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Optic Nerve Hypoplasia: Ocular Genetic Studies

ÖZ

Optik sinir hipoplazisi (OSH), optik sinirin gelişimini 
tamamlayamaması nedeniyle retinal ganglion hücre 
aksonlarının sayısında eksiklik ile karakterize en yaygın 
konjenital optik sinir anomalisidir. OSH tipik olarak 
azalmış görme keskinliği ve görme alanı kayıpları ile 
seyreder. OSH izole olarak ortaya çıkabilmekle birlikte 
genellikle çeşitli nörogelişimsel bozukluklar, beyin 
malformasyonları ve sistemik patolojiler ile birliktelik 
gösterir. Çoğu durumda etyoloji bilinmemekle birlikte 
bazı genetik ve çevresel faktörler tanımlanmıştır. 
Genetik çalışmalardaki son gelişmeler, OSH’nin 
genetik heterojenitesini vurgulamıştır. Birçok vaka 
sporadik olarak ortaya çıkarken, önemli bir kısmı da 
genellikle de novo mutasyonları içeren tanımlanabilir 
genetik nedenlerle ortaya çıkmaktadır.

Anahtar kelimeler: Genetik, heterojenite, mutasyon, 
optik sinir, sporadik

Abstract

Optic nerve hypoplasia (ONH) is the most common 
congenital optic nerve anomaly characterized by a 
deficiency in the number of retinal ganglion cell axons 
due to incomplete development of the optic nerve. ONH 
is typically characterized by decreased visual acuity and 
visual field loss. Although ONH can occur in isolation, 
it is often associated with various neurodevelopmental 
disorders, brain malformations and systemic 
pathologies. Although the etiology is unknown in most 
cases, some genetic and environmental factors have 
been identified. Recent advances in genetic studies have 
emphasized the genetic heterogeneity of ONH. While 
many cases occur sporadically, a significant proportion 
are due to identifiable genetic causes, often involving de 
novo mutations.

Keywords: Genetic, heterogeneity, mutation, optic 
nerve, sporadic
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Optik Sinir Hipoplazisi: Oküler Genetik Çalışmalar

DERLEME REVIEW

Giriş

Optik sinir hipoplazisi (OSH), optik sinirin gelişimini 
tamamlayamaması nedeniyle retinal ganglion hücre 
aksonlarının sayısında eksiklik ile karakterize en yaygın 
konjenital optik sinir anomalisidir. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde pediatrik ve konjenital körlüğün önde gelen 
nedenlerinden biridir.1 OSH’nin prevelansı Kuzeybatı 

İngiltere’de 100.000’de 10,92 ve İsveç, Stockholm’de 
100.000’de 17,33 olarak bildirilmiştir. 

OSH tipik olarak azalmış görme keskinliği ve görme 
alanı kayıpları ile seyreder. Görme fonksiyonu 20/20’den 
hiç ışık algısı olmamasına kadar değişebilir.4 Tek taraflı 
formunda, genellikle tek taraflı görme kaybı, infantil şaşılık 
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ve ışık reflekslerinde patoloji ile birlikte görülür. Daha sık 
görülen bilateral OSH ise genellikle 1 ila 3 aylıkken ortaya 
çıkan nistagmus ile farkedilebilir.4

OSH izole olarak ortaya çıkabilmekle birlikte genellikle 
çeşitli nörogelişimsel bozukluklar, beyin malformasyonları 
ve sistemik patolojiler ile birliktelik gösterir.5,6 Septum 
pellucidum agenezisi veya anomalisi ile seyreden septo-
optik displazi, ONH ile ilişkili en yaygın sendromdur.4

