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Oz

Konjenital katarakt, ¢ocukluk déneminde ciddi gérme azligina neden olabilen 6nemli bir goz hastaligidir. Dogumda veya hayatin ilk bir
yilt igerisinde tani almaktadir. Erken tani ve tedavisi gorme prognozu agisindan oldukc¢a nemlidir. Cesitli géz anomalileri ve sistemik
hastaliklar eglik edebilmektedir. Konjenital kataraktin izole olup olmadiginin aydinlatilmasi hem potansiyel gérme diizeyini belirlemek
i¢in hem de morbidite/mortalite yaratan durumlarin erken dénemde tanimlanip tedavi edilebilmesi i¢in kritik bir basamaktir. Konjenital
kataraktin molekiiler etiyolojisinde pek ¢ok gen tanimlanmigtir. Mutasyonlarin ¢ogu kristalin genlerinde saptanmugtir. Genetik sebebin
gesitli testler ile belirlenmesi bireysellestirilmis genetik danigma verilebilmesi icin gerekli olmakla birlikte molekiiler etiyolojinin
anlagilabilmesi ve yapilan testin ozelliklerine gore ayrica eglik edebilecek diger okiiler ve/veya sistemik sorunlarin tanimlanabilmesi
agisindan da fayda saglamakreadir. Son yillarda 6zellikle yeni nesil dizileme, konjenital katarake molekiiler etiyolojisinin belirlenmesinde
gelisen ve mevcut bilgi diizeyini artiran bir teknoloji haline gelmistir.
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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.
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Giris

Konjenital katarakt, dogumda veya dogum sonras: erken
donemde goriilen lens opasitesidir. Tek tarafli veya ¢ift tarafls
olabilmektedir. Erken gorme gelisiminin oldugu dénemde
olusmast nedeniyle ciddi gorme azligina ve daha ©nemlisi
agir goz tembellifine neden olmaktadir. Takip ve tedavisi
olduk¢a uzun soluklu ve 6nemli olup, hastalarin onemli bir
kisminda etiyoloji bulunamamaktadir.! Bu nedenle, diinya
tizerinde 6nlenebilir korliige karst baglatilmig bir global girisim
olan Vision 2020: Right to Sight'in da en 6nemli hedeflerinden
biri konjenital kataraktin da iginde yer aldii ¢ocukluk ¢agi
korliklerinin nedenlerinin énlenmesi olmustur.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Wu ve ark.’lari’ yaptiklari sistematik gozden gecirme ve
meta-analizde, konjenital katarakt insidansinin en yiiksek
Asya’da (7,43/10 bin) ve tani yasinin genellikle bir yas sonrasinda
oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica, konjenital katarakcin daha sik
olarak bilateral goriildiigiinii ve en sik tipinin total katarakt
oldugunu belirtmislerdir.’ Konjenital katarakt olgularinin ¢ogu
idiyopatik (9%662,2) iken, herediter olanlarin siklig1 9%22,3 olarak
bildirilmistir.’

Sheeladevi ve ark.?, yaptiklari sistematik gozden gecirmede
ise ¢ocukluk cagi kataraktlarinin genel prevalansinin 10 binde
0,32-22,9 arasinda, konjenital katarakt i¢in ise 10 binde 0,63-
9,74 arasinda oldugunu saptamiglardir.

Toplumlarin dinamik genetik altyapisi, sosyo-ekonomik ve
kiiltiirel 6zellikleri, saglik hizmetlerine ulagabilme olanaklari,
erken tarama programlarinin varlifi gibi faktorler konjenital
kataraktsiklig: ile birlikte konjenital katarakta bagli morbiditenin
de toplumlar arasinda ciddi farkliliklar gostermesine neden
olabilir. Bu durum istatistiklerin degerlendirilmesinde 6zellikle
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Konjenital katarakt olgularinda lens digindaki diger 6n
segment yapilarinin da embriyolojik dénemde e zamanli ve
kargilikls etkilesim igerisinde gelismeleri nedeniyle kataraktsiz
gozlere gore farkli oldugu gosterilmistir.’ Konjenital katarake,
mikrokornea, mikroftalmi, persistan fetal damarlanma,
glokom, retinal distrofiler gibi ek okiiler anomaliler ile birlikte
bulunabilir. Konjenital katarakt olgularinin %29’u genetik
nedenlere bagli olabilir ve unilateral olanlarin idiyopatik olma
siklig1 daha yiiksekeir.®

