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1. GIRIS

Katarakt, gz i¢i lensin saydam yapisinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan bir du-
rum olup her yas grubunda goriilebilmektedir. Bununla birlikte pediatrik donemde
gelistiginde gérme gelisimini olumsuz etkileyerek énemli diizeyde gérme kaybina
yol agabilmektedir.

Konjenital katarakt, dogumda mevcut olan ya da yasamin erken donemle-
rinde saptanan lens opasiteleri ile karakterize olup; tedavi ile diizelebilen ¢cocukluk
cag1 korliiklerinin en basta gelen sebeplerinden biridir (1). Bilateral ve unilateral
olabilmekte olup, erken donemde tan1 ve uygun tedavi uygulanmadiginda kalici
gorme kaybi gelisebilmektedir (2,3).

Idiyopatik olabilecegi gibi genetik, enfeksiydz, metabolik ve gesitli sistemik
ya da sendromik hastaliklarla iligkili olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (4). Bilateral
konjenital katarakt olgularinda, sendromik bir hastalikla iligkilendirilemeyen vaka-
larin yaklasik tigte birinde genetik faktorlerin etyolojide etkili oldugu bildirilmek-
tedir (5).

Son zamanlarda yeni nesil dizileme (next generation sequencing, NGS) tek-
nolojilerinin klinik kullanima girmesiyle birlikte pek ¢ok genin kisa bir siirede es
zamanli olarak analiz edilebilmesi miimkiin olmus ve genetik tan1 oranlarinda artis
saglanmistir (6). Bu sayede hem hastaligin genetik temeli daha net bir sekilde ortaya
konulabilmekte hem de genetik danismanlik siiregleri etkin sekilde saglanabilmek-
tedir. Ayrica konjenital katarakta sebep olabilen, tedavisi miimkiin olan metabolik
hastaliklarin ve sendromik hastaliklarin 6ngdriilemeyen bulgularinin erken tespitini

miimkiin kilabilmektedir (7). Ozellikle iilkemizde akraba evliliklerinin sik¢a goriil-



mesi, 0zellikle otozomal resesif gegisli genetik hastaliklarin toplumda daha sik goz-
lenmesine sebep olmaktadir.

Konjenital kataraktli hastalarda saptanan genetik varyantlarin dagilimi ve
fenotipik ozellikler ile iligkisini inceleyen calismalar sinirli sayida olup, farkli po-
piilasyonlarda elde edilen verilerin degerlendirilmesi, hastaligin genetik spektrumu-
nun daha iyi anlagilmasina katkida bulunacaktir.

Bu ¢alismanin amaci1, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Ana-
bilim Dal1 Pediatrik Oftalmoloji Birimi ve Cocuk Genetik Bilim Dali’nda takip edi-
len bilateral konjenital katarakt hastalarinda, NGS yontemleri kullanilarak saptanan
genetik varyantlar1 tanimlamak, bu varyantlarin klinik fenotip ile iliskisini deger-

lendirmek ve hastaligin genetik spektrumuna katki saglamaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Lens Gelisimi ve Yapisal Ozellikleri
2.1.1. Lens Embriyolojisi

Lens, embriyolojik olarak ylizey ektodermden gelisir. Gz gelisiminin erken
déneminde 6n beyinden kdken alan optik vezikiiller olusur ve bunlarin distal kismi1
ylizey ektodermi ile temas eder. Bu temasin ardindan yiizey ektodermde kalinlasma
meydana gelir ve lens plakodu gelisir (8—11). Lens gelisiminin baslamasinda yal-
nizca hiicre i¢i programlarin degil, doku-doku etkilesimlerinin ve ¢esitli sinyal yol-

larinin da belirleyici oldugu kabul edilmektedir (8,11).

Bir sonraki asamada hem optik vezikiil hem de lens plakodu i¢ce dogru ¢ok-
meye baslar. Boylece optik kupa olusurken lens plakodu da once lens ¢ukurunu,
ardindan lens vezikiiliinii meydana getirir. Lens vezikiilii baglangicta yilizey ekto-
dermi ile baglantilidir; ancak gelisim ilerledikc¢e bu baglanti kaybolur ve lens vezi-
kiilii yiizey ektodermden ayrilarak optik kupanin i¢ine yerlesir (8,9). Bu asama, yal-
nizca lensin degil, ayn1 zamanda retina, kornea ve 6n segment yapilarinin uyumlu

gelisimi agisindan da ciddi 6neme sahiptir (8,9).

Lens vezikiili olustuktan sonra hiicresel farklilasma daha belirgin hale gelir.
Vezikiiliin arka duvarindaki hiicreler uzayarak primer lens liflerini olusturur. On
duvardaki hiicreler ise 6n lens epiteline doniisiir. Primer lens lifleri zamanla uzayip
vezikiil boslugunu doldurur. Boylece gelismekte olan lens, dista 6n epitelden, igte

ise farklilagsmakta olan lens liflerinden olusan temel yapisim1 kazanir (9-11).



Lens gelisimi ¢evre dokulardan bagimsiz degildir. Lens vezikiiliiniin yiizey
ektodermden ayrilmasindan sonra lens ile yiizey ektoderm arasina mezenkimal hiic-
reler go¢ eder. Bu hiicreler daha sonra kornea ve 6n segment yapilarinin gelisiminde
rol oynar. Bu nedenle lens vezikiiliiniin ayrilmasi ya da kapanmasi sirasinda ortaya
¢ikan bozukluklar, yalnizca lens gelisimini degil, komsu yapilarin gelisimini de et-
kileyebilir (9). Baz1 6n segment gelisim anomalilerinin temelinde bu erken embri-

yolojik bozukluklar yer almaktadir.

Sonug olarak lens embriyogenezi; ylizey ektodermin indiiksiyonu, lens pla-
kodunun olusumu, lens vezikiiliiniin gelisimi ve primer lens liflerinin farklilagmasi
ile ilerleyen, olduke¢a diizenli bir siirectir. Bu basamaklarin anlasilmasi hem normal
g6z gelisiminin agiklanmas1 hem de konjenital katarakt gibi hastaliklarin patogene-

zinin kavranmasi agisindan 6nem tagimaktadir (8-11).

2.1.2. Lens Anatomisi

Lens, iris ile vitreus arasinda yer alan, bikonveks, saydam ve damarsiz bir
yapidir. Goziin optik sisteminde korneadan sonra en énemli kirict ortami olusturur

ve 15181n retina iizerine uygun sekilde odaklanmasina katki saglar(11-13).

Lens distan lens kapsiilil ile ¢evrilidir. Lens kapsiilii, bazal membran yapi-
sinda, elastik 6zellik gdsteren bir tabakadir. Bir yandan lense mekanik destek saglar,
diger yandan ¢evresiyle olan madde aligveriginde segici bariyer gorevi goriir. Kap-
stiliin kalinlig1 her bolgede ayni degildir; arka kutupta daha ince, ekvatora yaklas-
tikca daha kalin bir yap1 gosterir. Zondiler liflerin tutundugu bolge de ekvator ¢ev-

residir ve bu durum lensin anatomik biitiinliigii acisindan 6nem tasir (12,13).



Lensin 6n yiiziinde, 6n kapsiiliin hemen altinda tek katl kiiboidal epitel hiic-
relerinden olusan 6n lens epiteli yer alir. Bu epitel, lensin metabolik olarak en aktif
boliimiidiir. Hiicre ¢ogalmasi ozellikle ekvatora yakin bolgede, yani germinatif
zonda belirgindir. Burada ¢ogalan epitel hiicreleri zamanla ekvatora dogru kayar,
sekil degistirir ve uzayarak lens liflerine doniisiir. On kutba yaki epitel hiicreleri

ise daha sakin bir gériiniim gosterir ve mitotik aktiviteleri daha diigiiktiir (11-13).

Lensin asil hacmini lens lifleri olusturur. Bu lifler, uzun ve ince yapida, bir-
birine cok yakin yerlesmis hiicrelerdir. Embriyonik donemde gelisen primer lens
lifleri merkezi ¢ekirdegi olusturur. Daha sonraki dénemde olusan sekonder lens lif-
leri ise bu yapinin ¢evresine katmanlar halinde eklenir. Bu nedenle lensin merke-
zinde daha yash niikleer lifler, cevresinde ise daha geng kortikal lifler bulunur. Len-

sin yagam boyu biiyiimeye devam etmesi de bu diizenli lif eklenmesi ile iliskilidir

(10-13).

Lens liflerinin ug kisimlar1 6n ve arka kutuplarda bir araya gelerek siitiirleri
meydana getirir. Klinik olarak bu siitiirler 6zellikle Y bi¢imindeki goriiniimleri ile
tanmir. Lif hiicreleri arasinda ¢ok az ekstraselliiler bosluk bulunmasi, hiicrelerin
birbirine diizenli sekilde dizilmesi ve hiicre igeriginin optik 6zellikleri, lensin say-
dam kalmasina katkida bulunur. Bu yoniiyle anatomik diizen ile optik islev arasinda

dogrudan bir iligki vardir (12,13).

Lensin damar ve sinir icermemesi, anatomisinin en dikkat ¢ekici 6zellikle-
rinden biridir. Bu nedenle lensin beslenmesi dogrudan damarlar yoluyla degil, akoz

ve vitreus sivisindan difiizyon ile saglanir. Saydamligin korunmasi agisindan damar



icermemesi avantaj saglasa da, bu durum lensin metabolik dengesinin oldukg¢a has-

sas bir sistemle siirdiiriilmesini gerektirir (11,12).

Lensin tiim bu anatomik 6zellikleri, lensin hem saydamligini koruyabilmesi

hem de optik islevini siirdiirebilmesi i¢in gereklidir (10—13).
2.1.3. Lens Fizyolojisi

Lensin temel gorevi, 15181 kirarak retina iizerine odaklamaya katki saglamak
ve bunu yaparken saydamligini koruyabilmektir. Bu gorevin siirdiiriilebilmesi igin
lensin hem yapisal diizeninin korunmasi hem de su, elektrolit ve enerji dengesinin
dengeli bir bigimde siirdiiriilmesi gerekir. Lensin damar icermemesi nedeniyle bu

denge diger dokulardan farkli ¢esitli fizyolojik mekanizmalarla saglanir (12,14,15).

Lens avaskiiler bir yap1 oldugundan oksijen ve besin gereksinimini dogru-
dan kan dolagimindan degil, akoz ve vitreus sivisindan difiizyon yoluyla karsilar.
Ozellikle 6n lens epiteli metabolik olarak en aktif bolgedir ve lens igi dengenin siir-
diiriilmesinde 6nemli rol oynar. Lens epitelindeki iyon tastyicilar1 ve membran pro-
teinleri, su ve katyon dengesini diizenleyerek lens liflerinin uygun hidrasyon diize-
yini korur. Bu dengenin bozulmasi lens liflerinde sisme, diizensizlik ve sonucta say-

damligin kayb1 ile sonuglanabilir (14,15).

Lens saydamliginin korunmasinda en 6nemli fizyolojik 6zelliklerden biri,
lif hiicrelerinin diizenli yerlesimi ve hiicre i¢eriginin homojenligidir. Lens liflerinde
yiiksek konsantrasyonda bulunan kristallin proteinleri, kirilma indisinin uygun dii-
zeyde tutulmasina katkida bulunur. Ozellikle a-kristallinlerin saperon benzeri islev

gostermesi, diger lens proteinlerinin hasarlanmasini ve agregasyonunu azaltarak



saydamligin siirdiiriilmesine yardimci olur. Buna ek olarak B- ve y-kristallinler de

lensin optik 6zelliklerinin korunmasinda énemli rol oynar (12,15).

Lens fizyolojisinin bir diger énemli yoni, farklilasan lens liflerinde orga-
nellerin kademeli olarak kaybolmasidir. Ozellikle gérme aks1 iizerinde yer alan lif
hiicrelerinde ¢ekirdek, mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi organellerin or-
tadan kaldirilmasi, potansiyel 151k sagilmasini azaltir. Bu nedenle organel yikimi
yalnizca gelisimsel bir olay degil, ayn1 zamanda saydamligin devami i¢in gerekli
fizyolojik bir uyum mekanizmasidir. Bu siirecin bozulmasinin lens i¢inde 151k sa-

cilmasmi artirarak opasite gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir

(12,16).

Lens enerji gereksinimini biiyiik dlciide glikoliz ve pentoz fosfat yolu iize-
rinden karsilar. Avaskiiler yapist ve diisiik oksijen ortami nedeniyle enerji iireti-
minde anaerobik metabolizma 6n plandadir. Bunun yaninda pentoz fosfat yolu, re-
diikte glutatyonun siirdiiriilmesine katkida bulunarak oksidatif hasara kars1 koru-
yucu rol iistlenir. Lens proteinlerinin yasam boyu biiyiik 6l¢iide korunmasi gerektigi
diistintildiigiinde, oksidatif stres ile miicadele lens fizyolojisinin merkezinde yer al-

maktadir (14,15).

Yasla birlikte lensin biyokimyasal ve fizyolojik dengesinde baz1 degisiklik-
ler ortaya ¢ikar. Proteinlerde translasyon sonrasi degisikliklerin artmasi, su ve iyon
dengesinin bozulmasi, antioksidan kapasitenin azalmasi ve membran gecirgenligin-

deki degisimler saydamligin stirdiiriilmesini zorlastirir. Bu nedenle normal lens fiz-



yolojisinin anlagilmasi, hem yasa baglh katarakt gelisiminin hem de konjenital ve

metabolik lens patolojilerinin daha iyi agiklanmasina katki saglar (14,15).

Sonug olarak lens fizyolojisi; saydamligin korunmasi, kirict giiciin siirdii-
riilmesi, su ve katyon dengesinin saglanmasi, enerji metabolizmasinin devami ve
oksidatif hasara kars1 korunma gibi birbiriyle iliskili ¢ok sayida mekanizmaya da-
yanir. Bu mekanizmalardan herhangi birindeki bozukluk, lensin optik islevini

olumsuz etkileyerek opasite gelisimine zemin hazirlayabilir (12,14-16).
2.2. Konjenital Katarakt

2.2.1. Tanim

Konjenital katarakt, lensin saydamliginin dogumda mevcut olan ya da yasa-
min ilk aylarinda ortaya ¢ikan opasiteler nedeniyle bozulmasi olarak tanimlanabilir
(17). Aslinda yasamin ilk yilinda fark edilen kataraktlar infantil katarakt olarak ta-
nimlanmakta olup pratikte konjenital katarakt tanimi infantil kataraktlar1 da kapsa-

yacak sekilde kullanilmaktadir (18).

Cift tarafli ya da tek tarafli olarak goriilebilir. Sadece bir lens patolojisi sek-
linde goriilebilecegi gibi, farkli okiiler anomaliler, metabolik hastaliklar, enfeksi-

yonlar, sendromik durumlarla birlikte de goriilebilir (4,19).

Konjenital kataraktin gérmeye etkisi; opasitenin yogunlugu, yerlesimi, tek
ya da cift tarafli olmasina ve tedavi zamanlamasina bagl olarak degismektedir (2).
Ozellikle optik aksta yerlesim gosteren yogun opasiteler, uyarinin retinaya ulasma-

sin1 engelleyerek deprivasyon ambliyopisine neden olabilmektedir (20). Bu nedenle



cocugun gorsel gelisimini ciddi seviyede tehdit eden bir hastalik olarak degerlendi-

rilmelidir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Konjenital katarakt, nadir goriilmekle birlikte cocukluk ¢cagindaki 6nlenebi-
lir ve tedavi edilebilir gérme kaybinin 6nemli nedenlerinden biridir (1). Cocukluk
cag1 korliikleri igindeki katkisinin toplumlarda degismekle birlikte yaklasik %5-20
arasinda bildirildigi goriilmektedir (1). Bu degiskenlik; toplumlarin sosyoekonomik
ozellikleri, saglik hizmetlerine erigim, tarama programlarinin etkinligi ve kullanilan

tanim farkliliklar ile iliskilidir (1,21).

Konjenital kataraktin prevalansi ve insidansi farkli ¢calismalarda degisken
bulunmustur. Geligmis iilkelerde sikligin yaklasik 10.000 canli dogumda 1-6 ara-
sinda oldugu bildirilirken, gelismislik diizeyi daha diisiik olan bolgelerde bu yiikiin
daha ytiksek olabilecegi belirtilmistir (1,22). Sistematik derleme ve meta analiz ve-
rileri de bu heterojenligi desteklemekte; diinya genelinde popiilasyon temelli ¢alis-
malarda prevalansin 10.000 ¢ocukta 2,2 ile 13,6 arasinda degistigini gdstermektedir
(21). Ayn1 meta analizde, tan1 yasina ve ¢alisma kalitesine gére havuzlanmis preva-

lansin 10.000°de yaklasik 1,91 ile 4,24 arasinda degistigi bildirilmistir (21).

Epidemiyolojik verilerdeki farkliligin 6nemli nedenlerinden biri, konjenital
ve infantil kataraktin her ¢alismada ayni sekilde tanimlanmamasidir. Bazi ¢alisma-
lar yalnizca dogumda saptanan olgular1 degerlendirirken, bazilar1 yasamin ilk yili

icinde ya da daha ileri cocukluk doneminde fark edilen olgulari1 da dahil etmektedir



(21,23). Bu nedenle prevalans ve insidans verileri yorumlanirken ¢aligmanin ta-

nimi, yas sinir1 ve yontemsel 6zellikleri g6z onilinde bulundurulmalidir (21,23).

Birlesik Krallik’ta yapilan ulusal ¢aligmalarda, konjenital ve infantil kata-
rakt i¢in kiimiilatif insidansin 1 yasta 10.000°de 2.29, 5 yasta 10.000°de 2.93 ve 15
yasta 10.000°de 3.19 diizeyine ulastig1 bildirilmistir (23). Amerika Birlesik Devlet-
leri’'nde taniml1 bir popiilasyonda yapilan ¢alismada ise gormeyi anlamli derecede
etkileyen infantil kataraktin dogum prevalansi ayrica raporlanmistir (24). Dani-
marka ve Avustralya gibi farkli toplumlarda yapilan seriler de etiyolojik dagilimin

ve goriilme sikliginin toplumdan topluma degisebildigini gostermistir (22,25).

Laterallik a¢isindan bakildiginda bilateral ve unilateral olgular arasinda be-
lirgin farkliliklar bulunmaktadir. Bilateral olgular daha ¢ok genetik, metabolik veya
sistemik nedenlerle iligkili iken, unilateral olgularin daha biiyiik kism1 sporadik go-
riinmektedir (22,26). Birlesik Krallik verilerinde bilateral olgularda altta yatan ya
da eslik eden nedenlerin daha sik saptandigi, ancak yine de dnemli bir hasta gru-
bunda kesin etiyolojinin ortaya konulamadigi bildirilmistir (26). Nitekim daha yeni
bir ¢aligmada da rutin degerlendirmeye ragmen altta yatan nedenin saptanamadigi

olgularin halen 6nemli bir oran olusturdugu vurgulanmaistir (7).

Epidemiyolojik verilerin tilkeler ve ¢aligmalar arasinda degisken olmasi;
standardize tanim, etkili yenidogan taramasi, erken yonlendirme ve ayrintili etiyo-

lojik degerlendirme gerekliligini ortaya koymaktadir (1,21,23)
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2.2.3. Siniflandirma

Konjenital kataraktlar; opasitenin lensteki yerlesimine, morfolojik goriinii-
miine, yogunluguna, lateralligine ve zaman i¢indeki seyrine gore siniflandirilabil-
mektedir. Ancak giliniimiizde ortak olarak kabul edilen tek bir siniflama sistemi
bulunmamaktadir. Klinik uygulamada en sik kullanilan yaklasim morfolojik sinif-
lamadir. Bunun baslica nedeni, morfolojik goriinlimiin hem gorsel prognoz hak-
kinda fikir vermesi hem de etiyolojik degerlendirme ve tedavi planlamasina katki

saglamasidir (27-30).

Morfolojik simiflamaya gore cocukluk ¢agi kataraktlari baslica total, niik-
leer, lameller (zoniiler), polar, siitiiral, kortikal, piilveriilan/seriilan, koralliform ve
membrandz tipler seklinde degerlendirilebilir (18,27,28). Bununla birlikte, ayn
hastada birden fazla morfolojik patern bir arada bulunabilir. Ayrica benzer morfo-
lojik goriiniimler farkli genetik nedenlere bagl olarak gelisebilirken, ayni1 genetik

degisiklik de farkli morfolojik goriiniimlere yol agabilmektedir (27,30).

2.2.3.1. Total katarakt

Total katarakt, tiim lensin opaklasmasi ile karakterizedir. Genellikle erken
donemde fark edilir ve ¢ogu zaman gorsel aksi belirgin sekilde etkiler. Bu nedenle
klinik olarak gorsel gelisimi etkileyen en 6nemli tiplerden biridir. Bazi olgularda
baslangictan itibaren tam opasite seklinde bulunurken, bazi olgularda daha sinirl
bir opasitenin zamanla ilerlemesi sonucunda goriiniim gelisebilir. Erken cerrahi ge-

reksinimi vardir (18,27,28).
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2.2.3.2. Niikleer katarakt

Niikleer katarakt, embriyonik ve/veya fetal niikleusu tutan merkezi opasite-
ler olarak tanimlanir. Dogumda mevcut olan kalitsal konjenital katarakt tipleri ara-
sinda sik goriilen tiplerden biridir. Lensin merkezinde yer aldig1 i¢in kiiglik caplh
olsa bile gorme aksini kapatarak géormeyi belirgin sekilde etkileyebilir. Bu nedenle
klinik 6nemi yiiksektir. Ozellikle bilateral olgularda kalitsal &zellik daha belirgin

olabilir (18,27,29).
2.2.3.3. Lameller (zoniiler) katarakt

Lameller katarakt, fetal niikleusun ¢evresindeki belirli bir lamelin opaklas-
mast ile ortaya c¢ikar. Klasik goriiniimiinde, daha saydam bir merkez ¢evresinde
halka seklinde bir opasite izlenir. Cocukluk ¢aginda en sik karsilasilan morfolojik
tiplerden biri olarak kabul edilir. Cogu zaman bilateral ve simetriktir. Gorme tize-
rindeki etkisi, opasitenin yogunlugu ve optik aksi ne Olclide oOrttiigline baghdir

(18,27,29).
2.2.3.4. Polar katarakt

Polar kataraktlar, lensin 6n ya da arka kutbuna yerlesen opasitelerdir. Ante-
rior polar kataraktlar genellikle kiigiik ve sinirli olmakla birlikte baz1 olgularda gor-
meyi ¢ok az etkilerken, bazi olgularda yalnizca muayene sirasinda fark edilir. Pos-
terior polar kataraktlar ise yerlesimleri nedeniyle gorme agisindan daha énemli ola-

bilir (18,27,28).
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2.2.3.5. Siitiiral katarakt

Siitiiral katarakt, lens liflerinin birlesme yerlerinde bulunan Y seklindeki sii-
tiirlerin opaklagmasi ile karakterizedir. Genellikle yi1ldiz benzeri ya da dallanmis bir
goriiniim gosterir. Cogu zaman ilerleyici olmayan bir seyir gosterir ve gérme lize-
rindeki etkisi sinirlidir. Ancak santral uzanimi belirgin olan olgularda gorsel etkisi

daha fazla olabilir (18,27).