Çoğu durumda etyoloji bilinmemekle birlikte bazı genetik 
ve çevresel faktörler tanımlanmıştır. Gebelikte annenin alkol 
kullanması, genç anne yaşı, primiparite, annenin keyif verici 
ilaçlar, antikonvülzan veya antidepresan ilaç kullanması 
gibi birçok çevresel risk faktörü bildirilmiştir.7 Bununla 
birlikte, genetik etiyolojileri düşündüren ailesel OSH 
vakaları da mevcuttur.8 Moleküler tanı teknolojisindeki son 
gelişmelerle birlikte, OSH’ya neden olduğu bildirilen gen 
mutasyonlarının sayısı giderek artmaktadır.5 Transkripsiyon 
regülasyonu, kromatin remodelling, α-distroglikan 
glikozilasyonu, sitoskeleton proteini, RNA splicing ve MAP 
kinaz sinyal yolağı ile ilgili genlerdeki varyantlar OSH ile 
ilişkilendirilmiştir. 

Genetik çalışmalardaki son gelişmeler, OSH’nin genetik 
heterojenitesini vurgulamıştır. Birçok vaka sporadik olarak 
ortaya çıkarken, önemli bir kısmı da genellikle de novo 
mutasyonları içeren tanımlanabilir genetik nedenlerle ortaya 
çıkmaktadır.5,6 Bu derlemede OSH ile ilgili genler detaylı 
şekilde ele alınacaktır. OSH ile ilişkili genetik varyantlar ve 
klinik özellikleri Tablo’da özet halinde verilmiştir.

Transkripsiyon Faktörleri

HESX1 (HESX Homeobox 1)
HESX1 normal ön beyin gelişimi için esastır. Farelerde 

HESX1’in hasarında, optik veziküllerin yokluğu, baş 
boyutunun küçülmesi, nazal kavite ve olfaktör bulbus 
hipoplazisi, mikroftalmi ve anoftalmi, ön hipofiz, ventral 
diensefalon ve hipotalamus hipoplazisi gibi ön beyin 
gelişiminin bozulduğu durumlar ortaya çıkmıştır.9 Dattani 
ve ark.11 HESX1’deki ilk genetik mutasyonu (homozigot 
p.R160C) ailesel bir septo-optik displazi (SOD) vakasında 
(akraba bir aileden gelen kardeşler) bildirmişlerdir.10 SOD 
hastalarında HESX1 mutasyonlarının sıklığı yaklaşık %1’dir, 
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bu da etiyolojisine diğer genlerin veya çevresel faktörlerin 
katkıda bulunabileceğini göstermektedir.

PAX6 (Paired Box 6)
PAX6, göz morfogenezinde rol oynayan bir transkripsiyon 

faktörünü kodlar.5 PAX6’nın aynı zamanda nörogenezin ana 
düzenleyicisi olduğu göz önüne alındığında,12 gelişimsel 
gecikme,13 bilişsel bozukluk, otizm, epilepsi ve çoğunlukla 
korpus kallozum14 olmak üzere beyaz maddenin yapısal beyin 
anormallikleri gibi oküler kusurlar dışında anormallikler de 
bildirilmiştir.

SOX2 (SRY İlişkili Box 2)
SOX2, beyin, gözler ve birçok organın embriyonik 

gelişimi için gerekli olan bir transkripsiyon faktörünü kodlar. 
SOX2 mutant fareler, insan sendromlarına benzer şekilde 
göz fenotipi gösterir ve bu fenotiplerin şiddeti, doğrudan 
nöral retinanın progenitör hücrelerinde bulunan SOX2 
ekspresyon seviyeleriyle ilişkilidir.15 Heterozigot SOX2 
mutasyonları, bilateral anoftalmi ve şiddetli mikroftalminin 
en yaygın genetik nedenidir. Mikroftalmi/anoftalmisi olan 
tüm hastaların %10-20’sini oluştururlar.16,17 Kelberman 
ve ark.18 bilateral OSH ve nistagmusu olan iki hasta 
bildirmiştir. Ancak her ikisi de sağlam babadan kalıtıldığı 
için, bu iki SOX2 varyantının olasılığı tartışmalıdır. 
SOX2 mutasyonları için eksik penetransın başka yerlerde 
bildirildiği unutulmamalıdır.19

