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Genis Bir Konkomitan $asilik Ailesinde Gen
Lokalizasyonunun Saptanmasi

Detection of Gene Localization in a Large Concomitant Strabismus Family

Kadriye Erkan Turan, Emin Cumhur $ener, Ali Sefik Sanag
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Amag: Genis bir ekzotropya ailesinde, konkomitan sasilik ile baglantilt gen bélgesini tanimlamak.

Gere¢ ve Yontem: Genom boyu analizi bilinen, 17’sinde basit ekzotropya, 3’iinde intermitant ekzotropya bulunan, 3 kugakta toplam 31
birey igeren bir aile ¢aligildi. Genom boyu analizi verileri, pedigri analizi ile desteklenen ve eksik penetrans gosteren otozomal dominant kalitim
kalibt varsayimi altinda degerlendirildi. Pozitif lod (logarithm of odds) skor saptanan, ii¢ farkli kromozomda (kromozom 7, 13 ve 18) 4 ayr1
bolgeye detayl: haplotip analizi yapild:.

Sonuclar: Haplotip analizi sonucunda 13. kromozom iizerindeki ilk bblge tam olarak diglanabildi, ancak 2. bilge ailedeki yiiksek homozigotluk
nedeniyle diglanamadi. Ayrica, 18. kromozom iizerindeki 200000 baz biiyiikliigiindeki bir bolge de dislanamadi. 7p14.1 lokusunda 9 megabazlik
(Mb) bir bblgenin ise tiim aile bireylerinde ortak olarak kalitildig1 saptandi. Aile bireylerinde gozlenen kalitim ve crossing-over paterni dikkate
alindiginda, 7p14.1 bélgesi ailede sagiligin kalitmindan sorumlu olan en muhtemel bélge olarak degerlendirildi.

Tartisma: 7p14.1 lokusu literatiirde 7. kromozom tizerinde bildirilen bolgelerden farkl: bir yerdedir ve yeni bir lokustur. Bu ¢aligma,
3 kusak boyunca kritik rekombinasyonlarin gosterilebildigi ilk ¢aligmadir ve 6zgiil genin belirlenmesine yonelik gelecek ¢alismalar
icin 1g1k tutacakeir. (Turk J Ophthalmol 2013; 43: 407-12)

Anahtar Kelimeler: Genetik, haplotip analizi, sagilik

Summary

Purpose: To define the gene locus related with concomitant strabismus in a large exotropia family.

Material and Method: A three-generation family including 31 individuals among which 17 members had basic exotropia and 3 members
had intermittent exotropia with known genome-wide analysis was investigated. The data of genome-wide analysis was evaluated under the
assumned pattern of autosomal dominant inheritance with incomplete penetrance which was supported by pedigree analysis. Detailed haplotype
analysis of four regions on 3 chromosomes (chromosome 7, 13 and 18) which had positive lod scores in previous studies was performed.
Results: The first region on chromosome 13 was excluded regarding haplotype analysis, but the second region could not be excluded because of
the high homozigocity in the family. The region which had 200.000 bases on chromosome 18 could not be excluded as well. The region which
had 9 Mb on 7p14.1 was common for all family members. 7p14.1 locus is considered as the most likely region responsible for the inheritance
of strabismus in regard with familial inheritance and crossing-over pattern.

Discussion: The 7p14.1locusidentified inthisstudyisanovelsiteanditisdifferentfrom the regionsonchromosome 7 which were reported
in previous studies. To the best of our knowledge, this is the first study demonstrating the presence of critical recombinations across three
generations and will shed light for further studies which will define the specific gene. (Turk J Ophthalmol 2013; 43: 407-12)
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Giris