Onlenebilir korliiklere karsi global girisim olan Vision
2020’de ¢ocukluk donemi korliik nedenleri arasinda A vitamini
eksikligi, kizamik, yenidogan konjonktiviti ve prematiire
retinopatisi ile birlikte konjenital katarakt da gosterilmistir.

Konjenital katarakt tiim ¢ocukluk ¢ag: korliiklerinin %7,4-
15,5 kadarini olugturmaktadir.” Erken dénemde tan: ve tedavi,
gorme prognozu agisindan olduk¢a onemlidir. Bu nedenle,
konjenital kataraktin erken yagta tanimlanmas: i¢in en dnemli
basamaklardan biri dogumdan sonra yapilan goz taramasidir.
Kirmizi yansima testi, konjenital katarakt bagta olmak tizere pek
¢ok okiiler patolojinin tanimlanmasinda olduk¢a 6nemli olan
basit bir tarama testidir. Ulkemizde de rutin olarak uygulanmaya
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baslanmig olan tarama muayenelerinde kirmizi yansima testini
bozan patolojilerin saptanmasi ve goz doktoruna gonderilmesi
konjenital katarakt da dahil olmak iizere erken tani ve tedavi
gerektiren pek ¢ok goz hastaliZinin saptanmasini saglamaktadir.
Erken cerrahi ve sonrasinda erken rehabilitasyona ragmen
konjenital kataraktta gorme sonuglari, glokom, nistagmus gibi
okiiler hastaliklar veya eslik eden sistemik/nérolojik anomaliler
nedeniyle sinirli olabilmektedir.®

Pediatrik kataraktlar temel olarak kalitimsal ve kalitimsal
olmayan olmak {izere iki grupta siniflandirilabilir.

1- Kalitimsal pediatrik kataraktlar:®

a) Izole,

b) Metabolik hastaliklara bagli (galaktozemi, Wilson
hastalig1, diyabet, serebrotendinéz ksantomatozis, Fabry
hastaligi, mannozidoz, Refsum hastaligi vb.),

¢) Renal hastaliklarla birlikte (Alport sendromu, Lowe
sendromu vb.),

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

e) Dermatolojik hastaliklara bagli (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;
Sp delesyonu, 11p delesyonu, Norrie hastaligi, Nance-Horan
sendromu vb.) olabilir.

2- Kalitimsal olmayan pediatrik kataraktlar:

Travma, TORCH (toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis,
herpes simpleks) gibi konjenital enfeksiyonlar, steroid gibi
ilaglar, radyasyon veya teratojen maruziyetine bagli olarak
geligebilir.

Siniflandirma:

Konjenital katarake, gelistigi dénem, etiyolojisi, opasitenin
yerlesimi veya morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirilabilse de
klinik pratikte en ¢cok morfolojik siniflandirma kullanilmaktadir:?

1-On katarakt: Bu grupta, 6n polar, 6n piramidal ve 6n
subkapsiiler katarakt tipleri yer almaktadir.

2- Merkezi katarakt: Bu grupta, niikleer, siitiiral, lamellar
(zoniiler), serulean, noel agaci, pulverulan, akuleiform,
polimorfik, tag seklinde, kiineiform, koraliform katarake tipleri
yer almaktadir.

3- Arka katarakt: Bu grupta ise, arka lentikonus, persistan
hiperplastik primer vitreus, Mittendorf noktasi, yag damlast
katarakti, arka subkapsiiler, arka polar katarakt tipleri yer
almaketadir.

