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Abstract
Congenital cataract is a challenging ophthalmological disorder which can cause severe visual loss. It can be diagnosed at birth or during 
the first year of life. Early diagnosis and treatment are crucial for the visual prognosis. It can be associated with various ocular and 
systemic abnormalities. Determining whether congenital cataract is isolated or associated with other pathology is an indispensable step 
for the prediction of potential vision as well as early diagnosis and treatment of conditions that can cause morbidity or mortality. Many 
genes have been identified in the molecular etiology of congenital cataract. Most mutations have been reported in the crystallin genes. 
Determination of the genetic cause may not only enable individualized genetic counseling but also help to identify concomitant ocular 
and/or systemic disorders depending on the characteristics of the genetic test used. Recently, next-generation sequencing in particular 
has become an evolving technology for determining the molecular etiology of congenital cataract and furthering our knowledge of the 
disease.
Keywords: Genetics, congenital cataract, crystallin, lens, next-generation sequencing

Öz
Konjenital katarakt, çocukluk döneminde ciddi görme azlığına neden olabilen önemli bir göz hastalığıdır. Doğumda veya hayatın ilk bir 
yılı içerisinde tanı almaktadır. Erken tanı ve tedavisi görme prognozu açısından oldukça önemlidir. Çeşitli göz anomalileri ve sistemik 
hastalıklar eşlik edebilmektedir. Konjenital kataraktın izole olup olmadığının aydınlatılması hem potansiyel görme düzeyini belirlemek 
için hem de morbidite/mortalite yaratan durumların erken dönemde tanımlanıp tedavi edilebilmesi için kritik bir basamaktır. Konjenital 
kataraktın moleküler etiyolojisinde pek çok gen tanımlanmıştır. Mutasyonların çoğu kristalin genlerinde saptanmıştır. Genetik sebebin 
çeşitli testler ile belirlenmesi bireyselleştirilmiş genetik danışma verilebilmesi için gerekli olmakla birlikte moleküler etiyolojinin 
anlaşılabilmesi ve yapılan testin özelliklerine göre ayrıca eşlik edebilecek diğer oküler ve/veya sistemik sorunların tanımlanabilmesi 
açısından da fayda sağlamaktadır. Son yıllarda özellikle yeni nesil dizileme, konjenital katarakt moleküler etiyolojisinin belirlenmesinde 
gelişen ve mevcut bilgi düzeyini artıran bir teknoloji haline gelmiştir.
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Giriş
Konjenital katarakt, doğumda veya doğum sonrası erken 

dönemde görülen lens opasitesidir. Tek taraflı veya çift taraflı 
olabilmektedir. Erken görme gelişiminin olduğu dönemde 
oluşması nedeniyle ciddi görme azlığına ve daha önemlisi 
ağır göz tembelliğine neden olmaktadır. Takip ve tedavisi 
oldukça uzun soluklu ve önemli olup, hastaların önemli bir 
kısmında etiyoloji bulunamamaktadır.1 Bu nedenle, dünya 
üzerinde önlenebilir körlüğe karşı başlatılmış bir global girişim 
olan Vision 2020: Right to Sight’ın da en önemli hedeflerinden 
biri konjenital kataraktın da içinde yer aldığı çocukluk çağı 
körlüklerinin nedenlerinin önlenmesi olmuştur.2 

Epidemiyoloji ve Etiyoloji
Wu ve ark.’ları3 yaptıkları sistematik gözden geçirme ve 

meta-analizde, konjenital katarakt insidansının en yüksek 
Asya’da (7,43/10 bin) ve tanı yaşının genellikle bir yaş sonrasında 
olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, konjenital kataraktın daha sık 
olarak bilateral görüldüğünü ve en sık tipinin total katarakt 
olduğunu belirtmişlerdir.3 Konjenital katarakt olgularının çoğu 
idiyopatik (%62,2) iken, herediter olanların sıklığı %22,3 olarak 
bildirilmiştir.3 

Sheeladevi ve ark.4, yaptıkları sistematik gözden geçirmede 
ise çocukluk çağı kataraktlarının genel prevalansının 10 binde 
0,32-22,9 arasında, konjenital katarakt için ise 10 binde 0,63-
9,74 arasında olduğunu saptamışlardır. 

