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oz

Albinizm, melanin pigmentinin sentez, dagilim veya
taginma asamalarindaki genetik bozukluklara bagli
olarak ortaya ¢ikan kalitsal bir hastalik grubudur. Okiiler
albinizm, pigment epitel dokularinin etkilenmesiyle
ortaya cikan gorme bozukluklari, foveal hipoplazi,
nistagmus ve stereopsis kaybr gibi klinik bulgularla
karakterizedir. Melaninbiyosentezinde gdrevalanbir¢ok
gen tanimlanmis olup, bu genlerdeki mutasyonlarin
fenotipik etkileri molekiiler tanida ve genotip-fenotip
iligkisinin anlagilmasinda &nemli rol oynamaktadir.
Okiiler genetik ¢aligmalar, albinizmin alt tiplerini
belirlemenin yani sira, hastaligin seyri, tanisal netlik,
tagtyicilik tespiti ve prenatal tani agisindan da kritik
bilgiler sunmaktadir. Son yillarda 6zellikle GPR143,
TYR, OCA2, SLC45A2 ve DCT gibi genlere yonelik
yapilan analizler, farkli klinik goriintimleri agiklamada
yol gosterici olmus, bazi olgularda ise yeni mutasyonlar
tanimlanmigtir. Ayrica, genetik tani ydntemlerinin
gelismesiyle birlikte, foveal gelisim anomalileri ile
retinada sinir liflerinin anormal yonlenmesi arasindaki
iliski daha net olarak ortaya konmustur. Bu derlemede,
albinizmin genetik temelleri, gozle iliskili klinik
yansimalart ve tani-tedavi yaklagimlarindaki giincel
genetik perspektifler ele alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: Albinizm, okiiler albinizm,

genetik mutasyon, foveal hipoplazi, GPR143, TYR

Abstract

Albinism is a group of inherited disorders caused
by genetic defects in the synthesis, distribution, or
transport of melanin pigment. Ocular albinism, in
particular, is characterized by clinical findings such as
visual impairment, foveal hypoplasia, nystagmus, and
loss of stereopsis due to the involvement of pigmented
epithelial tissues. Numerous genes involved in melanin
biosynthesis have been identified, and mutations in
these genes play a crucial role in molecular diagnosis
and in understanding genotype-phenotype correlations.
Ocular genetic studies are critical not only for defining
subtypes of albinism but also for clarifying prognosis,
enabling accurate diagnosis, identifying carriers, and
facilitating prenatal diagnosis. Recent analyses targeting
genes such as GPR143, TYR, OCA2, SLC45A2, and
DCT have provided significant insights into the clinical
diversity of the disease, and novel mutations have
also been reported in some cases. Additionally, the
advancement of genetic diagnostic techniques has shed
light on the relationship between foveal developmental
anomalies and misrouting of retinal ganglion cell axons.
This review discusses the genetic basis of albinism, its
ocular manifestations, and current genetic perspectives

in diagnosis and management strategies.

Keywords: Albinism, ocular albinism, genetic
mutation, foveal hypoplasia, GPR143, TYR
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Albinizm terimi, Latince “beyaz” anlamina gelen
“albus” kelimesinden tiiretilmistir. “Albino” kelimesi ise
Portekizce kokenli olup, ilk kez 1660 yilinda albinizmli
Afrikal bireyleri tanimlamak i¢in kullanilmis, daha sonra
diger dillere yayilmistir; giiniimiizde ise albinizm terimi
“albino” terimine tercih edilmektedir.” Albinizm, melanin
pigmentinin biyosentezindeki dogustan gelen bozukluklar
sonucu goz, deri ve/veya sagta pigmentasyonun genel veya
kismi azalmasi ya da tamamen yoklugu ile karakterize, klinik
ve genetik agidan heterojen bir grup kalitsal hastaliga verilen
isimdir.” Bu durum, etkilenen dokularda melanin miktarinin
azalmasina veya hi¢ olmamasina yol agar. Albinizm temel
olarak iki ana gruba ayrilir: Okiilokutandz albinizm (OKA)
ve okiiler albinizm (OA). OKA, sag, deri ve gozii birlikte
etkileyen, melanin pigmentinin yapimindaki bozukluklarin
eslik ettigi kalitsal bir hastalik grubudur ve genellikle
otozomal resesif kalitim gosterir. OA ise, pigmentasyon
eksikliginin esas olarak gozlerle sinirli oldugu ve en yaygin

formunun X’e bagl kalitildig: bir durumdur.*

Melanin pigmenti, pigmentasyondan sorumlu olmasinin
yani sira ultraviyole (UV) 1s181inin zararli etkilerine kargi
onemli bir bariyer gorevi goriir. Melanin eksikligi olan
bireylerde, hastaligin tipine ve dolayisiyla pigmentasyonun
derecesine bagli olarak gozde foveal hipoplazi, nistagmus,
gorme keskinliginde azalma, sasilik, kirma kusurlar1 ve
fotofobi gibi c¢esitli gdérme bozukluklart gelisir. Ayrica,
bu hastalar deride artan UV hassasiyeti nedeniyle giines
yaniklarina daha yatkindir ve melanom dahil cilt kanseri
gelisimi agisindan da daha yiiksek risk altindadirlar.’
Albinizmli bireylerin biiyiime ve gelisme hizlari, zeka

seviyeleri ve fertiliteleri genellikle normaldir.®

£

Albinizm Patogenezi (Melanin Sentezi)

Albinizmin temelinde, melanosit adi verilen 6zellesmis

hiicreler tarafindan sentezlenen melanin pigmentinin

bozukluklar

Melanositler, embriyonik gelisim sirasinda ndral krestten

iretimindeki veya dagilimindaki yatar.
koken alan ve derinin epidermis tabakasi, sa¢ folikiilleri,
gbzde iris ve retina pigment epiteli (RPE), i¢ kulak ve
leptomeninksler gibi ¢esitli dokulara go¢ eden hiicrelerdir.
Melanin biyosentezi, melanositlerin i¢inde bulunan ve
lizozomla iliskili organeller (LRO) olarak kabul edilen
melanozom adi verilen zarla ¢evrili biiyilk organellerde
gerceklesir.” Melanozomlar, melaninin sentezi, depolanmast

ve komsu hiicrelere transferinden sorumludur.

Melanin pigmentinin kendisi, karmagik bir polimer olup
baslica iki ana tipi bulunur: koyu kahverengi/siyah renkli
O6melanin ve sari/kirmizimsi feomelanin. Gézdeki RPE esas
olarak 0melanin igerirken, deri ve sagtaki melanin tipi ve

miktar1 bireyin genetik yapisina gore degisir.”