Herhangi bir bakig yoniinde iki goziin gorme eksenlerinin
paralel olmamasi durumuna sasilik denir. Sagilikta iki goz
arasinda koordinasyon eksikligi mevcuttur. Gozler farkli yonlere
bakar ve tek bir noktaya odaklanamaz. Sasilik popiilasyonun
%1-4inii etkiler ve en sik g6z hastaliklarindan biridir.!
Sagilik, binokiiler gbrmenin bozulmasi, ambliyopi, diplopi gibi
sonuglariyla yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Ayrica
sastlifin bireyler lizerinde olumsuz psikososyal etkilerinin
oldugu bilinmektedir.2,3

Sasilifin ortaya ¢ikmasinda prematiirite, diisitk dogum
agirligi, gebelikte sigara ve alkol kullanimi, anne yagi, kirma
kusuru varligi, noral yetersizlik ve irksal yatkinlik suglanan
faktorler arasindadir.4 Sasiligin goriilme sikligi ve tiplerinin
etnik gruplar arasinda farkliliklar gostermesi, etyolojide herediter
fakeorlerin rol oynadig: diisiincesini desteklemistir.

Sagilik, primer izole olabildigi gibi sendromik formda
da goriilebilmektedir. Sendromik sagiliklarin kalitim paterni,
primer izole sagiliklarin  kaliim  paterninden daha iyi
bilinmektedir. Hipokrat déneminden itibaren primer gagiligin
kalitsal olabilecegi diisiiniilmektedir.> Son yillarda yapilan ikiz
caligmalari ve ¢ok sayida sagilik hastasinin bulundugu genis aile
caligmalar1 izole primer sastlikta da genetik etyolojiye dikkat
cekmektedir.6 Giiniimiize kadar otozomal dominant, otozomal
resesif ve otozomal dominant eksik penetransli kalicimlardan sz
edilmis ancak tek bir kalitim paterni ortaya koyulamamistir.7-8

Son 10 yil icerisinde, esotropya veya ekzotropyas: olan en az 2
birey iceren ailelerde yapilmig olan sinirli sayida genetik ¢aligma
mevcuttur.

Bu calismada, sasiligi olan hastalarda genetik faktorlerin
etkisini degerlendirebilmek amaciyla, Hacettepe Universitesi
Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik Oftalmoloji ve Sagilik
Birimi kayitlari sagilik aileleri varligi agisindan incelenmistir.
Genetik komponenti oldugu diisiiniilen genisg bir ekzotropya
ailesinde, haplotip analizi yapilarak konkomitan sagilik ile
baglantilt gen lokusunun belirlenmesi amaglanmigtr.

Gereg ve Yontem

Calismaya, Hacettepe Universitesi Go6z Hastaliklar:
Anabilim Dali, Pediatrik Oftalmoloji ve Sagilik Birimi tarafindan
muayeneleri tamamlanmig ve aile agaci ¢ikarilmig olan, 17’sinde
basit ekzotropya, iigiinde intermitant ekzotropya bulunan, iig
kusakta toplam 31 birey igeren bir aile dahil edildi. Aydinlatilmig
onam alinmasindan sonra ve EDTA’l1 tiipler igerisinde saklanmuis
olan kan orneklerinden, DNA ekstraksiyonu ve genom boyu
analizi, Hacettepe Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,
Gen Haritalama Laboratuvari'nda yapilmigtir.

Genom boyu analizi verileri, pedigri analizi ile desteklenen
eksik penetrans gosteren otozomal dominant kalitim kalib:
varsayimi altinda degerlendirilmigtir.