SOX5 (SRY İlişkili Box 5)
SOX5, nörogenez için önemli olan bir transkripsiyon 

faktörünü kodlar.20 SOX5’in hem mutasyonları hem de 
delesyonları daha önce Lamb-Schaffer sendromunda 
tanımlanmıştır. Bu otozomal dominant sendrom, OSH, 
optik atrofi, gelişimsel gecikme, davranış sorunları, 
konuşma bozukluğu, hafif dismorfik özellikler ve iskelet 
anormallikleri gibi çeşitli fenotiplere sahiptir.21

NR2F1 (Nükleer Reseptör 2 Ailesi F Grubu 1. Üyesi)
NR2F1’in merkezi ve periferik sinir sistemi gelişiminin 

kritik bir düzenleyicisi olduğu, akson rehberliğinde ve 
miyelinasyonunda, arborizasyonda, korteks modellemesinde 
önemli roller oynadığı bulunmuştur.22-24 Missense, 
translasyon başlatma varyantları, çerçeve kaydırma defektleri 
ve tüm gen delesyonları gibi defektler sonucunda patojenik 
NR2F1 varyantları oluşabilir. Missense mutasyonlar 
NR2F1 DNA bağlayıcı alan (DBA) ve ligand bağlayıcı 
alanda zenginleşmiştir. DBA’da missense mutasyonları olan 
hastalar, heterozigot tüm gen delesyonu taşıyanlara kıyasla 
genellikle daha şiddetli fenotiplere sahiptir.5 NR2F1’in 
bir paraloğu olan NR2F1 ve NR2F2’nin göze özgü double 
knockout defekti, kolobom, mikroftalmi ve anormal optik 
cuplara yol açar.5

OTX2 (Ortodenticle Homeobox 2)
Ön beyin ve göz gelişiminde önemli bir rol oynayan 

homeodomain içeren bir transkripsiyon faktörünü kodlar.25 
OTX2 mutasyonu olan hastaların %35’inde OSH olduğu 
bildirilmiştir.26 Oküler anormalliklere ek olarak, OTX2 
mutasyonlarının fenotipik spektrumu, hipofizin yapısal ve 
işlevsel anormallikleri, genel gelişimsel gecikme, otizm, 
dikkat eksikliği bozukluğu, beslenme güçlükleri, nöbetler, 
mikrosefali, korpus kallozum ve hipokampüsü etkileyen 
diğer yapısal beyin anomalilerini içerir.26,27

VAX1 (Ventral Anterior Homeobox)
Ön beyin ve görsel sistemde önemli bir rol oynayan bir 

homeobox transkripsiyon faktörünü kodlar.28 Slavotinek ve 
ark.29 mikroftalmi/anoftalmisi olan 70 bireyde yaptıkları bir 
taramada homozigot bir missense VAX1 varyantı (p.R152S) 
tanımladılar. Mikroftalmiye ek olarak, diğer klinik özellikler 
arasında OSH, genel gelişimsel gecikme, hipokampal 
malformasyonlar, pineal bez ve korpus kallozumun agenezisi 
ve yarık dudak/damak yer alıyordu.