Melanin biyosentez yolu, tirozin amino asidinin bir
dizi enzimatik reaksiyonla melanine donistiiriilmesini
icerir ve bu siirecin merkezinde tirozinaz (TYR) enzimi yer
alir. TYR, bakir igeren bir enzim olup, melanin sentezinin
ilk ve hiz kisitlayici basamagi olan L-tirozinin L-3,4-
dihidroksifenilalanine (L-DOPA) hidroksilasyonunu ve
ardindan L-DOPA’nin DOPAkinona oksidasyonunu katalize
eder. Bu asamadan sonra, L-sistein varligina veya yokluguna
bagli olarak yolak Omelanin veya feomelanin iiretimine

dogru yonlenir.’

Omelanin Sentezi

L-sistein yoklugunda, DOPAkinon bir dizi enzimatik
ve spontan reaksiyonla dmelanine dontstiiriiliir. Bu siirecte,
tirozinaz (TYR) disinda, dopakrom tautomeraz (DCT,
TYRP2 olarak da bilinir; OKAS ile iliskili) ve tirozinazla
iligkili protein 1 (TYRP1, DHICA oksidaz olarak da bilinir;
OKA3 ile iligkili) gibi diger melanozomal enzimler de rol
oynar. TYRPI’in insan melanositlerindeki kesin enzimatik
rolii tam olarak aydinlatilmamis olsa da, tirozinazi
stabilize ettigi ve melanozom olgunlasmasinda gorev aldigi

diigiintilmektedir."’

Feomelanin Sentezi

Ortamda L-sistein bulundugunda, DOPAkinon sistein
ile reaksiyona girerek sisteinil-DOPA’y1 olusturur ve bu da
bir dizi enzimatik reaksiyonla feomelanine doniisiir.' Bu

basamaklar Sekil 1’de sematik olarak gosterilmistir.

]’\mzmaz | | Tirozinaz L.. J +S\5[em‘1 J [ |
Tirozin L-DOPA
| | | L 1 [ |
DCT/TYRP2 TYRPL
PAc'lrom+ DHICA +ICA-malan n

ERRl

Sekil 1: Melanin biyosentezi

Melanin biyosentez siirecinin diizenlenmesinde cesitli

faktorler rol oynar. Melanositlerdeki melanokortin-1
reseptoric (MCIR) ve onun ligandi olan alfa-melanosit
uyarict hormon (a-MSH), sitokinler ve biiyiime faktorleri bu
diizenleyici mekanizmalarda yer alir. Ayrica, melanozom igi
pH damelanogeneziginkritik bir faktordiir. Premelanozomlar
asidik bir pH sergilerken, olgun (evre I1I-IV) melanozomlar

nétr bir pH’a sahiptir.”” OCA2 geni tarafindan kodlanan P
proteini ve SLC45A2 geni tarafindan kodlanan MATP
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(membranla iligkili tasiyici protein), melanozom pH’inin
diizenlenmesinde ve/veya tirozinaz gibi melanozomal
proteinlerin dogru bir sekilde islenip melanozomlara

tasinmasinda 6nemli roller {istlenirler.”

Albinizmde
biyosentez yolagindaki

patogenez, bu karmasik melanin
veya melanozomlarin geligimi
ve fonksiyonundaki herhangi bir basamakta meydana
gelen genetik bir kusurdan kaynaklanir. Bu kusurlar, ilgili
genlerdeki mutasyonlar sonucu spesifik enzimlerin veya
proteinlerin yokluguna, azalmig aktivitesine veya hatali
islev gérmesine yol agarak melanin iiretiminin azalmasina
veya tamamen durmasina neden olur. Sonug olarak, gozler,
deri ve/veya sacta hipopigmentasyon ve buna bagl klinik
bulgular ortaya ¢ikar.

pi

Albinizm Smiflamasi

Albinizm, klinik bulgularin ve altta yatan genetik

nedenlerin  ¢esitliligi nedeniyle genis bir yelpazede

siniflandirilmaktadir. Temel olarak, etkilenen dokulara

gore OKA ve OA olmak fiizere iki ana gruba ayrilir.

Ayrica, albinizmin diger sistemik bulgularla birlikte
goriildiigii sendromik formlar da bulunmaktadir. Thomas ve
ark.’larindan uyarlanan Tablo 1 ve Tablo 2°de albinizm tipleri

ve bulgular1 6zetlenmistir."
Diger Nadir Sendromlar
Waardenburg sendromu (6zellikle Tip IT), Tietz sendromu,

Cross sendromu gibi bazi diger nadir genetik sendromlar da
albinizm veya kismi albinizm ozelliklerini igerebilir.”®

Albinizm Spektrumunda Diger Durumlar

FHONDA (foveal hipoplazi, optik sinir dekusasyon
defektleri ve anterior segment disgenezisi): SLC38A8
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve albinizmin
tipik okiiler gelisimsel anomalilerini (fovea hipoplazisi,
optik sinirlerin hatali yonlenmesi, nistagmus) gosterirken,
pigmentasyon bozuklugu bulunmaz. Bu durum, albinizmle
iliskili okiiler patolojilerin pigment eksikliginden bagimsiz
olarak da gelisebilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir.”

Albinoidizm: Cilt, sa¢ ve gozlerdeki pigmentasyonun
normalden daha az oldugu ancak bireyi OK A veya OA tiirleri
kadar ciddi sekilde etkilemeyen, otozomal dominant veya
otozomal resesif kalitilabilen hafif albinizm formudur.”

Ve Sendromik olmayan okiilokutanoz ve okiiler albinizm siniflamasi

Aciklamalar

OKAIA: TYR enzimi tamamen etkisizdir; ciddi pigment eksikligi

mevcuttur. OKA1B: TYR aktivitesi azalir; pigment miktart degiskendir.

Gen Bozukluk Tiim OKA olgularindaki oran
TYR OKA1 %42

OCA2 OKA2 %28

TYRP1 OKA3 %2,1

SLC45A2 (MATP) OKA4 %11

SLC24A5 OKA6 %3

LRMDA OKA7 %<1

DCT (TYRP2) OKAS8 %<1

GPR143 (OAl) OAl %7

“Kahverengi OKA” dahil genis fenotip aralig1. Sahra alt1 Afrika kokenli

bireylerde yaygindir.

“Rufous” albinizm olarak bilinir; kizil-sar1 sag, kirmizimsi ten, mavi/
kahverengi iris goriilmektedir. Afrika popiilasyonunda daha yaygindir.
Japonya’da yaygindir; ¢ogu bireylerde pigment eksikligi hafiftir, foveal

yapilar ve gérme keskinligi normal olabilir.

Goz bulgular: diger OKA tipleriyle benzerdir. Baz1 bireylerde bronzlasma
goriilebilir. Sa¢ rengi ise beyaz-kahverengi arasinda degiskendir.

Az sayida bildirilmis olgu mevcuttur.
Nadir; sag ve ciltte hafif hipopigmentasyon ile iligkilidir.

Sadece okiiler hipopigmentasyon goriiliir. Tagtyicilarda “camur sigramis”

fundus gériinimii mevcuttur.

