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1. GIRIS VE AMAC

Albinizm melanin yapimindaki azalma veya melanin yapiminin olmamasi
ile kendini gosteren kalitsal bir hastaliktir. Tutulan dokulara gore ikiye ayrilabilir.
Okdler albinizm (OA) sadece gozlerin tutuldugu, okiilokiitandz albinizm (OKA)
ise gbz, deri ve sagin pigmentasyonunda yaygin bir azalmayla karakterize,
melanin biyosentezi bozukluklarinin herediter bir grubudur(1). Prevalansi diinya

genelinde 6nemli 6l¢iide degisiklik gostermekle birlikte yaklasik 1/17.000°dir(2).

Intrauterin gelisim sirasinda gézde melanin sentezi yollarini etkileyen pek
¢ok mutasyon gosterilmistir. Otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bagh
gecis gosterebildigi gibi sporadik olarak da izlenebilmektedir. Ayrica Hermansky-
Pudlak, Chediak Higashi sendromu gibi sendromlara eslik edebilir. Bu
degiskenlik klinik tabloya hastaligin farkli etkilenme dereceleri ve

farkli fenotipleri olarak yansimaktadir.

Okiiler sistemdeki degisiklikler spesifik olup, tanisal dnem tasimaktadir.
OKA ve OA’in biitiin tiplerinde degisik derecelerde konjenital nistagmus,
fotofobi, irisin ve retinal epitelin hipopigmentasyonu, foveal hipoplazi, kirma
kusurlari, azalmis gérme keskinligi ve bazen renkli gormede bozulma vardir(3).
En temel degisiklik optik sinirlerin yanlis rotasi, optik kiazmadaki asirt
caprazlasma ile birlikte izlenir. Strabismus ve azalmis stereopsis ile
sonuglanir(1). Bu anormal c¢aprazlasan lifler monookuler gérsel uyarilmis

potansiyel (visual evoked potential, VEP) ile gosterilebilir.

Giliniimiize kadar yapilan caligmalar genellikle tanimlayici yapida
olup son yillarda iris transilluminasyon dereceleri, foveal hipoplazi varligi ve bu

bulgularin gérme keskinligi Gizerine etkileri degerlendirilmistir.

Sheth ve ark. 55 albinizmli hasta ve 45 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar
calismalarinda iris transilliminasyon derecesi, fovea kalinligi, nistagmus
yogunlugu ve VEP asimetrisini, cilt ve sa¢ pigmentasyonu gibi diger

fenotipik 6zellikler ile karsilastirmiglar ve anlamli sonuglar elde etmislerdir(4).



Chen Wang ve ark., 70 albinizmli hastada iris transilluminasyonunda
fotografik goriintiiler alarak sekiz olgekli bir skala olusturmuslardir. Iris
transilliminasyon defekti orani ile gorme keskinligi kaybi arasinda yiiksek

diizeyde bir korelasyon saptamislardir(5).

Bu ¢alismada albinizm tanisi alan hastalar1 klinik olarak degerlendirmeyi

ve sonuglarla gérme keskinligi arasindaki iliskiyi saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Melanin

Melanin organizmalarin ¢ogunda bulunan bir pigmenttir. Melanositler ise
melanin Uretiminden sorumlu hicrelerdir. Melanositler deride (epidermisin bazal
tabakasinda), gozde (retina pigment epiteli ve koroidde ), sa¢ matriksinde
(damarsal alanda), mukoza membraninda ve santral sinir sisteminde (beyindeki

dokularda ve noronlarin i¢inde) bulunurlar(6).

Melanositler; 151k mikroskobu altinda saydam olarak goriiniirler ve yiiksek
farklilasma o6zelligine sahip hiicrelerdir. lyi gelismis endoplazmik retikulum,
mitokondri ve protein sentezi saglayan golgi aygiti icerirler. Melanositlerin
melanin iiretiminde gorev aldig1 bilinmektedir. Melanositler bulunduklar1 hiicreyi
giines 1s1nlarmin zararl radyasyon etkisinden korumaktadirlar. Ozellikle viicudun

dis ylizeyini kaplayan epitel hiicreleri, melanin bakimindan oldukg¢a zengindir.

2.1.1. Melaninin Fonksiyonlar1

Melaninin islevi heniiz tam olarak ac¢iklanamamuistir. Birgok canlida ¢esitli
gorevleri bulunmasina ragmen melanin, insanda 6zellikle goz, sa¢ ve kulakta renk
pigmenti olarak gorev alir. Deride ise melanin, ultraviyole radyasyonuna (UVR)
kars1 fotokoruma saglar. Melaninin bu fonksiyonlar1 albino bireylerde
gOzlenmemektedir. Melanin, 300 nm Ustiindeki dlga boyuna sahip (atmosfer
yoluyla gecemeyen kisa dalga boylar1) elektromanyetik radyasyonun zararl
etkilerine karst son derece etkili bir giines korucuyusu olarak bilinir. Melanin
tarafindan UVR absorpsiyonu ve dolayisiyla koruma fonksiyonu, niikleik asit ve
proteinlerin hasarinin en fazla oldugu kisa dalga boylarinda artarken, goriilebilir
dalga boyunda (400 nm’den biiylik) ise azalmaktadir. Mordtesi 1sinim veya
ultraviyolenin dalga boyu 10-400 nm arasindadir. insan gozii 400-700 nm

dalgaboyuna duyarlidir ve bunun disindaki 1simalar1 algilamamaktadir(7,8).



2.1.2. Melanin Tipleri

Omelanin, feomelanin ve noromelanin olmak tizere G¢ tip melanin
bulunmaktadir (Sekil 2.1). Omelanin ve feomelaninin insan sa¢ ve derisinde
bulunabilirken, dmelanin bireylerde en ¢ok goriilen melanin tipidir ve eksikliginde

albinizm gorulmektedir(9).
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Sekil 2.1. Omelanin ve Feomelaninin kimyasal yapilari

a) Omelanin

Omelanin bulundugu yerler; deri, sa¢ ve areoladir. Sacin siyah, gri,
kahverengi ve sar1 renklerde olmasmm saglamaktadir. Ozellikle koyu tenli

bireylerde 6melaninin daha fazla bulundugu bilinmektedir.

Omelaninin siyah ve kahverengi démelanin olmak iizere iki farkli tipi
vardir. Diger pigmentlerin yoklugunda, siyah 6melaninin kiiciik bir miktar1 gri sag
rengine, kahverengi Omelaninin kii¢iik bir miktar1 ise sar1 sa¢ rengine

doniismektedir.
b) Feomelanin

Feomelanin sa¢ ve deride bulunmaktadir. Hem acik tenli hem de koyu tenli
bireylerde bulundugu bilinmektedir. Ozellikle kizil sagli bireyler biiyiik
miktarlarda feomelanine sahiptir. Feomelanin, giinesin ultraviyole isinlariyla

etkilendiginde karsinojenik olabilir.

Omelanin ve feomelanin disinda bir de néromelanin bulunmaktadir.



¢) Néromelanin

Noromelanin, beyin c¢ekirdeginde pigment tasiyan ndronlarda koyu
pigment olarak bulunur. Insanlarda bu cekirdekler dogum sirasinda pigmente
degildir. Yetigkin doneme gecisle birlikte pigmentasyon gelismektedir.
Noromelanin ¢ogu insanin yasami boyunca yiiksek seviyelerde bulunur ancak
cesitli norodejeneratif hastaliklarin  varliginda pigmentli ndronlarin  kaybi

gorulmektedir.
d) Omelanin ve Feomelanin Biyosentezleri

Insanda deri rengi, melanosit sayisina gére degil de feomelanin ve
Omelaninin  kimyasal bilesimi, sekli, biiyikligii ve dagilimma gore
belirlenmektedir. Insan pigmentasyonundaki farkliliklarin, genetik olarak kontrol
edilen ve melanin {ireten, Omelanin icerigindeki degisikler sonucu oldugu

anlasilmistir (9-10).

Melanin olusumu (melanogenezis), bir¢ok proteinin etkilesimi sonucunda
meydana gelmektedir. Tirozin amino asidi melaninin en Onemli yap1 tasidir.
Tirozin amino asidinin, tirozinaz enzimi (organizmada pigment olusumundan
sorumlu enzim) kontroliinde “Dopa” (dihidroksifenilalanin-
dihydroxyphenylalanine) molekiilii ile birlesmesiyle melanin sentezinde gerekli
olan “Dopakinon” adi verilen monomerler (yapitaslari) sentezlenmektedir. Bu
monomerler de 5,6-Indolkinon’a donistiiriiliir. Buradan polimerizasyon ile
omelanin elde edilir. Omelanin biyosentezi; tirozin ve tirozin benzeri protein ile
kimyasal dopakinon ile gerceklesmektedir. Bu proteinler de melaninin hiicredeki

say1 ve Ozelligini belirlemektedir (11-13).

