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OZET

Okiilokiitanéz albinizm (OKA) goz, deri ve sagin pigmentasyo-
nunda yaygin bir azalmayla karakterize melanin biyosentezi
dozukluklarinin herediter bir grubudur. Albinizmin biitiin
Sformlarinin prevalansi diinya genelinde donemli olciide degi-
siklik gosterir ve yaklasik 17000’ de bir oraninda tahmin edil-
mektedir. OKA’ nin klinik spektrumu degisiklikler gdsterir. Or-
ta derecedeki formlarda (OKAIB, OKA2, OKA3 ve OKA4)
uzun siirede bir miktar pigment birikimi goriiliirken, OKAIA
formunda yasam boyu melanin iiretiminin komple yoklugu ile
en siddetli tipi oldugu goriiliir. Klinik manifestasyonlart degi-
sik derecelerde konjenital nistagmus, iris hipopigmentasyonu
ve yari saydamlik, retinal pigment epitelyumunda azalmig pig-
mentasyon, foveal hipoplazi, genellikle azalmis gorme keskin-
ligi (20/60’dan 20/400’e) ve kirma kusurlari, renkli gormede
bozulma ve géze ¢arpan fotofobi. Optik sinirlerin yanlg seyri
azalmis steroskopik gorme ve sasilikla sonuglanan karekteris-
tik bir bulgudur. Deri ve sacin hipopigmentasyon derecesi
OKA’nin tipine gore degisiklik gosterir. OKA’nin 4 tipinin
hepsi otozomal resesif hastaliklar olarak kalitsal gecislidir.
En az 4 gen hastalarin farkl tiplerinde (TYR, OCA2, TYRPI
ve MATP) sorumludur. Teshis karakteristik okiiler semptomla-
ra ilaveten deri ve sa¢in hipopigmentasyonunun klinik bulgu-
larina dayanir. OKA formlar: arasindaki klinik karismadan
dolayr molekiiler teshis gen defektini ve OKA subtipini tesbit
etmek i¢cin genelde gereklidir.

Anahtar kelimeler: Okiilokiitanoz albinizm, mutasyon, ayirici
tani

SUMMARY
Oculocutaneus Albinism

Oculocutaneous albinism (OCA) is a group of inherited disor-
ders of melanin biosynthesis characterized by a generalized
reduction in pigmentation of hair, skin and eyes. The preva-
lence of all forms of albinism varies considerably worldwide
and has been estimated at approximately 1/ 17,000. The clini-
cal spectrum of OCA ranges, with OCAIA being the most se-
vere type with a complete lack of melanin production throug-
hout life, while the milder forms OCAIB, OCA2, OCA3 and
OCA4 show some pigment accumulation over time. Clinical
manifestations include various degrees of congenital nystag-
mus, iris hypopigmentation and translucency, reduced pig-
mentation of the retinal pigment epithelium, foveal hypoplasi-
a, reduced visual acuity usually (20/60 to 20/400) and refrac-
tive errors, color vision impairment and prominent photopho-
bia. Misrouting of the optic nerves is a characteristic finding,
resulting in strabismus and reduced stereoscopic vision. The
degree of skin and hair hypopigmentation varies with the type
of OCA. All four types of OCA are inherited as autosomal re-
cessive disorders. At least four genes are responsible for the
different types of the disease (TYR, OCA2, TYRPI and
MATP). Diagnosis is based on clinical findings of hypopig-
mentation of the skin and hair, in addition to the characteris-
tic ocular symptoms. Due to the clinical overlap between the
OCA forms, molecular diagnosis is necessary to establish the
gene defect and OCA subtype.

Key words: Oculocutaneus albinism, mutation, differential di-
agnosis

Epidemiyoloji

Albinizm biitiin etnik toplumlar etkileyebildigi bi-
linmektedir. Yaklagik insanlarin 17000°de birinde
albinizm tiplerinden biri mevcuttur (V. Toplumun
yaklasik 70°de birinin OKA ig¢in bir gen tasiyicist
oldugu diisiiniilmektedir. Albinizmin degisik form-
larinin prevalansinin diinya genelinde onemli dere-
cede degisiklik gostermesi farkli genlerdeki farkli
mutasyonlarin olugsmasiyla kismen izah edilir (2.

OKAZ2 diinya genelinde en yaygin tipidir (3.