Toplumların dinamik genetik altyapısı, sosyo-ekonomik ve 
kültürel özellikleri, sağlık hizmetlerine ulaşabilme olanakları, 
erken tarama programlarının varlığı gibi faktörler konjenital 
katarakt sıklığı ile birlikte konjenital katarakta bağlı morbiditenin 
de toplumlar arasında ciddi farklılıklar göstermesine neden 
olabilir. Bu durum istatistiklerin değerlendirilmesinde özellikle 
göz önünde bulundurulmalıdır. 

Konjenital katarakt olgularında lens dışındaki diğer ön 
segment yapılarının da embriyolojik dönemde eş zamanlı ve 
karşılıklı etkileşim içerisinde gelişmeleri nedeniyle kataraktsız 
gözlere göre farklı olduğu gösterilmiştir.5 Konjenital katarakt, 
mikrokornea, mikroftalmi, persistan fetal damarlanma, 
glokom, retinal distrofiler gibi ek oküler anomaliler ile birlikte 
bulunabilir. Konjenital katarakt olgularının %29’u genetik 
nedenlere bağlı olabilir ve unilateral olanların idiyopatik olma 
sıklığı daha yüksektir.6

Önlenebilir körlüklere karşı global girişim olan Vision 
2020’de çocukluk dönemi körlük nedenleri arasında A vitamini 
eksikliği, kızamık, yenidoğan konjonktiviti ve prematüre 
retinopatisi ile birlikte konjenital katarakt da gösterilmiştir.2 

Konjenital katarakt tüm çocukluk çağı körlüklerinin %7,4-
15,5 kadarını oluşturmaktadır.7 Erken dönemde tanı ve tedavi, 
görme prognozu açısından oldukça önemlidir. Bu nedenle, 
konjenital kataraktın erken yaşta tanımlanması için en önemli 
basamaklardan biri doğumdan sonra yapılan göz taramasıdır. 
Kırmızı yansıma testi, konjenital katarakt başta olmak üzere pek 
çok oküler patolojinin tanımlanmasında oldukça önemli olan 
basit bir tarama testidir. Ülkemizde de rutin olarak uygulanmaya 

başlanmış olan tarama muayenelerinde kırmızı yansıma testini 
bozan patolojilerin saptanması ve göz doktoruna gönderilmesi 
konjenital katarakt da dahil olmak üzere erken tanı ve tedavi 
gerektiren pek çok göz hastalığının saptanmasını sağlamaktadır. 
Erken cerrahi ve sonrasında erken rehabilitasyona rağmen 
konjenital kataraktta görme sonuçları, glokom, nistagmus gibi 
oküler hastalıklar veya eşlik eden sistemik/nörolojik anomaliler 
nedeniyle sınırlı olabilmektedir.8 

Pediatrik kataraktlar temel olarak kalıtımsal ve kalıtımsal 
olmayan olmak üzere iki grupta sınıflandırılabilir. 

1-	Kalıtımsal pediatrik kataraktlar:9

a)	İ zole, 
b)	Metabolik hastalıklara bağlı (galaktozemi, Wilson 

hastalığı, diyabet, serebrotendinöz ksantomatozis, Fabry 
hastalığı, mannozidoz, Refsum hastalığı vb.), 

c)	Renal hastalıklarla birlikte (Alport sendromu, Lowe 
sendromu vb.), 

d)	Kas-iskelet sistemi hastalıklarıyla birlikte (miyotonik 
distrofi, kondrodisplazi punktata vb.), 

e)	Dermatolojik hastalıklara bağlı (inkontinentia pigmenti, 
Cockayne sendromu, Rothmund-Thomson sendromu vb.), 

f)	 Kraniyofasiyal anomalilerle birlikte (Hallermann-Streiff 
sendromu, Rubinstein-Taybi sendromu, Smith-Lemli-Opitz 
sendromu, serebro-okulo-fasyal-skeletal sendrom vb.), 

g)	Genetik anomaliler ile birlikte (trizomi 13, 18, 21; 
5p delesyonu, 11p delesyonu, Norrie hastalığı, Nance-Horan 
sendromu vb.) olabilir.