Feomelanin biyosentezi de dmelanin sentezine benzer ancak sistein amino
asidi varligindaki yolakta gerceklesmektedir. Tirozin amino asidi biyosentetik
yoldan ilk olarak tirozinaz enzimi yardimi ile L-DOPA’ya ve hemen ardindan
dopakinona yikseltgenir. Daha sonra sistein ile beraber sisteinildopa’ya
doniistiiriilir. Bu asama sonrasinda yiikseltgenme ve polimerizasyon ile

feomelanin sentezlenir (Sekil 2.2).

Melanin olusumundan belirtilen proteinler sorumlu olmakla birlikte,

melaninin olgunlasmasindan da sorumlu birgok protein mevcuttur. Diger bir¢ok

5



kimyasal molekiilde oldugu gibi melanin sentezinde de birden fazla gen bdlgesi
gorev almaktadir. Melanin eksikliginde goriilen albinizm sendromunun farkl
tiplerinin olusu da, melanin sentezinde birden fazla basamak oldugunun bir

gostergesidir.
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Sekil 2.2. Omelanin ve feomelanin biyosentezi

2.2. Albinizm

2.2.1. Tanim

Albinizm; goz, deri ve sagin pigmentasyonunda yaygin bir azalmayla

karakterize melanin biyosentezi bozukluklarinin herediter bir grubudur.

2.2.2. Epidemiyoloji

Bircok popllasyonda 17.000’de bir goriilme sikligina sahip olan

Okilokutandz ~ Albinizm (OKA) en sik goriilen kalitsal generalize



hipopigmentasyon bozuklugudur. OKA’nin bilinen dort farkl tipi bulunmaktadir.
OKA1 ve OKA2 en sik goriilen tipleridir. Sirastyla yaklasik olarak OKA'in diinya
capinda %40 ve % 50 sini olusturmaktadirlar(14). OKA2’nin beyaz irkta 30.000-
36.000 de bir siklikta goriildiigii ve Birlesik Devletler’de siyahilerde 10.000 -
17.000'de bir goriildiigi bildirilmektedir(15-17).Ancak sahra alt1 afrikalilarda oran
1400-1700'de bir olarak izlenmektedir(18,19). Genelde OKA3 ve OKA4 ¢ok daha
az siklikta goriilmektedir. Giiney Afrika’da siyahilerde iilkelerindeki OKA3 ile
iliskili ruf6z OKA fenotipi yaklasik olarak 1/8500 olarak bildirilirken, OKA4
Japonya’daki tiim OKA vakalarinin% 27’sini olusturmaktadir(20,21).

Hermansky-Pudlak  sendromu  0Ozellikle hastalarin  ¢ogunlugunun
bulundugu Porto Riko’nun karayip adas1 haricindeki kuzeybati bolgesinde 1/1800
goriilme insidansina sahiptir(22). Chediak-Higashi sendromu ise oldukca nadir

gorulmektedir.

2.2.3. Etyoloji ve Patogenez

Albinizm, pigment hicrelerinin  normal tamamlayicisinin islev
bozuklugundan kaynaklanir. Bu da kutandz pigmentasyonun tamamen veya
kismen kaybolmasina neden olur. OKA alt tipleri ve sistemik bulgularla birlikte
albinizm sendromlar1 da dahil olmak iizere albinizm formlar1 ya melanin
biyosentezindeki enzimatik kusurlardan, melanin olusumuna miidahale eden
melanozomal kusurlardan ya da proteinlerin hiicre i¢i tasinma ve
lokalizasyonundaki melanin biyosentezindeki problemlerden kaynaklanmaktadir.

Cizelge 2.1°de albinizmin bu 6zelliklerinden bahsedilmistir(14).



Cizelge 2.1. Albinizmin Ozellikleri

Protein [Lizozom ile
ilgili Organeller
Hastahk Kromozom Gen Kompleksinin Ayirt Edici
Lokalizasyonu Biyogenezi Ozeliikler
(BLOK)]
Okdilokutandz | 11g21 TYR Tyrosinase/TYR Type 1A—
albinizim tipl pigmentsiz
Type 1B—biraz
pigmentli
Okulokutanéz | 15q11.2- P Pink protein/P Gorundr
albinizim tip2 | ql12 pigmentasyon;
nevusler ve ciller
Okulokutandz | 9p23 TYRP1 Tyrosinase-related OKAZ2 fenotipine
albinizim tip3 protein-1/ benzer. Rufuslu
TYRP1 (kirmiz1) albinizm
iceren fenotip.
Okulokutandz | 5p MATP Membrane-associated OKAZ2 fenotipine
albizim tip4 transporter benzer. Asya
protein/MATP biyocografik
kokenli bireylerde
en yaygin olanidir.
Hermansky-Pudlak Sendromlar1
Tipl 10924 HPS1 HPS1 (BLOC-3) Pulmoner fibrozis
iligkili; trombosit
yogun graniilleri
yoklugunda her
torlu HPS
Tip2 15915 AP3B1 adaptor protein3
kompleksi / AP3B1’in
B-3 altbirimi
Tip3 3924 HPS3 HPS3 (BLOC-2)
Tip4 22q11.2- HPS4 HPS4; maya CCZ1 Pulmoner fibrozis
ql2.2 (BLOC-3) ile uzak iliskili
homoloji
Tip5 11p14 HPS5 HPS5 (BLOC-2)
Tip6 10924.32 HPS6 HPS6 (BLOC-2)
Tip7 6p22.3 DTNBP1 Dysbindin (BLOC-1)
Tip8 ? BLOC1S3 BLOC1S3 (BLOC-1)
Chediak— 1943 LYST Lysosome Notrofillerde dev
Higashi trafficking/LYST peroksidaz pozitif
Sendromu lizozomal graniller

2.2.4. Klinik Ozellikleri

Her ne kadar albinizm tipleri ile iligkili pigmenter anomaliler ¢ok ¢esitlilik
gosterse de, biitiin albinizm tiplerinde, azalmis gérme keskinligi, nistagmus, optik
sinirin optik kiazmada yanlis yonlendirilmesi ve foveal hipoplazi ortak olarak
goriilmektedir(14). Bu sadece insanlarda degil ayni zamanda diger albino

memelilerde de tarif edilmistir(23,24). Albino transgenik farelerde tirozinaz ve



tirozin hidroksilazin her ikisini de ifade etmek i¢in tirozinaz promotorii kullanan
deneyler, tirozinazin tirozin hidroksilaz aktivitesinin, gelisme sirasindaki optik
bozunma noktasindaki retinal projeksiyonlarin dogru yonlendirilmesini saglamak

icin 6zellikle 6nemli oldugunu diistindiirmektedir(25,26).

Albinizmin g6z bulgular1 biiyiik 6lclide degisim gosterebilir. OKA ve
okiiler albinism (OA)’in biitiin tipleri degisik derecelerde konjenital nistagmus,
iris saydamlhigina yol agan iris hipopigmentasyonu, retina epitelinin
hipopigmentasyonu, foveal hipoplazi, kirma kusurlart ve 20/60’dan 20/400
araliginda genellikle azalmig gérme keskinligi ve bazen renkli gormede bozulma
vardir(2,3). Fotofobi belirgin olabilir. Karakteristik bir bulgu optik sinirlerin
seyrinin bozulmasi (optik kiazmada fibrillerin asir1 ¢aprazlasmasi), ki bu durum

sasilikla ve steropsiste azalma ile sonuglanabilir(27).

Gerek klinik muayene bulgular1 ve gerekse histopatolojik caligmalar bu tip
hastalarda normal foveal diferansiyasyonun bozuk oldugunu gostermistir(28).
Foveanin detayli kesitlerini incelememize yardimci olan ve bir nevi in-vivo optik
biopsi olanag: saglayan optik koherens tomografi (OKT) cihazlar1 okiilokutandz

albinizm olgularinda foveadaki yapisal degisiklikleri gosterebilir(29,30).

OKA ve OA olan hastalarda fundus otofloresansda foveal blokajin
kaybolmasi da tanida bagvurulabilecek onemli bir yontemdir. Rodanant ve
arkadaglar1 albinizmi olan olguda FOF goriintiilemenin 6nemli bir tanisal yontem

oldugunu gostermislerdir(31).

Okulokutandz Albinizm Tip 1. OKA1l TYR geninin mutasyonlarindan
kaynaklanan melanositik enzim tirozinazin fonksiyon kaybiyla olusur(32-34). Bos
mutasyonlar, toplam fonksiyon kaybuyla iligkilidir ve pigment olusumu (OKA1A)
yoktur, “sizdiran” mutasyonlar, bazi iglevleri muhafaza eden ve bir kisim pigment
olusumuyla (OKA1B) baglantili bir enzimle sonuglanir.(OKA1B). Beyaz irkta

OKAI, albinizmin en yaygin tiirtidiir.



Sekil 2.3. OKATIA, sa¢ rengi veya cilt pigmenti igermez ve iris yart saydamligt
vardir(14).

