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Genetik  materyalin ifadesi ve

yapist,
kalittmin  temelini

gen
mutasyon tipleri, olusturur.
Otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bagh
ve mitokondriyal kalittm modelleri, monogenik
hastaliklarin anlagilmasini saglar. Buna ek olarak, ko-
dominant, poligenik, multifaktoriyel ve epigenetik
gegcisler, kompleks fenotiplerin olusumunda rol oynar.
GO0z hastaliklar1 6zelinde retinoblastom, Stargardt
hastalig1, Leber konjenital amorozisi, kirmizi-yesil
renk korligli ve Leber’in herediter optik noropatisi
gibi 6rnekler kalitim paternleriyle iligkilendirilmistir.
Bu genetik modellerin ve molekiiler mekanizmalarin
anlagilmasi, kalitsal g6z hastaliklarinin tanit ve

yonetiminde bilimsel bir temel sunar.

Kalitsal
mutasyon tipleri, oftalmogenetik

Anahtar kelimeler: g6z hastaliklari,

Basic Genetics and Inheritance Models

Genetik, kalitimin ve canlilarda genetik bilginin
ilkeler,
mekanizmalarinin anlagilmasini saglar ve bir¢ok hastaligin

isleyisinin  bilimidir. Temel genetik kalitim

patogenezinde genetik faktorlerin roliinii agiklamada kritik

1.2

oneme sahiptir."* Go6z hastaliklarinin 6nemli bir kismi
genetik temellidir; bu nedenle, oftalmolojide genetik bilginin
dogru yorumlanmasi tani, tedavi ve genetik danigsmanlik

acisindan biiyiik 6nem tasir. Ornegin, kalitsal retina
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Abstract

The structure of genetic material, gene expression,
and types of mutations constitute the foundation of
inheritance. Autosomal dominant, autosomal recessive,
X-linked,

explain monogenic diseases. In addition, co-dominant,

and mitochondrial inheritance models
polygenic, multifactorial, and epigenetic mechanisms
contribute to the development of complex phenotypes.
Inherited eye disorders such as retinoblastoma,
Stargardt disease, Leber congenital amaurosis, red-
green color blindness, and Leber hereditary optic
neuropathy are discussed in relation to their genetic
transmission. Understanding these genetic models and
molecular mechanisms provides a scientific basis for the
diagnosis and management of inherited ocular diseases.

Keywords: Inherited ocular diseases, mutation

types, ophthalmogenetics

hastaliklar1 arasinda yer alan retinitis pigmentosa, Stargardt
hastalig1 ve Leber konjenital amorozisi gibi hastaliklar bu
baglamda sik bagvurulan érneklerdir.*

bu

hastaliklarin altinda yatan molekiiler mekanizmalar daha

Gelisen genetik analiz yontemleri sayesinde,
iyi anlasilmakta, kalitim desenleri netlestirilmekte ve gen-
fenotip iliskileri tanimlanabilmektedir. Bu bilgiler yalnizca
hastaligin dogru tanist i¢in degil, ayni zamanda hastaya
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ozel genetik damigmanlik verilmesi, tasiyicit taramalari
yapilmasi ve hatta gen tedavisi gibi yenilik¢i yaklagimlarin

planlanabilmesi acisindan bilyiik 6nem tasir.”*

Bu derlemede; otozomal dominant, otozomal resesif,
X’e bagli ve mitokondriyal kalittim &rnekleri {izerinde
durulacak; ayrica mendelyen kalittim kurallarinin disina
¢ikan, kompleks gecisli durumlara da deginilecektir. Amag,
hastaliklarin genetik temelini anlagilir sekilde sunmak ve
g0z hastaliklariyla orneklendirerek biitiinciil bir genetik

perspektif kazandirmaktir.

DNA, Genom ve Kromozom Yapisi

I

Deoksiriboniikleik asit (DNA), genetik bilginin tagindig1
molekiildiir. DNA, niikleotid adi verilen birimlerden olusur
ve bu yapi icerisinde adenin (A), timin (T), guanin (G) ve
sitozin (C) bazlar1 bulunur. DNA, ¢ift sarmal yapisinda olup,
kromozomlar halinde paketlenmistir. insan genomu yaklasik
3 milyar baz ¢ifti i¢erir ve yaklasik 20.000-25.000 gen tagir."’
Kalitsal retinal hastaliklarda siklikla mutasyona ugrayan
genler arasinda ABCA4, USH2A, RPE65 ve RPGR yer alir.”

