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Optik Sinir Hipoplazisi: Okiiler Genetik Calismalar
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Optik sinir hipoplazisi (OSH), optik sinirin gelisimini
tamamlayamamasi nedeniyle retinal ganglion hiicre
aksonlarinin sayisinda eksiklik ile karakterize en yaygin
konjenital optik sinir anomalisidir. OSH tipik olarak
azalmis gorme keskinligi ve gérme alani kayiplari ile
seyreder. OSH izole olarak ortaya ¢ikabilmekle birlikte
genellikle ¢esitli norogelisimsel bozukluklar, beyin
malformasyonlar1 ve sistemik patolojiler ile birliktelik
gosterir. Cogu durumda etyoloji bilinmemekle birlikte
baz1 genetik ve cevresel faktorler tanimlanmistir.
OSH’nin

genetik heterojenitesini  vurgulamistir. Birgok vaka

Genetik c¢alismalardaki son gelismeler,

sporadik olarak ortaya ¢ikarken, 6nemli bir kism1 da
genellikle de novo mutasyonlari igeren tanimlanabilir
genetik nedenlerle ortaya ¢cikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Genetik, heterojenite, mutasyon,

optik sinir, sporadik

Optik sinir hipoplazisi (OSH), optik sinirin gelisimini

tamamlayamamasi nedeniyle retinal ganglion hiicre
aksonlarinin sayisinda eksiklik ile karakterize en yaygin
Amerika Birlesik

Devletleri'nde pediatrik ve konjenital korliigiin énde gelen

konjenital optik sinir anomalisidir.

nedenlerinden  biridir.!

OSH'’nin prevelanst Kuzeybati

(4): 362-368.

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

Ingiltere’de  100.000’de  10,9° ve Isveg,
100.000°de 17,33 olarak bildirilmistir.

Stockholm’de

OSH tipik olarak azalmis gérme keskinligi ve goérme
alan1 kayiplar: ile seyreder. Gorme fonksiyonu 20/20°den
hi¢ 151k algis1 olmamasina kadar degisebilir.® Tek tarafli

formunda, genellikle tek tarafli gorme kaybi, infantil sagilik
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ve 151k reflekslerinde patoloji ile birlikte goriiliir. Daha sik
goriilen bilateral OSH ise genellikle 1 ila 3 aylikken ortaya

¢ikan nistagmus ile farkedilebilir.*

OSH izole olarak ortaya ¢ikabilmekle birlikte genellikle
¢esitli nérogelisimsel bozukluklar, beyin malformasyonlari
ve sistemik patolojiler ile birliktelik gosterir.”® Septum
pellucidum agenezisi veya anomalisi ile seyreden septo-
optik displazi, ONH ile iliskili en yaygin sendromdur.”

Cogu durumda etyoloji bilinmemekle birlikte baz1 genetik
ve ¢evresel faktorler tanimlanmistir. Gebelikte annenin alkol
kullanmasi, geng anne yasi, primiparite, annenin keyif verici
ilaclar, antikonviilzan veya antidepresan ila¢ kullanmasi
gibi bircok cevresel risk faktorii bildirilmistir.” Bununla
birlikte,
vakalar1 da mevcuttur.” Molekiiler tan1 teknolojisindeki son

genetik etiyolojileri diigiindiiren ailesel OSH

gelismelerle birlikte, OSH’ya neden oldugu bildirilen gen
mutasyonlarinin sayisi giderek artmaktadir.” Transkripsiyon
regiilasyonu,  kromatin  remodelling,  o-distroglikan
glikozilasyonu, sitoskeleton proteini, RNA splicing ve MAP

kinaz sinyal yolag: ile ilgili genlerdeki varyantlar OSH ile

Genetik ¢aligmalardaki son gelismeler, OSH’nin genetik
heterojenitesini vurgulamistir. Birgok vaka sporadik olarak
ortaya g¢ikarken, onemli bir kismi1 da genellikle de novo
mutasyonlar1 igeren tanimlanabilir genetik nedenlerle ortaya
citkmaktadir.”® Bu derlemede OSH ile ilgili genler detayli
sekilde ele alinacaktir. OSH ile iliskili genetik varyantlar ve
klinik 6zellikleri Tablo’da 6zet halinde verilmistir.