OKA1A’ln bireylerden alinan DNA analizleri, TYR geninde ¢ok sayida
farkli mutasyon oldugunu gostermistir. Bu mutasyonlar, missense, nonsense,
frameshift, splice site ve delesyon mutasyonlarini igerir. OKAT1’li bireylerin ¢cogu,

farkli mutant maternal ve baba allelleri olan bilesik heterozigotlardir(20).

OKA1A’da veya klasik tirozinaz negatif OKA’da cilt, sa¢ ve gozlerde
melanin  sentezlenemediginden, karakteristik “albino” fenotipi olusur(14).
Etkilenen kisiler beyaz sagli, beyaz ciltli ve mavi gozlidiir. Olgunlastik¢a
herhangi bir degisiklik olmaz. Fenotip, tiim etnik gruplarda ve her yasta aynidir
(Sekil 2.3). Sag, giines 1sinlarina ve / veya sampuan kullanimina bagli olarak
protein igerginin denatiire edilmesinden dolay1 hafif sar1 bir tona doniisebilir.
Irisler yar1 saydamdir. Hayatin erken saatlerinde pembe goriiniir ve zamanla
genellikle gri-mavi bir renge doniigiir. Amelanotik neviislerin  mevcut
olabilmesine ragmen, deride depigmente lezyonlar gelisir. Cilt ve sa¢ bulb

melanositlerinin yapist normaldir. Melanozomlar normal bir melanozomal
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membran gosterir ve normal i¢ matris olusumu evre 1 ve 2 melanozomlarda

gozlenir.

Sekil 2.4. OKA1B, altin saris1 sa¢ rengi goriiliir(14).

OKAI1B’nin fenotipi, minimal sa¢ pigmentinden cilt ve normal
pigmentasyon fenotipine yaklasan sa¢ pigmentasyonuna kadar bireyin genetik
yapisina ve kalitsal koklerine uygun degisiklikler gosterebilir. OKA1B’ye sahip
birgok birey, dogumda ¢ok az pigmente sahiptirler. Ancak hi¢ pigmente sahip
olmayabilirler ve yasamin ilk veya ikinci on yilinda sag ve deride gesitli melanin
miktarlart gelistirirler (Sekil 2.4). Soluk feomelanin sentezi sonucunda sa¢ rengi
ilk olarak hafif sari, agik sar1 veya altin sartya doniisiir. Sonunda ergenlerde ve
yetiskinlerde koyu sar1 veya kahverengiye doniisebilir. Bazen irisin nasalinde
sinirl1 olan agik-bronz veya kahverengi pigment olusabilir. OKA1B’ye sahip
bircok kisi gilines etkisiyle bronzlasirken, bronzlagsma olmadan yanik daha yaygin
olarak gorullr. Pigmente lezyonlar (nevi, ciller, lentijinler), pigmentli sa¢ ve cilt
gelistirmis kisilerin derisinde gelisir(14). Baz1 hastalarda orta derecede rezidiiel

tirozinaz aktivitesi normal kutan6z pigmentasyona neden olabilir. Boylece
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Klinisyen ince kutandz pigmenter anormallikleri gézden kagirabilir ve bunun

yerine hatali okiiler albinizm teshisi koyabilir(14).

Okulokutanéz Albinizm Tip 2. OKA2’den sorumlu kromozom kolu
15q’ye eslik eden OKA2 (P) geninin mutasyonlart sorumludur(36). OKA2,
siklikla Afrika, Afrika kokenli Amerikalilar ve bazi yerli Amerikali niifusta
goralir(14).

Afrikali ve Afrikali-Amerikal1 bireylerde, farkli bir OKA2 fenotipi vardir.
Sa¢ dogumda saridir ve renkler daha koyu renkte olmasina ragmen hayat boyu
kalir. Sag¢ rengi yash bireylerde daha agik hale gelebilir ve bu muhtemelen yasla
normal grilesmeyi temsil eder. Cilt dogumda kremsi beyazdir ve zamanla az
degisiklik gosterir. Generalize cilt pigmenti yoktur ve gilineste kalma ile
bronzlagma olusmaz. Ancak pigmentli nevis, lentiginler ve ciller gelisir. Ciinkii
bu kisilerdeki kutanéz melanositler yasamin erken donemlerinde ultraviyole'ye
(UV) bagl degisikliklere karsi hassastirlar ve bazilarimi korurlar Daha sonra
melanini sentezleme becerisi gelisir. Irisler mavi-gri veya acik renkli bronz veya

kahverengi renktedir.

OKA2’ye sahip beyaz irktaki bireylerde, dogumda ya da zamanla
gelismekte olan sa¢ pigmentinin miktari, Kuzey Avrupa’daki (6zellikle
Iskandinavlar’da) minimal diizeyden, giiney Avrupa ya da Akdeniz’li bireylerde
tlimli  seviyeye kadar degismektedir. Sa¢ dogumda c¢ok hafifce
pigmentlenebilir,.A¢ik sar1 veya sarigin renkte veya daha kesin sarigin, altin
sarisin veya hatta kirmizi renge sahip daha pigmentli olabilir. Cilt kremsi beyazdir
ve bronzlagmaz. Iris rengi mavi-gri veya hafif pigmentlidir ve yar1 saydamlik
miktar1 iris pigmentinin gelisimi ile korelasyon gosterir. Zamanla, pigmente nevis
ve lentijinler ortaya ¢ikabilir ve cilleri tekrar tekrar giinesle etkilenen bolgelerde
goriliir. Beyaz irktaki bireylerin saclari, yasamin ilk iki ya da daha fazla on yilina

yavasca koyu renkle doniisebilir.

Pigment sisteminin ve seyrek killarin émriiniin baslangicindaki normal
gecikmis olgunlagsma, Kuzey Avrupa’daki bireylerde erken donemde albinizmi
tanimay1 zorlastirabilir. Kuzey Avrupa’daki ailelerde OKA’nin her tiiri igin,

dogumda veya erken yasta kutanéz hipopigmentasyon genellikle ebeveynler ve
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akrabalarla benzerdir. Ilk endise, cocugun hareketli cisimleri iyi takip etmedigi

veya nistagmusun ortaya ¢iktigi olusur.

Prader-Willi ve Angelman Sendromlari. Prader-Willi ve Angelman
sendromlar1 genellikle hipopigmentasyon ile iligkilidir(37,38). Bu hastalardaki bir
P alelini kapsayan genin igindeki delesyon, gozlenen pigment fenotipinin, OKA2
ve P geni ile iligkili oldugunu, bu iligki ayrintilar1 tam olarak anlagilmamis olsa

bile, diisiindiirmektedir(39,40).

Okulokutan6z Albinizm Tip 3. TYRP1 genindeki mutasyonlar OKAS3 ile
sonuglanir. Ruféz OKA, cilt renginin hafif kizil renk tonlu maun kahverengi
oldugu farkli bir OKA fenotipidir. OKA3 hem kahverengi OKA hem de Afrika
ve Afrikali-Amerikali popiilasyonlarda ruf6z OKA fenotipleri sunmustur(14,41).

Okulokutan6z Albinizm Tip 4. MATP genindeki mutasyonlar OKA4 ile
sonu¢lanmaktadir. MATP geni, 5p13.3 kromozomal pozisyonunda haritalanmig
yaklasik 40 kb’lik genomik DNA’daki 7 ekzondan olugur. OKA4, klinik bulgulari
OKAZ2’ yle benzerdir.

Hermansky-Pudlak Sendromu. HPS hastalarinda cilt, sa¢ ve irislerde
degisken hipopigmentasyon ve goz bozukluklar1 mevcuttur. Buna ek olarak,
trombosit yogun cisimciklerinden yoksundurlar ve kanama siiresi uzamistir,
mukoza kanamasi, burun kanamasina yatkinlik, kolay morarma ve metromenoraji
goriilmektedir. Dort tipi vardir. Pulmoner fibrozis, HPS1 ve HPS4’iin yaygin ve
siddetli bir bulgusudur ve genellikle hayatin doérdiincii ile altinct on yillart
arasinda Oliime neden olur. Bununla birlikte pulmoner fibrozisin, daha az
pigmentdz anormallik 6zelliklerine sahip olan HPS3 ile iligkili olmadig
goriilmektedir. HPS1 ve HPS4 hastalarinda, yaklasik% 15 oraninda ortaya ¢ikan
bir graniilomatéz kolit olusur(42-45). Tanimlanan tip 5 hastalarin hepsinde
nistagmus vardir. Hepsinde kolay morarma ve trombosit islev bozuklugu
gosterilmigtir. Tip 6’l1 ¢ok az sayida hasta bildirilmistir, kanama ve albinizm
hepsinde vardir. Tip 7 ve 8 ¢ok nadirdir, belirtileri, semptomlar1 ve siddetleri

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
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Chediak-Higashi Sendromu. CHS, periferik kan grantlositlerinde dev
peroksidaz pozitif lizozomal graniillerin varlig: ile seyreden ciddi immiinolojik
kusurlar, hipopigmentasyon, trombosit yogunlugunun diisiik veya az olmasi
nedeniyle kanama egilimi, ilerleyici noérolojik islev bozuklugu ile karakterize

nadir bir otozomal resesif gecis bozuklugudur(46-48).