2.2.3.6. Kortikal katarakt

Kortikal katarakt, lens korteksini tutan opasiteler ile karakterizedir. Erigkin
yas grubunda daha sik goriilen bir katarakt formu olmakla birlikte, ¢ocukluk ca-
ginda da gelisimsel ya da konjenital formlar1 goriilebilir. Morfolojik goriiniimii de-
gisken olabilir. Gorsel etkisi genellikle opasitelerin yogunluguna ve optik aksa ya-

kinligina baghdir (27,28).

2.2.3.7. Piilveriilan ve seriilan katarakt

Piilveriilan katarakt, lens i¢inde ¢ok sayida toz serpilmis opasiteler seklinde
goriiniim olusturdugu bir tiptir. Seriilan ya da mavi nokta katarakt ise bunun daha
0zel bir alt formu olarak kabul edilir. Bu tipler cogu zaman gérmeyi etkilemez ve
ilerleyici degildirler. Ancak 6zellikle optik aks yerlesimli olanlar daha dikkatli de-

gerlendirilmelidir (18,27).

2.2.3.8. Koralliform ve diger nadir tipler

Koralliform katarakt, ismini de aldig1 mercan benzeri dallanmis opasiteler

ile karakterize nadir bir tiptir. Bunun diginda punktat, koroner, kristalin goriintimlii

13



ve kama seklinde tarif edilen daha az goriilen morfolojik tipler de bulunmaktadir.
Bu tiplerin bazilar1 gérmeyi hafif diizeyde etkilerken, bazilar ilerleyici olabilir ya

da kalitsal bir hastalik i¢in ipucu olusturabilir (27,29).
2.2.3.9. Membranoz katarakt

Membrandz katarakt, lensin zamanla erimesi ve On ile arka kapsiiliin birbi-
rine yaklagarak ince bir membran benzeri bir goriiniim almasi sonucu ortaya ¢ikar.
Genellikle gormeyi belirgin sekilde etkiler ve agir morfolojik tiplerden biri olarak
kabul edilir. Bu nedenle erken donemde tani ve uygun cerrahi planlama 6nemlidir

(18,27).
2.2.3.10. Yerlesim temelli siniflama

Klasik morfolojik siniflamaya ek olarak, daha pratik kullanim amaciyla ge-
listirilen yerlesim temelli siniflama sistemleri de bulunmaktadir. Bu sistemlerde
konjenital kataraktlar total, anterior, lens i¢i yerlesimli ve posterior seklinde dort
ana gruba ayrilmaktadir. Ozellikle kii¢iik cocuklarda ayrmtili morfolojik ayrimim
zor oldugu durumlarda bu yaklagim daha kolay uygulanabilir goriinmektedir. Ancak
bu sistem, klasik morfolojik siniflamanin yerini tamamen almak yerine onu tamam-

layan bir yaklasim olarak degerlendirilmelidir (28).
2.2.3.11. Morfolojik simiflamanin simirhliklar:

Morfolojik siniflama klinik agidan oldukga yararli olsa da altta yatan nedeni
tek basina ortaya koymak icin yeterli degildir. Benzer morfolojik goriiniimler farkl
genetik nedenlerle gelisebilirken, ayni1 genetik degisiklik de farkli fenotiplere yol

acabilir. Bu nedenle giincel yaklasimda morfolojik degerlendirmenin; laterallik, es-
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lik eden okiiler veya sistemik bulgular ve molekiiler genetik incelemeler ile ele alin-

mas1 daha uygun goriinmektedir (27,30).
2.2.4. Etiyoloji

Konjenital kataraktin etiyolojisi olduk¢a heterojen olup altta yatan sistemik
bir hastaliga sekonder goriilebilecegi gibi higbir sebebe bagli olmayabilir. Cesitli
kalitsal bozukluklar, intrauterin lens gelisimini bozabilen durumlar, metabolik ve
sendromik durumlar, okiiler anomaliler, travma gibi durumlar sebep olarak sayila-

bilir (31,32).

Bilateral kataraktlarin %40°1, unilaterallerin ise yaklasik %901 idiyopatiktir
(25). Konjenital kataraktlarin %8 ile %25 arasinda kalitsal oldugu bildirilmektedir

ve biiylik bir kism1 otozomal dominant olarak kalitilmaktadir (33,34).
2.2.4.1. Kalitsal olmayan nedenler

Kalitsal olmayan nedenler i¢in etiyolojik arastirma sirasinda hastadan mut-

laka ayrintili prenatal, perinatal ve sistemik 6ykii alinmalidir.

Gebelik esnasinda gegirilen enfeksiyonlarin (Toxoplasma, Sifiliz, HSV
(Herpes simpleks viriisii), CMV (Sitomegaloviriis), Rubella) konjenital katarakta
sebep oldugu gosterilmistir (35,36). Ozellikle konjenital rubella sendromunda ka-
tarakt, isitme kaybi ve kardiyak anomali birlikteligi goriilmektedir (37). Enfeksiyoz
nedenler siklikla bilateral katarakta sebep olmakla birlikte unilateral vakalar da bil-

dirilmistir (38).
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Pediatrik donemde travma ile iliskili kataraktlar siklikla gelisimsel donemde
ortaya ¢iksa da mutlaka akilda bulundurulmalidir (39). Gebelik siirecindeki malnii-
risyon (40), radyasyon maruziyeti (41), linezolid gibi ilaglarin kullanim1 (42) yine

kalitsal olmayan sebepler arasinda sayilabilir.

2.2.4.2. Kalitsal nedenler

Kalitsal nedenler sendromik ve sendromik olmayan sebepler olarak iki
gruba ayrilabilir. Sendromikler arasinda metabolik hastaliklar, kromozom anomali-
leri, sistemik sendromlar, ¢esitli okiiler sendromlar sayilabilirken sendromik olma-

yan grupta izole katarakt ile seyreden ¢esitli lens protein mutasyonlari sayilabilir

(17).

Altta yatan hicbir sebep bulunamamasi durumunda ise idiyopatik olarak ka-

bul edilmektedir.

2.2.5. Klinik Yaklasim ve Degerlendirme

Konjenital katarakt ¢ocukluk caginda gorsel gelisimi olumsuz etkileyen
onemli bir hastalik olup klinikte farkli sekillerde karsimiza gelebilmektedir. En sik
l16kokori, nistagmus, sasilik, gorme azlig1 gibi bulgularla tespit edilmektedir. Bila-
teral olgularda gelisen nistagmus 6zellikle erken donemdeki gorsel deprivasyonun

bir gdstergesidir (19,43).

Klinik degerlendirme 6n segment muayenesi ile baslar ve kataraktin tipi ve
yogunlugu belirlenebilir. Kataraktin morfolojisinin belirlenmesi hem cerrahi kara-

rinda hem de etiyolojik olarak yol gdsterici olabilmektedir (19,44). Fundus muaye-
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nesi yapilabiliyorsa yapilmali, opasite nedeniyle miimkiin degilse ultrasonografi ile

vitreus ve retina mutlaka degerlendirilmelidir (43).

Hastalar degerlendirilirken sendromik, sendromik olmayan ayrimi, eslik
eden sistemik bulgularin ve aile dykiisiiniin mutlaka sorgulanmasi gerekir. Bu bul-
gular bizi etiyolojik olarak bir tantya yénlendirebilir (19,22). Ozellikle bilateral ol-
gularda genetik nedenler daha sik olup genetik tan1 yontemleri de tanisal siiregte

akilda tutulmalidir.

Tedavide temel amag gorsel deprivasyonu ortadan kaldirarak, normal bir
gorme gelisimi saglanmasidir. Bu nedenle gorsel aksi kapatan yogun kataraktlarda
erken cerrahi miidahale 6nerilmektedir. Ozellikle unilateral olgularda cerrahinin ya-
samin ilk 6 haftasi icinde yapilmasi onerilirken, bilateral olgularda bu siirenin ge-
nellikle ilk 10 hafta oldugu bildirilmektedir. Bu siirelerin agilmast durumunda amb-

liyopi gelisimi ve kalict gérme kayb1 riskinin arttig1 bilinmektedir (19,44).

Cerrahi sonras1 donemde uygun optik rehabilitasyon ve ambliyopi tedavisi

gorsel gelisim agisindan ayri bir 6neme sahiptir (19,43).
2.3. Konjenital Kataraktin Genetik Temeli
2.3.1. Kalitim Paternleri

Kalitsal konjenital katarakt {ic temel Mendel kalitim paternini de igerecek
sekilde ortaya cikabilmektedir; otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR),
X’e bagli (XB) kalitim. Bunlara ek olarak yeni tespit edilen de novo varyantlar da

son zamanlarda bildirilmektedir (45,46).
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2.3.1.1. Otozomal Dominant Kalhtim

Otozomal dominant kalitim kalitsal konjenital kataraktlarin en sik goriilen
sekli olup, ailesel vakalarin biiyiik bir kismini olusturmaktadir (45—47). Farkl1 po-
pllasyonlarda yapilan ¢alismalarda da hastaligin ¢ogunlukla OD kalitim gosterdigi
bildirilmistir (48,49). Mutasyonun tek allelde bulunmasi genellikle yiiksek penet-

ransla birlikte ¢ogu zaman hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterlidir (50).

Otozomal dominant kataraktta ayn1 mutasyonu tasiyan bireyler, farkli mor-
folojik tipler, farkli katarakt yogunluklar: ve farkli baslangi¢ yaslariyla karsimiza
gelebilmektedir. Bu durum bireyler arasi ekspresivite degiskenliginden kaynaklan-

maktadir (45,46).

Otozomal dominant kalitim gosteren konjenital katarakt cogunlukla tam pe-
netrans sergilese de literatiirde eksik penetrans bildirilen mutasyonlar mevcuttur

(50,51).
2.3.1.2. Otozomal Resesif Kalitim

Otozomal resesif kalitim daha nadir olmakla birlikte, kalitsal konjenital ka-
taraktin ikinci en sik kalitim seklidir. izole olabilecegi gibi sendromik bir hastaligin
pargasi olabilir (45). Akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda daha sik olabi-

lecegi bildirilmistir (46,51).

Otozomal resesif katarakt gelisimi i¢in hastalik yapici varyantin her iki al-
lelde de bulunmas1 gerekmektedir. Bu varyantlar homozigot ya da birlesik hetero-

zigot seklinde olabilir (49).
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2.3.1.3. X’e Bagh Kalitim

En nadir goriilen kalitim paterni olup bazi spesifik sendromlar agisindan
Oonem tagimaktadir. Bu olgularda erkek hastalar daha agir bulgular gosterirken, ka-

din tasiyicilarda daha hafif bulgular goriilebilir (30).

2.3.1.4. De Novo Varyantlar

Tiim konjenital katarakt hastalarinda belirli bir kalitim paterni saptanama-
yabilir. De novo varyantlar hasta bireyin ebeveynlerinde ayni varyant bulunmama-

sina ragmen, yeni ortaya ¢ikan mutasyonu tanimlamaktadir (52).

Gilintimiizde NGS tetkiklerinin yayginlagsmasiyla sporadik kabul edilen pek
cok olguda altta yatan genetik degisiklik tespit edilebilmektedir. Negatif aile dykiisii

genetik etiyolojiyi dislamak icin yeterli degildir.

2.3.2. Kristallin Genleri

Kiristallinler, insan lensinin temel yapisal proteinleridir. Lens proteinlerinin
yaklasik ylizde 90’1m1 meydana getiren ve suda c¢oziinebilen bir protein ailesidir
(45). Lensin yiiksek kiriciliginin ve seffafliginin saglanmasinda temel rol oynamak-
tadirlar (47). Kristallin proteinlerinin bu yiiksek konsantrasyonlarina ragmen kisa
mesafeli diizen gostermeleri hem saydamligin korunmasini saglamakta hem de 151k
sacilmalarin1 engellemektedir (53). Lens hiicreleri gelisim siirecinde organellerini
kaybettikleri i¢in yeni protein liretimi miimkiin olmayip bu proteinlerin yasam sii-
resi boyunca saydam bigimde kalmasi gerekmektedir (54). Kristallin genlerindeki
mutasyonlar, protein yapisinda bozulmaya, agregasyona ve sonug olarak lens say-

damliginin kaybina yol agmaktadir.
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Kristallinler alfa (a), beta (B) ve gama (y) olarak ii¢ ana grupta incelenmek-
tedir. a-kristallinler yalnizca yapisal protein olarak degil ayn1 zamanda saperon go-
revi de goriirler. Bu sayede diger proteinlerin kiimelenmesi ve denatiirasyonunu si-
nirlayarak lensin saydamliginin korunmasina katki saglarlar (55). - ve y-kristallin-
ler ‘Greek key’ motiflerinden olusan yapisal proteinler olup lensin saydamligini
saglayan diizenli protein organizasyonuna katki saglarlar (56). Hastalik yapan kris-
tallin varyantlar1 sendromik olmayan kalitsal konjenital kataraktlarin yaklasik ola-
rak %50’sinden sorumlu tutulmaktadir ve 400°den fazla kristallin varyant1 tanim-

lanmistir (56,57).

2.3.2.1. a-Kristallinler

CRYAA ve CRYAB genleri alfa kristallinleri kodlamaktadir.

CRYAA geni, 21q22.3 bolgesinde bulunmakta ve 173 aminoasitlik aA-kris-
tallin proteinini kodlamaktadir (50). aA-kristallinler temelde lenste bulunmakta
olup retina ve kornea gibi cesitli okiiler dokularda eksprese edilebilmektedir ve bii-
yuk ¢oklu protein kompleksleri yaparak saperon gorevi goriirler (47). Bu sayede 3
ve v kristallinler basta olmak tizere lens proteinlerinin ¢6ziiniirliigii korunmakta ve

agregasyonu engellenmektedir (47,50).

CRYAA geninde 80 hastalik yapan varyant tanimlanmis olup, OD ve OR ka-
tarakta yol agabilmektedir (57). Kristallin genleri arasinda en fazla hastaliga sebep

olan varyant bulunan gendir.

CRYAB geni, 11q22.3-q23.1 bolgesinde bulunmakta ve 175 amino asitlik

aB-kristallin proteinini kodlamaktadir (50). aB-kristallin ekspresyonu lenste sinirlt
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olmayi1p retina, miyokard, iskelet kasi, bobrek ve beyin gibi pek ¢ok dokuda olmak-
tadir (56). Bu yiizden CRYAB mutasyonlar1 yalnizca konjenital katarakta degil, no-

rolojik, kardiyak, muskiiler bozukluklara da sebep olmaktadir (55,56).

2.3.2.2. p-Kristallinler

Beta kristallinler, asidik ve bazik olarak iki alt gruba ayrilan ve her birinin
farkli genler tarafindan kodlandigi oligomer yapida proteinlerdir (47). Asidik grup
icerisinde BA1 ve BA3, CRYBAI geninden, A2, CRYBA?2 geninden, A4, CRYBA4
geninden kodlanmaktadir. Bazik grup icerisindeki fB1, B2, BB3 ise 22q11 bolge-
sinde kiimelesmis olan sirastyla CRYBBI, CRYBB2, CRYBB3 genleri tarafindan

kodlanmaktadir (47,50).

CRYBB2, B-kristallin genlerinin en yliksek mutasyon yiikiine sahip olanidur,
74 varyant tanimlanmis olup bu durum onu konjenital katarakt etiyolojisinde en sik

etkilenen B-kristallin geni konumuna getirmektedir (57).

2.3.2.3. y-Kristallinler

Gama kristallinler 2q33-36 bolgesinde kiimelenmis genler tarafindan kod-
lanan ve ¢ogunlukla embriyonik lens niikleusunda eksprese edilen monomerik ya-
pidaki proteinlerdir (47,50). y-Kristallinler lens niikleusunda eksprese edilmeleri
nedeniyle mutasyonlar siklikla merkezi yerlesimli niikleer ve lamellar katarakta se-

bep olmaktadir (45,50).

CRYGC, CRYGD, CRYGS, siklikla hastaliga sebep olan mutasyonlari igeren
y-kristallin genleridir. CRYGD geni, 174 amino asitlik yD-kristallin proteinini kod-

lamakta olup y-kristallin ailesinde 78 varyantla en yliksek mutasyon yiikiine sahiptir
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(57). yD-Kristallin lens niikleusunda bol miktarda bulunmakta olup lens proteinle-

rinin yaklasik %11 ini olusturmaktadir (54).
2.3.2.4. Kristallin Mutasyonlarinin Patofizyolojik Mekanizmalari

Kristallin gen mutasyonlarinin katarakta sebep olma mekanizmalari ince-
lendiginde birkag temel yolak 6ne ¢ikmaktadir. B-/y-Kristallinlerin ‘Greek key’ mo-
tiflerindeki yapisal biitlinliik, protein stabilitesi ve ¢oziniirliigii agisindan biiyiik
Oonem tagimaktadir. Bu motiflerde bozulmaya yol agan mutasyonlar hidrofobik re-
zidiilerin molekiil yiizeyine acilmasina, protein etkilesimlerinin bozulmasina ve ag-
regat olusumuna sebep olmaktadir (55,58). a-Kristallinler bu agregasyonu sinirla-
mak i¢in saperon gorevi gormektedirler ancak kapasite asildiginda agregasyon 6n-

lenemez hale gelmektedir (45,54).

Genellikle iki patofizyolojik mekanizmadan biri islemektedir, ya mutant
protein dogrudan lensin hiicresel bilesenlerine toksik etki yaparak hasara sebep olur
ya da normal protein iizerindeki saperon islevini inhibe ederek agregasyona katki

saglar (45,50).
2.3.3. Membran ve Baglant1 Proteini Genleri
2.3.3.1. Gap Junction Proteinleri

Avaskiiler bir yap1 olan lensin metabolik dengesini siirdiirmesi biiyiik 61-
clide gap junction kanallar1 aracilifiyla saglanan hiicrelerarasi iletisime baglidir
(45). Bu kanallar, alti konneksin monomerinin halka seklinde oligomerize olma-
styla olusan konneksonlarim iki komsu hiicre arasinda birlesmesiyle olusur (46). In-

san lensinde ii¢ konneksin formu eksprese edilmektedir. Bunlar; sirastyla GJAI,
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GJA3, GJAS genleri araciligtyla kodlanan Cx43, Cx46 ve Cx50 olup, Cx43 6n epi-
telde, Cx46 ve Cx50 lens fiber hiicrelerinde eksprese edilmektedir (50,59). Bu ka-
nallar aracilifiyla metabolitler, iyonlar, niikleotidler, su gibi kii¢iik molekiiler agir-
likli maddeler lens igerisinde serbest bir sekilde dolasabilmekte ve metabolik denge
saglanabilmektedir (45,46). Bu iletisimde aksamalar lensin metabolik dengesini

bozmakta ve katarakt gelisimine zemin hazirlamaktadir.

Gap junction genlerinde 220’yi askin hastalik yapici varyant tanimlanmis

olup kristallin mutasyonlarindan sonra gelmektedir (57).

GJAS geni, 1g21.2 bolgesinde olup 433 amino asitlik Cx50 proteinini kod-
lamaktadir (50). GJA8 mutasyonlar1 cogunlukla OD kalitim gdstermekte olup niik-
leer, lamellar, siitiiral gibi pek cok farkli fenotiple ortaya cikabilmektedir (50,60).
GJA8 mutasyonlarmin 6nemli bir 6zelligi, yaklasik yiizde 50’sinin mikrokornea,
mikroftalmi, nistagmus gibi ek okiiler anomalilerle birlikte seyretmesidir (49,57).
GJAS geninin inaktive edildigi hayvan modellerinde niikleer katarakt ve mikrof-
talmi gelisimi Cx50 proteinin yalnizca lens saydamliginda degil ayn1 zamanda lens

gelisimi ve biiyiimesinde de rol aldigin1 géstermektedir (50).

GJA3 geni, 13q12.1 bolgesinde olup 435 amino asitlik Cx46 proteinini kod-
lamaktadir (50). Cx46, Cx50 ile biiytik 6lciide Ortiisen bir protein yapisina sahiptir
ancak lenste farkli islevleri bulunmaktadir; Cx46 agirlikli olarak lens saydamligi ve
kalsiyum dengesinden sorumlu iken Cx50 hiicre proliferasyonu ve lens biiylime-

sinde 6nemli rol oynamaktadir (59). GJA3 geni inaktive edilmis hayvan modelle-
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rinde niikleer katarakt gelisimi goriilmekte ancak GJA8’ in aksine mikroftalmi go-

rilmemektedir (50).
2.3.3.2. Major Intrinsik Protein (MIP)

MIP diger adiyla Aquaporin-0 (AQP0) geni, 12q13.3 bdlgesinde olup lensin
en fazla bulunan membran proteini olan Aquaporin-0 proteinini kodlamaktadir, bu

protein toplam lens membran proteinlerinin yaklasik yiizde 50’sini olusturmaktadir
(61).

AQPO proteinin lenste temel olarak iki islevi bulunmaktadir. Birincisi su
kanal1 olarak mikrosirkiilasyon sistemine katki saglamak ikincisi ise lens fiber hiic-
releri arasinda adezyon molekiilii olarak gorev yapmaktir (45,62). Heterozigot MIP
geni inaktive edilmis hayvan modellerinde yiizde 50 protein kaybinin lens saydam-
1§11 bozmaya yettigi gosterilmistir (61). MIP geninde 52 varyant tanimlanmis olup

cogunlukla OD kalitim goriilmektedir (57).
2.3.3.3. Lens Intrinsik Membran Proteini-2 (LIM2)

LIM?2 geni, 19q13.41 boélgesinde bulunup 173 amino asitlik integral bir
membran glikoproteinini kodlamaktadir (49). LIM2, lenste AQP0’dan sonra ikinci
en sik integral membran proteinidir. Lens fiber hiicrelerinin sitoiskelet organizas-

yonunda ve hiicre-hiicre adezyonunda 6nemli rol tasimaktadir (30,45).

LIM?2 gen mutasyonlart hem OD hem de OR katarakta yol agabilmekte ve

farkli fenotiplerde karsimiza ¢ikabilmektedir (30,49).
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2.3.3.4. Hiicre Iskeleti Genleri

BESP 1/2 (Beaded Filament Structural Protein) yalnizca lenste eksprese
edilen ve lense 6zgili intermediyer filaman yapilarini olusturan proteinleri kodla-
maktadir (45). Bu iki protein a-kristallinlerle etkileserek biiyiik molekiiler boncuk

yapili bir sitoiskelet ag1 meydana getirmektedir (45,46).

BFSP2 genindeki OD mutasyonlar farkli fenotipte kataraktlara sebep olur-
ken, BFSPI genindeki OR mutasyonlar siklikla kortikal katarakt olarak karsimiza

cikmaktadir (45,50).