2-	Kalıtımsal olmayan pediatrik kataraktlar:
Travma, TORCH (toksoplazma, rubella, sitomegalovirüs, 

herpes simpleks) gibi konjenital enfeksiyonlar, steroid gibi 
ilaçlar, radyasyon veya teratojen maruziyetine bağlı olarak 
gelişebilir.

Sınıflandırma:
Konjenital katarakt, geliştiği dönem, etiyolojisi, opasitenin 

yerleşimi veya morfolojik özelliklerine göre sınıflandırılabilse de 
klinik pratikte en çok morfolojik sınıflandırma kullanılmaktadır:9 

1-	Ön katarakt: Bu grupta, ön polar, ön piramidal ve ön 
subkapsüler katarakt tipleri yer almaktadır.

2-	Merkezi katarakt: Bu grupta, nükleer, sütüral, lamellar 
(zonüler), serulean, noel ağacı, pulverulan, akuleiform, 
polimorfik, taç şeklinde, küneiform, koraliform katarakt tipleri 
yer almaktadır.

3-	Arka katarakt: Bu grupta ise, arka lentikonus, persistan 
hiperplastik primer vitreus, Mittendorf noktası, yağ damlası 
kataraktı, arka subkapsüler, arka polar katarakt tipleri yer 
almaktadır.

4-	Total katarakt: Bu katarakt tipinde lensin tamamı 
etkilenmektedir. Başlangıcının hangi morfolojide olduğunu 
bilmek ek bir oküler bulgu yokluğunda çoğunlukla mümkün 
değildir. Konjenital Morgagnian ve membranöz katarakt da bu 
grupta değerlendirilebilir. 

Perucho-Martinez ve ark.10 yaptıkları çalışmada en sık 
görülen konjenital katarakt morfolojisini nükleer katarakt olarak 
bildirmişlerdir. 
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Konjenital Katarakt Genetiği

Konjenital kataraktın moleküler etiyolojisinin saptanması 
hem patogenezinde etkili olan yolakların tanımlanabilmesi ve 
daha iyi anlaşılabilmesi için hem de bireyselleştirilmiş genetik 
danışma verilebilmesi için oldukça büyük öneme sahiptir. 
Unilateral konjenital kataraktların %47’sinin, bilateral konjenital 
kataraktların ise %61’inin izole olduğu, sistemik hastalıklarla 
birlikte olma sıklığının ise unilaterallerde %6 bilaterallerde ise 
%25 olduğu gösterilmiştir.11 Ayrıca konjenital kataraktların 
yaklaşık olarak yarısı genetik etiyolojiye sahiptir.12 Konjenital 
katarakt genetik heterojenite ve değişken kalıtım paternleri ile 
karakterizedir.13 Konjenital katarakt kalıtımı genellikle otozomal 
dominant olsa da nadiren otozomal resesif ve X’e bağlı da 
olabilir. İzole konjenital kataraktta etiyoloji olguların %50’sinde 
bilinmemektedir ancak %30 kadarı monogenik ve genellikle en 
sık otozomal dominant kalıtımlıdır.14

Konjenital kataraktın genetik etiyolojisinin ailede bir bireyde 
belirlenmesi hem moleküler tanının konulmasını sağlayacak 
hem de aynı nesil veya daha sonraki nesillerde planlanacak 
olan gebeliklerde prenatal tanı olasılığını da sağlayacaktır. 
Günümüzde invaziv olmayan prenatal test yöntemleri ile 
(NIPT; non-invasive prenatal testing) anneden kan alınarak 
periferik kanda dolaşan hücre dışı fetal DNA üzerinden fetal 
kromozomal anöploidilerin tanısının konulması mümkün 
hale gelmiştir.15 Ayrıca, ailedeki kalıtımsal göz hastalığının 
moleküler etiyolojisinin bilinmesi preimplantasyon genetik tanı 
konulmasını da sağlayabilmektedir.16 

Konjenital Katarakt Mutasyonları

Konjenital katarakt ile ilişkili bulunmuş bazı genler ve bu 
genlerde gösterilmiş mutasyonlar Tablo 1’de görülmektedir. 
Konjenital katarakta neden olan mutasyonlar temel olarak dört 
grupta toplanmaktadır:

1- Kristalin mutasyonları
Kristalinler, lens proteinlerinin %90’ından fazlasını oluşturur 

ve lensin yapısında en temel yere sahiptir.17 Kristalinler α, β ve γ 
olarak üç gruba ayrılabilse de β ve γ kristalinler tek aile olarak da 
kabul edilebilmektedir. α, β ve γ kristalinler lens proteinlerinin 
en büyük kısmını oluşturan suda çözünen proteinlerdir. Sadece 
gözde değil göz dışı dokularda da bulunmaktadırlar. Kristalinler 
temel olarak, anti-apoptotik, anti-degradasyon ve anti-oksidan 
etkileri ile lensin stabilitesinin ve saydamlığının korunmasında 
son derece önemli proteinlerdir.18 Mutasyonlarında farklı 
fenotipte konjenital katarakt olguları tanımlanmıştır.12

Otozomal dominant kataraktların yaklaşık %50’sinden 
kristalin genlerindeki mutasyonlar sorumludur.19 CRYAA, 
CRYAB, CRYBB1, CRYBB2, CRYBB3, CRYBA1, CRYGC, 
CRYGD ve CRYGS’de dahil pek çok kristalin geninde çok 
sayıda mutasyon saptanmıştır.13,20,21 

2- Lens membran proteini mutasyonları
Hücre zarında bulunan konneksinler, akuaporinler ve 

hücreler arası iletişimi sağlayan diğer proteinler bu grupta 
bulunmaktadır. Majör intrinsik protein, konneksin 46 ve 50 

ve LIM-2 proteinlerini etkileyen mutasyonlarda da konjenital 
katarakt bildirilmiştir.12 Konjenital katarakt mutasyonlarının 
%25’inin konneksin genlerinde olduğu bilinmektedir.22

3- Lens hücre iskeleti elemanlarının mutasyonları
Beaded filamanlar olan CP49 ve filensin hücre iskeleti 

elemanlarıdır. CP49’u kodlayan BFSP-2 (Beaded filament 
structural protein 2) mutasyonlarında da katarakt olabileceği 
bildirilmiştir.12 

4- Diğer mutasyonlar
Gelişimsel regülatör bir gen olan PITX3 (paired like 

homeodomain 3), PAX6 (paired box 6) ve HSF-4 (heat-
shock protein factor-4) mutasyonlarında da konjenital katarakt 
izlenebilir.12 Narumi ve ark.23, bir transkripsiyon faktörünü 
kodlayan MAF (MAF bZIP transcription factor) geninde 
c.908A>C mutasyonunu bazı bireylerinde konjenital katarakta 
mikrokornea ve/veya iris kolobomunun da eşlik ettiği Japon bir 
ailede tanımlamışlardır.

Konjenital katarakt, enfeksiyonlar, teratojenler vb. fiziksel 
ve çevresel etkenlerle ortaya çıkabilir. Sosyo-kültürel-ekonomik 
altyapı, aşılama ve tarama programlarının farklılıkları, akraba 
evliliği sıklığı, ırklara özgü genetik özellikler dahil olmak 
üzere pek çok faktör konjenital katarakt sıklığı ve moleküler 
etiyolojisinin toplumlara özgü özellikler göstermesine neden 
olmaktadır. 

Hansen ve ark.14, kalıtımsal konjenital kataraktı olan 28 
Danimarkalı ailenin 20’sinde mutasyon tanımlamışlardır. Bu 
mutasyonların %36’sını kristalin genlerinde, %22’sini konneksin 
genlerinde, %15’ini ise transkripsiyon faktörlerini kodlayan 
HSF4 ve MAF genlerinde bulmuşlardır. 

Devi ve ark.24, yaptıkları çalışmalarında kalıtımsal pediatrik 
kataraktı olan 60 Hintli ailede kristalin mutasyonlarının 
(CRYAA, CRYAB, CRYBA1, CRYBB2, CRYGC, CRYGD, 
CRYGS) %16,6 olgudan sorumlu olduğunu göstermişlerdir. 