4-Total katarakt: Bu katarakt tipinde lensin tamami
etkilenmektedir. Baglangicinin hangi morfolojide oldugunu
bilmek ek bir okiiler bulgu yoklugunda ¢ogunlukla miimkiin
degildir. Konjenital Morgagnian ve membraniz katarakt da bu
grupta degerlendirilebilir.

Perucho-Martinez ve ark.' yaptiklari ¢aligmada en sik
goriilen konjenital katarakt morfolojisini niikleer katarakt olarak
bildirmislerdir.
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Konjenital Katarakt Genetigi

Konjenital kataraktin molekiiler etiyolojisinin saptanmasi
hem patogenezinde etkili olan yolaklarin tanimlanabilmesi ve
daha iyi anlagilabilmesi i¢in hem de bireysellestirilmis genetik
danigma verilebilmesi i¢in olduk¢a biiyiik 6neme sahiptir.
Unilateral konjenital kataraktlarin %47 sinin, bilateral konjenital
kataraktlarin ise %61’inin izole oldugu, sistemik hastaliklarla
birlikte olma sikliZinin ise unilaterallerde %6 bilaterallerde ise
%25 oldugu gosterilmistir.'' Ayrica konjenital kataraktlarin
yaklagik olarak yarisi genetik etiyolojiye sahiptir.? Konjenital
katarakt genetik heterojenite ve degisken kalitim paternleri ile
karakterizedir.'* Konjenital katarakt kalitimi genellikle otozomal
dominant olsa da nadiren otozomal resesif ve X’e bagli da
olabilir. Izole konjenital kataraktta etiyoloji olgularin %50’sinde
bilinmemektedir ancak %30 kadar1 monogenik ve genellikle en
stk otozomal dominant kalicimlidir. ™

Konjenital kataraktin genetik etiyolojisinin ailede bir bireyde
belirlenmesi hem molekiiler taninin konulmasini saglayacak
hem de ayni nesil veya daha sonraki nesillerde planlanacak
olan gebeliklerde prenatal tan: olasilifini da saglayacakeir.
Giiniimiizde invaziv olmayan prenatal test yontemleri ile
(NIPT; non-invasive prenatal testing) anneden kan alinarak
periferik kanda dolasan hiicre digi fetal DNA tizerinden fetal
kromozomal andploidilerin tanisinin  konulmasi miimkiin
hale gelmistir."” Ayrica, ailedeki kalitimsal goz hastaliZinin
molekiiler etiyolojisinin bilinmesi preimplantasyon genetik tant
konulmasini da saglayabilmektedir.'®

Konjenital Katarakt Mutasyonlari

Konjenital katarake ile iligkili bulunmug bazi genler ve bu
genlerde gosterilmis mutasyonlar Tablo 1'de goriilmektedir.
Konjenital katarakta neden olan mutasyonlar temel olarak dort
grupta toplanmaktadir:

1- Kristalin mutasyonlari

Kristalinler, lens proteinlerinin %90’indan fazlasini olugturur
ve lensin yapisinda en temel yere sahiptir.!” Kristalinler a., § ve y
olarak {i¢ gruba ayrilabilse de 3 ve y kristalinler tek aile olarak da
kabul edilebilmektedir. o, 3 ve y kristalinler lens proteinlerinin
en biiyiik kismini olusturan suda ¢oziinen proteinlerdir. Sadece
gozde degil g6z digt dokularda da bulunmaktadirlar. Kristalinler
temel olarak, anti-apoptotik, anti-degradasyon ve anti-oksidan
etkileri ile lensin stabilitesinin ve saydamliginin korunmasinda
son derece onemli proteinlerdir.’® Mutasyonlarinda farkls
fenotipte konjenital katarakt olgulari tanimlanmistir.'?