VIM geni, BFSP1/2 ve aB-kristallinle birlikte hiicre membranina bagl si-
toiskelet agin1 olusturan vimentin proteinini kodlamaktadir (45). Mutasyonlarinin

OD katarakta sebep oldugu gosterilmistir (63).

FYCOI, otofajik vezikiilleri mikrotiibiil aracili hiicre i¢i tasimada goérevli
hiicre iskelet proteini olup mutasyonlar siklikla OR konjenital katarakt ile iligki-

lendirilmistir (57,64).
2.3.4. Transkripsiyon Faktorler ve Diger iliskili Genler

Konjenital katarakt etiyolojisinde transkripsiyon faktorii genleri, lens ve 6n
segment gelisimini diizenleyen agin onemli bir bileseni olarak one ¢ikmaktadir
(45,47). Bu genlerdeki mutasyonlar etkilenen proteinin islevine bagl olarak izole
katarakt, 6n segment disgenezisi, mikroftalmi, aniridi gibi ¢esitli fenotiplere sebep

olabilmektedir (45,46).
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HSF4 (Heat Shock Transcription Factor 4), lens fiber hiicrelerinin farklilag-
masinda onemli bir diizenleyici olup, CRYGS, BFSPI1, BFSP2, CRYAB gibi lens
yapisal proteinlerinin ekspresyonunu kontrol etmekte ve lens hiicre eniikleasyo-
nunu diizenlemektedir (65). OD ve OR kalitim gostererek farkli fenotiplerde kata-

rakt gelisimine sebep olabilmektedir (66,67).

MAF (Musculoaponeurotic Fibrosarcoma Oncogene Homolog), embriyo-
nik lens fiber hiicre farklilasmasin1 yonlendirmekte, kristallin gen ekspresyonunu
diizenlemekte ve 6n segment gelisiminde 6nemli roller iistlenmektedir (47,57).
MAF genindeki mutasyonlar iki farkli klinik seklinde ortaya ¢ikabilmektedir, izole
okiiler anomaliler seklinde ya da katarakt, isitme kaybi, epilepsi gibi bulgularla sey-

reden Aymé-Gripp sendromuna (AY GRPS) neden olmaktadir (68,69).

PAXG6 (Paired Box Gene 6), embriyonik goz gelisiminde kritik rolii olan bir
faktor olup, optik vezikiil gelisimi, lens plakodu ve vezikiilii olusumu, 6n segment
farklilagmasi gibi 6nemli basamaklar1 yonlendirmektedir (45,47,70). Tek islevi ge-
lisimsel degil ayn1 zamanda kristallin gen ekspresyonunu da diizenlemektedir (47).
PAX6 mutasyonlari siklikla aniridi ile iligkilendirilse de izole katarakta sebep ola-

bildigi de gosterilmistir (45,49).

PITX3 (Paired Like Homedomain Transcription Factor 3), lens farklilasma-
sinin erken evrelerinden itibaren eksprese edilmekte olup PAXG6 ile birlikte 6n seg-
ment gelisiminde dnemli gorev iistlenmektedir (70). PITX3 mutasyonlar1 ayni ai-
lede bile izole arka polar katarakt, total katarakt, 6n segment disgenezisi gibi farkli

fenotiplerle ortaya ¢ikabilmektedir (71).
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EPHA?2 (Ephrin Type-A Reseptor 2), lens fiber hiicre migrasyonunda gorev
almakta olup mutasyonlar1t OD ve OR konjenital katarakta yol agabilmektedir (30).

Yasa bagl kortikal katarakt i¢in yatkinlik geni olarak da tanimlanmaktadir (57).

2.4. Konjenital Katarakta Eslik Edebilen Sistemik, Metabolik ve

Sendromik Durumlar

Konjenital katarakt kimi hastalarda izole sekilde goriilebilecegi gibi kimi
hastalarda da sistemik bir hastalik ya da genetik bir sendromun ilk ortaya ¢ikan
hatta bazen tek klinik bulgusu olarak goriilebilir (22). Bu yiizden bilateral konjenital
katarakt1 olan her hastanin mutlaka sistemik bir degerlendirme i¢in pediatri kontro-

liinden gegmesi gerekir.

2.4.1. Kromozom Anomalileri

Trizomi 21 (Down Sendromu) konjenital kataraktla en fazla iliskilendirilen
kromozom anomalisidir (72). Brezilya popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada
Down sendromlu hastalarda konjenital katarakt prevalansi %2.2 olarak bildirilmis-
tir (73). Kataraktin bu hastalarda sik goriilmesinin 21. kromozomda bulunan siipe-
roksit dismutaz geninin aktivite artisina bagl reaktif oksijen tiirevlerindeki artisa
bagli oldugu diisiiniilmektedir (74). Down sendromu tanis1 alan her bebek miimkiin

olan en erken donemde katarakt taramas1 mutlaka yapilmalidir.

Trizomi 13 (Patau Sendromu) ve Trizomi 18 (Edwards Sendromu) gibi diger

trizomilerde de konjenital katarakt goriilebilmektedir (75,76).

Turner Sendromu (45, X0) da 6zellikle erken baslangicl kataraktin goriile-

bildigi bir diger kromozom anomalisidir (77).
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2.4.2. Metabolik Bozukluklar

Konjenital katarakta en sik sebep olan metabolik hastalik grubu galaktoz
metabolizma bozukluklaridir (19). Temelde iki enzim eksikligi olarak karsimiza

cikmaktadir.

Klasik galaktozemiye galaktoz-1-fosfat iiridiltransferaz (GALT) eksikligi
sebep olmaktadir, GALT gen mutasyonlari sorumludur ve bebegin anne siitii alimini
takiben glinler igerisinde akut bir tablo seklinde sarilik, hepatomegali, sepsis ve ka-
tarakt gibi bulgularla karsimiza gelebilmektedir (78). Erken donemde geri donebi-
len ancak ilerleyen donemde kalic1 hale gelen yag damlasi (oil droplet) katarakt
goriilmektedir (43). Galaktozun diyetten ¢ikarilmasi ile lens opasiteleri gerileyebilir

ve sistemik komplikasyonlar 6nlenebilir.

Galaktokinaz eksikligi, GALKI gen mutasyonu nedeniyle ortaya cikar ve
klasik galaktozemiye gore ¢cok daha hafif sistemik bulgular gosterirken bilateral ka-
tarakt goriilebilir (79). Sistemik muayene yapilmayan hastalarda kolaylikla atlana-

bilir ancak diyet ile onlenebilir ve geri dondiiriilebilir bir hastaliktir (79).

Serebrotendindz ksantomatozis (CTX), CYP2741 genindeki mutasyon ne-
deniyle kolesterol metabolizma bozukluguna bagli kolestanol birikimi olan nadir
bir hastaliktir. Konjenital katarakt hastaliga bagl ilk ve tek bulgu olabilmektedir.

Tedavi ile agir norolojik komplikasyonlarin 6nlenebilecegi bilinmektedir (80,81).

Hipokalsemi, hipoparatiroidizim, hipoglisemi gibi bulgular da katarakt ile
iligkili olabilmektedir (43). Bu yiizden sistemik degerlendirme asamasinda tanisal

panel igerisinde yer almalidirlar.
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2.4.3. X’e Bagh Sendromlar

Lowe sendromu (Okuloserebrorenal sendrom), OCRLI gen mutasyonu so-
nucu ortaya ¢ikan bir hastalik olup XB resesif kalitim gostermektedir. Erkek hasta-
larda, yogun bilateral konjenital katarakt, renal Fanconi sendromu ve norolojik bul-
gular ile karsimiza ¢ikmakta, kiz tasiyicilarda ise puberte sonrasi noktasal lens opa-
siteleri seklinde goriilmektedir (82). Ancak bildirilen bir erkek olguda izole katarakt
seklinde de goriilebildigi goriilmiistiir (83). izole kataraktlarin bu agidan da mutlaka

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Nance-Horan sendromu, NHS geninde XB dominant kalitim ile katarakta
sebep olan bir hastaliktir, erkeklerde mikrokornea, yogun bilateral niikleer katarakt,
dis anomalileri ile kizlarda siitural katarakt ve mikrokornea gibi daha hafif sekilde

goriilebilmektedir (84).
2.4.4. Diger Sendromlar ve Sistemik Hastaliklar

Konjenital katarakta eslik edebilen bir¢ok nadir sendrom olmakla birlikte
bunlarin bazilarinda katarakt baskin bir klinik bulgu iken bir kisminda ikincil bir
tablo olarak goriilebilir. Cesitli sistem tutulumu olan hastaliklara bakacak olursak;
bobrek tutulumu ile giden Alport sendromu ve karakteristik yiiz bulgular1 da olan
Hallermann-Streiff-Francois sendromu, kas iskelet sistemini etkileyen Stickler
sendromu, Smith-Lemli-Opitz sendromu, merkezi sinir sistemi tutulumu olan Ma-
rinesco-Sjogren sendromu, Zellweger spektrum bozuklugu, cilt bulgulariyla giden

Cockayne sendromu ve inkontinentia pigmenti 6rnek olarak sayilabilir (19).

29



Miyotonik Distrofi Tip 1, niikleotid tekrar hastaligi olup lens opasiteleri er-
ken ve tek bulgu olabilmektedir (30). Norofibromatozis Tip 2’de katarakt ile karsi-

miza gelebilmektedir (30).

Kalitsal hiperferritinemi katarakt sendromu da FTL (Ferritin hafif zincir)
gen mutasyonu nedeniyle meydana gelen ferritin yiiksekligi ile erken ¢ocukluk do-

neminde bilateral katarakt yapabilmektedir (85).

Warburg Micro sendromu mikrosefali, mental retardasyon, korpus kallozum
hipoplazisi ya da agenezisi, hipotalamik hipogonadizm, bilateral konjenital kata-
rakt, mikroftalmi, mikrokorneanin bir arada bulundugu az goriilen bir OR hastalik-
tir (86). RAB3GAPI, RAB3GAP2, RABIS, TBCID20 gen mutasyonlari sorumlu

olup hepsi ayni1 klinik tablo ile gelmektedir (87).

2.5. Molekiiler Genetik Tan1 Yontemleri

2.5.1. Geleneksel Genetik Analiz Yontemleri

Kalitsal konjenital kataraktin genetik tanisinda NGS yayginlasmadan 6nce
siklikla uygulanan yontemler, sitogenetik, molekiiler sitogenetik yontemler, bag-

lant1 analizi ile aday gen tespiti ve Sanger dizileme olarak sayilabilir.

Sitogenetik yontemlerden karyotip analizi 6zellikle ek okiiler ya da sistemik
bulgular1 olan hastalarda biiyiik kromozom anomalilerini saptamak icin ilk basa-
mak olarak kullanilmaktadir. Ancak klasik karyotip analizi yaklasik olarak 5-10
megabaz ¢oziiniirliige sahip olup, daha kiigiik delesyon ve duplikasyonlar: tespit
etmekte yetersiz kalir (45,88). Bu nedenle floresan in sifu hibridizasyon (fluores-

cence in situ hybridization, FISH) ve dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon
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(array comparative genomic hybridization, aCGH) bu ¢6ziiniirliikk problemini ¢6z-
mek i¢in kullanima girmistir, aCGH yaklasik 100 kilobaza kadar olan kopya sayisi
varyantlarinin (copy number variants, CNV) tespitini saglayabilmektedir (88,89).
Tek niikleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism, SNP) mikroarray
analizi, genom genelinde homozigot bolgeleri saptayabilmesi sayesinde akraba ev-
liliginin dolayl1 gdstergesi olarak degerlendirilebilmektedir. Ozellikle OR hastaliga
iligkin aday bolgeleri gostermede fayda saglamaktadir. Ayrica SNP mikroarray ana-
lizleri, aCGH’ye benzer sekilde genom genelindeki delesyon ve duplikasyon gibi

kopya say1s1 degisikliklerinin saptanmasinda da kullanilabilmektedir (90).

Kalitsal konjenital kataraktin molekiiler etiyolojisine yonelik en verimli
yaklagim, birden fazla etkilenmis bireyi iceren ailelerde yapilan baglanti analizi
sonrast aday gen dizilemesi ile dogrulamanin yapildig: yontem olmustur (45). An-
cak genotip—fenotip korelasyonunun sinirlt olmasi nedeniyle bu yaklagim, aday gen
seciminin giiclesmesine ve buna bagli olarak negatif dizileme sonuglarina yol aca-

bilmekteydi (91).

1977 yilinda gelistirilen Sanger dizileme zincir terminasyon prensibine da-
yanan ve tek seferde 600 ila 900 baz ¢iftini analiz edebilen birinci nesil dizileme
yontemidir. Floresan boyalar ve kapiller elektroforez ile uygulanabilirligi kolaylas-
mustir (92). Ozellikle NGS tabanli ¢alismalarin yayginlastig1 giiniimiizde Sanger
dizileme hala tespit edilen varyantlarin teyit edilmesinde, ailelerin segregasyon ana-
lizlerinde ve NGS ile diistlik kaliteli okunmus yetersiz kalan bolgelerin tamamlan-

masinda kullanilmaktadir (52,91).
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Katarakt gibi yiizilin lizerinde etiyolojik genle iliskili bir hastalikta; Sanger
dizilemenin zaman ve maliyet acisindan sinirli olmasi, fenotipten aday gen tahmi-
ninin de novo varyantlari, intronik bolge varyantlar1 gibi degisiklikleri tespit etmede
yetersiz kalmasi, karyotip analizinin ise diisiik kopya sayis1 degisimlerini saptaya-
mamasi kisithiliklar olarak sayilabilir (52,93). Bu kisithiliklarin yol agtig1 tanisal

giicliikler, NGS yontemlerine geciste belirleyici olmustur.
2.5.2. Yeni Nesil Dizileme

Geleneksel genetik tan1 yontemlerinin konjenital katarakt gibi genetik ¢esit-
liligi fazla olan hastaliklarin tanisinda yetersiz kalmas1 NGS yontemlerinin gelisi-
minde 6nemli bir faktordiir. Yeni nesil dizileme tek seferde milyonlarca DNA par-
casmin es zamanli okunabilmesine olanak saglayarak Sanger dizilemedeki, 600-
900 bazlik analiz kapasitesinin ¢ok tizerindedir (92,94). Yeni nesil dizileme, ¢ok
sayida genin hatta tiim genomun analizine imkan taniyarak hastalik ile iligkili bili-
nen genler disinda yeni genlerin tespitini de saglayabilmektedir. Bu sayede aday

gen tespiti gibi bir ihtiyaca gerek kalmamaktadir (94-96).

Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasi yaklasik olarak 13 yil siirmiis ve
tek bir insan genomunun analizi toplam yaklasik 2,7 milyar dolara mal olmustur.

Giliniimiizde NGS sayesinde bu maliyet 1000 dolarin altina inmistir (97).

Yeni nesil dizileme, deoksiriboniikleik asidin (DNA) ¢ok sayida kiigiik frag-
manlara ayrilarak paralel sekilde dizilenmesine dayanan bir analiz yontemidir. 1k
olarak DNA kiiciik fragmanlara ayrilir ve bu pargalarin uglarinda adaptor diziler

eklenerek bir kiitiiphane olusturulur. Ardindan bu DNA fragmanlar1 amplifiye edi-
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lerek cok sayida kopya elde edilir. Dizilemede ise floresan isaretleri niikleotidlerin
DNA zincirine eklenmesi sirasinda olusan sinyaller algilanarak dizi belirlenir. Elde
edilen bu kisa diziler, referans genom baz alinarak hizalanir ve birlestirilerek var-
yasyonlar tespit edilir. Sanger dizilemeye gore ¢ok daha kisa siire ve maliyetle bii-
yiik miktarda genetik veri elde edilebilmektedir (6,98). Yeni nesil dizilemede veri-
nin kalitesi ve sonu¢ giivenilirligi a¢isindan en 6nemli parametrelerden bir tanesi
okuma derinligidir. Okuma derinligi belirli bir pozisyondaki niikleotidin ka¢ farkli
dizileme ile degerlendirilebildigini ifade etmektedir. Okuma derinligi arttik¢a var-

yant saptama giivenilirligi artmaktadir (6,51).

Yeni nesil dizilemede analiz tim genom dizileme (whole genome sequen-
cing, WGS), genomdaki protein kodlayan tiim bolgeleri igeren tiim ekzom dizileme
(whole exome sequencing, WES) ya da hastalik ile iligkili bilinen gen bdlgelerini
iceren gen panelleri seklinde yapilabilir (94,99). Gen panelleri hem maliyet olarak
daha ucuzdur hem de hastalik ile iligkili genlerin yiiksek okuma derinligi ile deger-
lendirilmesini saglayarak yiiksek bir tanisal dogruluga sahiptir. Ancak yeni veya
nadir goriilebilen varyantlarin tespitinde yetersiz kalabilir (100). Tiim ekzom dizi-
leme, protein kodlayan tiim bolgelerin analizini saglayarak 6zellikle genetik hete-
rojenitenin fazla oldugu hastaliklarda daha avantajli olabilir, ancak okuma derinli-
ginin gen panellerine gore daha az olmasi1 dezavantaj olarak degerlendirilebilir
(6,101). Tiim genom dizileme rutin uygulamada ¢ok sik kullanilmasa da hem pro-
tein kodlayan hem de kodlamayan bdlgelerin analizine olanak tanir ve en kapsaml
genetik degerlendirmeyi saglar. Ancak yiiksek maliyet, degerlendirilmesi gereken

verinin biiyiikliigii dezavantaj sayilabilir (102). G6z hastaliklarinda pratik uygula-
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mada siklikla gen panelleri kullanilmakta olup negatif durumlarda WES ve WGS

gibi daha genis kapsaml1 tetkikler tercih edilebilmektedir (100).

2.5.3. Varyantlarin Siniflandirilmasi

Yeni nesil dizilemenin kullanima girmesiyle birlikte, tespit edilen varyant-
larin yorumlanmasi, standart bir terminoloji olusturmak amaciyla 2015 yilinda
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ve Association for
Molecular Pathology (AMP) ortak bir kilavuz yayinlamistir (103). Konjenital kata-
rakt ile alakali literatiirdeki ¢alismalar da bu kilavuzu referans olarak almakta ve

buna uygun terminoloji kullanmaktadir (51,91,104).

ACMG/AMP 2015 kilavuzu varyantlar1 bes kategoriye ayirmistir; patojenik
(pathogenic, P), olas1 patojenik (likely pathogenic, LP), klinik 6nemi belirsiz (vari-
ant of uncertain significance, VUS), olas1 benign (likely benign, LB) ve benign (be-
nign, B). Patojenik varyantlar hastalikla giiclii ve kesin iligkisi gosterilen, olas1 pa-
tojenikler hastalikla iligkili olma ihtimali yiiksek ancak kesin kanit bulunmayan,
klinik 6nemi belirsiz varyantlar mevcut verilerin yetersizliginden dolay1 patojenik
ya da benign olarak siiflandirilamayan, olasi benign varyantlar hastalik ile iliskili
olmama ihtimali yiiksek, benign varyantlar ise hastalik ile iliskisi olmadig1 goste-
rilmis varyantlar1 ifade etmektedir. Bu siniflama, varyantin toplumda goriilme sik-
l1g1, yapilan fonksiyonel ¢aligsmalar, segregasyon analizleri, bilgisayar tabanli tah-
minler ve literatiirdeki veriler gibi pek cok kriterin degerlendirilmesi ile yapilmak-

tadir (103).
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Ozellikle VUS varyantlar konjenital katarakt gibi pek cok iliskili gen bulu-
nan bir hastalikta sik karsilasilan bir sonug olup en 6nemli yorumlama zorluklarin-
dan birini olusturmaktadir. Klinik 6nemi belirsiz bir varyantin hastalik ile iligkili
olup olmadigmin tam olarak gosterilemedigi anlamina gelmektedir. Bu durumda
aile i¢i segregasyon analizleri, fenotipin yeniden gozden gegirilmesi, fonksiyonel
calismalar ya da zaman iginde yeni literatiir verileri ile tekrar degerlendirme gere-

kebilir (51,103).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Pediatrik Oftalmoloji Birimi ve Cocuk Genetik Bilim Dali’nda Ocak 2014 ve Aralik
2025 tarihleri arasinda bilateral konjenital katarakt tanisi ile takip edilen hastalar
kapsayan retrospektif bir caligmadir. Calismamiz Gazi Universitesi Etik Komis-
yonu'nun 26.03.2026 tarih ve E-77082166-302.08.01-1497163 sayili karariyla

onaylanmis olup Helsinki Bildirgesi ilkeleri dikkate alinarak yiiriitiilmiistiir.

Calismaya Ocak 2014-Aralik 2025 tarihleri arasinda klinigimizde bilateral
konjenital katarakt tanis1 alip Cocuk Genetik Bilim Dali takipleri olan ve farkli bir
merkezde tani alip daha 6nce cerrahi tedavi uygulanan ya da takip edilen ancak
Ocak 2014-Aralik 2025 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Has-
taliklar1 Anabilim Dali ve Cocuk Genetik Bilim Dali’nda takibe girmis, yeni nesil
dizileme ile tiim ekzom dizileme yapilmis hastalar dahil edildi. Varyant analizleri
icin Qiagen Clinical Insight ve Integrative Genomics Viewer (IGV) yazilimlari kul-

lanildi. Varyant analizi sonrasinda klinik bulgular ile iliskili varyantlar tespit edildi.

Hasta verileri, hastane elektronik kayit sistemi, genetik degerlendirme ka-
yitlart ve mevcut hasta dosyalari taranarak elde edildi. Calisma kapsaminda hasta-
larin son basvuru yasi, cinsiyeti, aile dykiisii, akraba evliligi, eslik eden okiiler bul-

gulari, eslik eden sistemik bulgular1 ve genetik degerlendirme sonuclar1 kaydedildi.
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3.2. Genetik Degerlendirme Sonuclari

Calismaya daha 6nce NGS yontemiyle WES yapilmis hastalar dahil edildi.