ATOH7 (Atonal Homolog 7)
Retinanın gelişimini yönlendiren temel proteinlerin 

nükleer transkripsiyon faktörleri olduğu ileri sürülmektedir. 
Basic helix-loop-helix (bHLH) transkripsiyon faktörü 
hem omurgalılarda hem de omurgasızlarda retina nöron 
oluşumunun düzenlenmesinde rol oynar.30 Drosophila’da 
fotoreseptör gelişimini yönlendiren temel pronöral bHLH geni 
atonaldır. İnsanlardaki atonal homolog, kromozom 10q21.3’te 
bulunan Atonal homolog 7’dir (ATOH7).4 Özellikle, ATH5/7 
alt sınıfı, çeşitli omurgalı modellerinde göz gelişiminin erken 
aşamalarında retinal progenitörler tarafından yüksek oranda 
ifade edilir.31 ATOH7, 41-96 kalıntılarını kapsayan bHLH 
alanına sahip 152 amino asitli bir proteini kodlayan tek bir 
ekzondan oluşur.32 Retinal ganglion hücre gelişiminde çok 
önemli olan ATOH7 genindeki mutasyonlar da, OSH ve 
ilişkili oküler anormalliklere yol açabilmektedir.33

Kromatin Remodelling

KANSL1 (KAT8 Düzenleyici NSL Kompleks Alt Birimi 1)
Bir histon asetiltransferaz kompleksinin önemli bir 

bileşeni olan nükleer proteini kodlar.34 KANSL1’in inaktif 
hale gelmesi sonucu, Koolen-de Vries sendromu (KdVS) 
olarak da bilinen 17q21.31 mikrodelesyon sendromu ortaya 
çıkar. KdVS, gelişimsel gecikme/zihinsel yetersizlik, 
hipotoni ve karakteristik yüz dismorfizmi ile karakterize 
bir multisistem bozukluğudur.34 Koolen ve ark.35 OSH, 
hipermetropi, şaşılık, ezotropya ve korpus kallozum 
anormalliği olan başka bir delesyon vakası bildirmişlerdir.
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α-Distroglikan Glikozilasyonu

B3GALNT2 (Beta-1,3-N-Asetilgalaktozaminiltransferaz 2)

B3GALNT2), distrofin glikoprotein kompleksinin 
ayrılmaz bir bileşeni olan α-distroglikanı sentezlemeye 
yardımcı olan bir glikoziltransferaz kodlar. Glikozilasyondaki 
kusurlar, α-distroglikanın hücre dışı matris ligandlarına 
bağlanma yeteneğini azaltarak distroglikanopatiye 
neden olur.5 Stevens ve ark.,36 konjenital kas distrofisi-
distroglikanopatisi olan ve ‘beyin ve göz anomalileri tip 
A11’ (MDDGA11, MIM 615181) olarak tanımlanan bir 
fenotipe sahip yedi kişi bildirdiler. Bu kişiler, B3GALNT2’de 
homozigot veya bileşik heterozigot mutasyonlar taşıyordu. 
Etkilenen kişilerden ikisinde ONH vardı.

ISPD (Isoprenoid Synthase Domain-Containing Protein)
İzoprenoid sentaz alanı içeren protein α-distroglikan 

modifikasyonu için gerekli olan bir proteini kodlar. 
B3GALNT2’ye benzer şekilde, beyin ve göz anomalileri 
ile birlikte konjenital musküler distrofi-distroglikanopati 
tanısı alan hastalarda ISPD mutasyonları tanımlanmıştır.5 
Willer ve ark.,37 ISPD’de homozigot veya bileşik heterozigot 
mutasyonlar taşıyan, aralarında bir çift kardeşin de 
bulunduğu yedi birey bildirmiştir. Yedi hastanın ikisinde 
OSH vardı. Etkilenen kardeşlerden birine bilateral OSH, 
diğerine ise bilateral mikroftalmi tanısı konmuştur (optik 
sinirlerin durumu çalışmada belirtilmemiştir).