Otozomal dominant kataraktlarin yaklagik %50’sinden
kristalin genlerindeki mutasyonlar sorumludur.” CRYAA,
CRYAB, CRYBBI, CRYBB2, CRYBB3, CRYBAI, CRYGC,
CRYGD ve CRYGSde dahil pek ¢ok kristalin geninde ¢ok

sayida mutasyon saptanmistir.'*??!

2- Lens membran proteini mutasyonlari

Hiicre zarinda bulunan konneksinler, akuaporinler ve
hiicreler arast iletisimi saglayan diger proteinler bu grupta
bulunmaktadir. Majér intrinsik protein, konneksin 46 ve 50

ve LIM-2 proteinlerini etkileyen mutasyonlarda da konjenital
katarakt bildirilmigtir.'”” Konjenital katarakt mutasyonlarinin
%?25’inin konneksin genlerinde oldugu bilinmektedir.*?

3- Lens hiicre iskeleti elemanlarinin mutasyonlari

Beaded filamanlar olan CP49 ve filensin hiicre iskeleti
elemanlaridir. CP49’u kodlayan BFSP-2 (Beaded filament
structural protein 2) mutasyonlarinda da katarakt olabilecegi
bildirilmistir.'?

4- Diger mutasyonlar

Gelisimsel regiilatér bir gen olan PITX3 (paired like
homeodomain 3), PAXG6 (paired box 6) ve HSF-4 (heat-
shock protein factor-4) mutasyonlarinda da konjenital katarakt
izlenebilir.”” Narumi ve ark.”, bir transkripsiyon faktoriinii
kodlayan MAF (MAF bZIP transcription factor) geninde
¢.908 A>C mutasyonunu bazi bireylerinde konjenital katarakta
mikrokornea ve/veya iris kolobomunun da eslik ettigi Japon bir
ailede tanimlamiglardir.

Konjenital katarakt, enfeksiyonlar, teratojenler vb. fiziksel
ve cevresel etkenlerle ortaya ¢ikabilir. Sosyo-kiiltiirel-ekonomik
altyapi, agilama ve tarama programlarinin farkliliklari, akraba
evliligi siklig1, irklara 6zgii genetik ozellikler dahil olmak
tizere pek ¢ok faktor konjenital katarake sikligi ve molekiiler
etiyolojisinin toplumlara 6zgii ozellikler gostermesine neden
olmaktadir.

Hansen ve ark.', kalitimsal konjenital katarakt: olan 28
Danimarkal: ailenin 20’sinde mutasyon tanimlamiglardir. Bu
mutasyonlarin % 36’sin1 kristalin genlerinde, 9%22’sini konneksin
genlerinde, %15’ini ise transkripsiyon faktorlerini kodlayan
HSF4 ve MAF genlerinde bulmuglardir.

Devi ve ark.?!] yaptiklari caligmalarinda kalitimsal pediatrik
katarakt: olan 60 Hintli ailede kristalin mutasyonlarinin
(CRYAA, CRYAB, CRYBAI, CRYBB2, CRYGC, CRYGD,
CRYGS) %16,6 olgudan sorumlu oldugunu gostermiglerdir.

Chen ve ark.”, otozomal resesif konjenital katarakt:
olan Pakistanli ailelerde homozigosite taramas: ile yaptiklari
molekiiler genetik analiz sonucunda en sik mutasyonu FYCO!
(FYVE and coiled-coil domain autophagy adaptor 1) geninde
ve sonrasinda sirastyla CRYBB3, GALKI (galactokinase 1) ve
EPHAZ2 (EPH receptor A2) genlerinde bulmuslardir.

Li ve ark?, bir Han Cinlisi popiilasyonunda sporadik
konjenital katarakti olan 74 hastada molekiiler etiyolojiyi
aragtirmig ve en stk mutasyonu CRYBB3 geninde daha sonra ise
EPHA2, NHS (NHS actin remodeling regulator) ve. WDR36
(WD repeat domain 36) genlerinde saptamiglardir.