Mevcut genetik degerlendirme raporlari ve erisilebilen varyant analiz sonuglar1 ret-

rospektif olarak incelendi. Konjenital katarakt ile iliskilendirilmis 70 genlik hedef

gen listesi primer degerlendirme cercevesi olarak kullanildi. Bununla birlikte, 6n-

ceki klinik genetik degerlendirmelerde WES kapsaminda saptanmis ve hastanin fe-

notipiyle iligkili oldugu diisiiniilen hedef liste dis1 patojenik/olas1 patojenik varyant-

lar da molekiiler tan1 kapsaminda degerlendirildi. Calismada primer degerlendir-

mede kullanilan 70 genlik hedef gen listesi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Konjenital Katarakt Hedef Gen Listesi

Gen Grubu

Genler

Kristallin

CRYAA, CRYAB, CRYBAI, CRYBA2, CRYBAA4,
CRYBBI, CRYBB2, CRYBB3, CRYGB,
CRYGC, CRYGD, CRYGS

Gap junction/ membran/ transport

GJA3, GJAS, MIP, LIM2, SLC16412,
SLC3341, SLC2544

Lens iskeleti/ yapisal protein

BFSP1, BFSP2, VIM

Lens gelisimi/ transkripsiyon faktorleri

PAX6, PITX3, HSF4, MAF, NHS, MIR204,
ZBTB20, NACCI

Metabolik/ sistemik hastalik iligkili

GALKI, AGK, FARI, IARS2, CLPB, GFER,
PANK4, RDHI11, GLS, MSMO1, LSS, FTL,
WESI

OR/ sendromik katarakt iligkili

FYCOI, TDRD7, RAB3GAPI, RAB3GAP2,
DKCI, NOP10, CTDPI, INPP5K, HYCCI

Hiicre i¢i trafik/ protein igleme/ organel fonk-
siyonu iligkili

CHMP4B, DNMBP, PSMC3, GEMIN4, INTS1,
UNC45B, ARL2

Diger nadir/ degisken fenotipli katarakt

SIPAIL3, EPHA2, TRPM3, GCNT2, LEMD?,
JAM3, ABHD12, KCNA4, MED27, OPA3,
P3H2

Genetik analiz raporlarinda, dizileme isleminin her 6rnekte 100x okuma de-

rinligini saglayacak sekilde gerceklestirildigi ve hedef bolgelerin en az %95’inde

20x ve lizerinde okuma derinligi elde edilen sonuglarin dikkate alindig1 goriildii.
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Dizileme sonrasi elde edilen verilerin referans genomla karsilastirildigi, tespit edi-

len varyantlarin kalite Olgiitleri ve toplum sikliklart agisindan filtrelendigi goriildii.

Varyantlarin degerlendirilmesinde okuma derinligi, mindr allel frekansi, varyantin

gen iizerindeki konumu, kalitim modeli, hastanin klinik fenotipi ve in silico tahmin

sonuclar1 dikkate alinmisti. Klinik yorumda hastalik iligkili veri tabanlari, popiilas-

yon veri tabanlarindan yararlanilmisti. Varyant degerlendirilmesinde kullanilmis

olan veri tabanlar1 ve ¢esitli yazilimlar Tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2. Varyant Degerlendirilmesinde Kullanilan Veri Tabanlar1 ve Yazilimlar

Veri Tabani / Yazillm | Erisim Adresi Kullanim Amaci
UCSC Genome Browser https://genome.ucsc.edu/in-
dex.html
NCBI Genome http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ge- Referans Genom
nome
Ensembl https://www.ensembl.org/in-
dex.html
OMIM http://www.omim.org
Human Gene Mutation htto:// hemd.or
Database (HGMD) P-IWWW-gmd.org Hastaliklarla fliskili
ClinVar S;trp://www.ncbl.nlm.nlh.gov/clm-
dbSNP http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp Poiilasvon
gnomAD https://gnomad.broadinstitute.org pulasy
SIFT http://sift.jevi.org
MutationTaster http://www.mutationtaster.org/
CADD https://cadd.gs.washington.edu/
Splice Al ilétgi://glthub.com/Illumlna/Sph— In-silico Yazilimlar
UniProt WWWw.uniprot.org
http://genetics.bwh.har-
PolyPhen-2 vard.edu/pph2

Raporlanan varyantlarin ACMG kriterlerine gore, patojenik, olasi patojenik,

klinik 6nemi belirsiz, olas1 benign ve benign olarak siniflandig: goriildii (103). Tiim
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ekzom dizileme verileri i¢inde konjenital kataraktla iliskili 70 genlik hedef liste

kapsaminda saptanan varyantlar bulgular kisminda sunuldu.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler tanimlayici istatistiksel yontemlerle degerlen-
dirildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin
dagilim1 uygunluguna gore ortalama + standart sapma veya ortanca, minimum—
maksimum degerleri ile ifade edildi. Genetik analiz P, LP, VUS, LB ve B varyant

smiflarina gore gruplandirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2014-Aralik 2025 tarihleri arasinda bilateral konjenital
katarakt tanisi ile takip edilen 34’1 (%64,2) erkek, 19°u (%35,8) kadin olmak tizere
toplam 53 hasta dahil edildi. Son bagvuruya gore hesaplanan yas ortalamasi 12,0 +
8,6 olup yas aralig1 1,0 ile 36,8 y1l arasinda degismektedir (Medyan: 9,6 yil). Calis-
maya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 3’te 6zetlenmis-

tir.

Tablo 3. Demografik ve Klinik Ozellikler

Ozellik n (%) veya Ort + SD

Genel

Toplam olgu sayist 53
Erkek 34 (%64,2)
Kiz 19 (%35,8)

Yas* — Ort + SD (y1l) 12,0 £ 8,6

Yas* — Medyan, IQR (y1l) 9,6 (6,1-15,3)

Yas* — Aralik Min—Max (y1l) 1,0-36,8
0-5 yas 11 (%20,8)
6-10 yas 17 (%32,1)
11-18 yas 16 (%30,2)
19 yas ve lizeri 9 (%17,0)

Aile Ozellikleri

Akraba evliligi (bilgi mevcut n=37) 23 (%62,2)

Aile 6ykiisii (bilgi meveut n=38) 20 (%52,6)

Katarakt Morfolojisi (bilgi mevcut n=47)

Beyaz katarakt 11 (%23,4)
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Ozellik n (%) veya Ort + SD
Membranoz katarakt 9 (%19,1)
Lamellar katarakt 8 (%17,0)
Niikleer katarakt 6 (%12,8)
Arka polar katarakt 4 (%8.5)
Siitural katarakt 4 (%8,5)
On polar katarakt 3 (%6,4)
Kortikal katarakt 2 (%4,3)

Ek Okiiler Bulgular
Glokom 9 (%17,0)
Sasilik 9 (%17,0)
Nistagmus 4 (%7,5)
Dejeneratif miyopi 3 (%5,7)
Retina dekolmani 3 (%5,7)
Mikroftalmi 2 (%3,8)
Mikrokornea 2 (%3,8)

Sistemik Bulgular

izole katarakt 32 (%60,4)

Sistemik bulgu olan 21 (%39,6)
Norogelisimsel bulgulart 12 (%22,6)
Iskelet sistemi bulgulari 4 (%7,5)
Isitme kayb1 3 (%5,7)
Metabolik bulgular} 3 (%5,7)
Diger sistemik bulgular§ 7 (%13,2)

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; IQR: Ceyrekler arast aralik

*Yaslar Aralik 2025 tarihi itibaryla dogum tarihinden hesaplanmistir.

FMikrosefali, gelisme/mental motor geriligi, epilepsi, hipotoni, serebellar atrofi kombinasyonlari.
IGalaktozemi, iktiyozis/KCFT (Karaciger fonksiyon testleri) yiiksekligi, primer hipoparatiroidi.

SHepatoportal skleroz, ¢olyak hastaligi, serebral palsi, patent foramen ovale, prematurite/ROP (Prematiire
retinopatisi), atipik yiiz goriiniimii dahil.
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Katarakt morfolojisi ile ilgili verilere 47 hastanin dosyalarindan ulasilabil-
mis olup kalan 6 hastanin dosyalarinda kataraktin morfolojisi ile alakali detayli bil-

giye ulasilamamastir.

Eslik eden okiiler bulgulara baktigimizda hastalarda takip siiresinde ve tani
aninda mevcut olan bulgular belirtilmis olup bu bulgular arasinda en sik glokom ve

sasilik izlenmistir.

Sistemik degerlendirmede 21 olguda (%39,6) katarakt disinda ek sistemik
bulgu saptanmistir. Bu olgularda en sik noérogelisimsel bulgular gézlenmis olup
ozellikle RAB3GAP1/2 ve MED?27 varyanti saptanan olgularda izlenmistir. Siste-
mik bulgu izlenmeyen kalan 32 olgu (%60,4) izole konjenital katarakt olarak de-

gerlendirilmistir.

Hastalara ait genetik degerlendirme sonuglart ACMG 2015 kilavuzuna gore
degerlendirilmistir. Tablo 4’te hastalarin fenotipi ile iligkili olabilecek P, LP ve VUS
varyantlar, Tablo 5’te klinik-genetik degerlendirmede ikincil olarak ele alinan, has-
talarin fenotipi ile tam olarak uyum gdstermeyen ya da Tablo 4’teki hastalarda ek
olarak tespit edilen VUS varyantlar ve Ek Tablo 1’de hastalarin tiimiinde tespit edi-

len P, LP, VUS, LB ve B varyantlar gosterilmistir.
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Tablo 4. Fenotiple iliskili olabilecek patojenik, olasi patojenik ve klinik 6nemi belirsiz varyant-

lar

Olgu Kalitim | Zigo- cDNA . - .

No Gen Modeli site Degisimi Protein Etkisi ACMG ClinVar
1 RAB3GAPI OR HOM c.1471C>T p-Arg491* P P
2 RAB3GAPI OR HOM c.1471C>T p-Arg491* P P
3 RAB3GAPI OR HOM ¢.258 261del p-Gly88Argfs*5 P I%/IIEIS),
4 RAB3GAPI OR HOM ¢.1009C>T p-Arg337* P P
5 RAB3GAP2 OR HOM c.1276C>T p-Arg426Cys LP P

RAB3GAP2 OR HOM c.1047G>T p-Trp349Cys VUS -
6 MED27 OR HOM ¢.220 231del p-Ser74 Val77del LP -
7 MED27 OR HOM c.220 231del p.Ser74 Val77del LP -
8 MSMO!1 OR HOM c.731A>G p.Tyr244Cys LP P, LP
9 RDHI1 OR HOM c.706C>T p-GIn236* LP -

10 GALK1 OR HOM c.1144C>T p.GIn382* P P
11 WFS1 OD HET c.1508T>G p-Val503Gly LP LP, VUS
12 WFS1 OD HET c.1165G>T p-Asp389Tyr LP -
13 CRYAA %]})1’ HET c.410 _411del p-Gly137Aspfs*81 LP -
14 CRYAA OO]I){, HET c.347G>A p-Argl16His P P
15 CRYBAI OD HET c.215+1G>A - P P, LP

CRYBA2 OD HOM c.278T>C p.Leu93Pro VUS -

16 CRYBB3 %]})1’ HET ¢.505C>T p-Argl69Cys VUS Vvus
17 CRYBBI %]}){’ HET ¢.558 559insT p-Lys187* LpP -
18 CRYBB2 OD HET c.173C>T p.Pro58Leu LP LP
19 CRYBB2 OD HET c.83A>C p.GIn28Pro LP -
20 CRYBB3 %% HET ¢.613C>T p.Arg205Tip VUS VUS
21 GJAS OD HET c.64G>T p.Gly22Cys LP LP
22 GJAS8 OD HET c.263C>T p.Pro88Leu P P
23 GJAS 0D HET .697C>T p.Arg233Trp VUS -
24 GJAS OD HOM c.638C>T p.Ala213Val VUS VUS
25 LIM2 o> | HET ¢388C>T p.Argl30Cys P P
26 MIP OD HET ¢.607-1G>C - LP -
27 OPAl OD HET ¢.2990 2993del p-Val997Glufs*25 P P
28 VIM 0D HET c.1388A>G p.Aspd63Gly VUS -
29 BFSPI OO]I){ HOM c.271C>T p-GIn91* LP -
30 FYCOI OR HOM c.265C>T p-Arg89Cys VUS LP, VUS
31 FYCOI OR HOM c.265C>T p-Arg89Cys VUS LP, VUS
32 COLI11A1 OOIIJ{’ HOM ¢.4944C>G p.Cys1648Trp LP -
33 coLI14l O | HOM | c4944C>G p.Cys1648Trp LP .
34 COL11A41 %% HOM .4944C>G p.Cys1648Trp LP -
35 HSF4 OD HET c.988del p-GIn330Argfs*66 LP -
36 TDRD7 OR HET c.901G>A p-Ala301Thr VUS VvUS
37 TDRD7 OR HET c.901G>A p.Ala301Thr VUS VUS
38 EPHA2 OD HET c.1679G>A p-Arg560His VUS VUS
39 SIPAIL3 OR HET ¢.4209-3C>T - VUS VvUS

OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; HOM: Homozigot; HET: Heterozigot

P: Patojenik; LP: Olasi patojenik; VUS: Anlamlilig bilinmeyen varyant
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Tablo 5. Klinik-genetik degerlendirmede ikincil diizeyde ele alinan ek varyantlar

(;l]%u Gen I;;éggil Zsi{%g D(;Iggi/?ni Protein Etkisi ACMG ClinVar
1 cLpB 0> | HET | cis70csT p.Args24Tip vus | vus
5 CRYBA2 oD | HET 475C>T p.Argl59* VUS -

INTSI OR HET ¢.3898G>A p-Gly1300Arg VUS -
’ CRYBB3 %% HET ¢224G>T p.Arg75Leu VUS vUS
FYCOI OR HET ¢.89A>C p-Glu30Ala VUS -
INTS1 OR | HET ¢.185C>T p.Ala62Val VUS -
? MED27 OR | HET ¢371G>A p.Argl24Lys VUS -
DNMBP OR | HET cA115CA p.Prol372His VUS -
10 CLPB %% HET | c285 287del p.Lys95del VUS vUSs
13 P3H2 OR HET c.904G>A p-Glu302Lys VUS -
s DKCI XB HEM c.1498(k A14G911n— p.Thr497§g;ys4981ns VUS )
ABHDI2 OR | HET c451A>C p.Asnl51His VUS VUS
17 GEMIN4 OR | HET ¢2924C>A p.Ala975Asp VUS VUS

21 CRYBB3 %% HET | c581 582del | p.Vall94Alafs*s | VUS -

23 GCNT? %% HET ¢.586C>G p.Prol96Ala VUS ;
GEMIN4 OR | HET ¢2140C>A p.Leu714Ile VUS -

77 SLCI6A12 op | HET ¢.831T>G p.Phe277Leu VUS VUSs
SLCI6A12 oD | HET ¢.893G>A p.Ser298Asn VUS VUSs

» SIPAIL3 OR | HET ¢.2614G>T p.Ala872Ser VUS -
30 TRPM3 op | HET c.1183G>A p.Val395Met VUS VUS
32 HSF4 op | HET ¢.959C>G p.Ala320Gly VUS VUS
33 HSF4 op | HET ¢.959C>G p.Ala320Gly VUS VUS
34 HSF4 op | HET ¢.959C>G p.Ala320Gly VUS VUS
36 GJA3 op | HET ¢.949G>C p.Gly317Arg VUS VUS
37 DNMBP OR HOM c.1268del p-Asn423Thrfs*27 LP -

RAB3GAPI OR | HET ¢.943C>T p.Arg315% LP -

0 LMNA %% HET ¢.808A>C p.Lys270Gln LP VUS

PANK4 OD | HET | c854-7T>G - VUS -
. DNMBP OR | HET | ¢3410G>A p.Argl137GIn VUS -
GLS op | HET ¢263C>G p.Thr88Arg VUS VUS

* COLI18A1 %]?{’ HET ¢.907A>C p-Thr303Pro VUS -
8 GEMIN4 OR | HET ¢911C>T p.Ser304Leu VUS vUS
44 IMPGI %% HET C.488T>G p.Phel63Cys VUS -
45 CENPE OR | HOM | c3015A>C p.Lys1005Asn VUS -

OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; HOM: Homozigot; HET: Heterozigot

P: Patojenik; LP: Olasi patojenik; VUS: Anlamliligi bilinmeyen varyant
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53 olguda toplam 143 varyant saptanmis olup bu varyantlar Tablo 4, Tablo

5 ve Ek Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 4’teki fenotip ile iliskili olabilecek varyantlar arasinda 39 olgunun
28’inde (%52,8) ACMG kriterlerine gore patojenik veya olasi patojenik (P/LP) var-
yant saptanmistir. 11 olguda (%20,8) klinik fenotiple uyumlu ancak patojenite 61-
clitlerini tam karsilamayan VUS sinifinda varyant tespit edilmistir. P/LP ve feno-
tiple uyumlu VUS'lar birlikte degerlendirildiginde klinik a¢idan anlamli genetik
bulgu oranm1 %73,6'ya (n=39) ulasmaktadir. Tablo 4’te toplam 41 varyant yer al-
makta olup iki hastada birden fazla varyant yer almaktadir, bunlarin 10'u (%24.,4)
P, 18'1 (%43.,9) LP ve 13" (%31,7) VUS olarak smiflandirilmistir. RAB3GAPI
c.1471C>T (n=2) ve FYCOI1 ¢.265C>T (n=2) varyant1 iki bagimsiz olguda, MED27
¢.220 _231del (n=2), TDRD7 c.901G>A (n=2), ve COL11A1 c.4944C>G (n=3) var-
yantlar1 ise kardes olan olgularda tespit edilmistir. Tablo 4’te yer alan P/LP varyant-
lar tek olarak degerlendirildiginde 24 farkli P/LP varyant saptanmistir. P/LP var-
yantlarin varyant tipi dagilimi incelendiginde; 11'inin (%45,8) yanlis anlamli, 6's1-
nin (%25,0) anlamsiz, 4'liniin (%16,7) ¢erceve kaymasi, 2'sinin (%8,3) splice bol-
gesi ve 1'inin (%4,2) cergceve kaymasina neden olamayan delesyon oldugu goriil-
mektedir. Saptanan 24 P/LP varyantlardan 9 tanesi literatiirde daha dnce bildirilme-
mis yeni varyant niteliginde olup bunlar; CRYAA4 c.410 411del, RDHII c.706C>T,
WFSI c.1165G>T, CRYBBI ¢.558 559insT, CRYBB2 ¢.83A>C, MIP c.607-1G>C,
BFSPI c.271C>T, COLI11AI c.4944C>G ve HSF4 ¢.988del varyantlaridir. Tablo
4’te tespit edilen varyantlarin gen gruplarina gore dagilimlart Sekil 1 ve 2°de gos-

terilmistir.
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H Sendromik n=13 (RAB3GAP1 (n=4), RAB3GAP2 (n=1), MED27 (n=2), MSMOI1 (n=1),
RDHI11 (n=1), GALKI (n=1), COL11A1 (n=3))

u Kristallin n=6 (CRYAA (n=2), CRYBA (n=1), CRYBBI (n=1), CRYBB2 (n=2))

® Membran/ iskelet/ TF n=4 (LIM2 (n=1), MIP (n=1), BFSP1 (n=1), HSF4 (n=1))

Diger n=3 (WFS1 (n=2), OPA1 (n=1))

& Gap Junction n=2 (GJA8 (n=2))

TF: Transkripsiyon Faktorii

Sekil 1. Fenotip ile uyumlu P/LP varyantlarin gen gruplar: arasinda dagilimi
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® Sendromik n=14 (RAB3GAP1 (n=4), RAB3GAP2 (n=2), MED27 (n=2), MSMO1 (n=1),
RDHI1 (n=1), GALK1 (n=1), COL11A1 (n=3))

® Kristallin n=9 (CRYAA (n=2), CRYBA (n=1), CRYBBI (n=1), CRYBA2 (n=1), CRYBB2
(n=2), CRYBB3 (n=2))

® Nadir izole KK n=6 (FYCO! (n=2), TDRD7 (n=2), EPHA2 (n=1), SIPAIL3 (n=1))

# Membran/ iskelet/ TF n=5 (LIM2 (n=1), MIP (n=1), BFSP1 (n=1), HSF4 (n=1), VIM (n=1))

i Gap Junction (GJA8 (n=4))

Diger n=3 (WFS1 (n=2), OPA1 (n=1))

TF: Transkripsiyon Faktorii, KK: Konjenital Katarakt

Sekil 2. Fenotip ile uyumlu P/LP/VUS varyantlarin gen gruplari arasinda dagilimi

47



Tablo 5°te bildirilen Tablo 4’te yer alan hastalar disindaki alti olguda
(%11,3) katarakt ile iliskili ya da farkli gen gruplarinda varyant saptanmis; ancak
mevcut fenotiple yeterli uyum gostermemesi nedeniyle bu varyantlar molekiiler tani
olarak degerlendirilmemistir. Tablo 5’te toplam 34 varyant gosterilmis olup tigii LP
(DNMBP c.1268del, RAB3GAPI c.943C>T, LMNA c.808A>C), kalan 31’1 VUS

olarak siniflandirtlmistir.

Kalan sekiz olguda (%]15,1) yalnizca B veya LB varyant saptanmis olup bu
olgularda molekiiler tantya ulagilamamistir. Ek Tablo 1’de hastalarda tespit edilen
tiim varyantlar gosterilmistir. Toplam 68 B/LB varyant saptanmis olup bunlarin 53"

(%77,9) B, 15'1 (%22,1) LB siifindadir.

Sistemik bulgularla seyreden 21 olgu sendromik katarakt, 32 olgu izole ka-
tarakt olarak siniflandirilmistir. Sendromik grupta P/LP varyant tespit edilme orani
%61,9 (n=13/21) iken izole katarakt grubunda bu oran %46,9 (n=15/32) olarak he-
saplanmigtir. Fenotiple uyumlu VUS dahil edildiginde sendromik grupta toplam ge-

netik bulgu oran1 %76,2'ye, izole grupta ise %71,9'a yilikselmektedir.

Akraba evliligi bildirilen 23 olgunun 13'tinde (%56,5) OR kalitim modeli
ile uyumlu homozigot P/LP varyant saptanmistir. Akraba evliligi bildirmeyen 14
olgunun ise yalnizca 1'inde (%7,1) OR kalitim gosteren varyant saptanmis; kalan

olgularda OD varyantlar tespit edilmisti.
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5. TARTISMA

Konjenital katarakt cocukluk ¢cagindaki dnlenebilir en 6nemli gérme kaybi
sebeplerinden biri olup, erken tani, uygun cerrahi zamanlama ve gorsel rehabilitas-
yon biiylik 6nem tagimaktadir. Lens gelisimi embriyonik donemden baslayip yasam
boyu devam eden oldukga diizenli bir siire¢ olup, bu siirecte gorev alan proteinler,
transkripsiyon faktorleri ve hiicresel homeostaz mekanizmalarindaki en ufak bozul-
malar katarakta sebep olabilmektedir (11,15). Bu nedenle konjenital katarakt olgu-
larinda genetik etiyolojinin arastirilmasi yalniz tanisal agidan degil, hastaligin geli-

sim mekanizmalarinin anlasilmasi agisindan da 6nemlidir.

