiperemi, goz i¢i basincinda
degisiklikler gibi eslik eden bulgular vardir. I'?)

Herpetik iridosiklitlerde de iriste sektoryel atrofiler ve goz ici
basincinda ytikselmeler eslik edebilir. Fuchs tiveitinde de iriste
transillimiinasyon beklenir ama genellikle tek tarafli olmasi ve 6n
kamara hiicresinin eslik etmesi ayirict 6zelligidir. Tek tarafl iris
taransillimiinasyonu yapan bagka bir hastalik da Horner sendro-
mudur. Horner sendromunda ise miosis ve pitozis eslik eden bul-
gulardur.

Sistemik moksifloksasin ve klaritromisin kullanimi sonrasi
gelisen diffiiz iris atrofisi olgular: da bildirilmistir. Bu hastalarda
6n kamarada ve vitreusta pigment hiicreleri goriiliir ve fundus go-
riintiileri normaldir. "*' Marfan sendromunda da iris transillimii-

nasyon defektleri bildirilmistir. Bu hastalarda eslik eden ektopia
lentis, kardiyolojik hastaliklar ve iskelet deformiteleri de mevcut-
tur. ") Pigment dispersiyon sendromu ve pigmenter glokomda da
iriste transillimiinasyon defekti goriilebilir fakat bu hastaliklarda
6n kamarada ve trabekiiler agda pigment goriiliir ve goz i¢i basin-

Resim 3: Albinizmli bir hastanin fundus gérintumii.

IR

bilinen kornea tizerinde dikey bir gerit halinde birikir. '"*!

Fundus muayenesinde retina sarimsi renktedir, foveal hipop-
lazi ve koroidal damarlarda belirginlesme dikkat ¢ekmektedir
(Resim 3). Hafif olgularda oftalmolojik muayene tam olarak fikir
vermeyebilir. Retinal pigmentasyonun iyi, fovea hipoplazisinin
olmadig: hafif olgularda ilimli pozitif kappa agis1 (gorme ekseni
ve anatomik eksen arasindaki a¢1) albinizmden stiphelendirebilir.
Tamamlayici testler olarak VEP ve ERG yapuilabilir. ERG genellikle
normaldir. VEP testinde optik sinir liflerinin anormal ¢aprazlan-
mas1 nedeniyle monokiiler stimiilasyona asimetrik yanit albinizm
icin spesifiktir '’

Optik Koherens Tomografi okulokutanoz albinizmli bireyler-
de hizli ve noninvaziv bir yontemdir. Hafif olgular hari¢ hemen
hemen tamaminda foveal hipoplazi goriilmektedir.” Fovea, reti-
nanin ayrintili gérme yetenegine sahip tek kismidir. Her ne kadar
aksamis fovea gelisimi albinizmde klasik bir bulgu olarak kabul
edilse de, hem klinik hem de goriintiileme ¢alismalar ilkel foveal
gelisimi olan bazi bireyleri tanimlamustir, bu da foveal hipopla-
zinin (veya fovea plana) tiim bireylerde makiiler anatomiyi ta-
nimlamak icin yeterli olmayabilecegini gostermektedir.'? Foveal
koni yogunlugu albinizmde degiskenlik gosterebilir, ayrica foveal
pit yoklugunda bile normal koni paketlenmesinin olusabilecegine
dair ¢aligmalar mevcuttur. ") Meyer CH ve ark yaptiklar: bir ¢alis-
mada okiilokutanoz albinizmi olan 10 yasindaki bir hastanin ge-
kilen OKT’sinde, fovea gukurunun saptanamadigini ve normal bir
bireydeki 150 pm fovea kalinligina kargilik 300 pm tizerinde oldu-
gunu ortaya koydu. '/ Farkli ¢caligmalar s1g bir girintiden makula
merkezinde artan kalinlagmaya kadar degisen derecelerde foveal
hipoplazi olabilecegini gostermektedir. Bu anatomik degisikligin
zayif gérme fonksiyonuyla iligkili olabilecegini diisiiniilse de bu
iligki hala tam olarak anlagilmamustir.""”’ Dis retina tabakalar sag-
lamdir. Gorme keskinliginin degerlendirilemedigi hastalarda gor-
me keskinliginin derecesini tahmin edebilmemiz igin OKT olanak
saglayabilir.

OKA Klinik alt tiplerini belirlemek, klinik stipheyi dogrula-
mak igin genetik calisma yapilabilir. Ozellikle tagtyici aile birey-
lerine prenatal/preimplantasyon genetik danigma vermek igin

faydali olabilir.”!

Tedavi

Su an icin okiiler ya da okiilokutanoz albinizm igin spesifik
bir tedavi yontemi mevcut degildir. Yapilan tedaviler hayat kali-
tesini artirmaya yoOneliktir. Hastalarin fotofobisini azaltmak igin
fotokromik camli gozlikler, giines gozliigii, koyu renkli kontakt
lensler, yapay iris implantlar1 kullanilabilir.

Refraktif kusurlarin erken donemde tespit edilmesi ve dizel-
tilmesi nistagmus ve ambliyopi gelisme riskini azaltabilir. Hasta-
larda anormal “engelleyici” bas pozisyonu gelisirse cerrahi gere-
kebilir.""’ Nistagmus ve sasilik icin cerrahi tedavi albinizm dis1
sebeplerle yapilan cerrahi prosediirlerden farkli degildir.

Ozellikle okul ¢ag1 cocuklarda gerekirse bifokal veya progresif
camlarin kullanimi gérme rehabilitasyonu agisindan 6nemlidir.
Bu ¢ocuklarin okulda 6n siralarda oturmasi ve egitim aldiklar
okullarda onlarin gorebilecekleri biiyiiklitkte yazilarin kullanildi-
g1 diizenlemelerin yapilmas: 6nemlidir. Cok ileri diizeyde gorme
kaybi yagayan hastalara teleskopik gozliikler denenebilir ve 6zel
egitim okullarina yonlendirilebilir.

Bu hastalarda artmis deri kanserleri riskini en aza indirmek
i¢in glinese maruziyeti azaltmak, giines koruyucu kremlerin kul-
lanimi, koruyucu kiyafetler ve sapka kullanimi gibi koruyucu 6n-
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lemler alinmali ve hastalar cilt kanserleri agisindan rutin olarak
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