OKA: Okiilokutanéz albinizm, OA: Okiiler albinizm, TYRP1: Tirozinazla iliskili protein 1

1[0 Sendromik okiilokutanéz albinizm-genler ve klinik ozellikler

Sendrom

HPS1, HPS3, HPS4, HPSS,

HPS6, AP3BI1, AP3D1, Hermansky-Pudlak

o,
BLOC1S3, BLOCISS, sendromu (HPS) s
BLOC1S6, DTNBP1
LYST Chediak-Higashi o<l
sendromu
MLPH, MYOSA, RAB27A Griscelli sendromu %<1

OKA: Okiilokutanoz albinizm

Tiim OKA olgularindaki oran

Ayirt edici klinik 6zellikler
Cocuklarda infantil nistagmus; sa¢ rengi beyaz-

kahverengi; cilt rengi aile bireylerinden agik. Gorme

keskinligi diigiiktiir, foveal hipoplazi goriiliir. Kanama
diyatezi, pulmoner fibroz, kolit, immiin yetmezlik olabilir
Kismi OKA bulgulari, immiin yetmezlik ve
kanama diyatezi

Gumiis gri sag, degisken goz bulgulart. GS1: nérolojik

bozukluk, GS2: immiin ve/veya nérolojik bozukluk,

GS3: her ikisi yok

Yakut B, Colak D. Albinizm: Okiiler Genetik Calismalar. Glincel Retina 2026; 10 (4): 375-385.
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Gegmiste kullanilan tirozinaz pozitif/negatif gibi

fenotipik  siniflandirmalar, genetik temelli tanilarin
artmastyla birlikte yerini biiyiik 6l¢iide molekiiler genetik

siniflandirmaya birakmistir.

Tam Yontemleri

OKA tanisi,
konulur. Cilt ve sa¢ rengi, ailenin pigmentasyon Oykiisi

klinik degerlendirme ve gozlemlerle

ve gdz muayenesi temel ipuglarini saglar. Hafif ve parsiyel
pigment kayb1 durumlarinda sa¢ mikroskopisi gibi yardime1
yontemler kullanilabilir.

Goz muayenesinde, iris transilliminasyon testi 6nemli
bir bulgudur. Bu testte irisin pigment kaybi nedeniyle
151tk gegirme Ozelligi artar. Ancak transilliiminasyon
farkli hastaliklarda da (iridosiklit, Fuchs {iiveiti, pigment
dispersiyon sendromu, Marfan sendromu vb.) goriilebilecegi

i¢in ay1rici tan1 yapilmalidir.”

Fundus muayenesinde foveal hipoplazi, retina
pigmentinde azalma ve koroidal damarlarin belirginlesmesi
karakteristiktir (Sekil 2). Hafif olgularda VEP (gorsel
uyarilmis potansiyeller) testi, optik sinir caprazlanma
anomalilerini saptamada yardimcidir. VEP’te monokiiler
uyartya alinan asimetrik yanit, albinizm i¢in spesifik bir

bulgudur. ERG (elektroretinografi) genellikle normaldir.”

Sekil 2: Albinoid fundus

Optik koherens tomografi (OKT), foveal yapilarin
degerlendirilmesinde etkili ve non-invaziv bir yontemdir.
OKA hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda foveal hipoplazi
saptanabilir. Ancak bazi olgularda normal foveal koni
yogunlugu ve koni paketlenmesi goriilebilir. Foveal hipoplazi,
¢ukurlasmanin olmamasi ve retinanin dis tabakalarinin
korunmus olmasi1 OKT ile detayl sekilde degerlendirilebilir
(Sekil 3).”

Genetik analiz, klinik olarak dogrulanmis albinizm
tanisin1 desteklemek, hastaligin alt tipini belirlemek ve

prenatal/genetik danigmanlik saglamak amactyla yapilabilir.

Sek Albinoid fundus opt koherens tomografi goriintiisii

Ozellikle sendromik albinizm vakalarinin

tanimlanmasi ve aile i¢i tasiyicilik arastirmalari agisindan

Bu testler,

Oonemlidir.”!

Okiilokutan6z Albinizm (OKA) ve Okiiler Genetik
Bulgular

OKA, melanin biyosentezinde kalitsal olarak azalma veya
tam yokluk sonucu sag, deri ve gézlerde yaygin pigmentasyon
bozuklugu ile karakterize bir grup hastaliktir.'**> Tim OKA
tipleri otozomal resesif olarak kalitilir.”’ Diinya genelinde
tim albinizm formlarinin prevalansinin yaklasik 1/17.000
oldugu tahmin edilmekte olup, bu durum yaklagik 70
bireyden birinin OKA geni tasidig1 anlamina gelmektedir.”

Gozlerdeki melanin azalmasi, fovea hipoplazisi ve
optik sinir liflerinin hatali yonlenmesi (misrouting) sonucu
gorme keskinliginde azalmaya yol agar.”” OKA’nin klinik
belirtileri arasinda ¢esitli derecelerde konjenital nistagmus,
iris hipopigmentasyonu ve transilliminasyonu, retina
pigment epitelinde azalmig pigmentasyon, fovea hipoplazisi,
genellikle 20/60 ile 20/400 arasinda degisen gorme keskinligi,
kirma kusurlari, renkli gérme bozuklugu ve belirgin fotofobi
bulunur.”® Optik sinirlerin hatali yonlenmesi, sasilik ve
azalmis stereoskopik goérmeyle sonuglanan karakteristik bir

bulgudur.”

OK A'nin klinik spektrumu degiskenlik gosterir; OKATA,
yasam boyu tam melanin yoklugu ile en siddetli tipi temsil
ederken, OKAIB, OKA2, OKA3 ve OKA4 gibi daha hafif
formlarda zamanla bir miktar pigment birikimi gozlenir.’
Farkli OKA tipleri
kaynaklansa da, klinik fenotip her zaman ayirt edici

farklt genlerdeki mutasyonlardan
olmayabilir; bu nedenle molekiiler tani, genetik danigmanlik
icin hem yararl bir ara¢ hem de temel bir gerekliliktir.

OKA genetik olarak heterojen bir durum olup, farkl

genlerdeki  mutasyonlardan  kaynaklanmaktadir.  Bu
kapsamda, TYR genindeki mutasyonlar OKA1’e neden olur.
OCAZ2 (eski adiyla P geni) genindeki mutasyonlar OKA2’ye
yol agmaktadir. TYRPI genindeki mutasyonlar OKA3 ile
sonuglanirken, SLC45A2 (MATP olarak da bilinir) genindeki
mutasyonlar ise OKA4’li olusturur. Bu dort ana OKA tipi,
klinik olarak tanimlanan vakalarin biiyliik ¢ogunlugunu

teskil eder (Tablo 1).