Bu ¢aligmada bilateral konjenital katarakt tanisiyla takip edilen 53 olguda,
WES tabanli veriler konjenital kataraktla iliskili 70 genlik hedef gen listesi oncelikli
olacak sekilde retrospektif olarak degerlendirilmistir. Olgularin 28’inde (%52,8)
ACMG kriterlerine gore patojenik veya olasi patojenik varyant saptanirken, 11 ol-
guda (%20,8) fenotiple uyumlu ancak patojenite dl¢iitlerini tam olarak karsilama-
yan VUS varyantlar tespit edilmistir. Boylece patojenik/olas1 patojenik varyantlar
ile fenotiple uyumlu VUS’lar birlikte degerlendirildiginde, klinik olarak anlamli
genetik bulgu oran1 %73,6 olarak hesaplanmistir. Sekiz olguda (%]15,1) ise sadece
B veya LB varyant saptanmis olup bu olgularda molekiiler tan1 konulamamaistir.
Tablo 4’teki olgulara ek olarak Tablo 5’te bildirilen alt1 (%11,3) olguda konjenital
kataraktla iliskili genlerde ya da farkli gen gruplarinda varyant saptanmis; ancak
mevcut fenotip ile yeterli uyum gdstermemesi nedeniyle bu varyantlar molekiiler

tan1 olarak degerlendirilmemistir. Bu bulgular, konjenital kataraktin genetik acidan
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heterojen yapisini desteklemekte ve NGS tabanli analizlerin 6zellikle bilateral ol-

gularda etiyolojik taniya 6nemli katki sagladigini gostermektedir.

Literatiirde NGS tabanli caligmalarda tanisal oran kullanilan yonteme, panel
kapsamina, hasta se¢im kriterlerine, ailesel/sporadik olgu durumuna ve etnik 6zel-

liklere gore genis bir aralikta bildirilmektedir.

Gillespie ve ark. 115 geni kapsayan hedefe yonelik NGS paneli ile 36 kon-
jenital katarakt hastasini1 degerlendirdikleri bir ¢alismada mutasyon saptama oranini
%75 olarak bildirmistir (91). Ma ve ark. 32 konjenital katarakt ile iligkili gen paneli
kullanarak yaptiklart ¢alismada mutasyon saptama orani %70 olarak bildirilmis
olup, agirlikli olarak sporadik olgular iceren ¢alismalarda dahi anlamli tanisal katk1
saglanabilecegini gostermektedir (52). Fan ve ark. yaptig:1 calismada ise ailesel ve
sporadik olgular karsilastirilmis ve mutasyon saptama oraninin ailesel olgularda
%87,5 seviyelerinde iken sporadik olgularda %27’ ye geriledigi bildirilmistir (104).
Zhai ve ark. yaptig1 27 Cinli aileyi kapsayan ¢aligmada %62,9 oraninda patojenik
varyant saptanmis, saptanan varyantlarin %52,9’ unun daha 6nce bildirilmedigi go-
riilmiis (105). Calismamizda patojenik ve olast patojenik varyant saptama orani
%52,8 saptanmis, fenotiple uyumlu VUS igeren olgular da dahil edildiginde genetik
bulgulara ulasilan oran %73,6’ya ylikselmektedir. Calismamizdaki patojenik ve
olas1 patojenik varyant orani, 6zellikle segregasyon analizlerinin yogun kullanildig:
bazi aile temelli serilere kiyasla daha diisiik goriinmektedir. Ancak karsilastirilan
bazi aile temelli serilerde segregasyon verisinin daha yogun kullanilmig olmasi et-
kilenmis aile bireylerinde hastalikla birlikte seyreden varyantlar1 patojenik katego-

risine dahil edilmesini kolaylagtirmistir. Bu ¢alismada ise ACMG 2015 kilavuzu
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kat1 bir sekilde uygulanmis ve segregasyon verisi eksik hastalardaki varyantlar
VUS olarak siniflandirilabilmistir. Ayrica Tiirk popiilasyonuna 6zgii varyantlarin
uluslararasi veri tabanlarindaki (ClinVar, HGMD) bulunma oranlarinin sinirl ol-
mast, yeni saptanmig varyantlarin patojenite kanitina ulagilmasini gii¢lestirmekte
ve VUS oranlarini yiikseltebilmektedir. Nitekim Tiirkyilmaz ve ark. yaptig1 Tiirk
ailelerinde sendromik olmayan konjenital katarakti WES ile inceledikleri ¢alig-
mada, 12 ailenin %58’ inde patojenik ve olasi patojenik varyant saptanmis ancak
kalan %42’ sinde VUS varyant bildirilmistir. Ayrica saptanan 13 varyantin 9’unun
daha once bildirilmemis yeni varyantlar olmasi, Tiirk popiilasyonuna 6zgii mutas-
yonlarin veri tabanlarinda yetersiz temsil edildigini gosterebilir (51). Guo ve ark.
yaptig1 150 konjenital kataraktli aileyi kapsayan calismalarinda, konjenital katarakt
ile iliskili genlerde bildirilen VUS varyant oranimni %56 diizeyinde bildirmistir
(106). Bu bulgu, varyant patojenite degerlendirmesinin ne kadar gii¢ oldugunu gos-
termekte ve VUS oranlarinin ytiksekliginin tek bir popiilasyona veya ¢alisma tasa-
rimina 6zgii bir sorun olmaktan ¢ok konjenital katarakt genetiginin yapisal bir so-
runu oldugunu gostermektedir. Tanisal oranlardaki bu degiskenlik yalnizca hasta
secimi ve etnik farkliliklarla degil, kullanilan genetik analiz yonteminin kapsami

ile de yakindan iliskilidir.

Uygulanan dizileme ydnteminin tanisal oran1 dogrudan etkiledigi bilinmek-
tedir. Rossen ve ark. konjenital katarakt tanisiyla genetik test yapilan 52 hastalik bir
seride WES ile %46,2, hedefe yonelik panel ile %37,5 ve mikrodizin analizi ile
yalnizca %11 oraninda tanisal verim elde ettiklerini bildirmistir (90). Bu bulgular

WES’ in panel tabanli yaklasimlara kars1 sagladig: tanisal avantaji gosterebilmek-
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tedir. Ma ve ark. ise daha 6nce mikrodizin, panel ya da WES ile tan1 konulamamas
hastalarin, WGS ise degerlendirildigi calismada genel tanisal oranin %62’ den %77’
ye yiikseldigini ve bu artisin temel olarak kiiciik kopya sayist degisiklikleri, tekrar
bolgelerindeki insersiyon, delesyonlarin ve guanin/sitozin zengin bolgelerdeki
nokta mutasyonlarin tespit edilebilmesinden kaynaklandigini bildirmistir (107). Ca-
lismamizdaki sadece benign ve olast benign varyant tespit edilebilen %15,1’lik
hasta grubunda WGS ile ek bulgu elde edilme ihtimali g6z ardi edilmemelidir. Ta-
nisal verimi etkileyen bu teknik faktorlerin yani sira, saptanan varyantlarin hangi
gen gruplarinda yogunlastigi da ¢aligmanin klinik ve popiilasyonel 6zelliklerini

yansitmaktadir.

Calismamizda saptanan varyantlarin gen dagilimlari incelendiginde, patoje-
nik ve olas1 patojenik varyant saptanan 28 olgunun 13’linde (%46,4) sendromik
katarakt genleri (RAB3GAPI1, RAB3GAP2, MED27, MSMOI1, RDHI1, GALKI,
COLI11A1) sorumlu tutulmaktadir. Bunu kristallin genleri (n=6, %21,4), membran,
lens iskeleti protein ve transkripsiyon faktorii genleri (n=4, %14,3), diger katarakt
genleri (n=3, %10,7) ve gap junction genleri (n=2, %7,1) izlemektedir. Bu dagilim
bakimindan ¢alismamiz kristallin ve membran protein genlerinin 6n planda oldugu
diger ¢aligmalardan belirgin bir bi¢imde ayrigmaktadir. Wang ve ark. 115 konjenital
katarakt olgusunu WES ile degerlendirdikleri prospektif caligmada sendromik gen-
lere bagli katarakt oran1 %34,8 olarak saptanmis 6zellikle bilateral asimetrik kata-
raktin simetrik katarakta kiyasla sendromik genlerde anlamli bicimde daha yiiksek
izlendigi bildirilmistir (108). Zhang ve ark. Cin popiilasyonunda yaptigi izole kon-

jenital katarakt ve ek sistemik bulgulari olan hastalar1 iceren 114 hastalik calismada
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membran protein genleri (%34,7), kristallin genleri (%30,6), lens gelisim genleri
(%14,3) ve transkripsiyon faktorleri (%12,2) yer almig; ancak bu seride
RAB3GAPI1, MED?27 gibi OR kalitim gosteren sendromik genler saptanmamistir
(109). Benzer sekilde Ma ve ark. 32 geni igeren panel ile yaptiklar1 ¢calismada kris-
tallin mutasyonlar1 %39, konneksin mutasyonlar1 %21 oraninda bildirilmis (52).
Hansen ve ark. Danimarka popiilasyonunda yaptiklar1 ¢alismada ise kristallin %36,
konneksin %22 ve transkripsiyon faktorleri %15 oraninda varyant saptanmistir
(110). Literatiirdeki ¢caligmalarin biiyiik cogunlugunun izole konjenital katarakt ol-
gularim1 kapsadig1 ve daha eski yayinlarda giincel ACMG 2015 kriterlerine gore
VUS simiflamasinin yapilmadigi géz 6niine alindiginda bu oranlarin bizim ¢aligsma-
mizdaki patojenik, olas1 patojenik ve klinik 6nemi belirsiz varyantlarin tiimiinii de-
gerlendirmek daha dogru bir yaklasim olabilir. Nitekim Tablo 4’teki sendromik ka-
tarakt genleri ¢ikarilarak yapilan alt grup analizinde saptanan toplam 27 varyantin
9 tanesinin (%33,3) kristallin, 4 tanesinin (%14,8) konneksin, 4 tanesinin (%14,8)
membran, transport ve lens iskeleti protein genleri grubunda yer aldig1 ve bu dagi-
limin literatiirdeki ¢alismalarla daha uyumlu oldugu goriilmektedir. Calismamizda
sendromik ve otozomal resesif genlerin literatiirdeki bir¢ok seriye gore daha yiiksek
oranda saptanmasi, ¢alismamizin demografik ve klinik 6zellikleriyle birlikte deger-

lendirilmelidir.

Bu durumun yorumlanmasinda iki temel etken goz Oniine alinmalidir. Bi-
rincisi Tiirk popiilasyonunda akraba evliligi prevalansinin yiiksek olmasidir. Tiir-
kiye’de ulusal diizeyde akraba evliligi oran1 %18,5-22 araliginda bildirilmekte olup,

calismamizda verileri mevcut olan hastalar igerisinde bu oran %62,2 seviyesinde

53



goriilmiistiir (111,112). Akraba evliligi, OR olarak kalitilan genlerde homozigot
varyant olusumu i¢in bir zemin hazirlamakta olup, OR hastalik riskini genel popii-
lasyona gore artirdig bilinmektedir (88). Nitekim patojenik ve olasi patojenik var-
yant saptanan 28 olgunun 14’{inde varyantlar OR kalitimla uyumlu bi¢imde homo-
zigot saptanmistir. Zhang ve ark. Cinli akraba evliligi olmayan ailelerde yaptig1 ca-
ligmada sendromik OR katarakt genlerinin 6n plana ¢ikmamasi, bizim ¢alismamizla
farkini ortaya koymaktadir (109). Tiirkiye’den kalitsal retinal hastaliklar1 kapsayan
bir galigmada 354 olgunun %77 sinin akraba evliligi olan ailelerden geldigi ve tani
konulan hastalarin %87,3’linde OR kalitim saptandigi bildirilmis olup bu veri Tiirk

popiilasyonundaki OR genetik hastalik yiikiinii ortaya koymaktadir (113).

Ikinci temel etken ise sevk yanlhiligi olabilir. Sendromik olgularda birden
fazla sistem tutulumunun olmasi, bu hastalarin pediatri, noroloji, cocuk genetik
veya diger ilgili branglar tarafindan daha erken fark edilmesine ve genetik deger-
lendirme i¢in daha oncelikli yonlendirilmesine neden olabilir. Buna karsilik izole
konjenital katarakt olgularinda klinik degerlendirmenin ¢ogu zaman oftalmolojik
bulgularla sinirli olmasi, genetik degerlendirme siirecine basvuruyu geciktirebilir
ya da azaltabilir. Bu durum, ¢alismamizdaki sendromik olgularin daha fazla saptan-
masina katki saglayabilecek olas1 bir sevk yanlilig1 olarak da degerlendirilebilir.
Calisgmamizin retrospektif tasarimi ve 2014-2025 yillarin1 kapsayan uzun bir do-
nemi i¢germesi nedeniyle, agirlikli olarak genetik degerlendirmeye yonlendirilen ol-
gulardan olustugu; bu durumun da saptanan gen dagilimini etkileyebilecegi goz

onilinde bulundurulmalidir. Gen dagilimini etkileyen bu faktorlerin yaninda, var-
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yantlarin patojenite siniflamasi da ¢alismamizin sonuglarin1 yorumlarken dikkate

alinmasi gereken bir diger dnemli noktadir.

Calismamizda Tablo 4’teki VUS siifinda kalan 11 olgu incelendiginde bu
olgularda FYCOI, TDRD7, EPHA2, SIPA1L3 gibi nadir goriilen izole katarakt gen-
lerinin 6 olguda saptandigi dikkat ¢ekmektedir. VUS olgularinin biiylik kisminda
bu nadir genlerin saptanmasi, bu genler ile alakali vaka sayisinin az, fonksiyonel
calismalarin yetersiz ve uluslararasi veri tabanlarindaki yerinin sinirli olmast bu
varyantlarin VUS olarak degerlendirilmesine yol agmaktadir. Buna karsin ¢aligsma-
mizdaki baz1 olgularda saptanan varyantlar hem ACMG kriterleri hem de klinik
fenotip ile giiclii uyum gostermektedir. Calismamizda bu agidan en dikkat cekici
bulgu, RAB3GAPI geninde saptanan varyantlarin siklig1 ve bu olgulardaki belirgin

genotip fenotip uyumudur.

RAB3GAPI geni, 2q21.3 kromozomunda bulunup RAB3 GTPaz aktive
edici proteinin katalitik alt birimini kodlamaktadir. OR kalitilan RAB3GAPI mutas-
yonlar1t Warburg Mikro Sendromu Tip 1’e sebep olmakta ve okiiler (konjenital ka-
tarakt, mikroftalmi, mikrokornea), nérogelisimsel (mikrosefali, korpus kallozum
hipoplazisi, hipotoni, agir zihinsel gelisme geriligi) ve hipogonadizm ile seyretmek-
tedir (114). Hastalik ilk kez Warburg ve ark. tarafindan 1993 yilinda Pakistanl ak-
raba evliligi olan bir ailede tanimlanmis ve bu zamana kadar WARBMI1
(RAB3GAPI), WARBM2 (RAB3GAP2), WARBM3 (RABIS), WARBM4
(TBC1D20) olmak tizere 4 genetik alt tipe ayrilmistir (115,116). Bu alt tipler klinik

olarak pek birbirinden ayrilamasa da Handley ve ark. yaptig1 calismada RAB3GAP1
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mutasyonlar1 hastalarin yaklasik %40°inda tespit edilerek en sik saptanan genetik

alt tipi olusturmaktadir (117).

Calismamizda RAB3GAPI geni, 5 olguda varyant saptanan en sik sendro-
mik konjenital katarakt geni olarak one ¢ikmaktadir. 4 olguda OR kalitima uyan
homozigot varyantlar tespit edilmis ve bu olgularda konjenital katarakta, mikrose-
fali, gelisme geriligi, mikrogenitelya gibi klinik bulgular eslik etmekte olup klinik
olarak Warburg Mikro Sendromu Tip 1 ile uyumludur. 1 olguda heterozigot
RAB3GAPI ¢.943C>T (p.Arg315%) varyant1 tespit edilmis ancak konjenital kata-
rakta eslik eden diger sendromik bulgular olmamasi nedeniyle klinik tabloyu agik-
layacak bir patoloji olarak degerlendirilmemistir. Calismamizdaki iki olgu ayni an-
lamsiz ¢.1471C>T (p.Argd91%*) varyantini tasimaktadir. Morris-Rosendahl ve ark.
yaptig1 ¢aligmada Tiirk kokenli bir hastada ayn1 varyant homozigot olarak saptan-
mis ve anne, babanin heterozigot tasiyici oldugu gosterilmistir (86). Daha dnce Tas-
demir ve ark. Tiirk hastalarda ¢.748+1G>A varyantinin tekrarlayan bir mutasyon
olduguna dikkat ¢ekmistir (118). Calismamizda birbirinden bagimsiz iki hastada
ayn1 homozigot varyantin tespit edilmis olmasi1 Tiirk popiilasyonunda tanimlanan

tekrarlayan RAB3GAPI mutasyonlari ile uyumlu olabilir.

Handley ve ark. yaptig1 calismada degerlendirilen ailelerin 6nemli bir bolii-
miiniin Orta Dogu, Pakistan, Tiirkiye gibi akraba evliliginin gorece sik oldugu bol-
gelerden olmas1 homozigot patojenik varyantlarin ortaya ¢ikmasinda akraba evlili-
ginin 6nemli bir faktdr olabilecegini diisiindiirmektedir (117). Nitekim ¢alismamiz-
daki WARBMI olgularinin tamaminda ebeveynler arasinda akraba evliligi bulun-

mas, literatiirdeki aile serileriyle drtiismektedir. Ulkemizde akraba evliligi oraninin
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yiiksek seyrettigi dikkate alindiginda RAB3GAPI mutasyonlarinin sik saptanmasi
beklenen ve anlamli bir bulgu olarak degerlendirilebilir. RAB3GAPI bulgularina
benzer sekilde, ayn1 hastalik spektrumunda yer alan RAB3GAP2 varyanti da ¢alis-

mamizda sendromik katarakt fenotipi agisindan anlamli bulunan bir diger bulgudur.

RAB3GAP2 mutasyonlar1 ise WARBM?2 ya da daha hafif bir fenotip ile sey-
reden Martsolf Sendromuna sebep olabilmektedir. Temel ayrim norogelisimsel tu-
tulumun agirligina dayanmaktadir (119). Borck ve ark. daha 6nce Tiirk kokenli bir
olguda homozigot RAB3GAP2 varyantinin WARBM?2 sendromuna sebep oldugunu
gostermistir  (120). Calismamizda da bir olguda RAB3GAP2 c¢.1276C>T
(p-Arg426Cys) varyanti homozigot ve olasi patojenik olarak saptanmistir. Bu ol-
guda konjenital katarakta hipotoni, gelisme geriligi, mikroftalmi gibi bulgular eslik
etmesi hastanin klinik olarak WARBM?2 ile uyumlu olabilecek bir fenotip kapsa-

minda degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir.

Bu nedenle RAB3GAPI ve RAB3GAP2 varyantlari, ¢alismamizda yalnizca
yeni nesil dizilemenin molekiiler tan1 koymada degil, sendromik olgularin ayirt
edilmesi ve hastalarin izlemlerine yon verilmesi agisindan katkisini gosteren 6nemli
ornekler olarak gosterilebilir. Bu grupta dikkat ¢ceken bir diger bulgu, katarakta be-
lirgin nérogelisimsel bulgularin eslik ettigi iki kardeste MEDZ27 varyantinin saptan-

masidir.

MED?27 geni 9q34.3 kromozomunda yer almakta ve Mediator multiprotein
kompleksinin 27. alt birimini kodlamaktadir. Mediator kompleksi, RNA polimeraz

IT araciligiyla gergeklesen gen transkripsiyonunun temel diizenleyicisi olarak islev
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gormekte ¢cogu protein kodlayan genin transkripsiyonunu kontrol etmektedir (121).
Homozigot MEDZ27 varyantlari, OR kalitimli nadir bir hastalik olan spastisite, ka-
tarakt ve serebellar atrofi ile seyreden norogelisimsel bozukluga (NEDSCAC) se-

bep olabilmektedir (122).

Meng ve ark. 2021 yilinda yayimladiklar1 ¢alismada 11 farkli aileden 16
hastada homozigot MED27 varyantlar1 saptanmis ve hastalarin tamaminda global
gelisme geriligi, %93 iinde hipotoni, %86’sinda serebellar hipoplazi ve %60’ inda
epilepsi bildirmistir, konjenital katarakt ise hastalarin %67 sinde goriilmiistiir (122).
Maroofian ve ark. yaptig1 30 aile ve 57 hastanin degerlendirildigi daha genis bir
calismada hastalarin tamaminda global gelisme geriligi, %89'unda bilateral kata-
rakt, %74'lUnde infantil hipotoni, %62'sinde mikrosefali, %50'sinde epilepsi ve
%063'linde serebellar ataksi saptanmistir. Beyin manyetik rezonans goriintiilemele-
rinde tiim hastalarda serebellar atrofi, %76,4'linde beyaz madde hacim kayb1 ve

%47,2'sinde pontin hipoplazi goriilmiis (123).

Calismamizda akraba evliligi 0ykiisii olan bir ailenin iki kardesinde ayni
homozigot MED27 ¢.220 231del varyant1 olas1 patojenik olarak saptanmistir. Bu
cerceve kaymasina neden olmayan 12 bazlik delesyon, protein diizeyinde dort
amino asidin kaybina (p.Ser74 Val77del) yol agmaktadir. Her iki kardeste de kon-
jenital katarakt, norogelisimsel gerilik, serebellar hipoplazi, mikrosefali ve epilepsi
bulgular1 izlenmekte olup bu klinik tablo NEDSCAC klinigini kuvvetle destekler

niteliktedir.
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Maroofian ve ark. yaptiklart c¢alismada MED27 ¢.220 231del
(p.Ser74 Val77del) varyant1 bir ailede homozigot olarak bildirilmistir (123). Bu-
nunla birlikte, ¢aligmamizda ayni1 varyantin akraba evliligi olan bir ailenin iki kar-
desinde homozigot saptanmasi ve her iki olguda da konjenital katarakt, noérogeli-
simsel gerilik, mikrosefali, epilepsi ve serebellar bulgularin bulunmasi, MED27
iligskili NEDSCAC fenotip spektrumunu destekleyen ek bir aile katkis1 sunmaktadir.
Sendromik kataraktin ¢alismamizdaki bir diger yonii ise bag dokusu, igitme ve vit-

reoretinal bulgularla iliskili COL11A1 olgularinda izlenmistir.

COL11AI geni 1p21.1 kromozomunda yer almakta ve tip 11 kollajenin al
zincirini kodlamaktadir. Bu gendeki heterozigot patojenik varyantlar otozomal do-
minant Stickler Sendromu Tip 2’ye sebep olmakta ve yiiksek miyopi, vitreus deje-
nerasyonu, isitme kaybi, dejeneratif eklem hastalig1 gibi bulgular izlenmektedir. Po-
ulson ve ark. 31 hastalik serisinde hastalarin %87’sinde miyopi, %64 tinde katarakt
saptanmis ve igitme kaybinin COL2A4 ] mutasyonlarina gore daha agir seyrettigi bil-

dirilmistir (124).

