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DERLEME Genet ik

Epidemiyoloji

Albinizm bütün etnik toplumlar› etkileyebildi¤i bi-
linmektedir. Yaklafl›k insanlar›n 17000’de birinde
albinizm tiplerinden biri mevcuttur (1). Toplumun
yaklafl›k 70’de birinin OKA için bir gen tafl›y›c›s›
oldu¤u düflünülmektedir. Albinizmin de¤iflik form-
lar›n›n prevalans›n›n dünya genelinde önemli dere-
cede de¤ifliklik göstermesi farkl› genlerdeki farkl›
mutasyonlar›n oluflmas›yla k›smen izah edilir (2).

OKA2 dünya genelinde en yayg›n tipidir (3).

OKA1 ço¤u toplumlarda yaklafl›k 40.000’de birlik
bir prevalansa sahiptir (4), fakat Afrikal›lar ve
Amerikal›lar aras›nda prevalans› çok s›k de¤ildir.
OKA1’in aksine OKA2 Afrikal› siyah OKA hasta-
lar›nda albinizmin en az görülen tipidir. OKA2’nin
genel prevalans› Amerika’da 36000’de bir oldu¤u
tahmin edilir, fakat Afrika kökenli Amerikal›lar
aras›nda yaklafl›k 10.000’de birdir. Afrika’n›n gü-

ÖZET

Okülokütanöz albinizm (OKA) göz, deri ve saç›n pigmentasyo-
nunda yayg›n bir azalmayla karakterize melanin biyosentezi
dozukluklar›n›n herediter bir grubudur. Albinizmin bütün
formlar›n›n prevalans› dünya genelinde önemli ölçüde de¤i-
fliklik gösterir ve yaklafl›k 17000’de bir oran›nda tahmin edil-
mektedir. OKA’nin klinik spektrumu de¤ifliklikler gösterir. Or-
ta derecedeki formlarda (OKA1B, OKA2, OKA3 ve OKA4)
uzun sürede bir miktar pigment birikimi görülürken, OKA1A
formunda yaflam boyu melanin üretiminin komple yoklu¤u ile
en fliddetli tipi oldu¤u görülür. Klinik manifestasyonlar› de¤i-
flik derecelerde konjenital nistagmus, iris hipopigmentasyonu
ve yar› saydaml›k, retinal pigment epitelyumunda azalm›fl pig-
mentasyon, foveal hipoplazi, genellikle azalm›fl görme keskin-
li¤i (20/60’dan 20/400’e) ve k›rma kusurlar›, renkli görmede
bozulma ve göze çarpan fotofobi. Optik sinirlerin yanl›fl seyri
azalm›fl steroskopik görme ve flafl›l›kla sonuçlanan karekteris-
tik bir bulgudur. Deri ve saç›n hipopigmentasyon derecesi
OKA’n›n tipine göre de¤ifliklik gösterir. OKA’nin 4 tipinin
hepsi otozomal resesif hastal›klar olarak kal›tsal geçifllidir.
En az 4 gen hastalar›n farkl› tiplerinde (TYR, OCA2, TYRPl
ve MATP) sorumludur. Teflhis karakteristik oküler semptomla-
ra ilaveten deri ve saç›n hipopigmentasyonunun klinik bulgu-
lar›na dayan›r. OKA formlar› aras›ndaki klinik kar›flmadan
dolay› moleküler teflhis gen defektini ve OKA subtipini tesbit
etmek için genelde gereklidir. 

Anahtar kelimeler: Okülokütanöz albinizm, mutasyon, ay›r›c›
tan›

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 OCA1A being the most se-
vere type with a complete lack of melanin production throug-
hout life, while the milder forms OCA1B, 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, TYRP1 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 
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ney bölgelerinin baz› kesimlerinde populasyonun
3900’da birini etkiler (5). OKA3 (Rufous oküloku-
tanöz albinizm) Afrikal› bireylerin 8.500’de birini
etkiledi¤i rapor edilmifltir. Buna karfl›n OKA3 Kaf-
kas ve Asya toplumlar›nda çok nadirdir (6).

Son zamanlarda, yeni bir gendeki mutasyonun al-
binizmin OKA4 tipinin sebebi oldu¤u gösterilmifl-
tir (7) ve albinizmli Alman hastalar›n yaklafl›k % 5-
8’inde hastal›¤› aç›klad›¤› belirtilmifltir (8), fakat
Japon hastalarda % 18 oran›nda hastal›¤a sebep ol-
du¤u rapor edilmifltir (9).