Bu ¢aligmada, daha 6nce genom boyu ¢ip analizi tamamlanan
verilerin detayl: incelemesi yapildi. Bu islem gen haritalama
disiplininde kritik bolgelerin detayli haritalamasi (Saturation
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mapping) olarak bilinir. Dominant kaliim eksik penetrans
varsayimu altinda pozitif lod (logarithm of odds) skor saptanan,
ti¢ farkli kromozomda (kromozom 7, 13, 18) 4 ayri bolgeye
detayls haplotip analizi yapildi. Affymetrix analizinden elde edilen
genotip sonuglarina gore, kritik kromozomlar Microsoft Office
excel programina akrtarildi. Ilgili kromozomlarda pozitif lod skoru
veren bolgelerin fiziksel haritada kargilik geldigi bolgeler bulundu.
Bu asama i¢in VIGENOS (Visual Genome Studio) Programi
kullanildi. VIGENOS Program: Hacettepe Teknokent iginde
faaliyet gormekte olan Hemosoft sirketi tarafindan genis genom
verilerinin analizine yonelik olarak geligtirilmig bir programdir.
Haplotip analizi yapilitken bolgede bulunan tiim markerlar
excel programinda anne-baba ve ¢ocuk olacak sekilde yan yana
dizilendi. Marker sayisini azaltmak igin ilk planda tiim bireyler
icin homozigot sonug veren markerlar filtre edildi (tiim bireyler
icin AA olan markerlar gibi). Bir birey indeks vaka secildi ve bu
bireyin anne ve babasindan hangi alelleri aldig: tespit edilerek
hastali31 tagidig: diigtiniilen kromozom belirlendi. Bu bireyin
genotipleri baba ve anne ile kargilagtirilarak indeks haplotip
olusturuldu. Diger cocuklar index vaka ile karsilagtirilarak ayni
haplotipi paylagip paylagmadiklari test edildi. Ayni iglem aile
agacindaki diger kollar icin de yapild:.

Bulgular

Ug kugakta 31 birey iceren ailedeki tiim bireyler oftalmolog
tarafindan muayene edilmislerdir. Otuzii¢ bireyin 17’sinde
basit ekzotropya, 3’tinde intermitant ekzotropya bulunmaktadir.
Calismada foryasi olan bireyler bulunmamaktadir.

Incelenen ailede kompleks bir kalitim gozlenmekle birlikte
dominant kalitimin 6nemli 6zelligi olan eksik penetrans olgusu
goz oniine alindiginda aile eksik penetransli otozomal dominant
kalicim kalibinin tiim 6zelliklerine uyar goriinmekeedir. Ailenin
aile agaci Sekil 1'de gosterilmistir. Calisma 6ncesinde, bu
varsayim altinda yapilan genom boyu analiz ¢aligmas: da ailenin
tiim bireyleri heniiz genotiplenmemig olmasina ragmen 20 adet
kromozom bolgesinin diglanmasina neden olmustur.

Calisma oncesinde tamamlanmig olan genom boyu analizi
sonucunda, ii¢ farkli kromozomda (7, 13 ve 18 numarali
kromozomlar) 4 ayr1 bolgede esit degerde pozitif lod skor
sonuglart alinmigtir. On ii¢ numarali kromozomda birbirine yakin
ancak farkli 2 bolgede pozitif lod skor saptanmistir. Cok noktals
baglant: analizinde (multipoint lod score) elde edilen maksimum
lod skor her dort kromozom bolgesi iginde 2,902 olarak
saptanmugtir. Bu {i¢ kromozomun diginda kalan 20 kromozom
bolgesi tamamen diglanmugtir. Bu nedenle caligmada pozitif lod
skor gozlenen tiim bolgelere haplotip analizi uygulanmistr.

Haplotip analizi uygulanan bolgelerden ilki 18. kromozom
tizerindedir. 18q21.3 lokusu 200000 baz biiyiikliigiindeki bir
bolge diginda tiimiiyle diglanmigtir. Ensemble veri bankasinda
18 numarali kromozom ilgili bélgede bir tek tiimér supresor
gen bulunmaktadir. Bu genin sagilik etyolojisinde rol oynadigi
diigliniilmemekle birlikte, aile agacinda bulunan diZer
bireylerin haplotip analizi tamamlandiginda bu bolgenin tekrar
degerlendirilmesi planlanmistir.
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Sekil 2. 7p14.1 bolgesinin pedigri {izerine eklenmig haplotip analizi

tizerindedir. 13q13.3, 13q14.1, 13q14.2 ve 13q14.3 lokuslarin1  polymorphism (SNP) markerlarinin biiyiik ¢ogunlugu ailede
iceren bu bélge haplotip analizi sonucunda tiimiiyle diglanmisgtir. yiiksek homozigotluk gostermektedir. Bu nedenle markerlarin