Hücre İskeleti ve İskelet Proteini

TUBA8 (Tubulin Alpha 8)
TUBA8 mutasyonu bir alfa-tubulin varyantını kodlar 

ve polimikrogiri ve OSH ile karakterize bir sendromda rol 
oynar, bu da TUBA8‘in nöronal göç ve beyin gelişimindeki 
rolünü düşündürür.38 Abdollahi ve ark.,38 Pakistanlı akraba 
bir ailenin etkilenen üç üyesinde TUBA8’in bir intronunda 
homozigot indel bildirmişlerdir. Aynı homozigot delesyon 
ikinci bir Pakistanlı ailenin hastalıktan etkilenmiş bir 
çocuğunda da bulunmuştur. Delesyonun doğru splicing ile 
etkileşime girdiği tahmin edilmiş ve bu da hastadan alınan 
lenfoblastoid hücre hattı RNA’sının ters transkripsiyon 
PCR’ı ile doğrulanmıştır. Etkilenen dört çocuğun hepsinde 
polimikrogiri, nöbetler, ince veya hiç olmayan korpus kallozum 
ve beyin sapı anormallikleri ile birlikte OSH bildirilmiştir.

CASK (Calcium/Calmodulin-Dependent Serine Protein 
Kinase)
CASK, hücreler arası bağlantılarla ilişkili iskelet 

proteinlerinden oluşan membran ilişkili guanilat kinaz 

(MAGUK) protein ailesinin bir üyesini kodlar.39 CASK 
mutasyonlarının fenotipik spektrumu otistik özellikler, 
gelişimsel gecikme/zihinsel engellilik, aksiyel hipotoni ve/
veya periferik hipertoni, hareket ve davranış bozuklukları ve 
nöbetleri içerir. OSH/optik atrofi, tam olarak ifade edilmese 
de çok sayıda çalışmada bildirilmiştir.40,41

RNA Splicing

PUF60 (Poly(U) Binding Splicing Factor 60)
PUF60, Pre-mRNA ekleme ve transkripsiyonel 

düzenlemede rol oynayan bir ribonükleoprotein bağlayıcı 
protein kodlar.5 PUF60’da p.H169Y de novo heterozigot 
varyantı olan ilk hastayı Dauber ve ark.42 tanımlamıştır. El 
Chehadeh ve ark.43 PUF60’da de novo heterozigot varyantları 
olan beş hasta daha bildirmiştir. Bugüne kadar tanımlanan 
altı hastanın tümünde, Verheij sendromu olarak da bilinen 
8q24.3 mikrodelesyon sendromlu bireylerde görülen yüz 
yapısının aynısı vardır. Diğer ortak klinik özellikler arasında 
bilateral ONH (2/6), gelişimsel gecikme (6/6), kardiyak 
defektler (5/6), kısa boy (5/6), eklem gevşekliği ve/veya çıkığı 
(5/6), vertebral anomaliler (3/6) ve beslenme güçlükleri (3/6) 
yer almaktadır.

MAPK Sinyal Yolu

BRAF (B-Raf Proto-Onkogeni)
BRAF, MAP kinaz sinyal yolunun düzenlenmesinde rol 

oynayan bir serin/treonin protein kinazını kodlar.5 Armour ve 
Allanson, kardio fasio kutanöz sendromlu 38 kişi bildirdiler, 
bunlardan 32’sinde BRAF’de otozomal dominant varyantlar 
vardı.44 Bunlardan 20 kişiye yapılan oftalmolojik muayenede 
9’unda OSH/displazisi tanısı kondu.

Diğer Genler

ALDH1A3 (Aldehit Dehidrogenaz Bir Aile Üyesi A3)
ALDH1A3, göz gelişiminde kritik bir rol oynayan retinoik 

asidi sentezlemek için substrat olarak retinal (retinaldehit) 
kullanan bir aldehit dehidrogenaz enzimi kodlar.45 Fares-
Taie ve ark.46 üç akraba aileden dört bireyde iki homozigot 
missense mutasyon (p.R89C ve p.A493P) ve bir homozigot 
splice-site mutasyonu tespit etmiştir. Bu mutasyonlar ailede 
mikroftalmi/anoftalmi ile birlikte nadiren orbital kistik, 
nörolojik ve kardiyak anomaliler ile birlikte görülmüştür. 
İki bireyden elde edilen mevcut MRG verileri hipoplastik 
optik sinirleri göstermiştir. Yahyavi ve ark.,47 mikroftalmi/
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anoftalmi ve optik sinir ve optik kiazma hipoplazisi olan bir 
hastada, nonsense aracılı bozulmaya neden olduğunu tahmin 
ettikleri homozigot bir nonsense mutasyonu, p.L389*, 
tanımlamışlardır.