Gen Ifadesi ve Mutasyonlar

Gen ifadesi, DNA’daki bilginin RNA’ya ve ardindan
proteine c¢evrilmesi siirecidir. Bu siire¢ transkripsiyon
(DNA’dan RNA sentezi) ve translasyon (RNA’dan protein
sentezi) adimlarini igerir. Genetik mutasyonlar, genetik
materyalde meydana gelen kalici degisikliklerdir. Nokta
mutasyonlari, delesyonlar, insersiyonlar ve duplikasyonlar
sik gorillen mutasyon tiirleridir.”* Ornegin, Stargardt
hastaliginda ABCA4 genindeki mutasyonlar fotoreseptor

disfonksiyonuna yol agar.’

Kalitim Modelleri

Genetik  hastaliklar,
siniflandirilir (Tablo):

Kalitim modelleri ve géz hastaliklar: ornekleri

kalittm  paternlerine  gore

Otozomal Dominant Kalitim

Otozomal dominant kalitim, hastaligi olusturmak igin
tek bir dominant alelin yeterli oldugu bir kalitim seklidir.
Etkilenen bireylerin genellikle her kusakta goriildigi,
heterozigot bireylerin hastalik fenotipi gosterdigi modeldir.
Bu kalitim modeli, nesiller atlamaz ve erkekleri ve kadinlari

10

esit sekilde etkiler.

Retinoblastom, otozomal dominant bir géz hastaliginin
RBI

kaynaklanir, bu gen tiimor baskilayict bir gendir. Hastalik,

klasik bir Ornegidir. genindeki mutasyonlardan
retina iginde tiimorlerle kendini gosterir, tedavi edilmezse
gorme kaybina ve potansiyel olarak yasami tehdit eden
komplikasyonlara yol agabilir. Retinoblastom geninin
1985’te  kesfi, modern oftalmik genetigin baslangicini
simgelerken, tani testlerinde ve terapdtik miidahalelerde

onemli ilerlemelere yol agmistir."

Best vitelliform makiilopati de, BEST1 gen mutasyonu ile
iligkili olan genellikle otozomal dominant kalitim gdsteren

bir retinal hastaliktir.®

Otozomal Resesif Kalitim

Hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in bireyin her iki alelde de
mutasyonu tasimasi gerekir. Tasiyicilar, tek bir resesif alele
sahip olup genellikle semptom gostermezler, ancak bu aleli
cocuklarina gegirebilirler."”

Leber konjenital amorozisi, dogumdan itibaren siddetli
gorme kaybina yol agan otozomal resesif bir goz hastaligidir.
Gorsel dongiide rol oynayan bir protein {retimi igin
gerekli olan RPE65 genindeki mutasyonlarla iligkilidir."
Bu hastalik, kalitsal goz hastaliklar1 gegmisi olan aileler
icin genetik testlerin ve genetik damigmanligin 6nemini

vurgulamaktadir.”

Stargardt hastaligi (ABCA4) ve Usher sendromu
(USH2A) da otozomal resesif kalitim gdsteren genetik goz

hastaliklarindandir.”

X’e Bagh Kalitim

Genetik bilginin X kromozomu iizerinde tasindigi
modeldir. X’e bagli resesif hastaliklarda erkekler daha agir

etkilenir."”

Kalitim modeli

Otozomal dominant

Otozomal resesif
X’e bagl
Mitokondriyal
Multifaktériyel

Anahtar ozellikler
Tek bir dominant alel hastalif1 olusturur, nesiller atlamaz
Iki resesif alel gereklidir, tastyicilar asemptomatiktir
X kromozomundaki genler, erkekler daha sik etkilenir
Anneden miras alinir, mitokondriyal islevi etkiler

Birden fazla genetik ve ¢evresel faktor

Ornek goz hastaligi
Retinoblastom '’
Leber konjenital amorozisi'’
Kirmizi-yesil renk gorme bozuklugu'*
Leber’in herediter optik noropatisi'’

Miyopi"’
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Kirmizi-yesil renk gorme bozuklugu, yaygin olarak
renk korliigii olarak bilinir, X-iliskili resesif bir hastaliktir.
OPNILW ve OPNIMW genlerindeki
kaynaklanir. Bu durum, erkeklerde daha yaygindir.”

mutasyonlardan

X’e baglh retinitis pigmentosa (RPGR) X’e bagh
dominant, juvenil retinoskizis (RS1) ise X’e bagli resesif
kalitim gosterir.”

Mitokondriyal Kalitim

Sadece anneden c¢ocuga gegen kalitim modelidir.
Mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar enerji metabolizmasini
etkiler."”

Leber’in herediter optik noropatisi, oOzellikle geng
yetigkinlerde ilerleyici acan bir
mitokondriyal hastaliktir.'”® MT-NDI1, MT-ND3, MT-ND4,
MT-ND4L, MT-ND5 ve MT-ND6 genlerinde mutasyonlar
Bu hastalik, g6z hastaliklarindaki
genetigin

gorme kaybina yol

nedeniyle olusur.

mitokondriyal roliinli  anlamanin  Onemini

vurgulamaktadir.*"”

Ko-Dominant Kalitim

Her iki allelin etkisi birlikte gézlemlenir."