OKA1 ¢ogu toplumlarda yaklasik 40.000°de birlik
bir prevalansa sahiptir (9, fakat Afrikalilar ve
Amerikalilar arasinda prevalansi ¢ok sik degildir.
OKAT1’in aksine OKA2 Afrikali siyah OKA hasta-
larinda albinizmin en az goriilen tipidir. OKA2 nin
genel prevalanst Amerika’da 36000’de bir oldugu
tahmin edilir, fakat Afrika kokenli Amerikalilar
arasinda yaklasik 10.000’de birdir. Afrika’nin gii-
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ney bolgelerinin bazi kesimlerinde populasyonun
3900’da birini etkiler . OKA3 (Rufous okiiloku-
tandz albinizm) Afrikali bireylerin 8.500’de birini
etkiledigi rapor edilmistir. Buna karsin OKA3 Kaf-
kas ve Asya toplumlarinda ¢ok nadirdir (©).

Son zamanlarda, yeni bir gendeki mutasyonun al-
binizmin OKA4 tipinin sebebi oldugu gosterilmis-
tir (7 ve albinizmli Alman hastalarin yaklagik % 5-
8’inde hastalig1 agikladigi belirtilmistir ®, fakat
Japon hastalarda % 18 oraninda hastaliga sebep ol-
dugu rapor edilmigtir ©.

Klinik

OKA ve okiiler albinism (OA)’in biitiin tipleri de-
gisik derecelerde konjenital nistagmus, iris say-
damligina yol agan iris hipopigmentasyonu, retinal
epitelin hipopigmentasyonu, foveal hipoplazi, kir-
ma kusurlart ve 20/60’dan 20/400 araliginda ge-
nellikle azalmig gérme keskinligi ve bazen renkli
gormede bozulma vardir (1.10), Fotofobi belirgin
olabilir. Karakteristik bir bulgu optik sinirlerin
seyrinin bozulmasi (optik kiazmada fibrillerin asir
caprazlagmasi), ki bu durum sasilikla ve sterosko-
pik gormede azalma ile sonuglanabilir (1D, Liflerin
anormal caprazlagmasi tek goziin uyarilmig gérme
potansiyeliyle tespit edilebilir (12) ve yanlig yoneli-
min yoklugu albinizmin tanisini ekarte ettirir. Deri
ve sa¢ hipopigmentasyonun derecesi albinizmin
tiplerine gore degisir fakat genelde azalmigtir (10),

OKAT1A’da sag, kirpikler, kaslar ve deri beyazdir,

Tablo 1. Okiilokutanozalbinizmin dort tipi.
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irisler acik renklidir (pembe renkli) ve daima tam
saydamdirlar. Pigment gelismez ve amelanotik ne-
vuslar mevcut olabilir. Semptomlar farkli yaglarda
ve wrklarda degisiklik gostermez. Gorme keskinlgi
1/10 veya daha azdir ve fotofobi siddetlidir.

OKA1B’de deri ve sacta zamanla (1-3 yilda) biraz
pigment gelisebilir ve mavi irisler yesilden kahve-
rengiye kadar degisiklik gosterebilir. Gorsel kes-
kinlik 2/10’dur. Bu fenotip daha onceleri sar1 albi-
nizm olarak bilinirdi.

OKAZ2’de kutanéz pigment miktar1 degisebilir ve
yenidogan hemen daima pigmentli kila sahiptir.
Nevus ve ¢iller yaygindir. Iris rengi degisiklik gos-
terir ve OKA1A’da goriilen pembe gozler genel-
likle mevcut degildir. Gorme keskinligi genellikle
OKA1’den daha iyidir ve 3/10’a erisebilir. Afrika-
lilarda, kahve rengi OKA’de hafif kahverengi kil-
lar ve deri ve gri irisler vardir. Gorme aktivitesi
3/10’a erisebilir.

OKA3 (Rufous albinizm), kirmizi saca ve kirmi-
zims1 kahverengi cilde (ksantizm) sahip olup, Afri-
kalilarda kirmizi OKA’in nedenidir. Gorsel ano-
maliler her zaman tespit edilemez. OKA4, klinik
bulgularla OKA2’den ayirtedilemeyebilir.