DDHD2 (DDHD Domain Containing 2)
DDHD alanı içeren protein 2, bir fosfolipaz enzimi 

kodlar ve önemli bir beyin trigliserit hidrolazıdır.5 Schuurs-
Hoeijmakers ve ark.48 DDHD2’de biallelik mutasyonlar 
taşıyan, kompleks kalıtsal spastik parapleji teşhisi konmuş 
beş kişiden üçünde OSH olduğunu bildirdi. Diğer ortak 
özellikler arasında gelişimsel gecikme/zihinsel engellilik, 
hipotoni, şaşılık ve ince korpus kallozum yer alıyordu.

COL4A1 ve COL4A2
COL4A1 ve COL4A2, sırasıyla, tip IV kollajenin alfa-1 ve 

alfa-2 alt birimlerini kodlar. Tip IV kolajen, bazal membranlar 
için gereklidir ve hücre adezyonu, göçü, çoğalması ve 
farklılaşmasında rol oynar.49 COL4A1 konjonktivanın 
bazal laminasında, kornea epitelinde, kornea endotelinde, 
trabeküler ağda, Schlemm kanalında, lenste, siliyer cisimde, 
retina iç sınırlayıcı membranda (ILM), Bruch membranında 
ve vasküler bazal membranlarda bulunur.50 COL4A1 her 
yerde bulunan bazal membran proteinidir ve mutasyonun 
pleotropik etkileri vardır. COL4A1 proteininin üçlü sarmal 
alanındaki mutasyon hem COL4A1’in hem de COL4A2’nin 
salgılanmasının inhibisyonuna yol açar.51,52 COL4A2’deki 
mutasyonlar da porensefali, intraserebral kanamalar, optik 
atrofi ve OSH ile ilişkilendirilmiştir.52

KIF7 (Kinesin Family Member Protein 7)
KIF7, Sonic Hedgehog sinyal yolunda (SHSY) önemli 

bir rol oynayan silya ilişkili bir proteindir.53 Özellikle, KIF7, 
Gli2’nin uygunsuz aktivasyonunu önleyerek SHSY’nin 
negatif düzenleyicisi ve Gli3’ün baskılayıcı formuna 
işlenmesini önleyerek pozitif düzenleyicisi olarak işlev 
görür.54 KIF7’deki mutasyonların, hidrolethalis, akrokallozal 
sendrom (AKS) ve Joubert sendromu dahil olmak üzere 
bir dizi fenotipe neden olduğu bildirilmiştir.55 Dahl ve 
arkadaşlarının6 OSH çalışmasında vaka 29’da KIF7’de 
patojenik homozigot nonsense varyantı bulmuşlar. Bu 
vakanın fenotipik özelliklerinin ataksi, kaba ve ince motor 
işlevlerinde bozukluklar ve zihinsel engellilik ile Joubert 
sendromu ile, kraniyofasiyal özellikler, yani makrosefali, 
belirgin alın, hipertelorizm, aşağı eğik palpebral fissürler ve 
geniş ve çökük burun kökü ile de AKS ile uyumlu olduğunu 
farketmişlerdir.