CHS’nin hipopigmentasyon fenotipi degiskendir ve olduk¢a hafif olabilir.
Sac¢ rengi acik kahverengi veya genellikle glimiisi veya metalik bir parlakliga
sahiptir. Iris pigmenti mevcuttur ve nistagmus ve fotofobi mevcut olabilir veya
mevcut olmayabilir. CHS deki goziin histolojik incelemelerinde iris pigmentinde
azalma, retinal pigment granullerinde belirgin bir azalma ve retikiloendotelyal
hicrelerle koroidin infiltrasyonu goriiliir. Deri alti hipopigmentasyon muhtemelen
hem CHS melanositlerde ¢ekirdegin etrafinda kiimelenmis hipopigmente
melanozomlarin sonucudur ve bunlarin keratinositlere verimi yetersizdir. Sag

milindeki pigment graniilleri biiyiiktiir ve diizensiz bir sekle sahiptir(48-51).

Griselli Sendromu. Immiin veya nérolojik defisit, sa¢ ve derinin
hipopigmentasyonu ve sa¢cin govdesinde biiyikk pigment kiimesinin

mevcudiyetiyle ilgili nadir bir hastaliktir.

Albinizm Ayirici Tanilan
» Hermansky-Pudlak sendromu
+ Griscelli sendromu
« Okuler albinizm
* Heniiz siniflandirilmamis albinizm tipleri
» Tietz sendromu (Hipopigmentasyon-sagirlik sendromu)
« \Vitilligo
» Ziprkowski-Margolis sendromu (X’e bagh kalitilan albinizim-

sagirlik sendromu)

* Cross ( Cross-McCusick-Breen) sendrom ( hipopigmentasyonla

birliktelik gosteren okuloserebral sendrom) (14).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigine Ocak 2017 — Aralik 2017 tarihleri arasinda bagvuran albinizm tanili
26 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 03/01/2018 tarihli, 16 no’lu,
bilimsel ve etik acisindan sakinca olmadigina dair, etik kurul onay1 alindi. TUm
katilimcilardan bilgilendirilmis onam alind1 ve Helsinki bildirgesine uygun
hareket edildi.

Albinizm disinda baska okiiler patalojisi bulunanlar, daha 6nce herhangi
bir okiiler cerrahi gecirmis olanlar, preterm olgular ve sistemik hastaligi olanlar
diglandi. Bu ¢alisma igin cilt bulgular1 (beyaz ten ve sag) ve okiler
bulgulari(foveal hipoplazi, sensoryel nistagmus) olan 23 okiilokutantz albinizm

hastasi incelendi.

Olgularin demografik 6zellikleri, tan1 alma yaslari, ek sistemik hastalik
varlhigi, sendromik olup olmadiklari, cilt bulgular1 varligi belirlenerek kaydedildi.
Yapilan oftalmolojik muayelerinde; 1sikla muayeneleri, nistagmus, strabismus,
varligi, stereopsis, refraksiyon dereceleri, diizeltilmis gorme keskinlikleri ve az
gorenler i¢in teleskopik gozliikkle en iyi diizeltilmis gorme keskinligi belirlendi.
Biomikroskobik (CSO SL990 type 3x biomicroscop - Inami & Co., Ltd., JAPAN
Ophthalmic Ins.) muayene ile 6n segment muayeneleri yapildi. Dilate pupilladan
90D volk (Ocular 90 D Slit Lamp Indirect Ophthalmoscopy Lens) ile retina
muayeneleri yapildi. On segment fotograflar1 alinarak iris transilliiminasyon
dereceleri belirlendi. Topcon TRC-50DX retinal kamera ile ¢ekilmis olan fundus
fotograflar1 degerlendirilerek makiila saydamlik dereceleri belirlendi. Topcon 3D
optik koherens tomografi ile ¢ekilmis olan goriintiileri degerlendirilerek foveal
hipoplazi dereceleri belirlendi. Fovea kalinliklar1 ve dome-shaped makiila varligi

belirlendi.
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3.1. Iris Transilliiminasyonu

Summer ve ark. tarafindan daha O6nce tanimlanmis olan siniflandirma

semalarina gore olgularin iris transilliminasyonlar1 derecelendirildi (Resim 2)

(52).

Grade 1: Dbelirgin  miktarda iris pigmenti, minimal punktat

transilliminasyon.

Grade 2: orta miktarda iris pigmenti, diffiiz punktat transilliminasyon,

siklikla diizensiz lokasyonda.
Grade 3: minimal iris pigmenti, tama yakin transilliiminasyon.

Grade 4: hig iris pigmenti yok, full iris transilliminasyon.

3.2. Makiiler Saydamhk

Summer ve ark. tarafindan daha 6nce tanimlanmis olan siniflandirma
semalarina gore olgularin makiiler saydamlik dereceleri belirlendi (Sekil 3.1) (52).

Grade 1: makiilada rahatlikla goriilebilen koroidal damarlar.

Grade 2: makiilada goriilebilen koroidal damarlar ancak yari-saydam

gorunumli retina pigment epiteli nedeniyle belirsiz gérinar.

Grade 3: Isin gecirmeyen Ozellikteki retina pigment epiteli nedeniyle

makilada goriinmeyen koroidal damarlar.

Grade 2 Grade 3 Grade 4

Sekil 3.1. Iris transilliiminasyonu ve makiila saydamlig1 dereceleri (52).
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3.3. Foveal Hipoplazi

Foveal hipoplazi Seo ve ark. tarafindan gelistirilen bir derecelendirme
skalas1 baz alinarak ve dilate pupilden OKT (Topcon 3D optik koherens
tomografi) ile alinan goriintiiler kullanilarak degerlendirildi. Nistagmus ya da koti
fiksasyon sonucunda ortaya c¢ikan test hatalarini en aza indirmek i¢in en iyi
fiksasyonda alinan goriintiler secildi. Makula kalinligr hizli makiiler kalinlik
haritasin1 kullanmadan en giivenilir OKT goriintiilerinden derlenen bir kalinlik
cizelgesini kullanarak olculdi. Clnkd nistagmuslu hastalarda sonradan gelen
goriintlilerle hesaplanan ortalama makiiler kalinlik yanlis olabilir. OKT’deki
foveal hipolazinin ciddiyetine gore Seo ve ark. tarafindan gelistirilen yeni bir
goriintlileme sistemi kullanildi. Bu sistemin baz aldig1 o6zellikler; retinal
hiporeflektivitenin siddeti, koroidal transilliminasyonun derecesi (koroid
derinliginin sensoryel retina derinligine orani), tramvay isaretinin varligi (¢ift
konturli hiporeflektif koroid ve retina gorlntlsu), foveal depresyonun derecesi
olarak belirlenmistir (Cizelge 3.1, Sekil 3.2).

Her bir hasta bu derecelendirme sistemini kullanilarak siniflandi ve bu
sonuglar iris transilliminasyonu ve makiila saydamligi derecelendirme

sistemleriyle karsilastirildi.

Cizelge 3.1. Foveal hipoplazi derecelendirmesi. (a,b,c,d resim 4 ‘te gosterilmistir.)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Foveal hiporeflektivite(a) Ciddi Orta hafif normal
Koroid transilliminasyonu(b) >3 2-3 <2 normal
Tramvay-izi bulgusu(c) + - - -
Foveal depresyon(d) - - - -

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Sekil 3.2. Foveal hipoplazi derecelendirilmesi(53).
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen bulgularin istatistik analizleri i¢in IBM-SPSS
version 20.0 for Mac OS (IBM Corp. Released 2011) programi kullanildu.
Orneklemi  tanimlamak  i¢in, normal dagilima uygun degiskenler
ortalamatstandart sapma, normal dagilima uygun olmayan degiskenler ortanca
(minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile belirtildi. Iki
grup arasindaki iligskinin belirlenmesi i¢in Spearman’s p korelasyon analizi
kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in a=0.05 hata pay1 (ya da %
95 anlamlilik diizeyi) alindi.
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5. BULGULAR

Kayitlarina ulagilan 26 olgudan 23 “liniin 46 gozii c¢alismaya alindi.
Calismaya alinan olgularda ek sistemik hastalik yoktu ve sendromik bir bulguya
rastlanmadi. Calismaya alinan olgularin ortalama yas1 23,5 (20.5-45) yildi.
Olgularim altis1 (%26.08) kadin, 17’si (%73.91) erkek idi.

Olgularin bagvuru sikayetleri incelendiginde besinin albinizm nedeniyle
18’inin ise az gorme, 1518a bakamama, goz temasi kuramama, gozlerde titreme
veya kayma gibi nedenlerle klinige basvurdugu goriildii. Olgularin tiimiinde
fotofobi mevcuttu. Stereopsis biittin olgularda izlenmedi. Yedi olguda ezotropya,
3 olguda ekzotropya olmak tizere 8 olguda (%34.7) sasilik saptandi.