Transkripsiyon Faktorleri

HESX1 (HESX Homeobox 1)

HESXI normal 6n beyin gelisimi i¢in esastir. Farelerde
HESXT1’in hasarinda,
boyutunun kii¢lilmesi, nazal kavite ve olfaktdr bulbus

optik vezikiillerin yoklugu, bas

hipoplazisi, mikroftalmi ve anoftalmi, 6n hipofiz, ventral
diensefalon ve hipotalamus hipoplazisi gibi 6n beyin
gelisiminin bozuldugu durumlar ortaya ¢ikmistir.” Dattani
ve ark." HESXIdeki ilk genetik mutasyonu (homozigot
p-R160C) ailesel bir septo-optik displazi (SOD) vakasinda
(akraba bir aileden gelen kardesler) bildirmislerdir.'” SOD
hastalarinda HESX1 mutasyonlarinin siklig1 yaklasik %1°dir,

-On beyin gelisim bozuklugu, SOD

-Mikroftalmi/anoftalom, bilateral OSH ve mistagmmsu
—ImbSMHsmkmOSHopukmoﬁgehﬁmsdgwmmmmmhmﬂlgmhaﬁf

dismorfik dzellikler ve 1skelet anormalliklen
-Kolobom, mikroftalm ve anormal optik cup

Hipofiz anormallikleri, genel gelisimsel gecikme, otizm, dildkat eksikligi bozuklugu, beslenme gficlikleri, nobetler,

-Genel gelisimsel gecikme, hipokampal malformasyonlar, pineal bez ve korpus kallozum agenezisi, yark dudak/damak

-Retina gelisim bozuklugu, OSH

-Koolen-de Vries sendromu (gelisimsel gecikme/zihinsel yetersizlik, hipotoni ve karakteristik yiiz dismorfizmi)
-Konjenital kas distrofisi/distroglikanopatisi, beyin ve gz anomalileni
-Konjenital kas distrofisi/distroglikanopatisi, beyin ve gz anomalileni

-Otistik dzellikler. gelisimsel gecikme/ zihinsel engellilik, aksiyel hipotoni ve/veya periferik hipertoni, hareket ve

davrams bozukluklan ve nibet

-Verheyj sendromm yiiz yapisy, gelisimsel gecikme, kardiyak defektler, kisa boy, eklem gevseklifi ve/veya gilag,

vertebral anomaliler ve beslenme giigliikler:
-Kardio fasio kutanbz sendrom

Fralyrys [ fotersl oo 4--. ve kardiak anomaliler

-Geligimsel gecikme/zihinsel engellilik, hipotom, sasilik ve ince korpus kallozum

-Porensefali, mtraserebral kanamalar, optik atrofi ve OSH

-Hidrolethalis, akrokallozal sendrom (krantyofasiyal dzellikler, vami makrosefali, belirgin alin, hipertelorizm, asag

iliskilendirilmistir.
OSH ile iligkili genetik varyantlar ve klinik ézellikleri
HESX1
PAX6
S0xX2
SOX5
Transknpsiyon faktorlen
peyen NR2F1
oTxX2
VAX1
ATOH7
Eromatin remodeling KANSL1
. . . B3GALNT2
o distroglikan glikozilasyonu
ISPD
TUBAS
Hiicre iskeleti
CASK
RNA splicing PUE60
MAPK yolu BRAF
ALDHI1A3 -Mi
DDHD2
COL4A1l ve
o COL4A2
Dager
KIE7
LAMB2

etk palpebral fissiirler ve gems ve gikiik burun kékii) ve Joubert sendromu (ataksi, kaba ve ince motor islevlennde

bozukluklar ve zilinsel engellilik)

-Nefrotik sendrom, ndrogelisimsel gecikme ve OSH

OSH: Optik sinir hipoplazisi, SOD: Septo-optik displazi
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bu da etiyolojisine diger genlerin veya cevresel faktdrlerin
katkida bulunabilecegini gostermektedir.