LAMB2 (Beta 2 Laminin)
Pierson sendromu ile ilişkili LAMB2 mutasyonları, 

nefrotik sendrom ve nörogelişimsel gecikme gibi diğer 
sistemik belirtilerle birlikte OSH’ye yol açabilir.56

Klinik Yaklaşım ve Tanı

OSH nadiren izole olarak görüldüğü için bu hastalarda 
medikal ve gelişimsel riskler yönünden dikkatli olunmalıdır. 
OSH, nörogelişimsel bozukluklar, hipofiz hormonu 
eksiklikleri ve beyin malformasyonları da dahil olmak 
üzere bir takım klinik belirtilerle ilişkilidir.57,58 Geçici veya 
sürekli hipoglisemi, mikropenis ve/veya kriptorşidizm, 
doğum sonrası uzamış sarılık gibi karakteristik bulgulardan 
1 veya daha fazlası görüldüğünde pediatrik endokrinoloji 
konsültasyonu yapılmalıdır. 3 aya kadar gelişen şaşılık, 
nistagmus gibi görme bozukluğu belirtilerinde OSH ekarte 
edilmelidir. Direkt veya indirekt oftalmoskopi ile horizontal 
disk çapının disk-maküla uzaklığına oranına bakılabilir. 
DÇ/DM oranının 0.35’in altında olması genellikle OSH 
tanısı koydurur.59 Ayrıca, fundus fotoğrafı ve optik 
koherens tomografi dahil olmak üzere kapsamlı oftalmik 
değerlendirmeler, doğru tanı ve yönetim için gereklidir.60 
OSH vakalarında, olası skleral kanalın alanını tanımlayan 
pigmentli bir halka sıklıkla diski çevreler. Şekil’de OSH 
olan bir vakanın fundus fotoğrafı gösterilmiştir. Şekil a’da 
içi boş ok kıvrımlı damarlarla birlikte OSH’yi, içi dolu ok 
‘pigmentli çift halkayı göstermektedir. Bazen Şekil b’deki 
gibi hipopigmente çift halka (içi dolu ok) ve düz damarları 
olan OSH (içi boş ok) optik atrofi ile karıştırılabilir.61

Şekil: Optik sinir hipoplazisi fundus fotoğrafı

Deneysel Hayvan Çalışmaları

Minyatür kaniş cinsi köpeklerde yapılan çalışmalar, 
ONH’nin genetik temelini araştırmak için kullanılmıştır. Bu 
çalışmalar henüz net bir genetik ilişki tespit edememiştir, 
bu da karmaşık bir kalıtım modeline işaret etmekte ve daha 
fazla araştırma yapılması gerektiğini göstermektedir.62 Bu 
tür çalışmalar, OSH patogenezini anlamak ve potansiyel 
terapötik müdahaleler geliştirmek için çok önemlidir.
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OSH’nin Genetik Yönü

OSH ile ilişkili genetik mutasyonların tanımlanması tanı, 
tıbbi bakım ve genetik danışmanlık açısından önemlidir. 
OSH’nin genetik temelinin anlaşılması, hedefe yönelik 
tedavilerin geliştirilmesine yardımcı olabilir ve etkilenen 
bireylerin yaşam kalitesini artırabilir.5,6 Genetik çalışmalar, 
oküler ve sistemik gelişimde rol oynayan COL4A1 ve 
COL4A2 gibi birkaç aday gen tanımlamıştır.57,63 Bu bulgular, 
özellikle izole olmayan vakalarda, OSH tanısı ve yönetiminde 
genetik testlerin önemini vurgulamaktadır.6

Sonuç

OSH, genetik heterojeniteye sahip karmaşık bir 
konjenital durumdur. Genetik araştırmalardaki ilerlemeler, 
OSH’de rol oynayan birkaç anahtar geni tanımlayarak 
patogenezin anlaşılmasını ve potansiyel tedavi yöntemlerine 
ilişkin bilgiler sağlamıştır. OSH’ye katkıda bulunan genetik 
ve çevresel faktörlerin daha fazla aydınlatılması için 
araştırmaların sürdürülmesi gerekmektedir.

Açıklama
Yazar bu çalışmada herhangi bir çıkar çatışması 

olmadığını bildirmektedir.
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