Gorme keskinligi Snellen eseli ile degerlendirildi. Gérme diizeylerinin 0.7
ile 3 metreden parmak sayma arasinda degismekte oldugu izlendi. Refraksiyon
kusurlar1 incelendiginde; sferik esdegerlerine gore dort gézde miyopi (-1.50 ile -4
D) oldugu saptandi. Miyopi iki gozde li¢ dioptrinden fazla bulundu. Yirmialt:
g6zde U¢ dioptrinin fazla olmak (zere 42 gbzde hipermetropi (+1 ile +17 D)
oldugu goriildii. Ortalama sferik esdeger 3.21+5.12 D idi. Kirkalt1 goziin 40’ 1nda
astigmatizma (0.75 D ile 9 D) varligi saptandi. Ortalama astigmatik deger
5.9942.34 D idi. Gozlerin 34’linde (%73.9) astigmatizma 1 D ve ilizerindeydi
(Cizelge 5.1). Otuziki gozde kurala uygun, dort gézde kurala aykir astigmatizma
varlig1 belirlendi. Onalt1 olguda (%69.5) refraksiyon kusuru gozliikle diizeltildi.
Biitlin olgulara az gorenler i¢in teleskopik gozliik muayenesi yapildi. Bes olguya

fayda gormesi tzerine teleskopik gozliik recete edildi.

Cizelge 5.1. Olgularda 6lgiilen refraksiyon kusurlarinin dagilimi

Refraksiyon kusuru Goz sayis1(%)
Hipermetropi 42(%91.3)
3D ve ustu 26
Myopi 4(%8.7)
3D ve ustu 2
Astigmatizma 40(%86.9)
1D ve (stl 34

Olgularin 20’sinde (%86.9) nistagmus varligi tespit edildi. Biitiin olgularin

g0z i¢i basinglar1 digital yontemle normal olarak degerlendirildi.
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Biitiin olgulara 6n segment muayenesi yapildi. Muayenede fotofobi varlig
kaydedildi. Olgularin tamaminda degisik diizeylerde iris transilliminasyon defekti
mevcuttu. Fundus muayenelerinde retinada hipopigmentasyon, koroidal

damarlarda belirginlesme ve foveal reflede silinme saptandi.

On segment fotograflar1 alinarak olgulardaki iris transilliiminasyon
defektleri kaydedildi ve Summer ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
siniflandirma semasina gore derecelendirildi. Iki gdzde grade I, dort gozde grade
I, 36 gbzde grade IlI, dort gozde grade IV dlzeyinde transilliminasyon defekti
vardi. Spearman’in p korelasyon analizi goérme keskinligi ile iris
transilliiminasyonu (p<0,001) dereceleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak

anlamli oldugunu belirledi.

Olgularim tamaminin fundus fotograflar1 kaydedildi ve makiila saydamlig:
Summer ve arkadaglari tarafindan tanimlanan smiflandirma semasina gore
derecelendirildi. Sekiz g0zde grade I, 38 gbzde grade Il dizeyinde makiila
saydamlig1 vardi. Spearman’in p korelasyon analizi gérme keskinligi ile makiila
saydamlig1 (p=0,01) dereceleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli

oldugunu belirledi.

Olgularin OKT goriintiileri incelendi ve foveal hipoplazi Seo ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bir derecelendirme skalasi baz alinarak
evrelendirildi. Yirmidokuz g6zde evre I, 15 gdzde evre Il ve iki gdzde evre Il
foveal hipoplazi tespit edildi. Spearman’in p korelasyon analizi gérme keskinligi
ile foveal hipoplazi (p=0,001) dereceleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu belirledi. Kirkalt1 gdziin ortalama foveal kalinligi; 261 mikron
olarak bulundu ve biitiin gézlerde kalinlik 330 mikrondan azdi. Olgularin yiiksek
cozlnlrlikte OKT incelemesinde; foveadan gecen vyatay Kkesitlerde foveal
cukurlugu tespit edilemeyen yedi oldu belirlendi. Ektopik fovea yerlesimi
acisindan ¢ekim sirasinda taramanin manuel olarak yer ve pozisyon
degistirilmesine ragmen, bu olgularda hi¢bir lokasyonda fovea cukurluguna
rastlanmadi ve “dome shaped makiila” varligi belirlendi. Olgularin her iki
goziindeki nistagmus nedeniyle OKT c¢ekimleri sadece “scan” modunda

yapilabildi. Retina igi hiicre tabaka siralarmin izlenmesi sonucunda; Elde edilen
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olas1 fovea bolgesinde foveaya ait tipik histolojik katmanlarin olmadigi, adeta
foveanin diger retina bolgelerinden (ekstrafoveal histoloji) farksiz oldugu

go6zlendi.

Olgularin demografik 6zellikleri, en iyi diizeltilmis goérme keskinlikleri,
iris transilliminasyon, makiila saydamligi ve foveal hipoplazi evreleri Cizelge

5.2’de gosterilmektedir.

Cizelge 5.2. Gorme keskinligi, iris transilliiminasyon makiila saydamlig1 ve foveal
hipoplazi evreleri

iris Makiila Foveal En lyi Diizeltilmis
Transilluminasyonu  Saydamhg: Hipoplazi GK.
Hﬁga Yas Cinsiyet Sag Goz Sol Goz g%gz églz gi.').gz églz Sag Goz Sol Goz
1 36 E 3 3 1 1 2 1 0.3 0.3
2 14 K 3 3 1 1 2 1 0.3 0.3
3 22 E 3 3 1 1 1 1 0.16 0.2
4 32 K 3 3 1 1 2 1 0.2 0.3
5 18 E 3 3 1 1 2 1 0.2 0.3
6 36 E 3 3 1 2 3 1 0.16 0.2
7 17 K 4 4 1 1 1 1 0.1 0.125
8 33 E 3 3 2 1 2 2 0.3 0.2
9 18 E 3 3 2 2 2 2 0.3 0.2
10 26 E 4 4 1 1 1 1 0.1 0.2
11 20 K 3 3 1 1 2 1 0.2 0.2
12 35 E 3 3 1 2 2 1 0.2 0.3
13 20 K 3 3 1 2 2 1 0.1 0.1
14 15 E 3 3 1 1 1 1 0.16 0.16
15 27 E 2 2 1 2 2 1 0.16 0.2
16 16 E 3 3 1 1 1 1 0.125 0.125
17 18 E 3 3 1 1 1 1 0.125 0.125
18 37 E 3 3 1 2 2 1 0.2 0.16
19 37 E 3 3 1 1 1 1 0.2 0.2
20 45 E 3 3 1 3 3 1 0.2 0.2
21 6 E 2 2 1 1 1 1 0.4 0.4
22 5 K 1 1 2 2 2 2 0.7 0.7
23 9 E 3 3 1 1 1 1 3 MPS+ 0.05

Olgularin gérme keskinligi ile iris transilliminasyonu, makiila saydamligi

ve foveal hipoplazi arasindaki korelasyonu Cizelge 5.3’te gOsterilmistir.
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Cizelge 5.3. Gorme keskinligi ile iris transilliiminasyonu, makiila saydamligi ve
foveal hipoplazi arasindaki iliski

Korelasyon
GORME Iris Foveal Makiila
KESKINLI Transilliminasy Hipopl Saydaml
Gl onu azi 181
Spearma rore ey 1.000 B17** 485%* 378%*
n's rho GORMFT i kats(,): 181 . . ) )
KESKINLIGL gt -‘(VZ_
2 . .000 .001 .010
tailed)
N 46 46 46 46
Korelasy
Iris on B17** 1.000 -.223 -.228
Transilliminasy  katsayisi
onu Sig. (2-
tailed) .000 . 137 .128
N 46 46 46 46
Korelasy
** **
Foveal kat;): . -.485 -.223 1.000 406
Hipoplazi Sig %’2_
> .001 137 . .005
tailed)
N 46 46 46 46
Korelasy
. on -.378** -.228 406** 1.000
Makiila
- katsayis1
Saydamlig1 Sig. (2-
> .010 128 .005
tailed)
N 46 46 46 46

** Korelasyon 0.01 diizeyinde belirgindir (2-tailed).

6. TARTISMA
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Okiilokutandz albinizm otozomal resesif geg¢is gosteren konjenital bir
hastaliktir. Okiilokutandz albinizm sag, deri ve gozlerin birlikte tutuldugu ve farkl
alt gruplar1 olan bir tablodur. Okiilokutanéz albinizm tip 1’de tirozinaz gen
mutasyonu vardir. Eger bu genin aktivitesi tamamen bozulmussa tip 1-A, residiel

enzim aktivitesi devam ediyorsa tip 1-B olarak siniflandirilir.