Chen ve ark.25, otozomal resesif konjenital kataraktı 
olan Pakistanlı ailelerde homozigosite taraması ile yaptıkları 
moleküler genetik analiz sonucunda en sık mutasyonu FYCO1 
(FYVE and coiled-coil domain autophagy adaptor 1) geninde 
ve sonrasında sırasıyla CRYBB3, GALK1 (galactokinase 1) ve 
EPHA2 (EPH receptor A2) genlerinde bulmuşlardır. 

Li ve ark.26, bir Han Çinlisi popülasyonunda sporadik 
konjenital kataraktı olan 74 hastada moleküler etiyolojiyi 
araştırmış ve en sık mutasyonu CRYBB3 geninde daha sonra ise 
EPHA2, NHS (NHS actin remodeling regulator) ve WDR36 
(WD repeat domain 36) genlerinde saptamışlardır.

Konjenital Katarakt Olgusunda Moleküler 
Etiyolojinin Araştırılması

Bilateral konjenital kataraktlı bir hastada aile öyküsü 
alınmasından ve pedigri çizilmesinden sonra intrauterin 
enfeksiyonlara yönelik olarak TORCH taraması yapılmakta, 
ayrıca idrar ve kan aminoasitleri, idrarda redüktan madde 
bakılmaktadır. Bunlar dışında eğer hastada olası bir genetik 
etiyolojiden şüpheleniliyorsa spesifik genetik testler ve 
galaktozemi dışında bir metabolik hastalıktan şüpheleniliyorsa 
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özel organik aminoasit incelemeleri de yapılabilmektedir. 
Örneğin, serebrotendinöz ksantomatozis CYP27A1 (cytochrome 
P450 family 27 subfamily A member 1) mutasyonu ile meydana 
gelmektedir, kolesterol metabolizması bozukluğuna neden olur. 
Juvenil dönemde katarakt, sonrasında ise ksantomlar ve bilişsel/
nörolojik bozukluklara neden olur. Erken dönemde tanı alması 
durumunda oral kenodeoksikolik asit başlanması hastalığın 
daha geç bulgularının ortaya çıkmasını önleyebilmektedir. 
Bir başka örnek ise ülkemizde de görülen galaktozemidir. 

Erken dönemde tanınıp özel diyet başlanması ile kataraktın 
ilerlemesinin belirli düzeyde yavaşlatılabilmesi söz konusu 
olabilir. 

Konjenital kataraktı olan bir hastada27;
1-	 Gelişme geriliği/zihinsel yetersizlik, diğer 

malformasyonlar, büyüme geriliği ve dismorfik bulgular varsa, 
kataraktın kromozomal düzeyde yapısal veya sayısal anomali 
(geniş delesyon, duplikasyon, translokasyon) ile birlikte olan 
bir genetik etiyolojinin komponenti olabileceği düşünülür ve 

Tablo 1. Konjenital katarakt ile ilişkili bulunmuş bazı genler ve bu genlerde gösterilmiş bazı mutasyonlar/nükleotid 
değişiklikleri*