PAX6 (Paired Box 6)

PAX6, gz morfogenezinde rol oynayan bir transkripsiyon
faktoriinii kodlar.” PAX6’nin ayn1 zamanda nérogenezin ana
diizenleyicisi oldugu gbz Oniine alindiginda,” gelisimsel
gecikme,” bilissel bozukluk, otizm, epilepsi ve ¢ogunlukla
korpus kallozum'* olmak iizere beyaz maddenin yapisal beyin
anormallikleri gibi okiiler kusurlar disinda anormallikler de
bildirilmistir.

SOX2 (SRY Iliskili Box 2)

SOX2, beyin, gozler ve bircok organin embriyonik
gelisimi i¢in gerekli olan bir transkripsiyon faktdriinii kodlar.
SOX2 mutant fareler, insan sendromlarina benzer sekilde
g0z fenotipi gosterir ve bu fenotiplerin siddeti, dogrudan
noral retinanin progenitdr hiicrelerinde bulunan SOX2
ekspresyon seviyeleriyle iligkilidir.” Heterozigot SOX2
mutasyonlari, bilateral anoftalmi ve siddetli mikroftalminin
en yaygin genetik nedenidir. Mikroftalmi/anoftalmisi olan
tim hastalarin  %10-20’sini olustururlar.'*"” Kelberman
ve ark.” bilateral OSH ve nistagmusu olan iki hasta
bildirmistir. Ancak her ikisi de saglam babadan kalitildig:
icin, bu iki SOX2 varyantinin olasilig1 tartigmalidir.
SOX2 mutasyonlar1 i¢in eksik penetransin baska yerlerde
bildirildigi unutulmamalidir."”

SOXS5 (SRY iliskili Box 5)
SOXS5, nérogenez igin dnemli olan bir transkripsiyon
faktoriinii kodlar.”” SOX5’in hem mutasyonlart hem de
daha Lamb-Schaffer

tanimlanmistir. Bu otozomal dominant sendrom, OSH,

delesyonlar1 once sendromunda

optik atrofi, gelisimsel gecikme, davranis sorunlari,
konusma bozuklugu, hafif dismorfik 6zellikler ve iskelet

anormallikleri gibi ¢esitli fenotiplere sahiptir.”!

NR2F1 (Niikleer Reseptor 2 Ailesi F Grubu 1. Uyesi)

NR2F1’in merkezi ve periferik sinir sistemi gelisiminin
kritik bir diizenleyicisi oldugu, akson rehberliginde ve
miyelinasyonunda, arborizasyonda, korteks modellemesinde

2224

onemli roller oynadigr bulunmustur.”””*  Missense,
translasyon baslatma varyantlari, gergeve kaydirma defektleri
ve tiim gen delesyonlar1 gibi defektler sonucunda patojenik
NR2F1 varyantlari olusabilir. Missense mutasyonlar
NR2F1 DNA baglayict alan (DBA) ve ligand baglayict
alanda zenginlesmistir. DBA’da missense mutasyonlar1 olan
hastalar, heterozigot tiim gen delesyonu tagiyanlara kiyasla
genellikle daha siddetli fenotiplere sahiptir.’” NR2F1’in
bir paralogu olan NR2F1 ve NR2F2’nin goze 6zgii double
knockout defekti, kolobom, mikroftalmi ve anormal optik

cuplara yol agar.’

(4): 362-368.

OTX2 (Ortodenticle Homeobox 2)

On beyin ve goz gelisiminde dénemli bir rol oynayan
homeodomain igeren bir transkripsiyon faktoriini kodlar.”
OTX2 mutasyonu olan hastalarin %35’inde OSH oldugu
bildirilmistir.”® Okiiler anormalliklere ek olarak, OTX2
mutasyonlarinin fenotipik spektrumu, hipofizin yapisal ve
islevsel anormallikleri, genel gelisimsel gecikme, otizm,
dikkat eksikligi bozuklugu, beslenme giigliikleri, nobetler,
mikrosefali, korpus kallozum ve hipokampiisii etkileyen

diger yapisal beyin anomalilerini igerir.”**’

VAXI1 (Ventral Anterior Homeobox)