@ Yakut B, Colak D. Albinizm: Okiiler Genetik Caligmalar. Giincel Retina 2026; 10 (4): 375-385.
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OKA tiplerinden ilki olan OKAl (MIM 203100),
kromozom 11q14.3 {izerinde yer alan ve tirozinaz enzimini
kodlayan TYR (MIM 606933) genindeki mutasyonlar
nedeniyle olusur. Bu gen, yaklasik 65 kb genomik DNA’y1
kapsayan 5 ekzondan meydana gelir ve 529 amino asitlik
bir protein kodlar. Tirozinaz (TYR; EC 1.14.18.1), bakir
igeren bir enzim olup, melanin biyosentez yolunun ilk iki
adimimi katalize ederek tirozini L-dihidroksifenilalanine
(DOPA) ve ardindan DOPAkinona doniistiirii. 7YR
genindeki mutasyonlar tirozinaz aktivitesini tamamen
ortadan kaldirarak OKAIA tipine yol acgarken, enzimin
kismi aktivitesine izin veren mutasyonlar ise zamanla bir
miktar melanin pigmenti birikimine olanak taniyan OKA1B
tipine neden olur. 7YR geninde bugiine kadar yaklasik 200
farkli mutasyon tanimlanmistir. Fare modelinde yapilan
caligmalarda, Tyr genindeki mutasyonlarin, Tyr proteininin
endoplazmik retikulumda tutulmasina ve sonug olarak erken

yikimina neden oldugu gosterilmistir.””**

Klinik olarak, OKAlA’da sag, kirpikler ve kaslar
beyazdir; cilt beyazdir ve bronzlasmaz. Irisler agik mavi ila
neredeyse pembe renktedir ve tamamen transillimine olur.
Pigment gelisimi olmaz ve amelanotik neviisler bulunabilir.
Semptomlar yasa veya irka gore degisiklik gostermez.
Gorme keskinligi genellikle 1/10 (Snellen) veya daha azdir
ve fotofobi siddetlidir. OKA1B’de ise sag¢ ve cilt zamanla (1
ila 3 y1l sonra) bir miktar pigment gelistirebilir ve mavi irisler
yesil/kahverengiye donebilir.” Istya duyarl varyantlar, viicut
killarinin depigmente, el ve ayaklardaki killarin ise daha
diisiik sicakliklar nedeniyle pigmentli olmasiyla kendini
gosterir. OKA1B’de gérme keskinligi yaklasik 2/10 (Snellen)
diizeyindedir ve bu fenotip daha dnce “sar1 albinizm” olarak
da bilinmekteydi.”” Cogu popiilasyonda OKA1 prevalansi
yaklasik 1/40.000°dir, ancak Afrika kokenli Amerikalilar
arasinda oldukea nadirdir.

y.

Mutasyonlart OKA2 fenotipine (MIM 203200) yol agan
OCA?2 geni (eski adiyla P-geni, MIM 611409), 15q11.2-q12
bolgesinde yer alir ve yaklasik 345 kb genomik DNA’y1
kapsayan 24 ekzondan (23’t kodlayici) olusur; 838 amino
asitlik bir protein kodlar. OCA2 proteini, 12 adet 6ngdriilen
transmembran domaine sahip, 110 kDa agirliginda integral
bir melanozomal proteindir. Bu protein, melanozomlarin

normal biyogenezi ile TYR ve TYRPI gibi melanozomal

Yakut B, Colak D. Albinizm: Okiiler Genetik Calismalar. Glincel Retina 2026; 10 (4): 375-385.

proteinlerin normal islenmesi ve taginmasi i¢in énemlidir.
Insan hiicre hattinda stabil olarak eksprese edilen TYR,
periniikleer kompartmanlarda tutulur; OCA2 geninin birlikte
ekspresyonu durumunda bu hatali yerlesim diizeltilebilir.”
OCA2’nin etkilerinden bazilarint melanozomlarda asidik
bir pH’1 koruyarak gosterdigi diisiiniilmektedir. insan Gen
Mutasyon Veritaban’nda (HGMD) OCA2 geninde OKA’ya
neden oldugu belirtilen 72 mutasyon listelenmektedir.

Klinik agidan OKA2’de kutandéz pigment miktari
degiskenlik gosterebilir ve yenidoganlarin neredeyse her
zaman pigmentli saglar1 vardir. Neviisler ve ¢iller yaygindir.
Iris rengi degiskendir ve OKA1A’da goriilen pembe gdzler
genellikle OKA2’de bulunmaz. Gorme keskinligi genellikle
OKAT1’den daha iyidir ve 3/10 (Snellen) diizeyine ulasabilir.
Afrikalilarda “kahverengi OKA”, agik kahverengi sa¢ ve
ten rengi ile gri irislerle iligkilidir; bu formda da gérme
keskinligi 3/10’a (Snellen) ulasabilir.”

OKA2, diinya genelinde en yaygin formdur (Tablo 1).
ABD’de genel prevalanst 1/36.000 olarak tahmin edilirken,
Afrika kokenli Amerikalilar arasinda bu oran yaklasik
1/10.000°dir. Afrika’nin giiney bdlgelerinin bazi kisimlarinda
ise popiilasyonun 1/3.900{inii etkilemektedir. Afrika kokenli
Siyah OK A hastalarinda en sik goriilen albinizm tipidir.*

OKA3 (MIM 203290), 9p23 lokusunda bulunan tirozinaz
iligkili protein 1’i (TYRP1, MIM 115501) kodlayan gendeki
mutasyonlardan kaynaklanir. TYRPI geni yaklasik 17 kb
genomik DNA’y1 kapsar ve 536 amino asitlik bir protein
kodlayan 8 ekzondan olusur. TYRP1, melanin biyosentez
yolunda bir enzim olup, 5,6-dihidroksiindol-2-karboksilik
asit (DHICA) monomerlerinin oksidasyonunu Kkatalize
Fare melanositlerinde

ederek melanine  doniistirir.

yapilan  ¢aligmalar, Tyrpl’in Tyr’t stabilize etme
fonksiyonu gordiigiinii ve Tyrpl’deki mutasyonlarin Tyr’in
olgunlagsmasinda gecikmeye ve erken yikimina neden
oldugunu gostermistir.”” Yakin zamana kadar OKA3 sadece
Afrika kokenli bireylerde bilinmekteyken, giiniimiizde
TYRP1 mutasyonlar1 hem biiyiik bir Pakistanli ailede hem

de bir Kafkasyali hastada tanimlanmigtir.***

Klinik olarak OKA3, Afrika kdkenli bireylerde kizil
sa¢ ve kirmizimsi kahverengi ten (ksantizm) ile karakterize
“Rufous (kizil/pas rengi) OKA” olarak adlandirilan fenotipe
yol agar. Bu tipte, hipopigmentasyonun gelisimi degistirecek
kadar yeterli olmamasi nedeniyle goérsel anomaliler her
OKA3in Afrika'da 1/8.500
bireyi etkiledigi bildirilmisken, Kafkasyali ve Asyali

zaman saptanamayabilir.