Klinik

OKA ve oküler albinism (OA)’in bütün tipleri de-
¤iflik derecelerde konjenital nistagmus, iris say-
daml›¤›na yol açan iris hipopigmentasyonu, retinal
epitelin hipopigmentasyonu, foveal hipoplazi, k›r-
ma kusurlar› ve 20/60’dan 20/400 aral›¤›nda ge-
nellikle azalm›fl görme keskinli¤i ve bazen renkli
görmede bozulma vard›r (1,10). Fotofobi belirgin
olabilir. Karakteristik bir bulgu optik sinirlerin
seyrinin bozulmas› (optik kiazmada fibrillerin afl›r›
çaprazlaflmas›), ki bu durum flafl›l›kla ve sterosko-
pik görmede azalma ile sonuçlanabilir (11). Liflerin
anormal çaprazlaflmas› tek gözün uyar›lm›fl görme
potansiyeliyle tespit edilebilir (12) ve yanl›fl yöneli-
min yoklu¤u albinizmin tan›s›n› ekarte ettirir. Deri
ve saç hipopigmentasyonun derecesi albinizmin
tiplerine göre de¤iflir fakat genelde azalm›flt›r (10).

OKA1A’da saç, kirpikler, kafllar ve deri beyazd›r,

irisler aç›k renklidir (pembe renkli) ve daima tam
saydamd›rlar. Pigment geliflmez ve amelanotik ne-
vuslar mevcut olabilir. Semptomlar farkl› yafllarda
ve ›rklarda de¤ifliklik göstermez. Görme keskinl¤i
1/10 veya daha azd›r ve fotofobi fliddetlidir. 

OKA1B’de deri ve saçta zamanla (1-3 y›lda) biraz
pigment geliflebilir ve mavi irisler yeflilden kahve-
rengiye kadar de¤ifliklik gösterebilir. Görsel kes-
kinlik 2/10’dur. Bu fenotip daha önceleri sar› albi-
nizm olarak bilinirdi. 

OKA2’de kutanöz pigment miktar› de¤iflebilir ve
yenido¤an hemen daima pigmentli k›la sahiptir.
Nevus ve çiller yayg›nd›r. ‹ris rengi de¤ifliklik gös-
terir ve OKA1A’da görülen pembe gözler genel-
likle mevcut de¤ildir. Görme keskinli¤i genellikle
OKA1’den daha iyidir ve 3/10’a eriflebilir. Afrika-
l›larda, kahve rengi OKA’de hafif kahverengi k›l-
lar ve deri ve gri irisler vard›r. Görme aktivitesi
3/10’a eriflebilir.

OKA3 (Rufous albinizm), k›rm›z› saça ve k›rm›-
z›ms› kahverengi cilde (ksantizm) sahip olup, Afri-
kal›larda k›rm›z› OKA’in nedenidir. Görsel ano-
maliler her zaman tespit edilemez. OKA4, klinik
bulgularla OKA2’den ay›rtedilemeyebilir.

Etiyoloji

OKA melanositlerde melanin biyosentezinin kon-
jenital heterojen bozukluklar› ile karakterize hasta-
l›klar›n›n bir grubudur. Asgari 4 gen OKA

Tablo 1. Okülokutanözalbinizmin dört tipi.

Gen

TYR

OCA2

TYRP 1

MATP

Lokalizasyonu

11q14.3

15q11.2-q12

9p23

5p13.3

Prevalans›

1:40,000

1:36,000 (Avrupal›larda)

1:3,900-10,000 (Afrikal›larda)

1:8,500 (Afrikal›larda)

1:85,000 (Japonlarda)

Gen ürünü

Tyrosinase

OCA2 proteini

Tirosinase-related protein I (TYP I)

Membrane-associated transporter-protein (MATP)

Hastal›k tipi

OKA I

OKAIA

OKAIB (Sar› albinizm)

OKA2 (Kahverengi OKA)

OKA3

OKA4
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(OKA1-4)’in farkl› tiplerinden sorumludur (Tablo
1). Hastalar›n ço¤u heterozigot yap›ya sahiptir.
OKA1 kromozom 11q 14.3 üzerinde tyrosinase ge-
ni (TYR)’ndeki mutasyonlarla oluflur (13). Gen
yaklafl›k 65 kb’l›k genomik DNA’n›n 5 ekzon
snaps›ndan oluflur ve 529 amino asitli bir protein
kodlar (14). TYR (EC1. 14.18.1) melanin biyosen-
tez yolunda ilk iki ad›m› katalizleyen bak›r ihtiva
eden bir enzimdir. Tirosini L-dihydroxy-phenyla-
lanine (DOPA) ve ard›fl›k olarak DOPAquinone
çevirir (15).