Etiyoloji
OKA melanositlerde melanin biyosentezinin kon-

jenital heterojen bozukluklari ile karakterize hasta-
liklarinin bir grubudur. Asgari 4 gen OKA

Gen Gen iiriinii Lokalizasyonu  Hastalik tipi Prevalansi

OKA 1
TYR Tyrosinase 11q14.3 OKAIA 1:40,000

OKAIB (Sar1 albinizm)

1:36,000 (Avrupalilarda)

OCA2 OCA2 proteini 15q11.2-q12 OKA2 (Kahverengi OKA) 1:3,900-10,000 (Afrikalhilarda)
TYRP 1 Tirosinase-related protein I (TYP I) 9p23 OKA3 1:8,500 (Afrikalilarda)
MATP Membrane-associated transporter-protein (MATP) 5p13.3 OKA4 1:85,000 (Japonlarda)
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Sekil 1. TYR ve TYRPI prosesi ve melanosit ve melanozom icindeki melanin biyosentez yolu. A. Melanosit icindeki melanozom biyogenezisi-
nin ve melanozom gelisiminde golgi vasitasiyla endoplazmik retikulumdan TYR ve TYRPI trafigi. Melanozomlarda endoplazmik retikulum
(ER) icindeki TYR ve TYRPI sentezinde kisalma yada transport yerlerindeki OCA (OCAI-OCA4) dan sorumlu dort gendeki mutasyon yer-
leri gosterilmistir. B. Melenozom icindeki melanin (eumelanin/ pheomelanin) biyosentezis yolu gosterilmistir. DHI:5,6-Dihydroxyindole,
DHICA: 5,6-Dihydroxyindole-2-carboxylic acid, TYR:tyrosinase, TYRPI: Tyrosinase-related protein 1 (DhlICA oxidase), DCT: Dopachrome

tautomerase.

(OKAT1-4)’in farkh tiplerinden sorumludur (Tablo
1). Hastalarin ¢ogu heterozigot yapiya sahiptir.
OKA1 kromozom 11q 14.3 iizerinde tyrosinase ge-
ni (TYR)’ndeki mutasyonlarla olusur (13). Gen
yaklasik 65 kb’lik genomik DNA’nin 5 ekzon
snapsindan olusur ve 529 amino asitli bir protein
kodlar (4, TYR (ECI. 14.18.1) melanin biyosen-
tez yolunda ilk iki adimi katalizleyen bakir ihtiva
eden bir enzimdir. Tirosini L-dihydroxy-phenyla-
lanine (DOPA) ve ardisik olarak DOPAquinone
cevirir (15,

Bazi enzim aktivitelerine bir miktar miisade eden
mutasyonlar uzun siirede melanin pigmentinin bir
miktar birikimine izin vererek OKA1B ile sonucla-

nir. TYR’de yaklagik 200 mutasyon bilinir (16), Ca-
lismalarda gosterilmistir ki fare TYR genindeki
mutasyonlar ardigik olarak erken hasar ile endop-
lazmik retikulumda biriken TYR proteinine sebep
olur (Sekil 1) 47,

OKAZ2 genindeki mutasyonlar OKA?2 fenotipine se-
bep olur I8), Genler 24 ekzondan (23 kodon) olusur,
15q11.2-q12 bolgesinde genomik DNA’nin yakla-
stk 345 kb bolgesinde yer alir ve 838 aminoasitli bir
proteini kodlar (19, OKA2 proteini varsayilan 12
transmembran domainli bir 110 kDa integral mela-
nozomal proteindir (18:20), OKA?2 proteini melano-
zomlarin normal biyogenezisi igin onemlidir (21.22),
ve TYR ve TYRPI gibi melanozomal proteinlerin
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transportu ve normal olusumu i¢in 6nemlidir (23-26),
Insan genleri mutasyonu veri bankasinda (HGMD)
OKA?2 genindeki 72 mutasyon listelenmistir.