Konjenital Katarakt Olgusunda Molekiiler
Etiyolojinin Aragstirilmasi

Bilateral konjenital kataraktli bir hastada aile oykiisii
alinmasindan ve pedigri cizilmesinden sonra intrauterin
enfeksiyonlara yonelik olarak TORCH taramast yapilmakta,
ayrica idrar ve kan aminoasitleri, idrarda rediiktan madde
bakilmaktadir. Bunlar diginda eZer hastada olas: bir genetik
etiyolojiden siipheleniliyorsa spesifik genetik testler ve
galaktozemi diginda bir metabolik hastaliktan siipheleniliyorsa
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Tablo 1. Konjenital katarakt ile iliskili bulunmus baz1 genler ve bu genlerde gosterilmis bazi mutasyonlar/niikleotid
degisiklikleri*
Gen ad1 Lokus Kalitim Genin kodladig: protein Niikleotid degisikligi
c.61C>T37
. ¢.34C>T14,38
CRYAA 21q22.3 OD/OR Kristalin, alfa-A c155CST4
c337G>Al
¢.279-281delGGAY
€.272-274delGAG0
o €.590-591del AG#!
CRYBAI/A3 17q11.2 OD Kristalin beta-A1/A3 IVS341 GoAL2
c215+1G>A%
IVS3+2 T>G#
CRYBA2 2935 OD Kiristalin, beta-A2 c.148G>A38
CRYBBI 22ql2.1 OD/OR Kristalin, beta-B1 ¢.286G>T38
¢.563G>Al
CRYBB2 22q11.23 OD Kristalin, beta-B2 c498C>Al4
c[433C>T:440A>G;449C>T}14
c.581T>A38
CRYBB3 221135 OD/OR Kristalin, beta-B3 c493G>CH5
€224G>Al16
c.124delT37
. ¢.157_161 dupGC GGC38
CRYGC 2q33.3 OD Kristalin, gama-C c417C>G38
c.143G>A46
c418C>T38
CRYGD 2933.3 OD Kristalin, gama-D c.70C>AY
c418C>Al
¢.32T>Cl4
GJA3 13q12.11 OD Gap junction protein alfa 3 c.176C>T4
c.227G>AlM
c.200A>G38
¢.226C>T38
GJA8 1q21.2 OD Gap junction protein alfa 8 c218C>T4
¢.565C>T14
c.836C>Al
o c341T>CH
HSF4 16q22.1 OD Heat shock transcription factor 4 €355CsT4
MIP 12q13.3 OD Major intrinsic protein of lens fiber c.605G>A38
EYAI 8ql3.3 OD EYA transcriptional coactivator and phosphatase 1 c.121G>A38
.. c.895C>Al4
MAF 16q23.2 OD MAF bZIP transcription factor 958A>Gl4
OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif
*Konjenital katarakt molekiiler etiyolojisine ait gen/varyant bilgisi siirekli olarak yenilenmektedir. Tablo, okuyucu igin mevcut bilginin bir kismini sunmaktadir. Ancak veri takibinin metin
icerisinde gecenler de dahil olmak iizere giincel platformlar iizerinden yapilmasi 6nerilir.

ozel organik aminoasit incelemeleri de yapilabilmektedir.
Ornegin, serebrotendindz ksantomatozis CYP27A I (cytochrome
P450 family 27 subfamily A member 1) mutasyonu ile meydana
gelmekeedir, kolesterol metabolizmasi bozukluguna neden olur.
Juvenil dénemde katarakt, sonrasinda ise ksantomlar ve biligsel/
norolojik bozukluklara neden olur. Erken dénemde tani almasi
durumunda oral kenodeoksikolik asit baglanmasi hastaligin
daha ge¢ bulgularinin ortaya ¢ikmasini dnleyebilmekeedir.
Bir bagka ornek ise iilkemizde de goriilen galaktozemidir.
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Erken donemde taninip 6zel diyet baglanmas: ile kataraktin
ilerlemesinin belirli diizeyde yavaglatilabilmesi séz konusu
olabilir.