Calismamizda akraba evliligi olan bir ailenin ii¢ kardesinde COL11A41
€.4944C>G (p.Cys1648Trp) varyantt homozigot olarak saptanmis ve olasi patoje-
nik olarak degerlendirilmistir. Literatiirde bialelik COLI141 mutasyonlarinin ¢o-
gunlugunun infantil donemde oliimciil seyreden bir iskelet displazisi olan fibro-
kondrojeneze yol agtig1 bilinmektedir. Ancak biallelik yanlig anlaml1 varyantlarin,
fonksiyon kayb1 varyantlarina kiyasla rezidiiel protein fonksiyonunu daha fazla ko-
ruyarak daha hafif bir fenotipe yol agabilecegi diisiiniilmektedir (125). Calismamiz-

daki bu ii¢ olguda saptanan fenotip degerlendirildiginde, ii¢ kardesin tamaminda
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konjenital katarakt, dejeneratif miyopi, skolyoz, ikisinde isitme kaybi, glokom, nis-
tagmus ve bir tanesinde retina dekolmani saptanmis olup Nixon ve ark. daha dnce
tanimladig1 biallelik COL 1141 iliskili OR Stickler fenotipine uymaktadir (126). Ay-
rica bu ii¢ olguda da HSF4 geninde heterozigot ¢.959C>G p.Ala320Gly varyanti
saptanmig olup, ACMG siniflamasina gére VUS olarak degerlendirilmistir. HSF4
geni 1s1 soku transkripsiyon faktorii 4'ii kodlamakta olup lens gelisiminde 6nemli
bir rol iistlenmektedir. Mutasyonlar siklikla OD lamellar katarakta sebep olurken,

akraba evliligi olan ailelerde OR formu da bildirilmistir (30).

Ug kardesin tamaminda da heterozigot HSF4 VUS varyantin ek olarak sap-
tanmasi dikkat ¢ekici bir bulgudur. COL11A41 ve HSF4 farkli kromozomlarda loka-
lize oldugundan iki varyantin baglantili kalitim1 beklenmemekle birlikte, akraba ev-
liligi olan ailelerde her iki ebeveynin de farkli nadir varyantlar i¢in tasiyici olmasi
ve bu varyantlarin ¢ocuklarda bir arada goriilmesi miimkiindiir. Bu baglamda HSF4
mutasyonunun COL11A1 tarafindan agiklanan katarakt tablosunu modifiye eden ek
bir etken ya da tesadiifi bir bulgu olup olmadigini anlamak i¢in ebeveynlerin segre-

gasyon analizi ile degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Sendromik ve norogelisimsel fenotiplerle iligkili genlerin yani sira, ¢alisma-
mizda konjenital kataraktin metabolik veya sistemik hastaliklarin okiiler bulgusu
olarak ortaya ¢ikabilecegini gosteren MSMOI1, RDHII ve GALKI genlerinde de
homozigot patojenik ve olas1 patojenik varyantlar saptanmistir. Bu genlerin ortak
ozelligi OR kalitim gostermeleri ve kataraktin yalnizca izole bir lens opasitesi ola-
rak degil, daha genis bir metabolik, nérogelisimsel veya sistemik hastaligin bir par-

cas1 olarak degerlendirilmesini gerektirmeleridir.
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MSMOI geni, kolesterol biyosentez yolaginda gorevli metilsterol monook-
sijenaz 1 enzimini kodlamaktadir. Bu enzimin islev kaybi, metilsterol birikiminin
yani sira lens membrani i¢in gerekli olan kolesterol biyosentezinin bozulmasina yol
acmakta ve lens membran dengesini etkileyerek katarakt gelisimine katkida bulu-
nabilmektedir (127,128). Literatiirde az sayida olgu bildirilmis olmakla birlikte,
hastaligin fenotipik spektrumunun nérogelisimsel gerilik, biiylime geriligi, derma-
tolojik bulgular, alopesi, polidaktili ve degisken sistemik tutulumla gidebildigi bil-

dirilmistir (129).

Calismamizda olgu 8’de homozigot MSMO1 ¢.731A>G (p.Tyr244Cys) var-
yant1 olast patojenik olarak saptanmistir. Bu varyantin daha 6nce MSMO! iliskili
mikrosefali, konjenital katarakt, psoriasiform dermatit sendromu kapsaminda bildi-
rilmis olmasi, varyantin klinik anlamini desteklemektedir (128). Olgumuzda kon-
jenital katarakta otizm ve mental motor retardasyonun eslik etmesi, hastanin
MSMOI iligkili sistemik, norogelisimsel hastalik spektrumu i¢inde degerlendiril-

mesini giiclendirmektedir.

RDHI11 geni, retinoid metabolizmasinda gdrev alan 11-cis retinol dehidro-
jenazi kodlamakta olup, biallelik RDH1I varyantlari retinitis pigmentoza, juvenil
katarakt, biiylime geriligi, kisa boy ve entelektiiel yetersizlik ile karakterize otozo-
mal resesif bir sendromla iliskilendirilmistir (130). Ilk tanimlanan olgularda kata-
rakt ve retinal distrofi birlikteligi 6n planda iken, daha sonraki yillarda literatiire
bildirilen olgularda néromiiskiiler tutulumun da fenotipik spektruma eslik edebile-

cegi gosterilmistir (131).
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Calismamizda olgu 9’da homozigot RDH11 ¢.706C>T (p.GIn236*) varyanti
olas1 patojenik olarak saptanmistir. Bu spesifik varyant i¢cin mevcut literatiirde ve
erisilebilir veri tabanlarinda daha dnce bildirilmis bir kayit saptanmamis olup, olasi
yeni bir RDH 11 varyant1 olarak degerlendirilebilir. Olgumuzda konjenital katarakta
atipik yiiz goriinimii ve ndromiiskiiler gelisme geriliginin eslik etmesi, RDH1 ilig-
kili sendromik fenotip acisindan dikkat ¢ekicidir. Her ne kadar olgunun mevcut kli-
nik kayitlarinda retinitis pigmentoza bulgusu 6n planda olmasa da RDH11 iliskili
retinal distrofinin yasa bagli olarak ilerleyen donemde belirginlesebilecegi goz

oninde bulundurulmalidir.

GALK] geni, galaktoz metabolizmasinin ilk basamaginda gorev alan galak-
tokinaz enzimini kodlamaktadir. Bu enzimin islev kaybi1 galaktitoliin lens i¢inde
birikmesine yol agmakta ve artan osmotik stres sonucunda infantil donemde kata-
rakt gelisimi ortaya ¢ikmaktadir (79). GALK]I iliskili kataraktin klinik agidan en
onemli yonii, erken tan1 konuldugunda galaktoz, laktoz kisith diyet ile galaktitol

birikiminin azaltilabilmesi ve hastaligin seyrinin etkilenebilmesidir (79).

Calismamizda olgu 10°da homozigot GALK ¢.1144C>T (p.GIn382*) var-
yant1 patojenik olarak saptanmistir. Bu bulgu, konjenital katarakt olgularinda gene-
tik taninin yalnizca etiyolojik agiklama saglamadigini, ayn1 zamanda tedavi edile-
bilir metabolik hastaliklarin belirlenmesi agisindan da dogrudan klinik énem tagi-
digim1 gostermektedir. Metabolik hastaliklarla iligkili bu olgularin yani sira, bazi
genlerde baglangic fenotipi izole kataraktla sinirli goriinse de ilerleyen donemde
sistemik bulgular gelisebilmektedir. Bu agidan WFSI varyantlar1 ¢alismamizda

uzun donem izlem gerektiren genetik bulgular arasinda yer almaktadir.
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WFSI geni, 4p16.1 kromozomunda yer alir ve transmembran bir protein
olan Wolframini kodlamaktadir. Biallelik WFSI mutasyonlar1 diyabetes insipitus,
diyabetes mellitus, optik atrofi ve isitme kaybi ile seyreden nérodejeneratif bir has-
talik olan Wolfram Sendromuna sebep olurken, heterozigot WFSI mutasyonlari ¢ok
daha genis ve degisken bir aralikta klinik bulgular ile karsimiza gelebilmektedir
(132,133). Bu spektrum iginde izole sensdrindral isitme kaybi, Wolfram-like send-
romu, izole diyabetes mellitus, sendromik olmayan optik atrofi ve izole konjenital

katarakt yer almaktadir (133,134).

WFS1 geninin izole konjenital katarakt ile iligkisi ilk kez Berry ve ark. tara-
findan tanimlanmus olup irlandali bir ailede yaptiklar1 calismada heterozigot WFSI
¢.1385A>G varyant1 OD niikleer katarakta sebep olmus ancak etkilenen bireylerin
hicbirinde Wolfram Sendromu ile iliskili sistemik bulgu izlenmemis (132). Krutish
ve ark. bildirdigi olguda da de novo heterozigot WFSI ¢.1243G>T varyant1 tespit

edilmis ve hastada konjenital katarakt diginda bulgu izlenmemis (135).

Calismamizda da izole konjenital katarakti olan iki olguda heterozigot
c.1508T>G (p.Val503Gly) ve c.1165G>T (p.Asp389Tyr) WFS1 varyantlar tespit
edilmis ve her iki varyantta ACMG kriterlerine gore degerlendirildiginde olasi pa-
tojenik olarak smiflandirilmistir. Her iki olgunun da klinik kayitlarinda Wolfram
Sendromu ile iligkili sistemik bulgu izlenmemistir. Bu tablo literatiirdeki izole kon-

jenital katarakt olgular1 ile uyum gostermektedir.

WFS1 iliskili OD hastaliklarda degisken ekspresivite ve azalmis penetransin

belirgin bir sekilde 6n plana ¢ikmasi, bu olgulardaki klinik yonetim agisindan 6nem
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arz etmektedir. izole katarakt tablosuyla bagvuran bir heterozigot WFSI varyant ta-
styicisinda ilerleyen yaslarda erken baglangicli diyabetes mellitus, optik atrofi veya
sensorindral isitme kaybi gelisimi literatiirde raporlanmistir (133,134). Bu nedenle
bu olgularin endokrinolojik, nérolojik ve odyolojik agidan diizenli takip edilmeleri
gerekmektedir. Tiirkyilmaz ve ark. yapti§i calismada da Tiirk popiilasyonunda
WFSI geninde yeni varyantlar bildirerek bu genin Tiirk popiilasyonundaki sendro-
mik olmayan konjenital katarakt etiyolojisine katkisini ortaya koymustur (51).
Sendromik ve metabolik genlerin yan1 sira, ¢galismamizda klasik izole konjenital
katarakt genlerinde de dnemli bulgular elde edilmistir. Bu genler, lens saydamligini
saglayan temel biyolojik mekanizmalar iizerinden degerlendirildiginde kristallin
proteinleri, hiicreler aras1 baglantilar, membran proteinleri ve hiicre iskeleti prote-

inleri olmak tiizere birkag alt baslikta ele alinabilir.

Kristallin genleri, lens proteinlerinin ¢éziliniirliigi, stabilitesi ve yliksek kon-
santrasyonda diizenli organizasyonu agisindan konjenital katarakt genetiginin mer-
kezinde yer almaktadir. Calismamizda alt1 farkli kristallin geninde (CRYAA,
CRYBAI, CRYBA2, CRYBBI, CRYBB2, CRYBB3) toplam sekiz olguda varyant sap-
tanmast, kristallin genlerinin konjenital kataraktin genetigindeki 6nemli roliinii gos-
terir niteliktedir. CRYAA, CRYGD, CRYBB2 tiim kristallinler arasinda mutasyonla-
rin %50’sinden sorumlu olup bu genler lens saydamliginin korunmasinda kritik
oneme sahiptirler (57). Calismamizda da kristallin genlerinde saptanan varyantlar,
ozellikle izole konjenital katarakt olgularinda bu gen grubunun tanisal degerlendir-

mede Oncelikli olarak ele alinmasi gerektigini gostermektedir.
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Calismamizda olgu 14’te saptanan heterozigot CRYAA ¢.347G>A
(p-Argl16His) varyantt ACMG siniflamasina gore patojenik olarak degerlendiril-
mistir. CRYAA geni, aA-kristallini kodlamakta olup a-kristallin kompleksinin sape-
ron benzeri fonksiyonu sayesinde lens proteinlerinin agregasyonunu Onlemede
onemli rol oynamaktadir. Arg116 pozisyonu CRYAA i¢in iyi tanimlanmis bir mutas-
yon bolgesi olup, bu pozisyondaki degisimlerin aA-kristallinin saperon aktivitesini
bozarak protein agregasyonuna ve lens saydamliginin kaybina yol agabilecegi fonk-

siyonel ¢alismalarla gosterilmistir (136,137).

Olgu 13’te saptanan CRYAA c.410 411del (p.Gly137Aspfs81*) varyanti,
ACMG’ye gore olasi patojenik olarak siniflanmistir. Bu iki baz delesyonu CRYAA
geninin {igiincii ve son kodlanan ekzonunda yer almakta ve 137. kodonda okuma
cercevesini kaydirarak 81 kodonluk yeni bir dizi olusumunun ardindan stop kodo-
nuna yol agmaktadir. Bu durum aA-kristallinin 173 aminoasitlik bir protein yerine
C terminalinden farklilasmis ve uzamis yeni bir mutant protein olarak iiretilmesine
sebep olmaktadir. Daha 6nce Marakhonov ve ark. bildirdigi iki olguda CRYAA dur
kodonunu etkileyen ve C terminal uzamasina yol agan mutasyonlarin konjenital ka-
tarakt ile birlikte, on segment gelisim bozuklugu, mikroftalmi gibi ek fenotipik bul-
gularla birlikte seyredebilecegi de gosterilmistir (138). aA-kristallinin C terminal
bolgesi, oligomerizasyon ve saperon fonksiyonu agisindan énemli bir alandir. Bu
nedenle olgu 13’te saptanan ¢ergeve kaymasi varyantinin C terminal yapisini boza-
rak aA-kristallinin stabilitesini ve saperon aktivitesini olumsuz etkileyebilecegi;
bunun da lens protein agregasyonu ve saydamlik kaybi ile katarakta sebep olabile-

cegi diisliniilebilir. Bu varyantin daha dnce bildirilmemis yeni bir varyant olmasi
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nedeniyle ebeveyn segregasyon analizi ile de novo olusumun veya aile ici segre-

gasyonun gosterilmesi, varyantin patojenite yorumunu giiclendirecektir.

Calismamizdaki olgu 15°te saptanan heterozigot CRYBAI c.215+1G>A
splice bolgesi varyantt ACMG’ye gore patojenik olarak siiflandirilmistir. Bu var-
yantin farkli etnik kokenlerden bagimsiz ailelerde bildirilmis tekrarlayan bir mutas-
yon olmasi, patojenitesini destekleyen 6nemli bir bulgudur (139). Olgumuzdaki la-
mellar katarakt morfolojisi de bu varyantla iliskili daha 6nce bildirilen fenotipik

spektrumla uyumludur (139).

B-kristallin grubunda ise olgu 17°de CRYBBI ¢.558 559insT (p.Lys187%),
olgu 18°’de CRYBB2 ¢.173C>T (p.Pro58Leu) varyantlar1 olas1 patojenik olarak de-
gerlendirilmistir. Olgu 19°da ise CRYBB2 ¢.83A>C (p.GIn28Pro) mevcut literatiir
ve veri tabanlarinda daha 6nce raporlanmamis yeni bir olasi patojenik varyant ola-
rak tespit edilmistir. Her iki CRYBB2 varyant1 da BB2-kristallinin ilk beta/gama
kristallin domaini i¢inde yer almaktadir. Bu bdlge protein katlanmasi ve stabilitesi
acisindan 6nemli olmakla birlikte, mevcut literatiirde bu bdlgedeki mutasyonlarin
diger CRYBB?2 bolgelerine gore daha sik katarakta yol agtigin1 gdsteren yeterli kanit

bulunmamaktadir.

Olgu 16’da CRYBA2 c.278T>C (p.Leu93Pro) varyantt homozigot VUS,
CRYBB3 ¢.505C>T (p.Argl69Cys) varyanti ise heterozigot VUS olarak es zamanl
saptanmistir. CRYBA? iliskili kataraktlar cogunlukla OD kalitim ile bildirilmis ol-
makla birlikte, bu olguda akraba evliligi 6ykiisii bulunmaksizin varyantin homozi-

got saptanmasi ebeveyn segregasyon analizi ile dogrulanmay1 gerektirmektedir.
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Ayni olguda iki farkli B-kristallin geninde varyant bulunmasi, fenotipe katkida bu-
lunabilecek olasi ek genetik etkileri diisiindiirmekle birlikte, mevcut verilerle bu
durumun kesin bir digenik kalitim modeli olarak yorumlanmasi miimkiin degildir.
Bu nedenle aile i¢i segregasyon analizi ve gerekirse fonksiyonel ¢aligmalar, bu var-
yantlarin klinik anlaminin netlestirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Lens say-
damliginin korunmasi yalnizca kristallin proteinlerinin stabilitesine degil, lens fiber
hiicreleri arasindaki iyon, su ve metabolit gecisinin diizenlenmesine de baglidir. Bu
acidan GJAS varyantlari ¢alismamizda hiicreler arasi iletisim bozuklugunu temsil

eden temel genetik bulgulardan biridir.

GJAS geni, lens gap junction kanallarinin temel bileseni olan konneksin
50’yi kodlamakta olup, konjenital katarakt etiyolojisinde genis bir mutasyon spekt-
rumu barindan genlerden bir tanesidir (57). Li ve ark.'nin yayimladiklar1 fonksiyo-
nel ¢aligmada farkli GJAS yanlis anlamli varyantlarinin birbirinden farkli mekaniz-
malar araciligiyla islev bozukluguna yol acarak katarakt olusumunda rol oynadigi

gosterilmistir (140).

Calismamizda dort olguda GJAS varyanti saptanmis olup, olgu 22°de tespit
edilen heterozigot ¢.263C>T (p.Pro88Leu) varyant:1 patojenik olarak siiflandiril-
mistir. Bu varyant, GJAS tarafindan kodlanan konneksin 50 proteininin ikinci trans-
membran bolgesinde yer almakta olup, Merepa ve ark. yaptig1 ¢ok merkezli ¢alis-
mada de novo olarak bildirilmis ve bilateral konjenital katarakt ile hafif mikroftalmi
fenotipiyle iligkilendirilmistir. Ayn1 ¢aligmada p.Pro88Leu varyantinin daha 6nce
izole konjenital kataraktl1 bireylerde de bildirildigi, ancak fenotipin katarakt mik-

roftalmi spektrumuna genisleyebilecegi vurgulanmistir. Bu bulgular, GJA8 varyant-
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larinin yalnizea lens saydamligini degil, okiiler biiylime ve gelisimi de etkileyebi-

lecegini desteklemektedir (141).

Olgu 21°de saptanan heterozigot GJAS c.64G>T (p.Gly22Cys) varyanti
olas1 patojenik olarak smiflandirilmistir. Literatiirde ayni pozisyonu etkileyen
¢.64G>C (p.Gly22Arg) varyant1 konjenital katarakth bir ailede bildirilmis, fonksi-
yonel ve deneysel calismalarla bu bolgedeki degisikliklerin gap junction olusu-
munu bozabilecegi desteklenmistir (142). Bu nedenle olgu 21°de saptanan ¢.64G>T
varyantinin da ayni kritik aminoasidi etkilemesi, patojenite yorumunu destekleyen

dolayl bir kanit olarak degerlendirilebilir.

Ayrica iki olguda ACMG’ye gore VUS olarak siniflandirilan GJAS varyant-
lar1 tespit edilmis olup, Olgu 24’te GJAS8 c.638C>T (p.Ala213Val) varyant1 homo-
zigot olarak saptanmustir. GJAS8 tipik olarak OD kalitim Oriintiisii gdstermekle bir-
likte literatiirde OR kalitim ile bildirilen olgular da mevcuttur (143). Her iki VUS
olgusunda da segregasyon analizi ve fonksiyonel ¢aligmalar yeniden siniflandirma
icin gereklidir. Gap junctiona ek olarak bazi genler lens fiber hiicrelerinin membran
biitlinliigil, su dengesi ve hiicre iskelet organizasyonu iizerinden lens saydamliginin
korunmasina katki saglamaktadir. Bunlar klasik izole katarakt patogenezinin yapi-

sal bilesenlerini temsil etmektedir.

MIP, LIM2, VIM ve BFSPI genleri bu grupta degerlendirilmekte olup, lens
fiber hiicrelerinde membran dengesi ve hiicre iskeletinde gorevli yapisal proteinleri

kodlamaktadirlar. Calismamizda bu genlerde 4 olguda varyant saptanmaistir.
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MIP geni, lens fiber hiicrelerinin en sik bulunan membran proteini olan ve
su kanali iglevi goren akuaporin 0’1 kodlamaktadir. Guo ve ark.’nin sistematik der-
lemesinde, MIP varyantlarinin punktat katarakt fenotipiyle iliskili oldugu ve punk-
tat katarakt olgularinin %24’tinde MIP varyantlarinin saptandigi bildirilmistir. Ayn1
calismada MIP varyantlarinda arjinin, sistein degisimlerinin 6ne ¢iktig1 vurgulan-
mistir (106). Calismamizda olgu 26’da heterozigot MIP ¢.607-1G>C splice bolgesi
varyant1 olas1 patojenik olarak saptanmig olup mevcut veri tabanlarinda ve litera-
tiirde daha 6nce raporlanmamis yeni bir varyant niteligi tasimaktadir. Splicing tize-
rine etkisinin dogrulanmasi i¢in RNA analizi veya in silico splicing araglariyla des-

teklenmesi gerekmektedir.

LIM? geni, lens fiber hiicrelerinin en sik ikinci integral membran proteini
olan MP19’u kodlamaktadir. MP19, hiicreler aras1 baglantilara katki saglamakta ve
lens fiber hiicrelerinin yapisal biitlinliiglinii desteklemektedir. LIM?2 iliskili kata-
raktlar baslangigta otozomal resesif kalitim gosteren olgularla tanimlanmig olmakla
birlikte, daha sonraki ¢aligmalarda heterozigot varyantlarin da otozomal dominant
izole konjenital katarakta yol agabilecegi gosterilmistir (144,145). Calismamizda
olgu 25'te heterozigot LIM?2 c¢.388C>T (p.Argl30Cys) varyant: patojenik olarak
saptanmig olup bu varyant literatiirde daha 6nce Berry ve ark. tarafindan Avrupali

ailelerde OD izole konjenital katarakt ile iligkili olarak bildirilmistir (144).

BFSP1 geni, lens fiber hiicrelerine 6zgii ara filaman proteini olan filensini
kodlamakta olup BFSP?2 ile lens hiicre iskeletinin yapisal unsuru olan boncuklu fi-
lamanlart olusturmaktadir. BFSPI mutasyonunun insanda konjenital katarakt ile

iligkisi Ramachandran ve ark. tarafindan ilk kez tanimlanmis olup OR kalitim 6riin-
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tiisti bildirilmistir (146). Calismamizda olgu 29’da homozigot BFSPI ¢.271C>T
(p.GIn91%*) varyant1 LP olarak saptanmistir. Bu varyantin erken dur kodonu olustu-
ran anlamsiz bir degisiklik olmasi, BFSPI proteininin ciddi bicimde kisalmasina
veya ilgili transkriptin yikilmasina neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Olgunun
akraba evliligi olan bir aileden gelmesi ve varyantin homozigot saptanmasi, OR
BFSPI iliskili katarakt modeliyle uyumludur. Bu nedenle p.GIn91* varyanti, kata-
rakt gelisimine yol acabilecek olas1 hastalik iligkili bir degisiklik olarak degerlen-
dirilebilir.