Ayrica okiilokutandz albinizmin tip 2, tip 3 ve tip 4 olarak adlandirilan alt
gruplar1 vardir ve bunlarda kromozom 15q’da P-geni ya da membran transport
geni mutasyonu saptanmaktadir. Bunun disinda HermanskyPudlak sendromu ve
Chediak-Higashi sendromu ise farkli organ tutulumu olan ve okulokutandz
albinizmin eslik ettigi diger genetik hastaliklardan sayilmaktadir. TiplA’da hig
pigment yoktur. Yukarida sayilan diger okiilokutandz albinizm tiplerinde ise sag,

deri ve iriste farkli diizeylerde pigmentasyon olabilmektedir(54).

Melanin sentezinin bozuk oldugu bu tabloda nistagmus, fotofobi, iris
transiliminasyon defekti, optik kiazmada c¢aprazlasma yapan aksonlardaki
diizensizlik ve fovea hipoplazisi ¢ok iyi tanimlanmis oftalmik patolojilerdir.
Azalmis gorme keskinligi vardir. Stereopsis kaybi, strabismus ve refraksiyon
kusurlarina sik rastlanmaktadir. Gerek klinik muayene bulgulari ve gerekse
histopatolojik ¢aligmalar bu tip olgularda normal foveal diferansiyasyonun bozuk

oldugunu gostermistir(3,28).

Albinizm tamis1 fenotipin belirgin  oldugu olgularda kolaylikla
konulabilmesine ragmen 6zellikle okiiler albinizm olan vakalarda tanida zorluk
yasanabilmektedir. Olgularin albinizmde baska sikayetlerle g6z hekimlerine
basvurmalar1 ve yanlis tani alabilmeleri olasidir. Shiono ve arkadaslar1 X’e bagl
gecis gosteren okiiler albinizmli 13 olguyu kapsayan serilerinde %70 oraninda
konjenital nistagmus seklinde yanlis tan1 kondugunu rapor etmislerdir. Charles ve
arkadaslar1 da caligmalarinda olgularin  %20’sinin  ¢alisma i¢in tekrar
degerlendirme yapilana kadar konjenital nistagmus nedeni ile takip edildiklerini
vurgulamislardir. Isve¢’te yapilan bir tarama ¢alismasinda, 12-13 yas grubundaki
1046 g¢ocuktan subnormal goérme keskinligi tespit edilenlerde gérme azliginin

etiyolojisi arastirilmis ve 10 hastada Oncelikle klinik bulgularin pozitifligi ve
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sonrasinda bu bulgularin VEP kaydi ile desteklenmesi neticesinde albinizm tanisi

(%]1) konmustur(55-57).

Yapilan calismalarda az gérme en belirgin bulgulardan biri olarak goze
carpmaktadir. Whang ve arkadaslar1 calismalarinda 0-3 yas grubu 64 albinizmli
cocukta Teller kartlar1 ile gérme keskinligi ol¢limii yapmislar ve sonuglar1 daha
onceki 646 cocugu igeren normal goérme keskinligi Olclimleri ile
karsilastirmislardir(58). Her 3 yas grubunda gérme keskinligini normal degerlere
gore ortalama 2 oktav diisiik tespit etmisler ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu vurgulamiglardir. Altmigdort olgunun dokuzunu her ¢ yas
grubunda da muayene ettiklerini belirtmisler ve bu olgularda da goérme
keskinligini istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulmuslardir. Summers
calismasinda, 40 albino ¢ocuk olgunun gérme keskinligini ilk {i¢ yilda 6l¢miis ve
bu olgularin yasa uygun normal degerlere gore 2 ila 3 oktav daha diisiik gérme
keskinligine sahip oldugunu vurgulamistir(59). Wildsoet ve arkadaglar1 25 (okdiler
yedi ve okiilokiitan6z 18 olgu) albinizm olgusunu iceren ¢aligmalarinda ortalama
gorme keskinligini Log MAR cinsinden 0.9 olarak bulmuslar ve tiim olgularda
gorme keskinliginin azhigin1 vurgulamislardir(60). Summers ve King minimal
pigmentasyon gosteren dokuz albinizmli olgunun o6zelliklerini inceledikleri
calismalarinda, goérme keskinliginin 0.1 ila 0.4 arasinda degisim gosterdigini
bildirmislerdir(61). Ayrica bu ¢aligmalarinda olgularindan yalnizca birinde ilk bir
yas i¢inde gorsel gelisimin gozlendigini ve bu olgunun klinik olarak nisbeten daha
fazla iris pigmentasyonu gosterdigini vurgulamiglardir. Shiono ve arkadaglar1 13
olguyu kapsayan okiiler albinizm serilerinde 11 olgunun goérme keskinligini
Olcebilmisler ve 0.05 ila 0.4 arasinda bulmuslardir(56). Bizim ¢alismamizda 26
olgunun 23’linde gorme keskinligi degerlendirilebildi. Bu olgularin 22’sinde
okulokutandz birisi okuler albinizm izlendi. Goérme keskinligi 22 olguda 0.4’{in
altinda olgiildii. Yalnizca dort yasindaki bir olguda gérme keskinligi bilateral 0.7
olarak saptandi. Bu olgunun iris pigmentasyonunun, klinik olarak, diger olgulara

gore daha fazla oldugu belirlendi.

Literatiirde yer alan ¢alismalarda albinizm olgularinda yiiksek refraksiyon
kusurlarina sik rastlanmaktadir(62-65). Erken bebeklik donemlerindeki bu yiiksek

refraksiyon kusurunun albinizmli olgularda ambliyopiye neden olarak goérme
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azlhigm arttirdigr diistiniilmektedir. Wildsoet ve arkadaslart farkli tipler igeren 25
albino olgunun refraktif degerlendirmesini yaptiklar1 calismalarinda, olgularin
tamaminin gorme azhig gosterdigini, ancak yiiksek refraktif kusuru olan gozlerin
daha az gérme diizeyine sahip oldugunu bildirmislerdir(61). Shiono ve arkadaslari
okiiler albinizmli olgularin ¢ogunda yliksek refraksiyon kusuru oldugunu rapor
etmiglerdir. Gozlerin  %68’inde 2 D ve {stli astigmatizma oldugunu
bildirmislerdir(56). Calismamizda olgularin refraksiyon kusurunun -4 D ile +17 D
arasinda degisim gosterdigini saptadik. Astigmatik deger ise 0.75D ile 9 D
arasinda degisim gosterirken, gozlerin %73.9’unda 1 D ve iistiinde astigmatizma
mevcuttu. Calismaya alinan olgularin tamamia yakin kisminda refraksiyon

kusuru gozlukle duzeltildi.

Literatlirdeki albinizmli olgularda refraksiyon kusurunu inceleyen

calismalar Cizelge 6.1°de 6zetlenmistir.

Cizelge 6.1. Literatiirdeki albinizm hastalarindaki refraksiyon kusurlarinin

karsilastirilmasi
Calisma Refraksiyon |Astigmatizma |Kurala uygun |Refraksiyon
kusuru (D) astigmatizma | dagilimi
(Sferik D)
Wildsoet(n:29) | 1.07+4.67 2.37+£1.54 %100 H>M
Edmunds(n:16) | 0.46+7.30 2.02+1.60 %100 H=M
Loshin(n:8) 2.81+1.78 1.60+6.39 - H>M
Pascal(n:32) -0.04£3.95 [2.49+1.41 %86 -
Yaman(n:29) 1.76+5.20 2.37£1.27 %88 H>M
Calismamiz(n:23) | 3.21+5.12 D [5.99+2.34 D | %85 H>M

Noral krestten gO¢ eden iris stromasi ve koroiddeki melanositlerin aksine,
irisin pigment epitelyumundaki melanositler ve retinal pigment epitelyumu (RPE),
noroektodermden kaynaklanir. Iris stromasindaki ve posterior iris epitelindeki
melanin eksikligi nedeniyle, retinadan yansiyan 1sik filtrelenemez ve albinizmli
bireyler pembe ve yar1 saydam goriiniimlii irislere sahiptirler. Albinizmdeki iris
yart saydamligint (QUIT) olgmenin bir yontemi, Wirtschafter ve arkadaslar
tarafindan tarif edilmistir. Gozlemci ve goz gozbebegi arasinda notr bir yogunluk
filtresi yer alir, boylece yansitilan 1s18mn parlakligi, 6grenci ve iris arasinda
esitlenir (66). Bu teknikte, alt kapakta tutulan bir fiberoptik transilluminator