On beyin ve gorsel sistemde dnemli bir rol oynayan bir
homeobox transkripsiyon faktoriinii kodlar.”* Slavotinek ve
ark.”” mikroftalmi/anoftalmisi olan 70 bireyde yaptiklar1 bir
taramada homozigot bir missense VAX1 varyant1 (p.R152S)
tanimladilar. Mikroftalmiye ek olarak, diger klinik 6zellikler
arasinda OSH, genel gelisimsel gecikme, hipokampal
malformasyonlar, pineal bez ve korpus kallozumun agenezisi

ve yarik dudak/damak yer aliyordu.

ATOH?7 (Atonal Homolog 7)

Retinanin gelisimini yonlendiren temel proteinlerin
niikleer transkripsiyon faktérleri oldugu ileri siiriilmektedir.
Basic helix-loop-helix (bHLH) transkripsiyon faktori
hem omurgalilarda hem de omurgasizlarda retina ndron
olusumunun diizenlenmesinde rol oynar.” Drosophila’da
fotoreseptor gelisimini yonlendiren temel prondral bHLH geni
atonaldir. Insanlardaki atonal homolog, kromozom 10g21.3’te
bulunan Atonal homolog 7’dir (ATOH7).* Ozellikle, ATHS/7
alt sinifi, ¢esitli omurgali modellerinde g6z gelisiminin erken
agsamalarinda retinal progenitdrler tarafindan yiiksek oranda
ifade edilir.’’ ATOH7, 41-96 kalintilarin1 kapsayan bHLH
alanina sahip 152 amino asitli bir proteini kodlayan tek bir
ekzondan olusur.”” Retinal ganglion hiicre gelisiminde ¢ok
o6nemli olan ATOH7 genindeki mutasyonlar da, OSH ve
iligkili okiiler anormalliklere yol agabilmektedir.*

Kromatin Remodelling

KANSLI1 (KATS Diizenleyici NSL Kompleks Alt Birimi 1)

Bir histon asetiltransferaz kompleksinin 6nemli bir
bileseni olan niikleer proteini kodlar.”* KANSLI’in inaktif
hale gelmesi sonucu, Koolen-de Vries sendromu (KdVS)
olarak da bilinen 17q21.31 mikrodelesyon sendromu ortaya
KdVS, gelisimsel
hipotoni ve karakteristik yiliz dismorfizmi ile karakterize

cikar. gecikme/zihinsel yetersizlik,

bir multisistem bozuklugudur.”* Koolen ve ark.” OSH,

hipermetropi, sasilik, ezotropya ve korpus kallozum

anormalligi olan baska bir delesyon vakasi bildirmislerdir.
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a-Distroglikan Glikozilasyonu

B3GALNT?2 (Beta-1,3-N-Asetilgalaktozaminiltransferaz 2)

B3GALNT?2),
ayrilmaz bir bileseni olan a-distroglikant sentezlemeye

distrofin  glikoprotein  kompleksinin

yardimci olan bir glikoziltransferaz kodlar. Glikozilasyondaki
kusurlar, a-distroglikanin hiicre dis1 matris ligandlarina
baglanma  yetenegini  azaltarak  distroglikanopatiye
neden olur.” Stevens ve ark.”® konjenital kas distrofisi-
distroglikanopatisi olan ve ‘beyin ve goz anomalileri tip
All’ (MDDGAL1l, MIM 615181) olarak tanimlanan bir
fenotipe sahip yedi kisi bildirdiler. Bu kisiler, BBGALNT2’de
homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar tastyordu.

Etkilenen kisilerden ikisinde ONH vardi.