VIM geni, lens fiber hiicrelerindeki tip III ara filaman proteini vimentini
kodlamakta olup lens hiicre iskeletinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Insan-
larda VIM iliskili konjenital katarakt oldukca nadir bildirilmis olup, literatiirde az
sayida hastalik iliskili varyant tanimlanmistir. ilk insan olgularinda VIM varyantla-
rinin vimentin filament organizasyonunu bozarak lens saydamligini etkileyebile-
cegi gosterilmis; transgenik fare modelleri de mutant vimentinin protein agregas-

yonu ve katarakt gelisimine katkida bulunabilecegini desteklemistir (63,106,147).

Calismamizda olgu 28°de heterozigot VIM c.1388A>G (p.Asp463Gly) var-
yant1 VUS olarak saptanmistir. Ayn1 varyantin konjenital katarakt: bulunan annede
de heterozigot olarak gdsterilmesi, OD kalitim modeli ve fenotiple segregasyon agi1-
sindan patojenite lehine destek saglamaktadir. Ancak varyantin, daha 6nce bildiri-
len hastalik iligkili VIM varyantlarindan farkli olarak C terminal kuyruk bolgesine
yakin yerlesimli olmas1 ve fonksiyonel kanit bulunmamasi nedeniyle mevcut veri-

lerle VUS siifinda degerlendirilmesi daha uygundur. Bu varyant, aile i¢i segregas-
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yonun genisletilmesi ve fonksiyonel ¢aligmalarla desteklenmesi halinde yeniden si-

niflandirilabilecek aday degisikliklerden biri olarak degerlendirilebilir.

Yapisal lens proteinlerinin yani sira, lens fiber hiicrelerinin olgunlagmasi si-
rasinda organellerin uzaklastirilmasi, protein kalitesinin korunmasi ve hiicresel te-
mizlik mekanizmalar1 da lens saydamligi i¢in kritik 6neme sahiptir. Calismamizda
FYCOI, TDRD7 ve HSF4 gibi genlerde saptanan varyantlar bu biyolojik siirece
isaret etmekle birlikte, bu gruptaki varyantlarin 6nemli bir kismi1 VUS diizeyinde

kaldigindan daha temkinli yorumlanmalidir.

FYCOI geni 3p21.3 kromozomunda yer almakta ve otofajik vezikiil tagin-
masinda gorevli bir proteini kodlamaktadir. Lens lif hiicrelerindeki organellerin
programli olarak uzaklastirilmasi lens saydamliginin korunmasinda biiyiik 6nem
tasgimaktadir, FYCO! fonksiyon kaybi1 bunu bozarak OR sendromik olmayan kon-
jenital katarakta yol agabilmektedir (64,148). Igbal ve ark. ¢aligmalarinda Pakistan
kokenli OR konjenital katarakt olgularinin yaklasik %15’ini FYCOI mutasyonu ile
iliskilendirmesi bu genin akraba evliligi sik olan toplumlarda etiyolojik olarak

onemli oldugunu gostermektedir (149).

Calismamizda da iki olguda FYCO! c.265C>T varyanti homozigot olarak
saptanmis ve VUS olarak degerlendirilmekte olup her iki olguda da izole bilateral
konjenital katarakt izlenmistir. Bu varyant protein diizeyinde p.Arg89Cys yanlis
anlaml degisikligine yol agmaktadir. Shirzadeh ve ark. dort iranl akraba evliligi
olan konjenital kataraktl ailelerde WES ve Sanger DNA dizi analizi ile iki farkli

varyant saptamis ve ¢.265C>T (p.Arg89Cys) varyantin1 Iran popiilasyonunda ilk
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kez bildirmisglerdir. Ayn1 ¢alismada bu varyantin in silico tahmin yazilimlart ile za-
rarli olarak degerlendirildigi gosterilmistir. Ug ailede ¢.265C>T varyantia ek ola-
rak ayni kodonda ¢.267C>A polimorfizminin eslik ettigi gortilmiis ve bu durumun
protein diizeyinde p.Arg89* seklinde erken dur kodonu ile sonuglandigi bildirilmis-
tir (150). Caligmamizdaki iki olguda ek varyant tespit edilmemistir. Ancak ¢aligsma-
mizdaki iki olgunun da etnik olarak Tiirkiye’nin glineydogusundan olmas1 dikkat
cekicidir. Tiirkiye'nin giineydogusu ile Iran ve cevre bélge popiilasyonlari arasin-
daki cografi yakinlik g6z 6niine alindiginda, s6z konusu ¢.265C>T varyantinin bol-
gesel popiilasyonlarda goriilebilen nadir bir FYCO! iliskili katarakt varyanti olabi-

lecegi diistintilebilir.

TDRD7 geni 9922.23 kromozomunda kodlanmakta olup TDRD7 proteini-
nin lens gelisimi i¢in 6nemli olan mRNA’larin transkripsiyon sonrasi diizenlenmesi
ve otofagozom olgunlagmasini yoneterek lens fiber hiicrelerinde hasarli protein, or-
ganellerin uzaklastirilmasina katki saglamak gibi gérevleri vardir. Bu siireclerin bo-

zulmasi lens saydamliginin bozulmasina ve katarakt gelisimine zemin hazirlamak-

tadir (151,152).

TDRD?7 genindeki bialelik mutasyonlar OR konjenital katarakta yol ag-
makta olup bu kalitim 6riintiisti ilk kez Lache ve ark. tarafindan tanimlanmistir
(152). Bu calismada akraba evliligi olan bir ailenin dort kardesinde homozigot
c.1852 1854del (p.Val618del) varyanti saptanmis ve Tdrd7 yoksun farelerde kata-
rakt, glokom ve spermatogenezin durmasinin bir arada olmasi genin lens ve testis

gelisimindeki roliinii gostermektedir (152). Tan ve ark. ise iki akraba evliligi olan
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ailede homozigot kay1p fonksiyon mutasyonlarinin konjenital katarakt ve obstriiktif

olmayan azospermi tablosuna sebep oldugunu bildirmislerdir (153).

Calismamizda iki kardeste TDRD7 ¢.901G>A (p.Ala301Thr) varyanti hete-
rozigot olarak saptanmis ve ACMG kriterlerine gére VUS olarak siniflandirilmistir.
Bu bulgular TDRD 7’nin bilinen OR kalitim 6riintiistiyle degerlendirildiginde klinik
olarak ¢ok anlam ifade etmeyebilir. Bu tablo birka¢ olas1 mekanizma ile degerlen-
dirilebilir.

Birinci ihtimal bilesik heterozigotluktur. Ebeveynlerin her birinin farkli bir
TDRD?7 varyant1 tasidigi; ¢cocuklarda ise ¢.901G>A aleli ile NGS’nin kapsam sinir-
lar1 disinda kalan derin intronik bir varyant, kopya sayis1 degisikligi (CNV) ya da
baska bir ikinci allel mutasyonunun bir arada bulundugu varsayilabilir. Bu durumda
yalnizca ¢.901G>A tespit edilebilecekken gercek genotip bilesik heterozigot ola-
caktir. Bu hipotezin dogrulanmasi i¢in ebeveyn segregasyon analizi ve tim genom
dizileme yapilmas1 gerekmektedir. Ikinci ihtimal ise doz duyarlilig1 (haploinsuffi-
ciency) mekanizmasidir. Bu mekanizma bir genin tek islevsel kopyasinin normal
biyolojik fonksiyon i¢in yeterli olmadigr durumu tanimlamaktadir ve bu kosulda
heterozigot bireyler de klinik fenotip sergileyebilmektedir. Lache ve ark. TDRD7
geninin tek allel diizeyinde iglevini yitirmesinin de katarakta yol agmak i¢in yeterli
olabilecegini gdstermis; bu bulgu 7DRD7’nin doza duyarli bir gen olduguna isaret
etmektedir (152). Calismamizdaki p.Ala301Thr yanhs anlamli degisikliginin
TDRD7 protein islevini kismen bozarak benzer bir mekanizmayla lens saydamli-
gin1 etkileyip etkilemedigini kanitlamak i¢in genis aile segregasyon analizleri,

ikinci alelin arastirilmasi ve fonksiyonel ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Ayrica olgu 37°de ikincil tablo olarak raporlanan DNMBP c.1268del
(p.-Asn423Thrfs*27), homozigot LP varyanti etiyolojik acidan daha giiclii bir aday
olarak one ¢ikmaktadir. DNMBP, hiicresel baglant1 konfigiirasyonunu diizenle-
mekte olup Ansar ve ark. bialelik DNMBP kayip islev mutasyonlarinin OR infantil
katarakta yol agtigini géstermistir (154). Olgu 36’da ise TDRD7 varyantina ek ola-
rak ikincil GJA3 ¢.949G>C (p.Gly317Arg), heterozigot VUS varyanti saptanmis
olup bu bulgu kardesler arasindaki genotipik ¢esitliligi daha da karmasik hale ge-
tirmektedir. Bu nedenle her iki olgunun ebeveyn segregasyon analizi ve olgu 36’da
DNMBP varyantinin arastirilmasi, gercek etiyolojinin ortaya konulmasi agisindan
oncelikli olarak dnerilmektedir. Diger izole konjenital katarakt genleri icinde HSF4,

EPHA2 ve SIPA1L3 varyantlar1 da ayrica degerlendirilmistir.

HSF4 geni, 16q22.1 bolgesinde yer almakta ve 1s1 sok transkripsiyon faktorii
4"t kodlamaktadir. Bu ve ark., HSF4’iin DNA baglanma bdlgesini etkileyen hete-
rozigot mutasyonlarin otozomal dominant katarakta yol agtigini1 bildirmistir. Fors-
hew ve ark. ise akraba evliligi olan konjenital katarakt ailelerinde otozomal resesif
homozigot HSF4 mutasyonlar1 saptayarak, HSF4 iligkili kataraktlarda kalitim pa-
terninin degigken olabilecegini gostermistir (66,67). Calismamizda olgu 35°te hete-
rozigot HSF4 c.988del varyant1 LP olarak saptanmistir. Bu tek baz delesyonu cer-
ceve kaymasina ve erken dur kodonuna yol agmakta olup mevcut literatiir ve veri
tabanlarinda daha dnce raporlanmamis yeni bir varyant niteligi tagimaktadir. Ol-
guda izole OD konjenital katarakt disinda ek sistemik bulgu saptanmamasi, HSF4
mutasyonlariin agirlikli olarak izole katarakt ile iliskili oldugu literatiir bilgisiyle

ortiismektedir. Ebeveyn segregasyon analizi ile varyantin de novo olusumunu gos-
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termek patojenite yorumunu giiclendirecektir. Bunun yaninda ¢alismamizda, kon-
jenital katarakt fenotipini dogrudan agiklamak i¢in yeterli bulunmayan ancak has-
talarin uzun donem izlemi agisindan klinik 6nem tasiyan bazi ek genetik bulgular

da saptanmustir.

Calismamizda olgu 38°de EPHA2 (OD) ¢.1679G>A (p.Arg560His) varyanti
heterozigot olarak saptanmistir. EPHA?2 geni lens epitel hiicre gocti, lens fiber hiicre
organizasyonu ve lens saydamliginin korunmasinda goérevli efrin tip A reseptor 2’°yi
kodlamaktadir. Literatiirde EPHA2 mutasyonlar1 hem otozomal dominant hem de
otozomal resesif katarakt olgularinda bildirilmistir (155,156). Calismamizda olgu
38'de heterozigot EPHA?2 varyanti VUS olarak saptanmigtir. Varyantin daha once
yeterli klinik kanitla raporlanmamis olmas1 ve fonksiyonel veri eksikligi nedeniyle
kesin patojenite yorumu yapilamamakta; segregasyon analizi ve ek fonksiyonel ka-

nitlar gerekmektedir.

SIPA1L3 geni lens epitel hiicrelerinin morfolojisi, polaritesi, hiicre adezyonu
ve aktin sitoiskelet organizasyonu agisindan dnemli rol oynayan bir proteini kodla-
maktadir. Literatiirde SIP41L3 iliskili katarakt hem heterozigot/de novo degisiklik-
lerle katarakt ve 6n segment anomalileri seklinde, hem de homozigot fonksiyon
kayb1 yapan varyantlarla izole otozomal resesif konjenital katarakt seklinde bildi-
rilmigtir (157,158). Calismamizda da olgu 39°da heterozigot STPA /L3 varyant1 VUS
olarak saptanmistir. Bu durum, literatiirde bildirilen heterozigot SIPA/L3 olgulari
ile degerlendirildiginde etiyolojik agidan aday olarak ele alinabilir; ancak varyantin
VUS sinifinda olmasi nedeniyle tek basina tanisal kabul edilmesi uygun degildir.

Ebeveyn segregasyonu ve miimkiinse fonksiyonel ¢aligmalar patojenite yorumunu
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giiclendirebilir. Izole konjenital kataraktla iliskili klasik genlerin yan sira, ¢alisma-
mizda katarakt fenotipiyle iliskisi daha siirli kanita dayanan ancak klinik agidan
dikkate alinmasi1 gereken bazi varyantlar da saptanmistir. Bu grupta OPA1 varyanti,
konjenital katarakt i¢in kesin etiyolojik neden olarak degerlendirilmemekle birlikte,
OPA1 iliskili hastalik spektrumunda nadiren kataraktin da bildirilmis olmas1 nede-

niyle olas1 katkis1 tamamen dislanamayan bir bulgu olarak ele alinmistir.

Calismamizda olgu 27°de OPA I geninde ¢.2990 2993del varyant1 patojenik
olarak saptanmistir. OP4 1 geni mitokondriyal i¢ membran dinamigi ve mitokond-
riyal DNA biitiinliigiinii diizenleyen bir GTPaz1 kodlamaktadir ve heterozigot mu-
tasyonlar1 genellikle otozomal dominant optik atrofi ile iligskilendirilmektedir (159).
Otozomal dominant optik atrofi, retina ganglion hiicrelerinin ilerleyici kaybiyla ka-
rakterize olup katarakt temel bulgularindan degildir (160). Ancak Lee ve ark. kon-
jenital katarakt, optik atrofi, ataksi ve sensorimotor ndropati bulgular1 olan bir ol-
guda birlesik heterozigot OP41 mutasyonu tespit etmis ve OPA/ ile iligkili klinik
spektrumun genisleyebilecegini bildirmistir (161). Hastamizda heniiz optik atrofi
ile iligkili bir bulgu saptanmamis olup, bu durum hastaligin sinsi ve ilerleyici klinik
seyri ile uyumlu olabilir. OPA1 tastyicilarinda fenotipik degiskenlik nedeniyle bul-
gularin daha geg ortaya ¢ikabildigi ve ayni aile i¢inde dahi belirgin klinik hetero-
jenlik goézlemlenebildigi bilinmektedir (160). Bu olguda ayrica SLCI16A412
c.831T>G (p.Phe277Leu) heterozigot varyant1 VUS olarak saptanmistir. Kloecke-
ner-Gruissem ve ark. tarafindan bu gendeki heterozigot anlamsiz mutasyonlarin OD
juvenil katarakt, mikrokornea ve renal glukoziiri ile iliskilendirildigi bildirilmistir

(162). Olgumuzda hem OPA1 hem de SLC16A412 varyantlarinin es zamanli bulun-
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mast etiyolojik  degerlendirmeyi karmasik hale getirmektedir. OPAI
€.2990 2993del varyanti hastanin optik atrofi agisindan izlenmesini gerektiren kli-
nik olarak anlamli bir bulgu olmakla birlikte, mevcut fenotipte optik atrofinin bu-
lunmamasi ve kataraktin OPA [ iligkili hastaligin temel bulgularindan biri olmamasi
nedeniyle, konjenital kataraktin dogrudan bu varyantla agiklanmasi temkinli deger-
lendirilmelidir. SLC16A412 varyant1 ise katarakt fenotipi agisindan aday bir bulgu
olmakla birlikte, VUS sinifinda kalmasi nedeniyle patojenite yorumu i¢in aile seg-
regasyon analizi, fenotip uyumu ve fonksiyonel kanitlarla desteklenmesi gerekmek-

tedir.

Bu calismada VUS olarak smiflandirilan 11 olgunun biiyiik boliimiinde
mevcut kanit diizeyi LP esigine yakin olmakla birlikte, segregasyon verisi eksikligi
ve fonksiyonel ¢alisma bulunmamasi kesin sinif yiikseltmeyi engellemektedir. Tiim
VUS olgularinda ebeveyn segregasyon analizi, uzun okuma dizileme ile ikinci allel
arastirmasi ve gene 0zgii fonksiyonel ¢aligmalar yeniden siiflandirma i¢in gerek-
lidir, bu sayede elde edilecek yeni veriler ile ¢aligmamizin gergek tanisal verimi

daha yiiksek seviyelere ¢ikabilir.

Calismamizda sekiz olguda (%15,1) benign ve olas1 benign varyantlar di-
sinda, tanisal degeri olan varyant saptanmamistir. Bu durumun birden fazla agikla-

masi olabilir.

Birincisi, ¢alismada primer degerlendirme ¢ergevesi olarak 70 genlik kon-
jenital katarakt hedef gen listesinin ve mevcut analiz yaklasiminin teknik sinirlilik-

laridir. Her ne kadar hastalara tiim ekzom dizileme yapilmis olsa da retrospektif
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degerlendirme agirlikli olarak hedef gen listesi ve mevcut klinik genetik raporlari
tizerinden yiiriitiilmiistiir. Bu yaklasim derin intronik varyantlari, bazi yapisal var-
yantlari, kopya sayis1 degisikliklerini, tekrar bolgelerindeki degisimleri yeterli du-
yarlilikla saptamayabilir (51). Nitekim Ma ve ark., daha dnce panel veya WES ile
tan1 konulamayan olgularda tiim genom dizileme uygulandiginda tanisal verimin
%62°den %77 ye yiikseldigini ve bu artisin dnemli boliimiiniin yapisal varyantlar
ile tekrar bolgelerindeki degisimlerin saptanmasindan kaynaklandigini bildirmistir
(107). Bu nedenle ¢aligmamizdaki bu olgularin WGS, CNV analizi gibi yaklagim-

larla yeniden degerlendirilmesi ek tanisal katki saglayabilir.

Ikincisi, konjenital katarakt ile iliskili genetik spektrumun oldukga genis ve
hala genislemekte olmasidir. Calismamizda 70 genlik hedef liste primer degerlen-
dirme ¢ergevesi olarak kullanilmis olsa da bu listenin disinda kalan ancak konjenital
katarakt veya eslik eden sendromik bulgularla iligkili olabilecek genler bulunabilir.
Giincel veri tabanlar1 ve literatiirde kataraktla iliskili gen/lokus sayisinin giderek
artmas1 hem sendromik hem de sendromik olmayan konjenital katarakt etiyolojisi-
nin heniiz tam olarak aydinlatilamadigin1 gostermektedir (57). Ayrica diigiik oranl
mozaik varyantlar veya standart analiz akiginda gézden kagabilecek kompleks var-

yantlar da bu olgularin bir boliimiinii agiklayabilir.

Ugiincii olarak, baz1 olgularda genetik dis1 etiyolojiler de degerlendirilmeli-
dir. Prenatal enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, annenin ila¢ kullanim1 veya ¢ev-
resel faktorler 6zellikle aile Oykiisii bulunmayan olgularda konjenital katarakt geli-

simine katkida bulunabilir.
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Calismanin giiclii yonlerine bakacak olursak, Tiirk toplumunda bilateral
konjenital kataraktlt 53 olgunun WES temelli genetik degerlendirme sonuglarini
klinik fenotip ile ele alan ¢aligmalardan bir tanesi olmasidir. Calismamizin 2014—
2025 yillarin1 kapsayan genis bir zaman araliginda yapilmis olmasi, izole ve send-
romik konjenital katarakt olgularini icermesi ve tiim hastalarda klinik endikasyon
ile yapilmis genetik degerlendirme verilerinin bulunmasi, ¢calismanin tanisal ve fe-

notipik kapsamini artirmaktadir.

Bu calismada konjenital kataraktla iligkili 70 genlik hedef gen listesi primer
degerlendirme cergevesi olarak kullanilmis olup 6nceki klinik genetik degerlendir-
melerde WES kapsaminda tespit edilen ve hastanin fenotipiyle iliskili oldugu dii-
stiniilen hedef liste dis1 varyantlar da molekiiler tan1 kapsaminda degerlendirilmis-
tir. Bu durum, ¢alismamizin sadece bir panel verimi olarak degil, retrospektif klinik,

genetik tani orani olarak yorumlanmasini saglamaktadir.

Varyantlarin ACMG 2015 kriterlerine uygun olarak degerlendirilmesi, sinif-
landirmalarin standart ve karsilastirilabilir olmasini saglamaktadir. Calismamizda
yeni saptanan varyantlarin tanimlanmasi, Tiirk popiilasyonuna 6zgii mutasyon
spektrumuna katki sunmaktadir. Bu varyantlarin uluslararasi veri tabanlarina bildi-
rilmesi, benzer fenotipe sahip olgularda varyantlarin yorumlamasina fayda sagla-
yabilir. Ayrica RAB3GAP1/2, MED27 ve COLIIAI gibi nadir sendromik katarakt
veya kataraktla iliskili sistemik hastalik genlerinde varyantlarin saptanmasi, akraba
evliligi orani fazla olan toplumlarda otozomal resesif ve sendromik genetik hastalik

yiikiiniin 6nemini gostermektedir.
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Calismamizin baslica kisitliligr retrospektif tasarimidir. Bu nedenle bazi ol-
gularda klinik veriler eksik veya degisken olup, tiim hastalarda standart bir oftal-
molojik ya da sistemik degerlendirmenin yapilip yapilmadig: kesin olarak biline-

memektedir.

Calismanin en 6nemli kisitliliklardan bir tanesi ise olgularin biiyiik bolii-
miinde ebeveyn segregasyon analizinin yapilmamis olmasidir. Bu durum o6zellikle
VUS olarak degerlendirilen varyantlarin yeniden siniflandirilmasini gii¢lestirmekte
ve patojenik/olast patojenik varyant oraninin gercek degerinin altinda kalmasina
neden olmus olabilir. Ayrica de novo varyantlarin dogrulanamamasi, heterozigot

varyantlarin klinik anlaminin degerlendirilmesini sinirlamaktadir.