Konjenital katarakt: olan bir hastada®;

1- Geligme  geriligi/zihinsel  yetersizlik,  diger
malformasyonlar, biiyiime geriligi ve dismorfik bulgular varsa,
kataraktin kromozomal diizeyde yapisal veya sayisal anomali
(genis delesyon, duplikasyon, translokasyon) ile birlikte olan
bir genetik etiyolojinin komponenti olabilecegi diistiniiliir ve



Taylan Sekeroglu ve Utine. Konjenital Katarakt ve Genetigi

konvansiyonel sitogenetik yontemler, oncelikli olarak standart
karyotip,

2- Kataraktin spesifik bir fenotipik goriintii olusturdugu
ve submikroskopik delesyon/duplikasyona yol agan bir genetik
etiyoloji ile birlikte olustugu diisiiniiliiyorsa molekiiler
sitogenetik yontemler (FISH, fluorescence in situ hybridization
vb.),

3- Kataraktin daha spesifik ve kiiciik bir bolgenin kopya
sayist degisikligi ile birlikte seyreden bir genetik degisikligin
sonucu olabilecegi diistiniiliiyorsa MLPA (Multiplex ligation
dependent probe amplification) vb. yontemler,

4~ Kataraketin kopya sayist degisiklikleri ile birlikte seyreden
ancak klinikte tanimlanabilir olmayan genetik etiyolojilerin
(6rn. zihinsel yetersizlik spektrumu vb.) bir komponenti
oldugu diisiintilityorsa array CGH (array Comparative Genomic
Hpybridization) vb. yontemler,

5- Kataraktin etiyolojisi genetik olarak heterojen olup
spesifik olarak birbirinden ayirt edilemeyen bir klinik tablo
ile iligkilendiriliyor ise tiim ekzom veya tiim genomun
degerlendirilmesine yonelik (WES: whole exome sequencing,
WGS: Whole genome sequencing) yontemler ve sonrasinda
Sanger sekanslama ile konfirmasyon,

6- Kataraktin genetik etiyolojisi ile ilgili kuvvetli ve
spesifik bir tahmin ve olast bir gen var ise bu durumda sadece
o genin dogrudan Sanger ile sekanslamas: gibi yontemler tercih
edilebilmektedir.

Bu segeneklerin hepsinde de temel basamak fenotipin iyi
tanimlanmast ve eglik edebilecek sistemik anomali/hastaliklarin
iyi degerlendirilmesi ve klinik bir 6n taninin belirlenmesidir.

Konjenital Kataraktin Molekiiler Etiyolojisini
Belirlemede Yeni Nesil Dizileme

Yillar igerisinde ozellikle nadir pediatrik hastaliklar
bagta olmak {izere kompleks kalitimi ve genotipi olan pek
¢ok hastalikta genetik testlerden genomik testlere yonelim
olmaya baglamistir. Genom boyu testler, kargilagtirmali
genom hibridizasyonu (aCGH), gen panelleri ve yeni nesil
dizileme teknolojilerini igermektedir. Geleneksel genetik
testler; cok spesifik bir fenotipten yola ¢ikarak bir veya
ancak birka¢ gendeki mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan
hastaliklar: tanimlamak icin kullanilan yiiksek ¢oziiniirliikli
tek gen testlerini (6rn. Sanger sekanslama) veya genom ile
ilgili diisiik ¢oziiniirliiklii sitogenetik testleri icermektedir.?
Modern genetik testler ise ¢ok sayida genin hizli ve eg zamanli
sekanslanmasini saglayan yeni nesil dizileme teknolojilerini
icermektedir.?®

Genin kodlayan bolgesi ekzon, kodlamayan bélgesi ise intron
olarak adlandirilmaktadir. Bir insan genomundaki tiim ekzonlar
ise ekzom olarak tanimlanmaktadir. Ekzom, insan genomunun
yaklagik olarak %2’sini temsil etmesine ragmen hastalik sebebi
oldugu bilinen varyantlarin %85’ini icermektedir.”” Yeni nesil
dizileme teknolojileri arasinda, tiim ekzomun incelenmesi
tiim ekzom sekanslama, tiim genomun incelenmesi ise tiim
genom sekanslama olarak adlandirilmaktadir. Bu dizilemeler

hedeflendirilmis olarak ekzom veya genomun tamamina degil
belirli bir bolgesine yonelik de olabilmektedir.