ISPD (Isoprenoid Synthase Domain-Containing Protein)

izoprenoid sentaz alani igeren protein o-distroglikan
modifikasyonu i¢in gerekli olan bir proteini kodlar.
B3GALNT2’ye benzer sekilde, beyin ve goz anomalileri
ile birlikte konjenital muskiiler distrofi-distroglikanopati
tanist alan hastalarda ISPD mutasyonlar1 tanimlanmistir.”
Willer ve ark.,” ISPD’de homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyonlar tasiyan, aralarinda bir ¢ift kardesin de
bulundugu yedi birey bildirmistir. Yedi hastanin ikisinde
OSH vardi. Etkilenen kardeslerden birine bilateral OSH,
digerine ise bilateral mikroftalmi tanist konmustur (optik

sinirlerin durumu ¢aligmada belirtilmemistir).

pi

Hiicre Iskeleti ve iskelet Proteini

TUBAS (Tubulin Alpha 8)

TUBAS8 mutasyonu bir alfa-tubulin varyantini kodlar
ve polimikrogiri ve OSH ile karakterize bir sendromda rol
oynar, bu da TUBAS‘in noronal go¢ ve beyin gelisimindeki
roliinii diistindiiriir.”* Abdollahi ve ark.,’® Pakistanli akraba
bir ailenin etkilenen {i¢ iiyesinde TUBAS&’in bir intronunda
homozigot indel bildirmislerdir. Ayni homozigot delesyon
ikinci bir Pakistanli ailenin hastaliktan etkilenmis bir
¢ocugunda da bulunmustur. Delesyonun dogru splicing ile
etkilesime girdigi tahmin edilmis ve bu da hastadan alinan
lenfoblastoid hiicre hatti RNA’sinin ters transkripsiyon
PCR’1 ile dogrulanmistir. Etkilenen dort ¢gocugun hepsinde
polimikrogiri, ndbetler, ince veya hi¢ olmayan korpus kallozum
ve beyin sap1 anormallikleri ile birlikte OSH bildirilmistir.

CASK (Calcium/Calmodulin-Dependent Serine Protein
Kinase)
CASK, hiicreler arasi iliskili

proteinlerinden olusan membran iligkili guanilat kinaz

baglantilarla iskelet

Sénmezoglu HI, Giiner Sénmezoglu B, Dogan E. Optik Sinir Hipoplazisi: Okiiler Genetik Cahismalar. Giincel Retina 2026; 10
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(MAGUK) protein ailesinin bir {yesini kodlar.”” CASK
mutasyonlarinin fenotipik spektrumu otistik 6zellikler,
gelisimsel gecikme/zihinsel engellilik, aksiyel hipotoni ve/
veya periferik hipertoni, hareket ve davranis bozukluklari ve
nobetleri igerir. OSH/optik atrofi, tam olarak ifade edilmese
de ¢ok sayida ¢aligmada bildirilmigtir.**

RNA Splicing

PUF60 (Poly(U) Binding Splicing Factor 60)
PUF60, Pre-mRNA
diizenlemede rol oynayan bir riboniikleoprotein baglayici
protein kodlar.’ PUF60’da p.H169Y de novo heterozigot
varyanti olan ilk hastay1 Dauber ve ark.” tanimlamistir. El

ekleme ve transkripsiyonel

Chehadeh ve ark.” PUF60°da de novo heterozigot varyantlari
olan bes hasta daha bildirmistir. Bugiine kadar tanimlanan
alt1 hastanin tiimiinde, Verheij sendromu olarak da bilinen
8g24.3 mikrodelesyon sendromlu bireylerde goriilen yiiz
yapisinin aynisi vardir. Diger ortak klinik 6zellikler arasinda
bilateral ONH (2/6), gelisimsel gecikme (6/6), kardiyak
defektler (5/6), kisa boy (5/6), eklem gevsekligi ve/veya ¢ikigi
(5/6), vertebral anomaliler (3/6) ve beslenme giicliikleri (3/6)
yer almaktadir.

MAPK Sinyal Yolu

BRAF (B-Raf Proto-Onkogeni)

BRAF, MAP kinaz sinyal yolunun diizenlenmesinde rol
oynayan bir serin/treonin protein kinazini kodlar.” Armour ve
Allanson, kardio fasio kutanéz sendromlu 38 kisi bildirdiler,
bunlardan 32’sinde BRAF’de otozomal dominant varyantlar
vardi.”* Bunlardan 20 kisiye yapilan oftalmolojik muayenede
9’unda OSH/displazisi tanis1 kondu.