popiilasyonlarda ¢ok nadirdir.*
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OKA4 (MIM 606574), membranla iliskili tastyici
protein genindeki (MATP, SLC45A2 olarak da bilinir, MIM
606202) mutasyonlardan kaynaklanir. MATP geni, 5p13.3
kromozomal pozisyonunda haritalanan, yaklasik 40 kb
genomik DNA’y1 kapsayan 7 ekzondan olusur.”” 530 amino
asitlik MATP proteini, 12 adet varsayilan transmembran
domain igerir ve bitki sukroz tasiyicilarina sekans ve yapisal
benzerlik gdsterir; melanozomal hiicre hatlarinda eksprese
edili. MATP’nin iglevi heniiz tam olarak bilinmemekle
birlikte, Medaka balig1 (Japon piring baligi) tizerinde yapilan
calismalar, MATP proteininin pigmentasyonda énemli bir
rol oynadigini1 ve muhtemelen melanozomlarda bir membran
tastyicist olarak islev gordiigiinii gostermektedir (Sekil 3).
MATP mutasyonlart ilk olarak bir Tiirk OKA hastasinda
bulunmus, o zamandan beri Alman, Japon ve Koreli OKA
hastalarinda da saptanmigtir.”**

Klinik bulgular acgisindan OKA4, OKA2’den ayirt
edilemez. OCA4’lin Alman albinizm hastalarinin yaklasik
%5-8’ini, Japon hastalarin ise  %I18’ini
bildirilmistir (Tablo 1).”’

Okiiler Albinizm (OA) ve Genetik Ozellikler

OA, hipopigmentasyonun temel olarak gozlerle sinirli

olusturdugu

oldugu, sa¢ ve deri pigmentasyonunun ise normal veya
normale yakin diizeyde korundugu kalitsal bir durumdur.”’
Gozlerdeki melanin miktarinin gelisim sirasinda azalmasi
nedeniyle, OA’da da OK A’da g6zlenenlere benzer sekilde iris
ve retina pigment epitelinde azalmis pigmentasyon, fovea
hipoplazisi, azalmis gorme keskinligi, optik sinir liflerinin
kiazmada hatali caprazlagmasi (misrouting), nistagmus
ve sasilik gibi spesifik okiiler degisiklikler tipik olarak
mevcuttur. Genis anlamda OA’nin baglica iki genel formu
tanimlanmistir: X’e bagli resesif Nettleship-Falls formu
(OAT; MIM 300500) ve otozomal resesif okiiler albinizm
(AROA).”” Bunlardan X’e bagli okiiler albinizm (OA1) alt
tipinin prevalansi en az 1/60.000 olarak bildirilmektedir."

X’e Bagh Okiiler Albinizm (OA1)

En sik karsilagilan okiiler albinizm tipi olan OAl,

X kromozomu iizerinde bulunan GPRI43 (G protein-
coupled receptor 143; eski adiyla OAI olarak da bilinir)
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.”” X’e bagl resesif

kalitim paterni gosterdigi i¢in genellikle erkek bireyler
etkilenir. Etkilenen erkeklerde klinik olarak sadece okiiler
hipopigmentasyon mevcuttur; ancak okiiler fenotip OA
ve OKA arasinda ortiisebilir.” Hiicresel diizeyde, OAT’li
bireylerin retinal pigment epiteli (RPE), deri, iris ve koroid
melanositlerinde normalden daha az sayida ve anormal
sekilde
bulunur. Tlging bir sekilde, patoloji gézle sinirli olmasina

bliylimiis melanozomlar (makro-melanozomlar)

ragmen, makro-melanozomlar hem goézde hem de deride

mevcut olabilir.*'*

Etkilenen erkeklerde OA1’in klinik &zellikleri arasinda
degisken derecelerde fotofobi, azalmig gérme keskinligi
(genellikle 20/100 veya daha diisiik), nistagmus, sasilik,
siklikla yiiksek kirma kusurlari, transilliimine olabilen
mavi veya acik renkli irisler, albinoid fundus goériinimi
ve fovea hipoplazisi (siklikla makula 151k refleksinin
yoklugu ile karakterize) yer alir. Tasityict kadinlar
genellikle asemptomatik olmakla birlikte, X kromozomu
inaktivasyonunun (Lyonizasyon) bir sonucu olarak fundusta
periferik ve makiiler bolgede benekli (mottled) retina
pigment degisiklikleri (“camur sigramis” fundus), ince iris
transilliminasyon defektleri ve bazen fovea hipoplazisi gibi
hafif bulgular gosterebilirler.”*** Ayrica, tastyict kadinlarin
klinik olarak normal goriinen derilerinden alinan biyopsilerde
de makro-melanozomlar saptanabilir ve bu bulgu, 6zellikle
aile oykiisii olan ve belirsiz fundus bulgular1 olan kadinlarda

tanty1 destekleyebilir.

GPR143 geni, yedi transmembran domaine sahip bir
G protein-kenetli reseptér (GPCR) olan 404 amino asitlik
bir proteini kodlar. Bu proteinin, RPE’nin apikal plazma
membraninda veya melanozom/lizozom gibi hiicre igi
vezikillerin membraninda yerlestigi diistintilmektedir.”
GPR143’linligandlarindanbiriolarak L-DOPA tanimlanmigtir
ve bu reseptoriin aktivasyonu, melanozom biyogenezinde,
sayisinda, biiyiikliigiinde ve olgunlagmasinda kritik bir rol
oynar. GPR143 reseptoriindeki fonksiyon kaybi veya L-DOPA
tarafindan yetersiz aktivasyonu, okiiler albinizmdeki
retina patolojisinin merkezinde yer alir ve 6zellikle makro-
melanozom olusumu gibi hiicresel degisikliklere yol agar.*
Bakker ve ark.” tarafindan onerilen retinal pigmentasyon
yolaginda GPR143, sendromik albinizm ve OKA’ya neden
olan genlerin etkiledigi L-DOPA iiretiminden sonra gelen ve
SLC38A8 (FHONDA sendromu) gibi genleri etkileyebilecek

bir sinyal molekiilii olarak konumlandirilmistir.

Otozomal Resesif Okiiler Albinizm (AROA)

AROA, daha nadir goriilen bir OA formudur ve OKA
ile iligkili genler olan TYR, OCA2 (P geni) ve muhtemelen

@ Yakut B, Colak D. Albinizm: Okiiler Genetik Caligmalar. Giincel Retina 2026; 10 (4): 375-385.
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TYRPI genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar ve bu
durum aslinda OKA’nin daha hafif bir fenotipik varyanti
olarak kabul edilir.” AROA hastalar1 tipik OA bulgularini
gosterirken, cilt ve sa¢ pigmentasyonlari goreceli olarak

normal veya normale yakindir.