Calismadaki tiim hastalara WES yapilmis olmakla birlikte bu ¢alismanin
primer analizi 70 genlik konjenital katarakt hedef listesi ve mevcut genetik deger-
lendirme raporlari tizerinden yapilmistir. Bu nedenle derin intronik varyantlar, bazi
CNV’ler, yapisal degisiklikler, tekrar bolgelerindeki degisimler ve diisiik oranli mo-
zaik varyantlar degerlendirilememis olabilir. Fonksiyonel ¢aligmalarin olmamasi,
ozellikle yeni varyantlarin patojen olarak degerlendirilebilmesini zorlastirmaktadir.
Tek merkezli tasarim ve 6rneklem biiyiikliigiiniin 53 olgu ile siirli kalmasi, nadir
genler i¢in istatistiksel giicli azaltmakta ve bulgularin genel toplum acisindan de-

gerlendirilmesini kisitlamaktadir.

Sonug olarak ¢alismamiz, bilateral konjenital kataraktl hastalarda genetik
degerlendirmenin sadece etiyolojik tan1 koymaya yonelik bir test olmaktan ¢cok has-

talarin okiiler ve sistemik bulgularinin, uzun dénem izlem gereksiniminin birlikte
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degerlendirilmesini saglayan énemli bir klinik ara¢ oldugunu gdstermektedir. Ozel-
likle akraba evliliginin yiiksek goriildiigii toplumlarda OR ve sendromik katarakt
genlerinin daha fazla goriilebilecegi, bu nedenle bilateral konjenital kataraktli her
hastada ayrintili aile dykdisii, sistemik sorgulama ve gerektiginde multidisipliner
yaklasim ile degerlendirme gerekmektedir. Ilerleyen donemlerde daha genis hasta
serilerinde ebeveyn segregasyon analizlerinin, CNV degerlendirmelerinin, WGS
gibi daha genis dizileme yontemlerinin ve fonksiyonel ¢alismalarin dahil edilmesi
hem molekiiler tan1 konulamayan olgularin aydinlatilmasina hem de Tiirk popiilas-
yonuna 0zgii konjenital katarakt genetik spektrumunun daha net ortaya konmasina

katk1 saglayacaktir.

81



6. SONUC

Bu caligmada 53 bilateral konjenital katarakt olgusunun 28’inde (%52,8)
patojenik veya olasi patojenik varyant saptanmaistir. Fenotiple uyumlu VUS sinifin-
daki varyantlar da degerlendirildiginde, genetik bulgu orani %73,6’ya ulagsmistir.
Buna karsilik sekiz olguda (%15,1) yalniz benign/olasi benign varyant saptanmis,
alt1 olguda (%11,3) ise tanisal kabul edilmeyen ek varyantlar belirlenmistir. Calig-
mamiz, konjenital kataraktin genetik etiyolojisinin olduk¢a heterojen oldugunu ve
izole konjenital katarakttan sendromik, norogelisimsel ve metabolik hastaliklara

kadar genis bir hastalik spektrumunun yer alabilecegini gostermektedir.

Calismadaki patojenik veya olasi patojenik varyant saptanan olgularin
orani, genetik degerlendirmenin bilateral konjenital kataraktli hastalarda yiiksek ta-

nisal katki saglayabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda sendromik ve otozomal resesif kalitimla iligkili genlerin be-
lirgin sekilde 6ne c¢ikmasi dikkat cekicidir. Ozellikle RAB3GAPI, RAB3GAP2,
MED27, COL1IAI, MSMOI, RDHI11, GALKI ve WFSI gibi genlerde saptanan var-
yantlar, konjenital kataraktin bazi hastalarda sistemik hastaliklarin erken ve belirgin

bir okiiler bulgusu olabilecegini gostermektedir.

Kristallin genleri, ¢alismamizda izole konjenital katarakt etiyolojisinde
onemli bir yer tutmustur. CRYAA, CRYBAI, CRYBA2, CRYBBI, CRYBB2 ve
CRYBB3 genlerinde saptanan varyantlar, lens protein stabilitesi ve seffafliginin
konjenital katarakt patogenezindeki merkezi roliinii desteklemektedir. Bunun ya-

ninda GJAS, MIP, LIM2, BFSP1 ve VIM gibi konneksin, membran ve lens hiicre
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iskeletiyle iliskili genlerdeki varyantlar, lens saydamliginin yalniz kristallin prote-
inleriyle degil, hiicreler arasi iletisim, membran biitiinliigli ve hiicre iskeletiyle de

yakindan iliskili oldugunu gostermektedir.

VUS siifindaki varyantlarin énemli bir kisminin nadir katarakt genlerinde
veya literatiirde sinirl sayida bildirilen genlerde olmasi, konjenital katarakt geneti-

ginde varyant yorumlamasinin halen 6nemli bir gii¢liik oldugunu gdstermektedir.

Sonug olarak, bilateral konjenital kataraktli hastalarda yeni nesil dizileme
tabanli genetik degerlendirme, yliksek tanisal katki saglayan, klinik fenotipi agikla-
maya yardimci olan ve hasta yonetimini etkileyen 6nemli bir yaklasimdir. Ozellikle
akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda ve sendromik bulgularin eslik ettigi olgu-
larda genetik analizlerin erken dénemde yapilmasi; tani, prognoz, aile danigsmanligi,
sistemik izlem ve tedavi edilebilir hastaliklarin belirlenmesi agisindan 6nemli kat-
kilar sunmaktadir. Calismamiz, Tiirk toplumunda bilateral konjenital kataraktin ge-
netik ¢esitliligine katki saglamakta ve bu hasta grubunda multidisipliner yaklagimin

gerekliligini desteklemektedir.
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8. OZET

KONJENITAL KATARAKTIN MOLEKULER SPEKTRUMU:

YENI NESIiL DiZILEME TABANLI TEK MERKEZ DENEYIMi

Konjenital katarakt, cocukluk ¢aginda 6nlenebilir gorme kaybinin 6nemli
nedenlerinden biridir. Pek ¢ok hastalikla iliskili olabilmesi nedeniyle 6zellikle bi-
lateral olgularda molekiiler etiyolojinin ortaya konulmasi klinik agidan 6nem tasi-
maktadir. Bu ¢alismada, bilateral konjenital katarakt tanisiyla takip edilen olgu-
larda WES tabanli genetik degerlendirme sonuglarinin incelenmesi, saptanan var-
yantlarin klinik fenotip ile iliskisinin degerlendirilmesi ve Tiirk toplumundaki ge-
netik spektruma katki saglanmasi amaclanmistir.

Ocak 2014—Aralik 2025 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Oftalmoloji Birimi ve Cocuk Genetik
Bilim Dali’nda takip edilen 53 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. WES ya-
pilmis olgularda konjenital kataraktla iliskili 70 genlik hedef gen listesi kullanildi.
Varyantlar ACMG 2015 kriterlerine gore siniflandirildi.

Genetik degerlendirmede 28 olguda (%52,8) fenotip ile uyumlu patojenik
veya olas1 patojenik varyant saptandi. 11 olguda (%20,8) fenotiple uyumlu ancak
patojenite Olgiitlerini tam kargilamayan VUS sinifinda varyant tespit edildi. Patoje-
nik/olas1 patojenik varyantlar ve fenotiple uyumlu VUS’lar birlikte degerlendirildi-
ginde klinik agidan anlamli genetik bulgu orant %73,6’ya ulasti. Literatlirde ve

mevcut veri tabanlarinda daha 6nce bildirilmemis 9 yeni varyant tespit edildi.
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Patojenik/olas1 patojenik varyant saptanan olgular i¢inde sendromik kata-
rakt genleri en sik grubu olusturdu. Kristallin genleri ikinci siklikta yer almakta
olup, membran proteinleri, hiicre iskelet proteinleri, gap junction genleri ve daha
nadir katarakt genlerinde varyantlar tespit edildi. Akraba evliligi bildirilen olgu-
larda otozomal resesif kalitim modeliyle uyumlu homozigot patojenik/olas1 patoje-
nik varyantlarin belirgin sekilde daha sik oldugu goriildii.

Bulgular, bilateral konjenital kataraktin genetik agidan heterojen oldugunu
ve WES tabanli degerlendirmenin etiyolojik tani, genetik danismanlik ve sistemik
izlem agisindan 6nemli katki sagladigini1 gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Konjenital katarakt, tiim ekzom dizileme, genetik tani
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9. SUMMARY

MOLECULAR SPECTRUM OF CONGENITAL CATARACT:
A NEXT GENERATION SEQUENCING BASED SINGLE CENTER
EXPERIENCE

Congenital cataract is an important cause of preventable visual impairment
in childhood. Since it may be associated with various disorders, identifying the mo-
lecular etiology is clinically important, particularly in bilateral cases. This study
aimed to evaluate WES based genetic findings in patients with bilateral congenital
cataract, assess genotype-phenotype relationships, and contribute to the genetic
spectrum in the Turkish population.

Fifty-three patients followed between January 2014 and December 2025 at
the Pediatric Ophthalmology Unit and the Division of Pediatric Genetics, Gazi Uni-
versity Faculty of Medicine, were retrospectively evaluated. In patients who had
undergone WES, a 70-gene target list associated with congenital cataract was used,
and variants were classified according to the ACMG 2015 criteria.

Genetic evaluation identified phenotype compatible pathogenic/likely pat-
hogenic variants in 28 patients (52.8%). In 11 patients (20.8%), phenotype-compa-
tible variants of uncertain significance that did not fully meet pathogenicity criteria
were detected. When these variants were evaluated together, the clinically signifi-
cant genetic finding rate reached 73.6%. Nine previously unreported variants were
identified.

Among patients with pathogenic/likely pathogenic variants, syndromic ca-

taract genes constituted the most frequent group. Crystallin genes were the second
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most frequent group, while variants were also detected in membrane protein, cy-
toskeletal protein, gap junction, and rarer cataract genes. Homozygous pathoge-
nic/likely pathogenic variants compatible with autosomal recessive inheritance
were more frequent in patients with reported consanguinity.

These findings show that bilateral congenital cataract is genetically hetero-
geneous and that WES based evaluation contributes to etiological diagnosis, genetic
counseling, and systemic follow-up.

Keywords: Congenital cataract, whole exome sequencing, genetic diagnosis.
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10. EKLER

Ek Tablo 1. Hastalara gore saptanan tiim raporlanabilir varyantlarin klinik-genetik siniflamasi

Olgu .. oyt o Lo, . .
N% Klinik-Genetik Oncelikli Varyantlar Ikincil/Ek Varyantlar Benign/Olasi Benign Varyantlar
1| RAB3GAPI (OR) c.1471C>T (p.Argd91%), HOM, P CLPB (OD/OR) ¢.1570C>T (p.Arg524Trp), HET, VUS -
2| RAB3GAPI (OR) c.1471C>T (p.Argd91%), HOM, P - -
3| RAB3GAPI (OR) c.258_261del (p.Gly88Argfs*5), HOM, P - ZBTB20 (OD) ¢.2070C>A_(p.Thr690=), HET, B
4| RAB3GAPI (OR) c.1009C>T (p.Arg337%), HOM, P - -
RAB3GAP2 (OR) ¢.1276C>T (p.Argd26Cys), HOM, LP . ]
> | RAB3GAP2 (OR) c.1047G>T (p.Trp349Cys), HOM, vus | CRYBA2 (OD) c475C>T (p.Argl59%), HET, VUS
6 | MED27 (OR) ¢.220_231del (p.Ser74_Val77del), HOM, LP - -
7 | MED27 (OR) ¢.220_231del (p.Ser74_Val77del), HOM, LP - -
INTSI (OR) ¢.3898G>A (p.Gly1300Arg), HET, VUS ]
8 | MSMOI (OR) c.731A>G (p.Tyr244Cys), HOM, LP CRYBB3 (OD/OR) ¢.224G>T (p.Arg75Leu), HET, VUS
FYCOI (OR) ¢.89A>C (p.Glu30Ala), HET, VUS
INTSI (OR) ¢.185C>T (p.Ala62Val), HET, VUS
* -
9 | RDHII (OR) c.706C>T (p.GIn236*), HOM, LP MED27 (OR) ©371G>A (. Arg124Lys), HET, VUS
DNMBP (OR) ¢.4115C>A (p.Prol372His), HET, VUS
10 | GALKI (OR) c.1144C>T (p.GIn382%), HOM, P CLPB (OD/OR) ¢.285_287del (p.Lys95del), HET, VUS -
11__| WFSI (OD/OR) c.1508T>G (p.Val503Gly), HET, LP - -
i RAB3GAPI (OR) ¢.1268C>G (p.Pro423Arg), HET, LB
12 | WFSI (OD/OR) ¢.1165G>T (p.Asp389Tyr), HET, LP INTS] (OR) 0.6282G>A (p.Ser2094), HET. B
%
13 E’;YAA (OD/OR) c.410_d11del (p-Gly137Aspfs™81), HET, | p311) (0R) ¢.904G>A (p.Glu302Lys), HET, VUS WFSI (OD/OR) ¢.1506C>T (p.Ser502=), HET, LB
RAB3GAPI (OR) ¢.1268C>G (p.Pro423Arg), HET, B
EPHA2 (OD) ¢.1896G>A (p.Leu632=), HET, B
14 | CRYAA (OD/OR) c.347G>A (p.Argl16His), HET, P - WFSI (OD/OR) ¢.2124C>T (p.Arg708=), HET, B
WFSI (OD/OR) ¢.2452C>T (p.Arg818Cys), HET, B
GCNT2 (OD/OR) ¢.305C>G (p.Thr102Ser), HET, B
DKCI (XB) ¢.1490_1491insAAG (p.Thr497 Lys498ins- | AGK (OR)¢.55C>T (p.Leul9Phe), HET, B
15 | CRYBAI (OD)c.215+1G>A, HET, P Ser), HEM, VUS GEMIN4 (OR) ¢.3004T>C (p.Tyr1002His), HET, B
ABHDI2 (OR) ¢.451A>C (p.Asnl51His), HET, VUS NACCI (OD) ¢.1206C>T (p.Leud02=), HET, LB
I6 | CRYBAZ(OD) c278T>C (p.Leud3Pro), HOM, VUS i i
CRYBB3 (OD/OR) ¢.505C>T (p.Argl69Cys), HET, VUS
GEMIN4 (OR) ¢.1299C>T (p.Phe433=), HET, B
17 | CRYBBI (OD/OR) ¢.558_559insT (p.Lys187+), HET, LP GEMIN4 (OR) ¢.2924C>A (p.Ala975Asp), HET, VUS GCNT2 (OD/OR) ¢.517A>G (p.Arg173Gly), HET, B
INTSI (OR) c.154G>A (p.Gly52Ser), HET, LB
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Olgu

No Klinik-Genetik Oncelikli Varyantlar Ikincil/Ek Varyantlar Benign/Olas1 Benign Varyantlar
18 | CRYBB2(OD) c.173C>T (p.Pro58Leu), HET, LP GCNT?2 (OD/OR) ¢.203C>T (p.Thr68lle), HET, VUS ngglcﬁgg?z%gg 35:{5;2;16)?;2#51 B
FYCOI (OR) ¢.2037G>A (p.Ala679=), HET, LB
19 | CRYBB2 (OD) ¢.83A>C (p.GIn28Pro), HET, LP - INTS] (OR) 0.795C>T (pé’; 2652, HET. B
20 | CRYBB3 (OD/OR) c.613C>T (p.Arg205Trp), HET, VUS - -
CRYBB3 (OD/OR) ¢.581_582del (p.Val194Alafs*5), INTS1 (OR) c.154G>A (p.Gly52Ser), HET, LB
21 | GJA48(OD) c.64G>T (p.Gly22Cys), HET, LP HET, VU(S Je38l © : LSS (ogz) c?1548C>T (p(.l;\snzléz), )HET, B
EPHA2 (OD) ¢.2919G>A (p.Gly973=), HET, B
22 | GJA8(OD) c.263C>T (p.Pro88Leu), HET, P - INTSI (OR) )c.2996C>T (pger9y99Leu), HET, LB
23| GJAS(OD) c.697C>T (p.Arg233Trp), HET, VUS GCNT2 (OD/OR) ¢.586C>G (p.Prol96Ala), HET, VUS -
24 | GJAS (OD) c.638C>T (p.Ala213Val), HOM, VUS - -
25 | LIM2 (OD/OR) ¢.388C>T (p.Argl30Cys), HET, P - -
26 | MIP (OD) ¢.607-1G>C, HET, LP - -
57 | OPAI(OD) c.2990_2993del (p.Val997Glufs*25), HET, P SLCI16412 (OD) ¢.831T>G (p.Phe277Leu), HET, VUS GEMIN4 (OR) ¢.1299C>T (p.Phe433=), HET, B
GEMIN4 (OR) ¢.2140C>A (p.Leu714lle), HET, VUS GCNT2 (OD/OR) ¢.305C>G (p.Thr102Ser), HET, B
28 | VIM (OD) c.1388A>G (p.Asp463Gly), HET, VUS - -
5o | BFSPI(OD/OR) c271C>T (p.GIn91%), HOM, LP SLCI6412 (OD) ¢.893G>A (p.Ser298Asn), HET, VUS -
SIPAIL3 (OR) ¢.2614G>T (p.Ala872Ser), HET, VUS
30 | FYCOI (OR) c265C>T (p.Arg89Cys), HOM, VUS TRPM3 (OD) c.1183G>A (p.Val395Met), HET, VUS EPHA2 (OD) ¢.714G>C (p.Pro238=), HET, B
RAB3GAPI (OR) c.411C>T (p.Asp137=), HET, LB
31| FYCOI (OR) c.265C>T (p.Arg89Cys), HOM, VUS - -
32 | COLIIAI (OD/OR) ¢.4944C>G (p.Cys1648Trp), HOM, LP | HSF4 (OD) c.959C>G (p.Ala320Gly), HET, VUS -
33| COLIIAI (OD/OR) ¢.4944C>G (p.Cys1648Trp), HOM, LP | HSF4(OD) ¢.959C>G (p.Ala320Gly), HET, VUS -
34 | COLIIAI (OD/OR) ¢.4944C>G (p.Cys1648Trp), HOM, LP | HSF4 (OD) c.959C>G (p.Ala320Gly), HET, VUS -
35 | HSF4(OD) c.988del (p.GIn330Argfs*66), HET, LP - INTSI (OR) ¢.3022_3024del (p.Glu1008del), HET, B
36| TDRD7 (OR) c.901G>A (p.Ala301Thr), HET, VUS GJA3 (OD) ¢.949G>C (p.Gly317Arg), HET, VUS FTL (OD) ¢.319C>T (p.Leul07=), HET, LB
37 | TDRD7 (OR) c.901G>A (p.Ala301Thr), HET, VUS DNMBP (OR) c.1268del (p.Asn423Thrfs*27), HOM, LP__| PAX6 (OD) c.501C>T (p.Thrl67=), HET, LB
38 | EPHA2 (OD) c.1679G>A (p.Arg560His), HET, VUS - WFSI (OD/OR) c.1153G>A (p.Glu385Lys), HET, LB
- SIPAIL3 (OR) ¢.877G>A (p.Gly293Ser), HET, LB
39| SIPAIL3 (OR) c4209-3C>T, HET, VUS RAB3 GAj(Dz (())R) c.913A>(IE} (p}.]lleSOS\gal), HET, B
20 - RAB3GAPI (OR) c.943C>T (p.Arg315%), HET, LP GCNT2 (OD/OR) ¢.517A>G (p.Argl173Gly), HOM, B
LMNA (OD/OR) ¢.808A>C (p.Lys270GIn), HET, LP NACCI (OD) ¢.1386C>T (p.Asp462=), HET, B
il - PANK4 (OD) c.854-7T>G, HET, VUS WFES1 (OD/OR) ¢.1294C>G (p.Leud32Val), HET, B
DNMBP (OR) ¢.3410G>A (p.Arg1137GIn), HET, VUS
0 R GLS (OD/OR) ¢.263C>G (p.Thr88Arg), HET, VUS EPHA2 (OD) ¢.648C>T (p.Ala216=), HET, B
COL18A1 (OD/OR) ¢.907A>C (p.Thr303Pro), HET, VUS | RAB3GAPI (OR) ¢.1268C>G (p.Pro423Arg), HET, B
43 - GEMIN4 (OR) ¢.911C>T (p.Ser304Leu), HET, VUS GEMIN4 (OR) ¢.1712A>G (p.Asn571Ser), HET, B
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Olgu

Klinik-Genetik Oncelikli Varyantlar

Ikincil/Ek Varyantlar

Benign/Olas1 Benign Varyantlar

44

IMPG1 (OD/OR) ¢.488T>G (p.Phel163Cys), HET, VUS

NHS (XB) ¢.3215C>T (p.Thr10721le), HEM, B
WFSI (OD/OR) ¢.2452C>T (p.Arg818Cys), HET, B
INTSI (OR) ¢.4254C>T (p.Gly1418=), HET, B
TDRD7 (OR) ¢.2051G>A (p.Arg684His), HET, LB
GEMIN4 (OR) ¢.1667A>G (p.His556Arg), HET, B

45

CENPE (OR) ¢.3015A>C (p.Lys1005Asn), HOM, VUS

INTSI (OR) ¢.5388C>A (p.Gly1796=), HET, B

46

RAB3GAPI (OR) ¢.913A>G (p.1le305Val), HET, B
WFSI (OD/OR) ¢.577A>C (p.Lys193Gln), HET, B
INTSI (OR) c.4207G>A (p.Val1403Met), HET, B

47

WFSI (OD/OR) c.41A>G (p.Glnl4Arg), HET, B

48

BFSP2 (OD) ¢.246T>C (p.Ser82=), HET, LB
GEMIN4 (OR) ¢.1299C>T (p.Phe433=), HET, B
CRYBB3 (OD/OR) ¢.38C>G (p.Alal3Gly), HET, B

49

INTSI (OR) c.6282G>A (p.Ser2094=), HET, B
INTSI (OR) c.154G>A (p.Gly52Ser), HET, B
GEMIN4 (OR) ¢.1667A>G (p.His556Arg), HET, B
GEMIN4 (OR) ¢.165G>A (p.Ser55=), HET, LB
ABHDI2 (OR) c.1176G>A (p.Ser392=), HET, B

50

SLC2544 (OD/OR) ¢.567T>C (p.Alal89=), HET, B

51

RAB3GAPI (OR) ¢.2463C>T (p.Phe821=), HET, B

52

GALKI (OR) ¢.356-32C>T, HOM, B
OP43 (OD/OR) ¢.231T>C (p.Ala77=), HET, B

53

WFSI (OD/OR) ¢.1294C>G (p.Leu432Val), HET, B
GALKI (OR) ¢.657C>T (p.Ala219=), HET, LB

Not: Koyu yazilan varyantlar; ACMG smiflamasi, zigosite, kalitim modeli, fenotip uyumu ve ayn1 olguda saptanan diger varyantlar birlikte degerlendirilerek
klinik-genetik agidan &ncelikli kabul edilen varyantlar1 gdstermektedir. Ikincil/ek varyantlar mevcut verilerle birincil hastalik nedeni olarak degerlendirilmemis-
tir. Benign ve olas1 benign varyantlar klinik-genetik yorumda tanisal olarak kullanilmamustir.
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