Kromozom 13’de haplotip analizi uygulanan ikinci bolge  bir ¢ogu bilgi verici olmamugtir. Alt intervali tanimlayacak
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kritik rekombinasyon bulunamamistir. Ensemble veri bankasina
bakildiginda 13. kromozomda bu bolgede eksprese oldugu
bilinen ti¢ adet gen bulunmaktadir. Bu genlerin sasilik
etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmemektedir. Ancak yine de
bu bolge dislanamamig olmasi nedeniyle kritik bolge olma
ozelligini korumaktadir.

Haplotip analizi yapilan dérdiincti ve son boélge olan 7
numarali kromozom kisa kolu 14 bandina uyan bolgenin,
tiim bireylerde ortak olarak kalitildig: belitlenmigtir. 7p14.1
bolgesi, aile bireylerinde gozlenen kaliim ve crossing-over
paterni dikkate alindiginda, ailede sasiligin kalitimindan
sorumlu olan en muhtemel bélge olarak goriilmekeedir. 7p14.1
bolgesinin pedigri tizerine eklenmig haplotip analizi Sekil 2'de
gosterilmistir. Ensemble veri bankasindan 7 numarali kromozom
tizerindeki kritik bolge degerlendirildiginde, ilgili bolgede
kodladig1 protein bilinen 70 adet gen bulunmaktadir. Bu
genlerin icerisinde dogrudan sasilik etyolojisine katilabilecegi
diigtiniilen fonksiyonel aday gen goriilememigtir. Ancak bolgede
bulunan, néral sistem ve kas sisteminde eksprese olan genler ve
gelisim genleri (transkripsiyon faktorii genler) aday genler olarak
degerlendirilmektedir.

Tartisma

Sagilik, toplumda sik goriilen bir hastalikeir. Primer izole
sasiliklar, sagiliklarin bityiik béliimiinii olusturmaktadir.? Primer
izole sagilikta etnik koken, aile hikayesi, genetik kogullar gibi
degistirilemeyen ve prematiir dogum, gebelikte sigara icimi,
diisitk dogum agirtligs, kirma kusuru varlifi, néral yetersizlik
gibi kismen degistirilebilir risk faktorleri s6z konusudur. Stk
goriiliiyor olmasina ragmen primer izole sagiliklarin genetik
etyolojisi ile ilgili bilgilerimiz sinirlidir.9

Sagilikta otozomal dominant, otozomal resesif ve otozomal
dominant eksik penetransli kalitimlardan s6z edilmistir.
Sendromik sagiliklarin kalitim paterni, primer izole sagiliklarin
kalitim paterninden daha iyi bilinmektedir. Konjenital
ekstraokiiler adale fibrozisi ve Duane sendromu tek gen kalitimi
gosterdigi bilinen sendromik sagiliklardandir.10-16

Izole primer sasiligi olan bireylerde yapilan calismalara
bakildiginda ortalama olarak %30’unda aile hikayesinin mevcut
oldugu goriilmektedir.17 Crone ve ark.l8 yaptiklari ¢aligmada
%13 oraninda aile hikayesi varligindan bahsetmiglerdir, ancak
Pratt-Johnson ve arkadaglari19 caligmarinda bu orant %65 olarak
bildirmiglerdir. Tiim oranlar dikkate alindiginda, aile hikayesi
olan bireylerde gagilik, toplumda beklenenden ¢ok daha yiiksek
oranlarda goriilmekeedir.