Albinizmle Iliskili Diger Okiiler Fenotipler:

FHONDA Sendromu

Albinizmin okiiler bulgulariyla dikkate deger benzerlikler
gosteren ancak pigmentasyon anormallikleri olmaksizin
ortaya ¢ikan bir durum da FHONDA sendromudur (foveal
hipoplazi, optik sinir dekusasyon defektleri ve anterior
segment disgenezisi; OMIM 607108)."° Otozomal resesif
kalitilan bu sendrom, SLC38A8 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir., FHONDA hastalarinda nistagmus, siddetli
fovea hipoplazisi (genellikle derece 3 veya 4) ve optik sinir
liflerinin hatali yonlenmesi (misrouting) gibi albinizme 6zgii
noro-oftalmik bulgular tutarli bir sekilde goriiliirken, iris,
sa¢ veya cilt pigmentasyonunda bir anormallik bulunmaz.*’
Bu durum, SLC3848 geninin, GPR143 sinyal yolaginin daha
asag1 bir basamaginda, 6zellikle noral retina gelisiminde rol

oynadigini diisiindirmektedir.
Albinizmde Giincel OKkiiler Genetik
alismalar

Albinizm

belirlenmesinde molekiiler genetik analizler, son yillarda

tanist ve alt tiplerinin kesin olarak
tani siirecinin vazgegilmez bir parcasi haline gelmistir.
Albinizmin altinda yatan genetik cesitliligin giderek daha
iyl anlasilmasi, tek gen odakli analizlerden, birden fazla
geni ayn1 anda inceleyebilen ¢oklu gen panellerine ve hatta
daha kapsamli genomik testlere (tim ekzom veya tiim
genom dizilemesi gibi) dogru bir gecisi zorunlu kilmistir.
Bu boliimde, okiilokutanoz, okiiler ve sendromik albinizm
formlarindaki giincel genetik caligmalara ve bu ¢aligmalarin
tanisal siirecteki yerine odaklanilacaktir.

Okiilokutanoz Albinizmde Giincel Genetik
ahismalar

OKA siliphesi olan bireylerde altta yatan genetik nedenin
tespiti, modern molekiiler biyoloji tekniklerinin tan1 alanina
entegrasyonu ile onemli ol¢lide basariya ulagmigtir. OKA
vakalarinda genetik taniya ulasma orani (tanisal verim),
¢alisilan popiilasyonun etnik ¢esitliligi ve uygulanan genetik
test yontemlerinin kapsamina bagli olarak degiskenlik
gostermekle birlikte, genellikle yiiksek seviyelerdedir.”!
Ornegin, Amerika Birlesik Devletlerinde farkli etnik

Yakut B, Colak D. Albinizm: Okiiler Genetik Calismalar. Glincel Retina 2026; 10 (4): 375-385.

kokenlerden gelen ve OK A 6n tanisi alan pediatrik hastalarda
yapilan bir ¢alismada, genetik tani1 oran1 %76 olarak rapor
edilmistir.”’ Benzer sekilde, Italya’dan genis bir OKA
hastas1 kohortunda yapilan bir bagska kapsamli aragtirmada
ise, incelenen hastalarin %95’inden fazlasinda en az bir
hastaliga neden olan mutasyonun saptandigi bildirilmistir
(OKA tanili hastalarin %62.2’sinde iki veya daha fazla
mutasyon, %33.3’inde bir mutasyon).” Giiniimiizde OKA
tanisinda, ozellikle bilinen tiim albinizm genlerini veya en
azindan en sik sorumlu tutulanlar1 (TYR, OCA2, TYRPI,
SLC45A2 gibi) igeren ¢oklu gen panelleri (multigene panels)
siklikla ilk basamak testler arasinda yer almaktadir.”* Daha
karmasik veya tani konulamayan vakalarda ise tim ekzom
dizileme (WES) veya tiim genom dizileme (WGS) gibi daha
genis kapsamli genomik yaklasimlar devreye girmektedir.
Bu modern genetik testler, yalnizca klasik OKA tiplerini
degil, ayn1 zamanda OKA5-OK A8 gibi daha ender goriilen
formlar1 ve Hermansky-Pudlak sendromu (HPS) gibi
OKAmin bir bileseni olabildigi sendromik durumlari da

tarayabilme potansiyeline sahiptir.

Albinizme yol agan genlerdeki mutasyonlarin dagilimi

ve siklig1, cografi bolgeler ve etnik popiilasyonlar
arasinda Onemli farkliliklar sergileyebilmektedir. Genel
bir kural olarak, TYR (OKAl’den sorumlu) ve OCA2
OKA2’den bircok farkl

toplulukta OKA’nin en yaygin genetik nedenleri olarak

(P geni; sorumlu) genleri,
one ¢ikmaktadir. Ornegin, ABD’deki cesitli etnik gruplari
kapsayan bir ¢aligmada, OKA vakalarinda en stk OCA2
(%28) ve TYR (%20) genlerinde patojenik varyantlar
tespit edilmistir.”’ Buna kargin, ftalyan OKA hastalarinda
yapilan bir arastirmada, TYR genindeki mutasyonlar %73.3
gibi ¢ok daha baskin bir oranda bulunmus, OCA2 (P geni)
mutasyonlari ise %13.3 ile diger bazi popiilasyonlara gore
daha diisiik bir frekansta gdzlenmistir.”” TYRP1 (OKA3’ten
sorumlu) ve SLC45A2 (MATP; OKA4’ten
genlerindeki mutasyonlar genellikle daha az siklikta rapor
edilmekle birlikte, belirli etnik gruplarda (6rnegin, TYRP1
Afrika kokenlilerde, SLC45A2 ise Japon popiilasyonunda

sorumlu)

daha sik) veya genel hasta popiilasyonunda dikkate deger bir
yiizdeyi olusturabilirler.” Devam eden genetik arastirmalarla
sik¢a yeni mutasyonlar da tanimlanmaktadir.

OKA fenotipiyle bagvuran bireylerde, Hermansky-
Pudlak sendromu (HPS) gibi altta yatan sendromik bir
albinizm formunun varlig1 da géz dniinde bulundurulmalidir,
ciddi

seyredebilir (6rnegin, HPS’de kanama bozukluklari, akciger

zira bu durumlar sistemik komplikasyonlarla

fibrozisi, graniilomatdz kolit; Chediak-Higashi sendromunda

immiin yetmezlik, tekrarlayan enfeksiyonlar). Chan ve
ark.”’ yaptiklart ABD kohortunda OKA siipheli hastalarin
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%9 unda HPS ile iligkili genetik varyantlar saptamislardir;
bu bulgu, genis kapsamli genetik panellerin Onemini
Genetik

“Oonemi belirsiz varyantlarin” (VUS) periyodik olarak

vurgulamaktadir. testler sonucunda saptanan

yeniden degerlendirilmesi ve siniflandirilmasi, tanisal
verimi artirmada 6nemli bir stratejidir; bu yaklagimla bir
calismada genel tanisal verimin %66’dan %70’ yiikseldigi
gosterilmistir. Bunaragmen, hastalarinyaklasik %25-30’unda
genetik neden heniiz tam olarak aydinlatilamamaktadir.
Bu “¢oziilmemis” vakalarda, genlerin kodlama yapmayan
bolgelerindeki mutasyonlar, biiyilk genomik yeniden
diizenlenmeler veya heniiz tanimlanmamis yeni genler rol
oynuyor olabilir; bu durum, bu hastalarda taniya ulagabilmek
icin tim genom dizileme veya RNA dizileme gibi daha
ileri genomik analizlerin ve yeni aday gen arastirmalarinin

yaptlmasini gerektirmektedir.’’