Baz› enzim aktivitelerine bir miktar müsade eden
mutasyonlar uzun sürede melanin pigmentinin bir
miktar birikimine izin vererek OKA1B ile sonuçla-

n›r. TYR’de yaklafl›k 200 mutasyon bilinir (16). Ça-
l›flmalarda gösterilmifltir ki fare TYR genindeki
mutasyonlar ard›fl›k olarak erken hasar ile endop-
lazmik retikulumda biriken TYR proteinine sebep
olur (fiekil 1) (17).

OKA2 genindeki mutasyonlar OKA2 fenotipine se-
bep olur (18). Genler 24 ekzondan (23 kodon) oluflur,
15q11.2-q12 bölgesinde genomik DNA’n›n yakla-
fl›k 345 kb bölgesinde yer al›r ve 838 aminoasitli bir
proteini kodlar (19). OKA2 proteini varsay›lan 12
transmembran domainli bir 110 kDa integral mela-
nozomal proteindir (18,20). OKA2 proteini melano-
zomlar›n normal biyogenezisi için önemlidir (21,22),
ve TYR ve TYRPl gibi melanozomal proteinlerin

fiekil 1. TYR ve TYRPI prosesi ve melanosit ve melanozom içindeki melanin biyosentez yolu. A. Melanosit içindeki melanozom biyogenezisi-
nin ve melanozom gelifliminde golgi vas›tas›yla endoplazmik retikulumdan TYR ve TYRPl trafi¤i. Melanozomlarda endoplazmik retikulum
(ER) içindeki TYR ve TYRPl sentezinde k›salma yada transport yerlerindeki OCA (OCAl-OCA4) dan sorumlu dört gendeki mutasyon yer-
leri gösterilmifltir. B. Melenozom içindeki melanin (eumelanin/ pheomelanin) biyosentezis yolu gösterilmifltir. DHI:5,6-Dihydroxyindole,
DHICA: 5,6-Dihydroxyindole-2-carboxylic acid, TYR:tyrosinase, TYRPl: Tyrosinase-related protein l (DhlCA oxidase), DCT: Dopachrome
tautomerase.
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transportu ve normal oluflumu için önemlidir (23-26).
‹nsan genleri mutasyonu veri bankas›nda (HGMD)
OKA2 genindeki 72 mutasyon listelenmifltir.

OKA3 tyrosinase ile ilgili protein 1 (TYRP1 geni,
9p23 kromozom bölgesine lokalizedir) genindeki
mutasyonlar taraf›ndan oluflturulur (27). TYRP1
yaklafl›k 17kb’lik genomic DNA’da yer al›r ve 536
aminoasitli bir proteini kodlayan 8 ekzondan olu-
flur (28). TYRP1 melanin içindeki 5,6-dihidroxyin-
dole-2-carboxylic asid (DHICA) monomerlerinin
oksidasyonunu katalizleyen melanin biyosentezi
yolundaki bir enzimdir. Fare melanositlerindeki
araflt›rmalar gösterdiki TYRP1 fonksiyonu TYR’yi
stabilize etmektir ve TYRP1’deki mutasyonlar ge-
cikmifl maturasyona ve Tyr’nin erken tahribine se-
bep olur (fiekil 1) (17). Son zamanlara kadar,
OKA3 sadece Afrika soylu bireylerde bilinirdi.
Buna karfl›n flimdi TYRP1’deki mutasyonlar hem
Pakistan’daki genifl bir ailede hemde Kafkas’l› bir
hastada ortaya konmufltur (6). Membranla iliflkili
transporter protein genlerindeki mutasyonlar
(MATP, SLC45A2, olarak bilinen) OKA4’e sebep
olur.7 MATP geni, 5p13.3 kromozomal pozisyo-
nunda haritalanm›fl yaklafl›k 40kb’lik genomik
DNA daki 7 ekzondan oluflur. 530 aminoasitli
MATP proteini 12 varsay›lan transmembran doma-
in içerir ve bitki sukroz transporterlerine yap›sal
benzerlik gösterir (30,31). MATP’nin fonksiyonu
hala bilinmemektedir fakat Medaka bal›¤›ndaki
araflt›rmalar, MATP proteini melanozomlardaki bir
membran proteini olarak pigmentasyonda önemli
bir rol oynad›¤›n› gösterdi (30). MATP ‘deki mutas-
yonlar ilk kez bir Türk OKA hastas›nda (7). bulun-
du ve bundan sonra Alman, Japon ve Koreli OKA
hastalar›nda gösterildi (8,9,32,33).