Diger Genler

ALDH1A3 (Aldehit Dehidrogenaz Bir Aile I"chsi A3)

ALDHI1A3, gz gelisiminde kritik bir rol oynayan retinoik
asidi sentezlemek ic¢in substrat olarak retinal (retinaldehit)
kullanan bir aldehit dehidrogenaz enzimi kodlar.” Fares-
Taie ve ark."® {i¢ akraba aileden dort bireyde iki homozigot
missense mutasyon (p.R89C ve p.A493P) ve bir homozigot
splice-site mutasyonu tespit etmistir. Bu mutasyonlar ailede
mikroftalmi/anoftalmi ile birlikte nadiren orbital kistik,
norolojik ve kardiyak anomaliler ile birlikte goriilmiistiir.
iki bireyden elde edilen mevcut MRG verileri hipoplastik
optik sinirleri gostermistir. Yahyavi ve ark.,”” mikroftalmi/
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anoftalmi ve optik sinir ve optik kiazma hipoplazisi olan bir
hastada, nonsense aracili bozulmaya neden oldugunu tahmin
ettikleri homozigot bir nonsense mutasyonu, p.L389%,
tanimlamislardir.

DDHD2 (DDHD Domain Containing 2)

DDHD alan1 igeren protein 2, bir fosfolipaz enzimi
kodlar ve énemli bir beyin trigliserit hidrolazidir.” Schuurs-
Hoeijmakers ve ark.” DDHD2’de biallelik mutasyonlar
tastyan, kompleks kalitsal spastik parapleji teshisi konmusg
bes kisiden iiclinde OSH oldugunu bildirdi. Diger ortak
ozellikler arasinda gelisimsel gecikme/zihinsel engellilik,

hipotoni, sasilik ve ince korpus kallozum yer aliyordu.

COL4A1 ve COL4A2

COL4A1 ve COL4A2, sirastyla, tip IV kollajenin alfa-1 ve
alfa-2 alt birimlerini kodlar. Tip I'V kolajen, bazal membranlar
icin gereklidir ve hiicre adezyonu, gogii, ¢ogalmasi ve
COL4ALl
bazal laminasinda, kornea epitelinde, kornea endotelinde,

farklilagmasinda rol oynar.” konjonktivanin
trabekiiler agda, Schlemm kanalinda, lenste, siliyer cisimde,
retina i¢ sinirlayict membranda (ILM), Bruch membraninda
ve vaskiiler bazal membranlarda bulunur.”’ COL4A1 her
yerde bulunan bazal membran proteinidir ve mutasyonun
pleotropik etkileri vardir. COL4AL1 proteininin ti¢lii sarmal
alanindaki mutasyon hem COL4A1’in hem de COL4A2’nin
salgilanmasinin inhibisyonuna yol agar.”’*> COL4A2’deki
mutasyonlar da porensefali, intraserebral kanamalar, optik

atrofi ve OSH ile iliskilendirilmistir.”

KIF7 (Kinesin Family Member Protein 7)

KIF7, Sonic Hedgehog sinyal yolunda (SHSY) onemli
bir rol oynayan silya iliskili bir proteindir.”* Ozellikle, KIF7,
Gli2’nin uygunsuz aktivasyonunu Onleyerek SHSY’nin
negatif diizenleyicisi ve Gli3’iin baskilayict formuna
islenmesini Onleyerek pozitif diizenleyicisi olarak islev
goriir.”* KIF7’deki mutasyonlarin, hidrolethalis, akrokallozal
sendrom (AKS) ve Joubert sendromu dahil olmak {izere
bir dizi fenotipe neden oldugu bildirilmistir.”> Dahl ve
arkadaglariin® OSH c¢aligmasinda vaka 29°da KIF7°de
patojenik homozigot nonsense varyant: bulmuslar. Bu
vakanin fenotipik 6zelliklerinin ataksi, kaba ve ince motor
islevlerinde bozukluklar ve zihinsel engellilik ile Joubert
sendromu ile, kraniyofasiyal ozellikler, yani makrosefali,
belirgin alin, hipertelorizm, asag1 egik palpebral fissiirler ve
genis ve ¢okiik burun kokii ile de AKS ile uyumlu oldugunu
farketmislerdir.