Okiiler Albinizmde Giincel Genetik
alismalar

OA siiphesi olan bireylerde genetik taniya ulagma orani,
OKA kiyasla belirgin sekilde daha diigiiktiir; Ornegin
ABD merkezli bir ¢alismada OA ig¢in tanisal verim %33
olarak saptanirken, OKA’da bu oran %76 bulunmustur. OA
tanisinda birincil hedef gen, X’e bagli Nettleship-Falls okiiler
albinizmine (OA1) neden olan GPR143 olup, giincel multigen
panelleri genellikle bu geni igerir. GPR143 mutasyonlarinin
tim albinizm vakalarinin yaklasik %7’sini olusturdugu
tahmin edilmektedir. Otozomal resesif okiiler albinizm
(AROA) ise OKA genlerindeki (TYR, OCA2, TYRPI)
mutasyonlardan kaynaklanir ve OKA'nin hafif bir varyanti
olarak kabul edilir; bu durum, AROA siiphesinde OKA gen

panellerinin de tanisal deger tagidigini gosterir.”!

OA’da daha diisiik genetik tani oraninin altinda yatan
nedenler arasinda, OA’nin hafif OKA formlariyla klinik
fenotipik ortiismesi, GPR143 geninin standart dizilemeyle
saptanamayan bolgelerindeki olast varyantlar, heniiz
tanimlanmamis diger OA genlerinin varlig1 ve Aland Adasi
g0z hastaligi (CACNAIF) gibi OA benzeri bulgulara yol
acan farkli genetik durumlarla karisabilmesi sayilabilir.
belirsiz varyantlarin (VUS) GPR143 geninde

yeniden siniflandirilmasi, bazi vakalarda taniya ulasilmasini

Onemi

saglayarak tanisal verimi artirabilmektedir. Ayirici tanida
onemli bir nokta da, SLC38AS8 genindeki mutasyonlarin
neden oldugu ve fovea hipoplazisi ile optik sinir yolu
anomalileri gibi albinizm benzeri okiiler bulgulara yol agan
ancak pigmentasyon bozuklugu goriilmeyen FHONDA
sendromudur. Bu durum, GPRI143 sinyal yolaginin alt

basamaklarinda, noral retina gelisiminde rol alan genlerin

de OA benzeri fenotiplerle iliskili olabilecegini gostermekte
ve pigmentasyon bulgusu olmayan vakalarda SLC38AS8

analizinin 6nemini vurgulamaktadir.”

Sendromik Albinizm Formlarinda Giincel
Genetik Cahsmalar

Albinizm bulgulariyla bagvuran bir bireyde, 6zellikle
ek sistemik belirtiler (6rnegin, kanama egilimi, tekrarlayan
enfeksiyonlar, norolojik sorunlar veya gelisimsel gerilik)
mevcutsa, altta yatan sendromik bir albinizm formundan
siiphelenilmelidir. Hermansky-Pudlak sendromu (HPS) ve
Chediak-Higashi sendromu (CHS) bu duruma o6rnek teskil
eden baslica sendromlardir. Bu sendromlarin erken ve dogru
tanisi, multidisipliner yonetim ve prognoz agisindan kritik
oneme sahip oldugundan, genetik c¢alismalar bu siiregte

merkezi bir rol oynamaktadir.

Sendromik albinizm siiphesi durumunda, modern genetik
tan1 yaklasimlar1 genellikle birden fazla geni ayni anda
analiz edebilen kapsamli testleri igerir. Coklu gen panelleri
(multigene panels), tiim ekzom dizileme (WES) veya tiim
genom dizileme (WGS) gibi yontemler, albinizmin yani
sira HPS, CHS ve Griscelli sendromu (GS) gibi durumlarla
iligkili genleri de taramak i¢in kullanilmaktadir. HPS ile
iligkili olarak giiniimiizde bilinen en az 11 gen (HPSI ila
HPSI11 arasinda gesitli BLOC ve AP kompleksi alt birimlerini
kodlayan genler dahil) bulunmaktadir. Chediak-Higashi
sendromu ise LYST (lizozomal trafik diizenleyici) genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Griscelli sendromunun farkli
tipleri de MYOS5A, RAB27A ve MLPH gibi genlerdeki
mutasyonlarla iligkilidir. Klinik tablo ve ek bulgular
(6rnegin, kanama 6ykiisii, immiin yetmezlik bulgulari, sagin
mikroskobik incelemesi) genellikle hangi genlerin dncelikli
olarak incelenecegi veya genis bir panelin mi yoksa daha
hedefli bir testin mi uygun olacagi konusunda yol gosterir.”

Albinizm ©n tamisiyla genetik teste yonlendirilen
kohortlarda yapilan ¢aligmalar, bu hastalarin bir kisminda
aslinda altta yatan sendromik bir formun bulundugunu ortaya
koymaktadir. Ornegin, ABD’de farkli etnik kokenlerden
olusan bir pediyatrik albinizm kohortunda yapilan bir
calismada, hastalarin %9’ unda Hermansky-Pudlak sendromu
ile iligkili genlerde (HPS1, HPSS ve HPS6 dahil) patojenik
varyantlar saptanmistir. Bu tiir bulgular, 6zellikle sadece
okiiler bulgularla bagvuran veya kutandz bulgular1 hafif
olan bazi HPS hastalarinda, altta yatan sendromun genetik
testler olmaksizin gozden kagabilecegini gostermektedir.
Genetik testlerle sendromik bir albinizm formunun kesin
tanisinin konulmasi, hastalarin ve ailelerinin uygun tibbi

takibe (6rnegin, HPS’de akciger fonksiyon testleri ve kanama
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parametrelerinin izlenmesi; CHS’de enfeksiyonlara karsi
onlemler ve immiinolojik degerlendirme) yonlendirilmesi ve
dogru prognoz hakkinda bilgilendirilmesi agisindan hayati
Onem tagir.*

Sendromik albinizme yol acan genler genellikle lizozomla
iligkili organellerin (LRO) biyogenezi veya fonksiyonu,
hiicre i¢i vezikiil transportu gibi temel hiicresel siireclerde
rol oynayan proteinleri kodlar. Bu genlerdeki mutasyonlarin
hiicresel diizeydeki etkilerini ve hastalik mekanizmalarini
aydinlatmaya yonelik arastirmalar devam etmektedir.
Ozellikle Hermansky-Pudlak sendromunda rol oynayan
BLOC (Biogenesis of Lysosome-related Organelles Complex)
ve AP-3 (adaptor protein-3) komplekslerinin, melanozomlar
dahil olmak tizere LRO’larin biyogenezi ve hiicre i¢i kargo
tasinmasindaki rolleri yogun bir sekilde incelenmektedir.
Benzer sekilde, Chediak-Higashi sendromuna neden olan
LYST proteininin, lizozomal trafik ve membranlarin fiizyon/
fisyon siireclerindeki islevleri de arastirma konusudur. Bu
temel bilimsel ¢caligmalar, hastaliklarin patofizyolojisini daha
derinlemesine anlamamiza ve gelecekte potansiyel terapotik
hedeflerin belirlenmesine olanak taniyabilir. Ayrica, genetik
tani yontemleriyle halen nedeni saptanamayan albinizm ve
iliskili sendromik durumlar i¢in yeni genlerin kesfedilmesine
yonelik ¢aligmalar da devam etmektedir."*