Tan› Metodlar›

OKA’in tan›s› gözle ilgili karakteristik semptomla-
ra ilaveten deri ve saç›n hipopigmentasyonunun
klinik bulgular›na dayan›r. Buna karfl›n OKA sub-
tipleri aras›ndaki klinik kar›fl›kl›ktan dolay› mole-
küler testler ile gen defektlerini göstermek, OKA
subtipini belirlemek için gereklidir. Moleküler ge-

netik testler genlerin mutasyon analizi temelinde,
stranded conformational polymorphism (SSCP)
veya denaturating high performance liquid chro-
matography (DHPLC) gibi standart tarama metod-
lar› ile DNA dizi analizine dayan›r.

Prenatal tan›

OKA’in 4 tipinin hepsi OR genetik geçifl gösterir.
Böylece, etkilenmifl bir çocu¤un ebeveynleri zo-
runlu tafl›y›c›d›rlar, bir di¤er çocuk için tekrarlama
riski % 25’tir. Etkilenmifl bir bireyin çocuklar› zo-
runlu tafl›y›c›d›rlar. Tafl›y›c›lar asemptomatiktir.
Ço¤u vakada, albinizmin daha önceki aile hikayesi
yoktur. Mutasyona sebep olan hastal›k ailede gö-
rüldü¤ünde tafl›y›c› tespiti ve prenatal tan› müm-
kündür. Test gebeli¤in 10-12. haftalar›nda koriyo-
nik villus örne¤inden (CVS) elde edilen DNA dan
veya kültüre edilmifl amniyositlerden elde edilen
DNA dan yap›labilir. Moleküler genetik analiz ya-
p›larak preimplantasyon genetik tan› (PGT) pren-
sip olarak mümkün olabilir, fakat bu henüz gerçek-
lefltirilememifltir. Daha önceleri fetusun deri biyop-
sisinde prenatal tan› gerçeklefltirilmifltir (34,35).

Destek tedavisi

Azalm›fl görme keskinli¤i, gözlükler (muhtemelen
bifokal) ile s›kl›kla düzeltilebilir. Fotofobiyi, koyu
gözlükler veya fotokromatik lensler hafifletebilir.
Nistagmus, kontakt lensler ile ya da göz kaslar›na
cerrahi müdahaleyle düzeltilebilir. Çocuklara okul-
da özel bir dikkat gösterilmelidir; z›t renkli koyu
yaz›lm›fl materyaller ve kitaplar, büyütme makine-
leri, optik aletler, televizyon ve bilgisayarlar kulla-
n›lmal›d›r. OKA’n›n fliddetli formlar›na sahip in-
sanlar›n ço¤u kolayl›kla günefl yan›¤› olabilirler.
Bu kiflilere koruyucu günefl kremleri tavsiye edilir.
Ultraviyole ›fl›nlar› ince tiflörtlere penetre olabilir
(özellikle nemli oldu¤unda). Son zamanlarda ›slak
olsa bile günefle karfl› koruyucu tiflörtler gelifltiril-
mifltir. Deri kanseri insidans› OKA’l› hastalarda ar-
t›fl gösterir (3). Cilt kanserinin erken teflhisi için dü-
zenli cilt kontrolleri önerilir. OKA’l› hastalarda ya-
flam süresi s›n›rl› de¤ildir ve t›bbi problemler genel
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populasyondakilerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda genellikle
artmam›flt›r. Geliflim ve entellektüel düzeyleri nor-
maldir. OKA’l› flah›slar normal fertilite gösterirler.