Tiim ekzom sekanslama ozellikle genetik heterojenitesi
olan Mendelian hastaliklarda mutasyonlarin tanimlanmasinda
onem kazanmaktadir. Bu teknolojilerde en 6nemli hiz kisitlayict
basamak elde edilen gozden gegirilmesi zor biiyiikliikteki
verinin degerlendirilmesi, yorumlanmasi ve valide edilmesidir.
Hastadan ilk genom/ekzom bilgisi elde edildiginde referans
genom/ekzom ile karsilagtirma yapilarak sapmalar/varyantlar
tespit edilir bir bagka deyisle varyantlar cagrilir. Sonraki
basamak, varyantin popiilasyon sikligi, fenotip ve kalitim ile
muhtemel iliskisi ve etkisi degerlendirilerek yapilan varyant
filtrelemesidir. Bu agsamadan sonra bazi varyantlar 6n plana
cikar®® Klinik ile varyant tekrar birlikte degerlendirilerek
gerekirse derin fenotipleme yapilir yani ek klinik/laboratuvar/
goriintiileme tetkikleri istenir.’® Bu agamadan sonrasi artik
olasi nedensel varyantin Sanger sekanslama ile valide edilmesi
ve etkilenmis aile bireylerinde de oldufunun gosterilmesine
dayanan segragasyon analizi yapilmasidir.

Varyantlar, degisik platformlardaki (Varsome, Genome Data
Viewer, Ensemble, The 1000 Genomes Browsers, Variation
Viewer, gnomAD vb.) veriler dogrultusunda olast patojenik,
patojenik, 6nemi bilinmeyen, benign ve olast benign olarak
stniflandirilir.32

Yeni nesil dizilemenin diger teknolojilere gire avantajlari;
eski sistemlerde zaman alan ve hataya acik olan basamaklara
ihtiyag olmamasi, DNA fragmanlarinin 6zel sistemlerle ¢ogaltilir
hale gelmesi ve milyonlarca sekansin ayni anda (masif paralel
sekanslama) cesitli yontemlerle baz baz okunabilmesidir.”> Bu
nedenle de teknoloji, seneler icerisinde hem hiz kazanmis hem
okuma genigligini arcirmis hem de hata sikliZint 6nemli 6l¢tide
azaltmugtir.

Teknolojinin gelismesi ile tiim genom taranabildigi igin
insidental bulgular ve/veya anlami bilinmeyen varyantlar
saptanabilmektedir. Bu testler ile olaganiistii miktarlarda veri
saglantyor olsa da ozellikle ¢ocuklarla ilgili klinik durumlarda
sonuglarin bildirilmesinde 6nemli etik ve sosyal sorunlar ortaya
cikabilmektedir.”* Bu durumda genetik danigma verilmesi de
daha komplike hale gelebilmektedir.