OKAZ3 tyrosinase ile ilgili protein 1 (TYRPI geni,
9p23 kromozom bdlgesine lokalizedir) genindeki
mutasyonlar tarafindan olusturulur 27, TYRPI
yaklasik 17kb’lik genomic DNA’da yer alir ve 536
aminoasitli bir proteini kodlayan 8 ekzondan olu-
sur 28, TYRP1 melanin igindeki 5,6-dihidroxyin-
dole-2-carboxylic asid (DHICA) monomerlerinin
oksidasyonunu katalizleyen melanin biyosentezi
yolundaki bir enzimdir. Fare melanositlerindeki
arastirmalar gosterdiki TYRP1 fonksiyonu TYR’yi
stabilize etmektir ve TYRP1’deki mutasyonlar ge-
cikmis maturasyona ve Tyr’nin erken tahribine se-
bep olur (Sekil 1) (17, Son zamanlara kadar,
OKA3 sadece Afrika soylu bireylerde bilinirdi.
Buna kargin simdi TYRP1’deki mutasyonlar hem
Pakistan’daki genis bir ailede hemde Kafkas’I1 bir
hastada ortaya konmustur (). Membranla iliskili
transporter protein genlerindeki mutasyonlar
(MATP, SLC45A2, olarak bilinen) OKA4’e sebep
olur.7 MATP geni, 5p13.3 kromozomal pozisyo-
nunda haritalanmis yaklasik 40kb’lik genomik
DNA daki 7 ekzondan olusur. 530 aminoasitli
MATP proteini 12 varsayilan transmembran doma-
in icerir ve bitki sukroz transporterlerine yapisal
benzerlik gosterir 30.31), MATP nin fonksiyonu
hala bilinmemektedir fakat Medaka baligindaki
arastirmalar, MATP proteini melanozomlardaki bir
membran proteini olarak pigmentasyonda énemli
bir rol oynadigini gosterdi 30, MATP ‘deki mutas-
yonlar ilk kez bir Tiirk OKA hastasinda (7). bulun-
du ve bundan sonra Alman, Japon ve Koreli OKA
hastalarinda gosterildi (8.9:32.33),

Tan1 Metodlar:

OKA’in tanis1 gozle ilgili karakteristik semptomla-
ra ilaveten deri ve sac¢in hipopigmentasyonunun
klinik bulgularma dayanir. Buna karsin OKA sub-
tipleri arasindaki klinik karisikliktan dolay1r mole-
kiiler testler ile gen defektlerini gostermek, OKA
subtipini belirlemek icin gereklidir. Molekiiler ge-
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netik testler genlerin mutasyon analizi temelinde,
stranded conformational polymorphism (SSCP)
veya denaturating high performance liquid chro-
matography (DHPLC) gibi standart tarama metod-
lar1 ile DNA dizi analizine dayanir.

Prenatal tanm

OKA’in 4 tipinin hepsi OR genetik gecis gosterir.
Boylece, etkilenmis bir ¢ocugun ebeveynleri zo-
runlu tagtyicidirlar, bir diger cocuk i¢in tekrarlama
riski % 25’tir. Etkilenmis bir bireyin ¢cocuklar1 zo-
runlu tasiyicidirlar. Tastyicilar asemptomatiktir.
Cogu vakada, albinizmin daha 6nceki aile hikayesi
yoktur. Mutasyona sebep olan hastalik ailede go-
riildiigiinde tasiyici tespiti ve prenatal tani miim-
kiindiir. Test gebeligin 10-12. haftalarinda koriyo-
nik villus 6rneginden (CVS) elde edilen DNA dan
veya kiiltiire edilmis amniyositlerden elde edilen
DNA dan yapilabilir. Molekiiler genetik analiz ya-
pilarak preimplantasyon genetik tan1 (PGT) pren-
sip olarak miimkiin olabilir, fakat bu heniiz gergek-
lestirilememistir. Daha onceleri fetusun deri biyop-
sisinde prenatal tan1 gergeklestirilmigtir (34.35).

Destek tedavisi

Azalmig gorme keskinligi, gozliikkler (muhtemelen
bifokal) ile siklikla diizeltilebilir. Fotofobiyi, koyu
gozliikler veya fotokromatik lensler hafifletebilir.
Nistagmus, kontakt lensler ile ya da goz kaslarina
cerrahi miidahaleyle diizeltilebilir. Cocuklara okul-
da ozel bir dikkat gosterilmelidir; zit renkli koyu
yazilmis materyaller ve kitaplar, biiyiitme makine-
leri, optik aletler, televizyon ve bilgisayarlar kulla-
nilmalidir. OKA’nin siddetli formlara sahip in-
sanlarin cogu kolaylikla giines yanig1 olabilirler.
Bu kisilere koruyucu giines kremleri tavsiye edilir.
Ultraviyole 1sinlart ince tigortlere penetre olabilir
(0zellikle nemli oldugunda). Son zamanlarda islak
olsa bile giinese kars1 koruyucu tisortler gelistiril-
migtir. Deri kanseri insidanst OKA’I1 hastalarda ar-
tig gosterir 3. Cilt kanserinin erken teshisi i¢cin dii-
zenli cilt kontrolleri 6nerilir. OKA’l1 hastalarda ya-
sam siiresi sinirli degildir ve tibbi problemler genel
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populasyondakilerle karsilastirildiginda genellikle
artmamistir. Gelisim ve entellektiiel diizeyleri nor-
maldir. OKA’l1 sahislar normal fertilite gosterirler.