Gen adı Lokus Kalıtım Genin kodladığı protein Nükleotid değişikliği

CRYAA 21q22.3 OD/OR Kristalin, alfa-A

c.61C>T37

c.34C>T14, 38

c.155C>T14

c.337G>A14

CRYBA1/A3 17q11.2 OD Kristalin beta-A1/A3

c.279-281delGGA39

c.272-274delGAG40

c.590-591delAG41

IVS3+1 G>A42

c.215+1G>A43

IVS3+2 T>G44

CRYBA2 2q35 OD Kristalin, beta-A2 c.148G>A38

CRYBB1 22q12.1 OD/OR Kristalin, beta-B1 c.286G>T38

CRYBB2 22q11.23 OD Kristalin, beta-B2
c.563G>A17

c.498C>A14

c.[433C>T;440A>G;449C>T]14

CRYBB3 22q11.23
OD/OR Kristalin, beta-B3

c.581T>A38

c.493G>C45

c.224G>A16

CRYGC 2q33.3 OD Kristalin, gama-C

c.124delT37

c.157_161 dupGC GGC38

c.417C>G38

c.143G>A46

CRYGD 2q33.3 OD Kristalin, gama-D
c.418C>T38

c.70C>A47

c.418C>A14

GJA3 13q12.11 OD Gap junction protein alfa 3
c.32T>C14

c.176C>T14

c.227G>A14

GJA8 1q21.2 OD Gap junction protein alfa 8

c.200A>G38

c.226C>T38

c.218C>T14

c.565C>T14

c.836C>A14

HSF4 16q22.1 OD Heat shock transcription factor 4 c.341T>C14

c.355C>T14

MIP 12q13.3 OD Major intrinsic protein of lens fiber c.605G>A38

EYA1 8q13.3 OD EYA transcriptional coactivator and phosphatase 1 c.121G>A38

MAF 16q23.2 OD MAF bZIP transcription factor c.895C>A14

c.958A>G14

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif
*Konjenital katarakt moleküler etiyolojisine ait gen/varyant bilgisi sürekli olarak yenilenmektedir. Tablo, okuyucu için mevcut bilginin bir kısmını sunmaktadır. Ancak veri takibinin metin 
içerisinde geçenler de dahil olmak üzere güncel platformlar üzerinden yapılması önerilir.
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konvansiyonel sitogenetik yöntemler, öncelikli olarak standart 
karyotip,

2-	 Kataraktın spesifik bir fenotipik görüntü oluşturduğu 
ve submikroskopik delesyon/duplikasyona yol açan bir genetik 
etiyoloji ile birlikte oluştuğu düşünülüyorsa moleküler 
sitogenetik yöntemler (FISH, fluorescence in situ hybridization 
vb.),

3-	 Kataraktın daha spesifik ve küçük bir bölgenin kopya 
sayısı değişikliği ile birlikte seyreden bir genetik değişikliğin 
sonucu olabileceği düşünülüyorsa MLPA (Multiplex ligation 
dependent probe amplification) vb. yöntemler,

4-	 Kataraktın kopya sayısı değişiklikleri ile birlikte seyreden 
ancak klinikte tanımlanabilir olmayan genetik etiyolojilerin 
(örn. zihinsel yetersizlik spektrumu vb.) bir komponenti 
olduğu düşünülüyorsa array CGH (array Comparative Genomic 
Hybridization) vb. yöntemler, 

5-	 Kataraktın etiyolojisi genetik olarak heterojen olup 
spesifik olarak birbirinden ayırt edilemeyen bir klinik tablo 
ile ilişkilendiriliyor ise tüm ekzom veya tüm genomun 
değerlendirilmesine yönelik (WES: whole exome sequencing, 
WGS: Whole genome sequencing) yöntemler ve sonrasında 
Sanger sekanslama ile konfirmasyon,

6-	 Kataraktın genetik etiyolojisi ile ilgili kuvvetli ve 
spesifik bir tahmin ve olası bir gen var ise bu durumda sadece 
o genin doğrudan Sanger ile sekanslaması gibi yöntemler tercih 
edilebilmektedir. 

Bu seçeneklerin hepsinde de temel basamak fenotipin iyi 
tanımlanması ve eşlik edebilecek sistemik anomali/hastalıkların 
iyi değerlendirilmesi ve klinik bir ön tanının belirlenmesidir. 

Konjenital Kataraktın Moleküler Etiyolojisini 
Belirlemede Yeni Nesil Dizileme

Yıllar içerisinde özellikle nadir pediatrik hastalıklar 
başta olmak üzere kompleks kalıtımı ve genotipi olan pek 
çok hastalıkta genetik testlerden genomik testlere yönelim 
olmaya başlamıştır. Genom boyu testler, karşılaştırmalı 
genom hibridizasyonu (aCGH), gen panelleri ve yeni nesil 
dizileme teknolojilerini içermektedir. Geleneksel genetik 
testler; çok spesifik bir fenotipten yola çıkarak bir veya 
ancak birkaç gendeki mutasyon sonucunda ortaya çıkan 
hastalıkları tanımlamak için kullanılan yüksek çözünürlüklü 
tek gen testlerini (örn. Sanger sekanslama) veya genom ile 
ilgili düşük çözünürlüklü sitogenetik testleri içermektedir.28 
Modern genetik testler ise çok sayıda genin hızlı ve eş zamanlı 
sekanslanmasını sağlayan yeni nesil dizileme teknolojilerini 
içermektedir.28