LAMB?2 (Beta 2 Laminin)

Pierson sendromu ile iliskili LAMB2 mutasyonlari,
nefrotik sendrom ve norogelisimsel gecikme gibi diger
sistemik belirtilerle birlikte OSH’ye yol agabilir.”

(4): 362-368.

y

Klinik Yaklasim ve Tan1

OSH nadiren izole olarak goriildiigii i¢in bu hastalarda
medikal ve gelisimsel riskler yoniinden dikkatli olunmalidir.
OSH, bozukluklar,
eksiklikleri ve beyin malformasyonlar1 da dahil olmak

norogelisimsel hipofiz  hormonu
iizere bir takim klinik belirtilerle iligkilidir.””* Gegici veya
stirekli hipoglisemi, mikropenis ve/veya kriptorsidizm,
dogum sonrast uzamis sarilik gibi karakteristik bulgulardan
1 veya daha fazlasi goriildiigiinde pediatrik endokrinoloji
konsiiltasyonu yapilmalidir. 3 aya kadar gelisen sasilik,
nistagmus gibi gérme bozuklugu belirtilerinde OSH ekarte
edilmelidir. Direkt veya indirekt oftalmoskopi ile horizontal
disk ¢apmin disk-makiila uzakligima oranina bakilabilir.
DC/DM oraninin 0.35’in altinda olmasi genellikle OSH

tanisi i

koydurur.” Ayrica, fundus fotografi ve optik
koherens tomografi dahil olmak {izere kapsamli oftalmik
degerlendirmeler, dogru tani ve yonetim i¢in gereklidir.”’
OSH vakalarinda, olas1 skleral kanalin alanin1 tanimlayan
pigmentli bir halka siklikla diski g¢evreler. Sekil’de OSH
olan bir vakanin fundus fotografi gosterilmistir. Sekil a’da
ici bog ok kivrimli damarlarla birlikte OSHyi, i¢i dolu ok
‘pigmentli ¢ift halkay1 gostermektedir. Bazen Sekil b’deki
gibi hipopigmente c¢ift halka (i¢i dolu ok) ve diiz damarlar1

olan OSH (i¢i bos ok) optik atrofi ile karistirilabilir.”’

Sekil: Optik sinir hipoplazisi fundus fotografi

Deneysel Hayvan Calismalari

Minyatiir kanis cinsi kopeklerde yapilan g¢alismalar,
ONH’nin genetik temelini arastirmak i¢in kullanilmistir. Bu
calismalar heniiz net bir genetik iligki tespit edememistir,
bu da karmasgik bir kalitim modeline isaret etmekte ve daha
fazla aragtirma yapilmasi gerektigini gostermektedir.”” Bu
tliir caligmalar, OSH patogenezini anlamak ve potansiyel

terapdtik miidahaleler gelistirmek i¢in ¢ok dnemlidir.
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OSH’nin Genetik Yonii

I

OSH ile iligkili genetik mutasyonlarin tanimlanmasi tani,
tibbi bakim ve genetik danigmanlik agisindan &nemlidir.
OSH’nin genetik temelinin anlagilmasi, hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesine yardimci olabilir ve etkilenen
bireylerin yasam kalitesini artirabilir.™® Genetik ¢aligmalar,
okiiler ve sistemik gelisimde rol oynayan COL4Al ve
COLA4AZ2 gibi birkag aday gen tanimlamistir.””* Bu bulgular,
ozellikle izole olmayan vakalarda, OSH tanisi ve yonetiminde

genetik testlerin 6nemini vurgulamaktadir.®

OSH, genetik heterojeniteye sahip karmasik bir

konjenital durumdur. Genetik arastirmalardaki ilerlemeler,
OSH’de rol oynayan birka¢ anahtar geni tanimlayarak
patogenezin anlasilmasini ve potansiyel tedavi yontemlerine
iliskin bilgiler saglamigstir. OSH’ye katkida bulunan genetik
ve cevresel faktorlerin daha fazla aydinlatilmasi igin

arastirmalarin slirdiiriillmesi gerekmektedir.
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