Yeni nesil dizileme teknolojisi, WES veya WGS,
referans genom-ekzom ile karsilagtirilarak degerlendirilme
yaptlmasina imkan verse de oldukea fazla veri yiikiiniin olmast
ozellikle WGS'de, yorumlama agamasinda onemli bir zorluk
yaratmaktadir. Referans genom/ekzomdan sapmalar her zaman
hastalik anlamina gelmemekte, normal varyant veya anlami
bilinmeyen varyant olarak siniflandirilmas: gerekebilmektedir.
Ayrica, bu teknolojinin giderek gelismesi ve daha yaygin
olarak kullanilmas: diinya ¢apinda daha fazla bilgi ve deneyim
kazanilmasini sagladig: ve teknoloji kullanildik¢a daha fazla veri
elde edilip, ge¢miste elde edilen veriler de giincellendigi igin,
laboratuvar tarafindan verilen sonucun zaman igerisinde anlam
ve sinif defistirebilecegi, anlami bilinmeyen varyasyon olarak
siniflandirilan bir varyantin zaman icerisinde patojenik veya
benign gruba alinabilecegi veya benign olarak siniflandirilan
bir varyantin zaman igerisinde patojenik gruba dahil
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edilebilmesine neden olabilecek ek verilerin ortaya ¢ikabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle, yeni nesil teknolojilerinin
stirekli ve aktif bir gekilde kendini yenileyen adeta canli bir
sistem oldugu g6z 6niinde bulundurularak test 6ncesinde aileye
ayrintil bilgilendirilme yapilmasi, sonuglarin kiginin ve ailesinin
hayatinda su an ve gelecek icin nasil degisiklikler yaratacagi
konusunda aydinlatilmas: son derece énemlidir.

Yeni nesil dizileme teknolojisinin klinik kullanima
daha pratik bir gekilde adapte edilmesi, hastalarin klinikte
goriilmesinden kisa bir siire sonra genetik boliimii ile iletisime
gegilerek hasta ve hasta ailesinin bilgilendirilmesi, 6rnek alinmasi
ve orneklerin laboratuvara hizli transferi yeni nesil dizileme ile
altr ay icerisinde tani alan konjenital kataraktli ¢ocuk oranint
%26'dan %71’e gikarmustir.”® Sonug verme siiresinde kisalma
ozellikle klinik-laboratuvar arasindaki is akisinda hiz yavaglatan
basamaklarin hizlandirilmasi ve klinisyen-genetikgi igbirliginin
kolaylagtirilmas: ile olmustur.*

Aragtirma projesi temelli bir ¢aligmada yeni nesil dizileme
teknolojisi ile konjenital katarakt olgularinin %70’inde tani
koyma sansinin oldugu bildirilmistir.’® Bu yiiksek oran klinik
pratikte her zaman miimkiin olmayabilir ancak genetik test
istenecek hastanin ve yapilacak testin dogru secilmesi tani
siklifint  artiracaketir.  Ayrica, tiim ekzom sekanslamanin
yetersiz kaldig:r durumlarda glintimiizde kullanimi heniiz
yayginlagsmaya baslayan, veri yiikii ve yorumlanmas: agisindan
hala agilamayan bazi kisithiliklart olan tiim genom dizileme
yontemlerinin kullanimi da tant sikligini artirma yoniinde
yardimct olabilecektir.

Literatiirde bazi gen/mutasyonlar belirli konjenital katarakt
tipleri ile birlikte rapor edilmis olsa da gegerli ve yaygin bir
genotip-fenotip korelasyonu kurulabilecek direkt bir iligki heniiz
mevcut degildir. Bunun en nemli sebeplerinden biri konjenital
katarakt tanisi alan kisilerin ¢ogu zaman ameliyat sonrasinda
molekiiler etiyoloji aragtirilmast i¢in bagvurmast ve psddofak
olduklar i¢in katarakt morfolojisinin belirlenememesidir.

Sonug olarak, konjenital katarakt nadir olsa da ciddi
morbiditeye sahip olan, tani ve tedavisinde zaman ile yarigilan bir
hastaliktir. Molekiiler taninin konulmasi, hastalik patogenezinin
daha iyi anlagilmasini ve prenatal tant da dahil olmak iizere
daha ayrintili ve bireysellestirilmis genetik danigma verilmesini
saglayacaktir. Yeni nesil dizileme teknolojileri, heterojen genetige
sahip olan bu hastalikta altta yatan molekiiler etiyolojinin
saptanmast ve degerlendirilmesinde kullanigli ve giivenilir
bir yontemdir ayrica gelecekte daha fazla veri alinmasini da
saglayacak gozitkmektedir.
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