Genin kodlayan bölgesi ekzon, kodlamayan bölgesi ise intron 
olarak adlandırılmaktadır. Bir insan genomundaki tüm ekzonlar 
ise ekzom olarak tanımlanmaktadır. Ekzom, insan genomunun 
yaklaşık olarak %2’sini temsil etmesine rağmen hastalık sebebi 
olduğu bilinen varyantların %85’ini içermektedir.29 Yeni nesil 
dizileme teknolojileri arasında, tüm ekzomun incelenmesi 
tüm ekzom sekanslama, tüm genomun incelenmesi ise tüm 
genom sekanslama olarak adlandırılmaktadır. Bu dizilemeler 

hedeflendirilmiş olarak ekzom veya genomun tamamına değil 
belirli bir bölgesine yönelik de olabilmektedir. 

Tüm ekzom sekanslama özellikle genetik heterojenitesi 
olan Mendelian hastalıklarda mutasyonların tanımlanmasında 
önem kazanmaktadır. Bu teknolojilerde en önemli hız kısıtlayıcı 
basamak elde edilen gözden geçirilmesi zor büyüklükteki 
verinin değerlendirilmesi, yorumlanması ve valide edilmesidir. 
Hastadan ilk genom/ekzom bilgisi elde edildiğinde referans 
genom/ekzom ile karşılaştırma yapılarak sapmalar/varyantlar 
tespit edilir bir başka deyişle varyantlar çağrılır. Sonraki 
basamak, varyantın popülasyon sıklığı, fenotip ve kalıtım ile 
muhtemel ilişkisi ve etkisi değerlendirilerek yapılan varyant 
filtrelemesidir. Bu aşamadan sonra bazı varyantlar ön plana 
çıkar.30 Klinik ile varyant tekrar birlikte değerlendirilerek 
gerekirse derin fenotipleme yapılır yani ek klinik/laboratuvar/
görüntüleme tetkikleri istenir.30 Bu aşamadan sonrası artık 
olası nedensel varyantın Sanger sekanslama ile valide edilmesi 
ve etkilenmiş aile bireylerinde de olduğunun gösterilmesine 
dayanan segragasyon analizi yapılmasıdır. 

Varyantlar, değişik platformlardaki (Varsome, Genome Data 
Viewer, Ensemble, The 1000 Genomes Browsers, Variation 
Viewer, gnomAD vb.) veriler doğrultusunda olası patojenik, 
patojenik, önemi bilinmeyen, benign ve olası benign olarak 
sınıflandırılır.31,32

Yeni nesil dizilemenin diğer teknolojilere göre avantajları; 
eski sistemlerde zaman alan ve hataya açık olan basamaklara 
ihtiyaç olmaması, DNA fragmanlarının özel sistemlerle çoğaltılır 
hale gelmesi ve milyonlarca sekansın aynı anda (masif paralel 
sekanslama) çeşitli yöntemlerle baz baz okunabilmesidir.33 Bu 
nedenle de teknoloji, seneler içerisinde hem hız kazanmış hem 
okuma genişliğini artırmış hem de hata sıklığını önemli ölçüde 
azaltmıştır.

Teknolojinin gelişmesi ile tüm genom taranabildiği için 
insidental bulgular ve/veya anlamı bilinmeyen varyantlar 
saptanabilmektedir. Bu testler ile olağanüstü miktarlarda veri 
sağlanıyor olsa da özellikle çocuklarla ilgili klinik durumlarda 
sonuçların bildirilmesinde önemli etik ve sosyal sorunlar ortaya 
çıkabilmektedir.34 Bu durumda genetik danışma verilmesi de 
daha komplike hale gelebilmektedir.