ABO kan grubu sistemi, insanlarda en iyi bilinen ko-
dominant (es baskin) kalitim Orneklerinden biridir. Bu
sistemde A ve B allelleri es baskindir, yani her ikisi de varsa
fenotipte birlikte ifade edilir.

Poligenik ve Multifaktoriyel Kalitim

Birden fazla gen ve ¢evresel faktoriin birlikte rol oynadigi

kompleks kalitim modelidir."

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), CFH ve
ARMS?2 genleri ile iliskilidir.’

Miyopi, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerden
etkilenen karmasik bir goz hastaligidir. Genetik bilesen
gliclii olsa da, yakin is ve azalmig dis mekan etkinlikleri
gibi cevresel faktorler de gelisiminde rol oynamaktadir. Bu
durum, g6z hastaliklarinin yonetiminde genetik ve cevresel
faktorlerin her ikisinin de dikkate alinmasinin 6nemini

gostermektedir.”

Epigenetik Degisiklikler
DNA dizisinde degisiklik olmaksizin gen ekspresyonunun
diizenlenmesidir."’

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari gibi

epigenetik degisiklikler, retinal ganglion hiicrelerinin
sagligl ve goz i¢i basincinin diizenlenmesi agisindan kritik
genlerin ekspresyonunu kontrol eder; bu siiregler glokomun

patogenezinde hayati 6neme sahiptir.”"”

DNA metilasyonu, lens saydamliginda rol oynayan
genlerin ekspresyonunu baskilayarak katarakt gelisimine

katki saglayabilir ve yasa bagh degisiklikler bu siireci daha
da karmasik hale getirebilir.””

Genetik Danismanlik ve Klinik
Uygulamalar

Genetik danigmanlik, bireylerin genetik hastaliklar
hakkinda bilgi edinmesini ve bilingli saglik kararlar
almasini saglar.”’ Go6z hastaliklarinda dogru tani, kalitim
modelinin belirlenmesi, aile Oykiisiiniin degerlendirilmesi
ve uygun genetik testlerin se¢cimi Onemlidir. Yeni nesil
dizileme teknolojileri, 6zellikle hedefli gen panelleri, Tim
ekzom dizileme (WES) ve tiim genom dizileme (WGS) gibi
yontemler sayesinde, kalitsal retinal hastaliklarin genetik

nedenlerinin %80’e kadar agiklanabilmesini saglamistir.”

Retinitis pigmentosa gibi retina distrofileri, ilerleyici
gorme kaybina yol agan kalitsal goz hastaliklart grubudur.
Genetik testler, bu hastaliklarlailiskili RHO, RPGR ve RPE65
gibi genlerdeki mutasyonlari belirleyebilir. Bu bilgiler, dogru
genetik danigmanlik saglamak ve kisisellestirilmis tedavi

planlar1 gelistirmek i¢in ¢ok 6nemlidir.”’

Genetik ilkeler ve kalittm modelleri, oftalmogenetik
basta olmak iizere tibbin pek ¢ok alaninda hastaliklarin
anlagilmasi, tanisi, tedavisi ve Ongoriisiinde temel yapi
taglarint  olusturur. Mendel genetigine dayali kalitim
modelleri, bircok monogenik hastaligin kalitsal gecisini
aciklamakta yeterliyken; mendelyen olmayan kalitim
paternleri ve epigenetik mekanizmalar, daha karmagsik ya
da atipik klinik tablolarin anlagilmasinda vazgecilmez bir
yere sahiptir. Bu derlemede ele alinan temel kavramlar,
yalnizca teorik bilgi saglamakla kalmayip, ayni1 zamanda
okiiler genetik temelli klinik uygulamalarda dogru yorum
yapabilmek i¢in gerekli zemini olusturmaktadir. Giinlimiizde
genetik testlerin yayginlasmasi ve bireysellestirilmis tip
yaklagimlarinin 6n plana ¢ikmasiyla birlikte, oftalmoloji
pratiginde yer alan hekimlerin temel genetik bilgileri
kavramasi ve farkli kalitim modellerini yorumlayabilmesi
her zamankinden daha biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu
baglamda, kalitim ilkeleriyle ilgili saglam bir temel, hem
klinik karar siireglerine katki sunmakta hem de ileri genetik

arastirmalara yon verecek bir perspektif kazandirmaktadir.

Ac¢iklama
Bu calisma ile ilgili herhangi bir g¢ikar catismamiz

bulunmamaktadir.
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ve multimodal goriintiileme yontemlerinin kullanimu, tedavi yamitlarimin éngoriilmesi ve arastirilmast

ve vitreoretinal cerrahi teknikleri iizerine bilimsel yayinlart bulunmaktadw: Calismalari, ulusal ve
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