Ayiric1 Tani

OKA’in aksine, okiiler albinizm (OA) de hipopig-
mentasyon gozlerde mavi-kahve rengi irisle sinirli-
dir. Nistagmus, strabismus, foveal hipoplazi, optik
liflerde anormal krossing ve azalmis gérme kes-
kinligi OA’da hafiftir (6. OA1 geni X kromozo-
mu iizerinde lokalizedir 37). Albinizm, Her-
mansky-Pudlak sendromu, Chediak-Higashi sen-
dromu, Griscelli sendromu ve Waardenburg sen-
dromu type II (WS2) gibi daha biiyiik bir sendrom
grubunun parcasidir. WS2 hari¢, hepsi otozomal
resesif kalitsal gecis gosterir ve klinik ve biyokim-
yasal kriterler temelinde ayirtedilebilirler. Ayrica
15q11 deki bir delesyonla karekterize Angelman
sendromu ve Prader Willi sendromunun da hipo-
pigmentasyonla birlikteligi vardir 3%),

Hermansky-Pudlak sendromu: Hipopigmentas-
yonla ve viicudun her yerindeki dokularda ceroid
denen bir materyal birikimiyle karekterizedir (39).
Ayrica, hastalar notropenili siddetli immunolojik
yetmezlik ve killer hiicrelerinin olmayisi ile bir
tablo sergiler (40). Porto Rico hari¢ HPS ¢ok nadir-
dir 4, HPS’de en 6nemli medikal problemler, in-
terstisiyel akciger fibrozisi, graniilomatéz kolitis
ve trombosit graniillerin yetmezliginden dolay1 or-
ta derecede kanama problemleriyle iligkilidir 42),

Chediak-Higashi Sendromu: Bakteriel enfeksi-
yonlara artmis duyarlilik, hipopigmentasyon, uza-
mig kanama zamani, kolay zedelenme ve periferik
noropatiyi iceren nadir bir durumdur. Deri,sac¢ ve
g0z pigmenti azalmistir veya seyrelmigtir (43:44),

Griscelli sendromu: immiin veya nérolojik defi-
sit, sa¢ ve derinin hipopigmentasyonu ve sa¢in saf-
tinda biiylik pigment kiimesinin mevcudiyetiyle il-
gili nadir bir hastaliktir 45).

Sensory deafness sendromu (Duyusal tip sagir-
lik) ve parsial albinizm: Albinizm-sagirlik sen-
dromu veya Waardenburg sendromu olarak adlan-
dirtlir (46),

Prader-Willi ve Angelman Sendromu: OKA?2 ve
hipopigmentasyon ile Prader-Wille sendromu ve
Angelman sendromu arasinda bir iligki vardir. Pra-
der-Willi sendromu, neonatal hipotoni, hiperfaji ve
obezite, hipogonadizm, kiiciik el ve ayaklar ve
mental gerilik ile karakterize bir gelisim sendro-
mudur. Cogu Prader-Willi sendromlu kisi hipopig-
mentasyonlu olmasina karsin cogunda albinizmin
okiiler etkileri bulunmaz ama azda olsa birkag kisi-
nin hem Prader-Willi hemde OKA’dan etkilendigi
goriilmiistiir.

Angelman sendromu: Gelisme gecikmesi ve sid-
detli zihinsel gecikme, mikrosefali, hipotoni, atak-
sik hareketler ve uygunsuz giilmeyi iceren bir kar-
magsik gelisim gecikmesidir. Angelman sendro-
munda acik renkli deri ve sac ile karakterizedir.
Kromozom 15 iizerinde Prader-Willi ve Angelman
sendromu bolgesinde OKA2 (P geni) geninin bu-
lunmasi nedeniyle, Angelman sendromlu kisilerde
OKA2’nin oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, OKA’in teshisi, karakteristik okiiler
semptomlara ilaveten deri ve sagin hipopigmentas-
yonu gibi klinik bulgulara dayanir. Ancak OKA
formlart arasindaki klinik karismadan dolay1 mole-
kiiler teshis, gen defektini ve dolayisiyla OKA’in
subtipini tesbit etmek i¢in genelde gerekli olabilir.
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