Yeni nesil dizileme teknolojisi, WES veya WGS, 
referans genom-ekzom ile karşılaştırılarak değerlendirilme 
yapılmasına imkan verse de oldukça fazla veri yükünün olması 
özellikle WGS’de, yorumlama aşamasında önemli bir zorluk 
yaratmaktadır. Referans genom/ekzomdan sapmalar her zaman 
hastalık anlamına gelmemekte, normal varyant veya anlamı 
bilinmeyen varyant olarak sınıflandırılması gerekebilmektedir. 
Ayrıca, bu teknolojinin giderek gelişmesi ve daha yaygın 
olarak kullanılması dünya çapında daha fazla bilgi ve deneyim 
kazanılmasını sağladığı ve teknoloji kullanıldıkça daha fazla veri 
elde edilip, geçmişte elde edilen veriler de güncellendiği için, 
laboratuvar tarafından verilen sonucun zaman içerisinde anlam 
ve sınıf değiştirebileceği, anlamı bilinmeyen varyasyon olarak 
sınıflandırılan bir varyantın zaman içerisinde patojenik veya 
benign gruba alınabileceği veya benign olarak sınıflandırılan 
bir varyantın zaman içerisinde patojenik gruba dahil 
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edilebilmesine neden olabilecek ek verilerin ortaya çıkabileceği 
unutulmamalıdır. Bu nedenle, yeni nesil teknolojilerinin 
sürekli ve aktif bir şekilde kendini yenileyen adeta canlı bir 
sistem olduğu göz önünde bulundurularak test öncesinde aileye 
ayrıntılı bilgilendirilme yapılması, sonuçların kişinin ve ailesinin 
hayatında şu an ve gelecek için nasıl değişiklikler yaratacağı 
konusunda aydınlatılması son derece önemlidir. 

Yeni nesil dizileme teknolojisinin klinik kullanıma 
daha pratik bir şekilde adapte edilmesi, hastaların klinikte 
görülmesinden kısa bir süre sonra genetik bölümü ile iletişime 
geçilerek hasta ve hasta ailesinin bilgilendirilmesi, örnek alınması 
ve örneklerin laboratuvara hızlı transferi yeni nesil dizileme ile 
altı ay içerisinde tanı alan konjenital kataraktlı çocuk oranını 
%26’dan %71’e çıkarmıştır.35 Sonuç verme süresinde kısalma 
özellikle klinik-laboratuvar arasındaki iş akışında hız yavaşlatan 
basamakların hızlandırılması ve klinisyen-genetikçi işbirliğinin 
kolaylaştırılması ile olmuştur.35 

Araştırma projesi temelli bir çalışmada yeni nesil dizileme 
teknolojisi ile konjenital katarakt olgularının %70’inde tanı 
koyma şansının olduğu bildirilmiştir.36 Bu yüksek oran klinik 
pratikte her zaman mümkün olmayabilir ancak genetik test 
istenecek hastanın ve yapılacak testin doğru seçilmesi tanı 
sıklığını artıracaktır. Ayrıca, tüm ekzom sekanslamanın 
yetersiz kaldığı durumlarda günümüzde kullanımı henüz 
yaygınlaşmaya başlayan, veri yükü ve yorumlanması açısından 
hala aşılamayan bazı kısıtlılıkları olan tüm genom dizileme 
yöntemlerinin kullanımı da tanı sıklığını artırma yönünde 
yardımcı olabilecektir. 

Literatürde bazı gen/mutasyonlar belirli konjenital katarakt 
tipleri ile birlikte rapor edilmiş olsa da geçerli ve yaygın bir 
genotip-fenotip korelasyonu kurulabilecek direkt bir ilişki henüz 
mevcut değildir. Bunun en önemli sebeplerinden biri konjenital 
katarakt tanısı alan kişilerin çoğu zaman ameliyat sonrasında 
moleküler etiyoloji araştırılması için başvurması ve psödofak 
oldukları için katarakt morfolojisinin belirlenememesidir.

Sonuç olarak, konjenital katarakt nadir olsa da ciddi 
morbiditeye sahip olan, tanı ve tedavisinde zaman ile yarışılan bir 
hastalıktır. Moleküler tanının konulması, hastalık patogenezinin 
daha iyi anlaşılmasını ve prenatal tanı da dahil olmak üzere 
daha ayrıntılı ve bireyselleştirilmiş genetik danışma verilmesini 
sağlayacaktır. Yeni nesil dizileme teknolojileri, heterojen genetiğe 
sahip olan bu hastalıkta altta yatan moleküler etiyolojinin 
saptanması ve değerlendirilmesinde kullanışlı ve güvenilir 
bir yöntemdir ayrıca gelecekte daha fazla veri alınmasını da 
sağlayacak gözükmektedir. 
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