Ay›r›c› Tan›

OKA’in aksine, oküler albinizm (OA) de hipopig-
mentasyon gözlerde mavi-kahve rengi irisle s›n›rl›-
d›r. Nistagmus, strabismus, foveal hipoplazi, optik
liflerde anormal krossing ve azalm›fl görme kes-
kinli¤i OA’da hafiftir (36). OA1 geni X kromozo-
mu üzerinde lokalizedir (37). Albinizm, Her-
mansky-Pudlak sendromu, Chediak-Higashi sen-
dromu, Griscelli sendromu ve Waardenburg sen-
dromu type II (WS2) gibi daha büyük bir sendrom
grubunun parcas›d›r. WS2 hariç, hepsi otozomal
resesif kal›tsal geçifl gösterir ve klinik ve biyokim-
yasal kriterler temelinde ay›rtedilebilirler. Ayr›ca
15q11 deki bir delesyonla karekterize Angelman
sendromu ve Prader Willi sendromunun da hipo-
pigmentasyonla birlikteli¤i vard›r (38).

Hermansky-Pudlak sendromu: Hipopigmentas-
yonla ve vücudun her yerindeki dokularda ceroid
denen bir materyal birikimiyle karekterizedir (39).
Ayr›ca, hastalar nötropenili fliddetli immunolojik
yetmezlik ve killer hücrelerinin olmay›fl› ile bir
tablo sergiler (40). Porto Rico hariç HPS çok nadir-
dir (41). HPS’de en önemli medikal problemler, in-
terstisiyel akciger fibrozisi, granülomatöz kolitis
ve trombosit granüllerin yetmezli¤inden dolay› or-
ta derecede kanama problemleriyle iliflkilidir (42).

Chediak-Higashi Sendromu: Bakteriel enfeksi-
yonlara artm›fl duyarl›l›k, hipopigmentasyon, uza-
m›fl kanama zaman›, kolay zedelenme ve periferik
nöropatiyi içeren nadir bir durumdur. Deri,saç ve
göz pigmenti azalm›flt›r veya seyrelmifltir (43,44).

Griscelli sendromu: immün veya nörolojik defi-
sit, saç ve derinin hipopigmentasyonu ve saç›n flaf-
t›nda büyük pigment kümesinin mevcudiyetiyle il-
gili nadir bir hastal›kt›r (45).

Sensory deafness sendromu (Duyusal tip sa¤›r-
l›k) ve parsial albinizm: Albinizm-sa¤›rl›k sen-
dromu veya Waardenburg sendromu olarak adlan-
d›r›l›r (46).

Prader-Willi ve Angelman Sendromu: OKA2 ve
hipopigmentasyon ile Prader-Wille sendromu ve
Angelman sendromu aras›nda bir iliflki vard›r. Pra-
der-Willi sendromu, neonatal hipotoni, hiperfaji ve
obezite, hipogonadizm, küçük el ve ayaklar ve
mental gerilik ile karakterize bir geliflim sendro-
mudur. Ço¤u Prader-Willi sendromlu kifli hipopig-
mentasyonlu olmas›na karfl›n ço¤unda albinizmin
oküler etkileri bulunmaz ama azda olsa birkaç kifli-
nin hem Prader-Willi hemde OKA’dan etkilendi¤i
görülmüfltür. 

Angelman sendromu: Geliflme gecikmesi ve flid-
detli zihinsel gecikme, mikrosefali, hipotoni, atak-
sik hareketler ve uygunsuz gülmeyi içeren bir kar-
mafl›k geliflim gecikmesidir. Angelman sendro-
munda aç›k renkli deri ve saç ile karakterizedir.
Kromozom 15 üzerinde Prader-Willi ve Angelman
sendromu bölgesinde OKA2 (P geni) geninin bu-
lunmas› nedeniyle, Angelman sendromlu kiflilerde
OKA2’nin oldu¤u düflünülmektedir. 

Sonuç olarak, OKA’in teflhisi, karakteristik oküler
semptomlara ilaveten deri ve saç›n hipopigmentas-
yonu gibi klinik bulgulara dayan›r. Ancak OKA
formlar› aras›ndaki klinik kar›flmadan dolay› mole-
küler teflhis, gen defektini ve dolay›s›yla OKA’in
subtipini tesbit etmek için genelde gerekli olabilir.
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