Albinizmde Genetik Damismanhk

Albinizm tanis1 konmus bireyler ve aileleri i¢in genetik
danismanlik, hastaligin kalitim sekli, ailedeki tekrarlama
riskleri ve mevcut secenekler hakkinda bilgi edinilerek
bilingli kararlar alinmasina yardimci olan temel bir siiregtir.
Danigmanlik, albinizmin tipine goére (okiilokutandz, okiiler
veya sendromik) 6zellestirilir.

Okiilokutanoz Albinizmde Genetik
Damismanhk

OKA ¢ogu tipi otozomal resesif (OR) olarak kalitilir;
bu durumda etkilenen bireyin ebeveynleri genellikle klinik
bulgu gostermeyen tastyicilardir. Her iki ebeveynin de
tastyict oldugu durumlarda, her bir ¢ocuk igin %25 OKA’l1
olma, %50 asemptomatik tasiyict olma riski bulunur.
OKA’l1 bir bireyin tiim ¢ocuklar1 zorunlu tasiyici olacaktir
ve eslerinin tastyicilik durumuna gore etkilenmis gocuk
sahibi olma riskleri degerlendirilir. Ailedeki hastaliga neden
olan mutasyonlar biliniyorsa, risk altindaki diger akrabalar
(6rnegin, etkilenen bireyin ebeveynlerinin kardesleri %50
tasty1cilik riski tasir) igin tastyici testi miimkiindiir. Ozellikle
bazi toplumlarda belirli OKA genleri i¢in tastyici sikliginin
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yiksek olmasi (6rnegin, Afrika popiilasyonlarinda OCA2
i¢in) dikkate alinmalidir."***

y.

Okiiler Albinizmde Genetik Damismanhk

En sik goriilen OA formu olan Nettleship-Falls tipi
(OA1), GPR143 genindeki mutasyonlara bagli olarak X’e
bagl resesif (XLR) kalitilir. Bu durumda, etkilenen bir
erkek ¢ocugun babasi genellikle etkilenmemis ve tasiyict
degilken, annesi siklikla asemptomatik bir tagiyicidir (eger
ailede baska etkilenmis birey varsa veya annede de novo
mutasyon/germ hatti mozaizmi yoksa). Tasiyici bir annenin,
her hamilelikte mutasyonu aktarma riski %50 olup, erkek
cocuklar etkilenirken kiz ¢ocuklar tasiyici olur; tastyict
kizlar bazen hafif okiiler bulgular (6rnegin, fundusta mozaik
pigmentasyon) gosterebilir. OAI’li bir erkek ise, mutant
alleli tiim kiz c¢ocuklarina (tasiyici olurlar) aktarir ancak
erkek cocuklarina aktarmaz. Ailedeki GPR143 mutasyonu
biliniyorsa, risk altindaki kadin akrabalar icin tastyici
testi yapilabilir. Otozomal resesif okiiler albinizm (AROA)
durumunda ise, kalitim OKA genleri tizerinden OR oldugu

icin OKA’daki danigmanlik prensipleri gegerlidir."*

Sendromik Albinizm Formlarinda Genetik
Danismanhk

Albinizm, Hermansky-Pudlak sendromu (HPS) veya
Chediak-Higashi sendromu (CHS) gibi daha karmasik
sendromlarin bir parcasi oldugunda, genetik danigsmanlik
6zellikleonemkazanir. Busendromlaringoguotozomalresesif
kalitildig1 i¢in, nonsendromik OKA’daki %25 tekrarlama
riski gibi temel OR kalitim prensipleri burada da gegerlidir.
Ancak bu durumlarda danigsmanlik, albinizm bulgularinin
otesine gegerek, sendroma eslik eden ve hayat kalitesini
ciddi

(HPS’de kanama sorunlari, akciger fibrozisi; CHS’de immiin

sekilde etkileyebilen sistemik komplikasyonlar:
yetmezlik, norolojik problemler gibi) detaylica kapsamalidir.
Ailelerin bu ek riskler, erken tani, takip ve yonetim stratejileri
konusunda bilgilendirilmesi esastir. Sendroma neden olan
mutasyonlar ailede tanimlandiktan sonra, prenatal tani veya
preimplantasyon genetik tan1 (PGT) se¢enekleri, sendromun
ciddiyeti ve ailenin degerleri dogrultusunda ele alinabilir.”

Albinizm, melanin biyosentezindeki genetik
bozukluklar sonucu ortaya c¢ikan, okiiler ve siklikla

kutanéz hipopigmentasyonla karakterize heterojen bir
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hastalik grubudur. Fovea hipoplazisi, nistagmus, iris
transilliminasyonu, azalmis gérme keskinligi ve optik
yollarin hatali caprazlagsmasi gibi ortak okiiler bulgular,
albinizmin tiim formlarinda bireylerin yasam kalitesini
onemli Olglide etkilemektedir. Giincel okiiler genetik
caligmalar, ¢oklu gen panelleri ve tim ekzom/genom
dizileme gibi ileri molekiiler tan1 yontemlerinin kullanimiyla
albinizmin dogru tanisi, alt tiplendirilmesi ve benzer
fenotipe sahip diger durumlardan ayirt edilmesinde devrim
yaratmistir. Yapilan ¢alismalarda, OKA formlarinda tanisal
verimin (%76 civarinda) OA’ya kiyasla (%33 civarinda)
daha yiiksek oldugu ve dnemi belirsiz varyantlarin yeniden
siniflandirilmasinin genel tanisal verimi artirdigi (%66’dan
%70’e) gosterilmistir. Sonug¢ olarak, albinizm alanindaki
okiiler genetik ¢aligmalar, hastaligin molekiiler temellerinin
anlagilmasinda, tanisal kapasitenin artirilmasinda ve
bireysellestirilmis yaklasimlarin gelistirilmesinde merkezi
bir role sahiptir. Genetik olarak tan1 konulamayan vakalarin
¢Oziilmesi, genotip-fenotip iliskilerinin daha net bir sekilde
ortaya konulmasi ve molekiiler bulgulara dayali potansiyel
tedavi stratejilerinin arastirilmasi, albinizm alanindaki
gelecekteki calismalarin oncelikli hedefleri arasinda yer

almaya devam edecektir.
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