kullanilir ve gozlemci 25 cm mesafededir. Bagka bir ¢alismada inferior irisin
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ortasina dogru yoneltilen 1 mm?2 ¢apinda 1s1k kullanilarak irisin iizerine dagilan
15181n konstrast1 tespit edilmistir (67). Su anda kullanilan daha popiiler bir yontem
yarik lamba biomikroskop kullanilarak transilliiminasyonun degerlendirmektedir.
Gozlemci yarik lamba biomikroskopisi ile bariz iris translusensisi olmayan
kisilerde bile transilluminasyon kusurlarin1 siklikla tespit edebilir. Kisinin
muayene odasinda los aydinlatmaya aligmasindan sonra, yarik lamba
biyomikroskopundan kiigliik bir 1s1k hiizmesi pupillaya yonlendirilir. Turuncu
goriinen transilliminasyon defektleri dagimik ya da punktat olabilir. Minimal
pigmentli ya da pigmentsiz irislerde diffuz transilluminasyon gordlebilir. Summer
ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan derecelendirme sistemine gore iris
transilliminasyonu dort evre seklinde evrelendirilmistir. Grade I; belirgin
miktarda iris pigmenti, minimal punktat transilliminasyon, grade Il; orta miktarda
iris pigmenti, diffiiz punktat transilliminasyon, siklikla diizensiz lokasyonda,
grade Il1; minimal iris pigmenti, neredeyse tam transilliminasyon, grade IV; hig
iris pigmenti yok, full iris transilliiminasyon seklinde belirlenmistir(52). Biz bu
calismamizda bu evrelendirme sisteminden faydalandik ve biitiin olgularimiza 6n
segment fotograflamasi yaparak saptadigimiz iris transilliminasyon defektlerini
kaydettik. Iki gozde grade 1, dort gézde grade II, 36 gozde grade III, dort gozde
grade IV diizeyinde transilliminasyon defekti oldugunu belirledik. Iris
transliisensinin  benzer tanimlayict bir derecelendirmesi, heterozigot OA1l
olgularinda iris pigmentini belgelemek i¢in kullanilmistir (68). Baska bir

calismada iris transilliiminasyonu 90°-360° arasinda evrelenmistir(69).

Chen Wang ve arkadaslart 70 albinizmli ~ olguda iris
transilliminasyonlarindan fotografik goruntiler alarak sekiz olgekli bir skala
olusturmuslardir. Iris transilliminasyon defekti orani ile gérme keskinligi kayb1
arasinda yliksek diizeyde bir korelasyon saptamiglardir (5). Seo ve arkadaslar1 13
okulokutandz albinizmi olan olguyla yaptiklari ¢alismada, gorme azlig ile iris
transilliminasyonu  arasinda  korelasyon  varligim1  arastirmiglardir(52).
Caligmamizda olgularimizin gorme keskinlikleri ve iris transilliminasyon
defektleri arasindaki iligskiyi analiz ettik. Korelasyon varligimi arastirdik ve

anlamli sonuglar elde ettik.
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Albinizm olan bireylerde, retina pigment epitelinde ve koroidinde melanin
pigmentinin olmamasindan dolayr “sar1” fundus vardir. Koroid damarlar
retinanin periferinde kolayca goriilebilir ve siklikla makulada izlenir. Makiilanin
seffaflig1 bireyler arasinda degisir, ancak bunun nedeni agik degildir (70). Makiila
seffafligi icin bir derecelendirme semasi daha Once Summer ve arkadaglar
tarafindan yaymlanmistir (52). Bu semaya gore; grade I; makiilada rahatlikla
gorulebilen koroidal damarlar, grade II; yari-saydam gorinimli retina pigment
epiteli nedeniyle makilada belirsiz gortlebilen koroidal damarlar, grade III; 1sin
gecirmeyen Ozellikteki retina pigment epiteli nedeniyle makiilada goérinmeyen
koroidal damarlar vardir. Biz kendi c¢alismamizda biitiin olgularin fundus
fotograflarini kaydettik ve bu evreleme sistemini kullanarak sekiz gdzde grade I,

38 gozde grade II diizeyinde makiila saydamlig1 oldugunu saptadik.

Albinizm klinik bulgularinin agirliginin gérme pigmentinin miktari ile
iligkili oldugu bilinmektedir (71). Shiono ve arkadaslari okiiler albinizmi olan bir
olguda gorme keskinliginin sag gdzde 20/40 diizeyinde iken sol gézde tam olarak
olglildiigiinii ve iyi gorme keskinligin o gézde makilay: da igine alan sektoryel
pigmentasyona bagli oldugunu yayinlamistir (56). Charles ve arkadaslart 74
okuler albinizmli olguyu iceren serilerinde, 35 olguda 6/24 ve (zeri gorme
keskinligi oldugundan ve bu vakalarin 33’iinde arka kutupta iyi bir pigmentasyon
bulundugundan bahsetmisler ve bu farki istatistiksel olarak anlamli olarak
yorumlamiglardir (57). Yaman ve arkadaslar1 ¢calismalarinda gérme keskinligi 0.1
ve alt1 olan olgularin %92’sinde makiilanin saydam oldugu ve gorme diizeyi ile
makiila saydamligi arasinda istatistiksel anlamli  bir iligki oldugunu
saptaniglardir(62). Seo ve arkadaglar1 13 okiilokutan6z albinizmi olan olguyla
yaptiklar1 ¢aligmada, goérme azligi ile makiila saydamligi arasinda korelasyon
varhi@imi arastirmiglar. Sonugta, gérme azlig1 ile makiila saydamligi arasinda
korelasyon oldugunu gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda gorme keskinligi ile

makiila saydamlig1 arasinda anlamli diizeyde korelasyon oldugunu saptadik.

Albinizmli olgularda gerek klinik muayene bulgulart ve gerekse
histopatolojik ¢alismalar normal foveal diferansiyasyonun bozuk oldugunu
gostermistir. Albinizmli kisilerin fundus muayenesinde tipik olarak makilada

foveal refle kaybi goriiliir(59). Ilging olarak albinizmdeki degisken olmayan
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foveal hipoplaziye ragmen gorme keskinligi 20/20 ile 20/400 arasinda degiskenlik
gostermektedir(72-78). Albinizmli yedi olguda yapilan anjiografik c¢alismada
normal olarak retinal damarlarla ¢evrelenen makiilanin siklikla olmadigi belirtilse
de aslinda retinal damarlar diizensiz olabilir ve tahmin edilen fovea alanina dogru

rota ¢izebilir(79,80).

Foveal farklilasmanin olmamasi, makiilada rod igermeyen alanin
olmamasi, santralde koni yogunlugunun azalmasi, tipik silindirik foveal konilerin
yoklugu X-gecisli OA ve tirozinaz-negatif OKA’l1 bireylerin gozlerinde yapilan
histopatolojik incelemelerde raporlanmistir(81). Ancak Wilk ve arkadaslari
albinizmde foveal koni yogunlugunun degisken olabilecegini ve foveal
cukurlugun yoklugunda bile normal koni pakelenmesinin mevcut olabilecegini
bildirmislerdir(82). Ayrica histopatolojik calismalar fovea cukurlugunun
kayboldugu bolgede kapiller damar aglar1 ile 6-8 kat ganglion hiicre tabakasi
bulundugunu gostermistir (83).

Foveal hipoplazi albinizmde kaginilmaz bir bulgu olarak diisiiniiliir ancak
McCafferty ve arkadaslar1 ¢alismalarinda albinizmli bazi bireylerin rudimenter
foveal gelisime sahip oldugu ve foveal gelisimi olmayanlara gére daha iyi gorme

keskinligi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir(84).

Yiiksek coziiniirliikte retina goriintiilemesi saglayan OKT, giinlimiizde
birgok oftalmoloji servisinde bulunmaktadir. Foveanin morfolojik 6zellikleriyle
ilgili objektif Sl¢limler verir. Son nesil Spektral Domain OKT cihazlar1 ¢ok hizl
ve yiksek c¢ozunirlikte goriintiiler elde edilmesini saglar. Bu sayede albinizm
gibi nistagmusu olan olgularda bile fovea incelemesi yapilabilmektedir(29,30).
Albinizmli bireylerde Time-Domain OKT cihazlar1 ile fovea ¢ukurlugunun
bulunamadigimin bildirildigi ¢aligmalar vardir(85). Fovea kalinligi Meyer ve ark.
calismasindaki olguda Time-Domain OKT ile 300 p olarak bildirilmistir ve birden
fazla sinir lifi tabakasinin devami nedeniyle kalinlik artist saptandigi
vurgulanmigtir(85). Chong ve arkadaglart SD-OKT ile yaptig1 ¢alismada da fovea
cukurlugunun olmadig1 ve fovea olarak kabul edilen bolgenin normalden kalin
oldugu saptanmis ve bunun retina katmanlarinin foveada devam etmesine bagl

oldugu bildirmislerdir(30). Ozdemir ve arkadaslar1 olgularinda fovea bdlgesinde
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eksternal limitan membran, Henle lifi tabakasi ve fotoreseptor tabakasi gibi
retinanin derin katmanlarinin normal foveada gorildigi sekilde oldugu
gozlemisler ve bu bulgunun okiilokutandz albinizmde foveadaki asil patolojik
degisikliklerin retinanin yilizeyel katmanlarina ait oldugunu gostergesi oldugunu
belirtmislerdir(28). Mohammad ve arkadaslar1 6zellikle fotoreseptor tabaka ve dis
segment tabakasinin gorme keskinligi ile kuvvetli iligkili oldugunu

belirtmislerdir(86).

Seo ve arkadaslari1  anatomik anormallikler disinda  okiiler
hipopigmentasyonun da albinizmdeki goérme azliginda rol alabilecegini
bildirmisler(53). Bu faktorlerin her ikisini dikkate alan ve anormal doért OKT
bulgusu tanimlayan bir evreleme sistemi gelistirmisler. Bu dort anormal OKT
bulgusu; foveal depresyon kaybi, foveal hiporeflektivite, coroidal
transilliiminasyon ve retina ve koroidin birlesim yerinde ¢ift hiperreflektif katman
(tramvay izi igareti) olarak belirtilmistir. Azalan reflektivitenin sebebinin ise
retinal 6dem ya da hiicre yapisindaki degisiklik olabilecegini belirtmislerdir.
Ayrica; albinizm olgularinda OKT ile tanimlanan foveal hipoplazi
derecelendirmesinin prognoz acisindan iris transilliminasyonu ve makiler
saydamlik derecelerinden daha yiiksek bir tahmin degerine sahip oldugunun altini
cizmiglerdir. Biz calismamizda OKT kullanarak fovea goruntulerini kaydettik,
Seo ve arkadaslar tarafindan belirlenen evreleme sistemini baz alarak foveal
hipoplaziyi evrelendirdik. Yirmidokuz gézde evre |1, 15 gbdzde evre Il ve iki gbzde
evre Il foveal hipoplazi oldugunu tespit ettik. Gorme keskinligi ile foveal
hipoplazi dereceleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

saptadik.
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7. SONUCLAR

Albinizm melanin yapiminda azalma ya da yapimin hi¢ olmamasiyla
kendini goOsteren bir hastaliktir. Albinizmin géz bulgular1 arasinda; nistagmus,
sasilik, stereopsis yoklugu, refraksiyon kusurlari, azalmis gorme keskinligi,
fotofobi, iris transilliminasyonu, makiila saydamligi ve foveal hipoplazi

sayilabilir.

Albinizmde goérme keskinligi kaybi1 degiskendir ve gbérme kaybinin
mekanizmalart albinizmde multifaktoryeldir. Refraksiyon bozukluklar1 6zellikle
de astigmatizma siklikla goriiliir ve ambliyopi gorme keskinliginde azalmaya yol
acabilir. Albinizmdeki foveal hipoplazide santral konlar santral gérmeyi bozacak
aralikta yerlesim gosterir. Iris transilliiminasyonu ve makiila saydamlig dereceleri
gorme keskinligi ile iliskilidir.

Albinizmde foveal hipoplazinin siddetinin belirlenmesinde OKT yararli bir
cihaz olabilir. OKT goruntulerini kullanarak foveal hipoplazi derecelendirilebilir.
Albinizmdeki OKT bulgulari;; hiporeflektif fovea, koroidal tabakanin
transilliiminasyonunun artmasi ve foveal depresyonun (dome shaped makiila)

olmamasidir.

Biz bu hastalardaki azalmis gorme keskinliginin o6zellikle foveal

hipoplaziden kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Bu ¢aligmadaki olgularin 20’sinde(%86.9) nistagmus varlig: tespit edildi.
Biitiin olgularda fotofobi mevcuttu. Olgularin 8’inde (%34.7) sasilik saptandi
Olgularin refraksiyon durumlari incelendiginde dort gézde miyopi (-1.50 D ile -4
D), 42 gbzde hipermetropi (+1 D ile +17 D), 40 g6zde astigmatizma ( 0.75 D ile 9
D) saptandi. Ortalama sferik esdeger 3.21+5.12 D idi. Ortalama astigmatizma
degeri 5.99+2.34 D idi.

Calismamizda albinizmin klinik bulgularindan olan 1ris
transilliminasyonu, makiila saydamligi ve foveal hipoplazi ile gérme azligi

arasinda istatistiksel anlaml1 bir korelasyon oldugunu saptadik.
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Sonu¢ olarak; gen¢ albinizm olgularinda OKT ile tanimlanan foveal
hipoplazi derecelendirmesi, iris transilliminasyonu ve makiiler saydamlik

derecelendirmeleri prognoz agisindan yiiksek bir prediktif degere sahiptir.

Albinizm vakalarinda az gérme nedenlerini azaltabilmek amaciyla tam bir
oftalmolojik inceleme, refraktif diizeltme ve takip gerekmektedir. Ayrica az
gorme ve Ozellikle nistagmusu olan olgularda klinik degerlendirme sirasinda

albinizm mutlaka diisiiniilmeli ve hastalar bu agidan da degerlendirilmelidir.

32



8. OZET

Amag: Albinizmli Olgularda klinik bulgular1 degerlendirmek ve gorme
keskinligi ile iris transilliminasyonu, makila saydamligi ve foveal hipoplazi

arasindaki iliskiyi saptamak.

Gere¢ ve Yontemler: Albinizm tanisi alan 23 olgunun kayzitlar retrospektif

olarak degerlendirildi.

Bulgular: olgularin ortalama yas1 23,5 yil (20;5-45) idi. Olgularin altisi
(%26.08) kadin, 17’si (%73.91) erkek idi. Gorme diizeyleri 0.7 ile 3 mps+
arasinda degismekte idi. Sferik esdegerlerine gore dort gézde miyopi (-1.50 D ile -
4 D) bulundu. Miyopi iki gozde 3 dioptrinin istiinde idi. Yirmialtt gbézde 3
dioptrinin {istlinde olmak tizere 42 gézde hipermetropi (+1 D ile +17 D) oldugu
goriildii. Ortalama sferik esdeger 3.21+5.12 D izlendi. Kirkalti goziin 40’inda
astigmatizma (0.75 D ile 9 D) goriildii. Ortalama astigmatizma degeri 5.99+2.34
D bulundu. Goézlerin 34’iinde (%73.9) astigmatizma 1 D ve iizerindeydi. Otuziki
gozde kurala uygun astigmatizma seklinde iken dort gozde kurala aykiri
astigmatizma belirlendi. Onalti olguda (%69.5) refraksiyon kusuru gozliikle
diizeltildi. Gérme keskinligi ile iris transilliiminasyonu, makiila saydamligi ve

foveal hipoplazi arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon oldugunu saptandi.

Sonug: Albinizm olgularina siklikla yanlis tam1  konabilmektedir.
Nistagmus ve/veya az gbrme ile basvuran tiim olgularda albinizm diigiiniilmelidir.
Albinizmli olgularda goérme kaybinin mekanizmalar1 multifaktoryeldir. Bu
mekanizmalardan sadece biri olan yiiksek refraksiyon kusurlari diizeltilmelidir.
Fayda goren olgulara teleskopik gozliik onerilmelidir. Iris transilliiminasyonu,
makiila saydamligi, fovea hipolazisi gorme keskinligi ile anlamli diizeyde
iligkilidir ve olgularin gérme prognozunun tahmini agisindan yardimci bulgular

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Albinizm, iris transilliminasyonu, makila

saydamlig1, foveal hipoplazi, az gorme.
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9. ABSTRACT

Purpose: To evaluate clinical findings in patients with albinism and to
determine the relationship between visual acuity and iris transillumination,

macular transparency and foveal hypoplasia.

Material and Methods: The records of 23 patients with albinism were

evaluated retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 23.5 years (20; 5-45). Six of the
patients (26.08%) were female and 17 (73.91%) were male. Vision acuity ranged
from 0.7 to 3 mps +. According to spherical equivalents, myopia (min: -1.50 D
max: -4 D) was detected in 4 eyes. Myopia was above 3 diopters in 2 eyes.
Hypermetropia (min: +1 D max: +17 D) was seen in 42 eyes, above 3 diopters in
26 eyes. Mean spherical equivalent was 3.21 + 5.12 D. Hypermetropia was
observed more frequently than myopia. Astigmatism (min: 0.75 D max: 9 D) was
detected in 40 of the eye. The mean astigmatic value was 5.99 = 2.34 D. In 34
eyes (73.9%) astigmatism was 1D or more. Thirty-two eyes had astigmatism in
accordance with the rule, while only four eyes had astigmatism contrary to the
rule. The vision of 16 patients (69.5%) were corrected with glasses. Visual acuity
and iris transillumination were found to be statistically significant correlations
between macular transparency and foveal hypoplasia.

Conclusion: Albinism patients are often misdiagnosed. Albinism should be
kept in mind in all patients with nystagmus and / or low vision. The mechanisms
of loss of vision in albinism patients are multifactorial in albinism. Only one of
these mechanisms, high refraction defects, should be corrected. Beneficial
telescopic eyeglasses should be recommended. Iris transillumination is
significantly associated with macular transparency, foveal hypolasia, and visual

acuity, and may be helpful in predicting patients’ visual prognosis.

Key words: Albinism, iris transillumination, macular transparency, foveal

hypoplasia, low vision.
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