Tzole primer sasilig1 olan bireylerde yapilan ikiz caligmalari
da genetik faktoriin 6nemine dikkat ¢cekmektedir. Frangois ve
ark.20 caligmalarinda monozigotik konkordans oranini %33
olarak belirtmiglerdir, Chimonidou ve ark.2l ise yaptiklart
calismada bu orant %100 olarak bildirmiglerdir. Dizigotik
konkordans oranlarina bakildiginda %9 ve %100 arasinda
degisen oranlar gize carpmaktadir.22,23 Tiim oranlar dikkate
alindiginda, monozigotik konkordans ortalama %73, dizigotik
konkordans ortalama %35 olarak saptanmaktadir.l7 Bu oranlar
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dikkate alindiginda sagilikta genetik etyolojinin tek bagina
sorumlu olmadigr goriilmekte ve multifakeoriyel etyoloji on
plana ¢ikmaktadir.

Primer horizontal gasiliklardan esotropyada aile hikayesi
varliginin ekzotropyadan daha fazla oldugu bilinmektedir.24

Hu,25> 425 ekzotropya hastas: ile yaptig1 calismada, sasilik
hastasinin birinci derece akrabalarinda %9, ikinci derece
akrabalarinda 92,2, iigiincii derece akrabalarinda ise %1,1
oraninda sagilik goriilme riskinden bahsetmistir. Bu degerlerin
%0,58 olarak belirtilen ekzotropya prevalansindan oldukca
yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmigtir.

Bu c¢aligmada, ii¢ kusakta 31 birey iceren bir aile
degerlendirmeye alinmigtir. Her {i¢ kugaktada ekzotropyasi
olan bireyler bulunmaktadir. Yapilan oftalmolojik muayenede
17’sinde basit ekzotropya, iigiinde intermitant ekzotropya
saptanmigtir. Kaymaya sebep olabilecek sekonder patolojiler
ekarte edilmistir.

Degerlendirilen ailenin, ti¢ kugakli olmasi, ¢ok sayida
birey iceriyor olmast ve her kusakta konkomitan sagiligi olan
bireyler bulunmas: nedeniyle, literatiirdeki diger caligmalarda
degerlendirilmis olan aileler ile kargilagtirildiZinda, bilgi
vericiligi oldukga yiiksektir ve genetik ¢aligma icin cok uygundur.

Genetik ¢alismalarda alinan sonuglarin giivenilir olabilmesi
icin fenotipin klinisyen tarafindan dogru ve detayli olarak
belirlenmesi gerekmektedir. Sagilik bu anlamda oldukca
dikkatle muayene yapilmas: ve aile hikayesi sorgulanmasi
gereken bir hastaliktir. Siirekli kayma, intermitant kayma ve
foryalar birbirinden net olarak ayrilabilmelidir. Sadece manifest
sasilifi olan ve saglikli bireyleri iceriyor olmast nedeniyle,
bu ¢alismada foryalardan kaynaklanan agiklanamayan fakeorler
bulunmamaktadir. Bu, ¢aligmanin giivenilirliini arttirmakeadir.

Calismada haplotip analizi uygulanan bolgelerden ilki 18.
kromozom 55-65 Mb (18q21.3) arasindaki bolgedir. 18q21.3
lokusu 200000 baz biiyiikliigiindeki bir bolge diginda tiimiiyle
diglanmigtir. Linkage analizinin rezoliisyonu kritik bolgeyi en
fazla 1IMb (1 milyon baz) aralia indirebilecek 6l¢iidedir. Bundan
daha kiigiik araliklar haplotip analizinde saptanabilir, ancak
kii¢iik alanlar SNP markerlarinin sadece iki alelli olmasindan
kaynaklanan ve hatali pozitif sonu¢ veren bolgeler de olabilir.
Bu nedenle ilgili bolgenin hastaliktan sorumlu geni tagimasi
olasilig1 diger bolgelere gore daha diisiiktiir. Ensemble veri
bankasinda 18 numarali kromozomdaki ilgili bolgede bir tek
tiimor supresor gen bulunmaktadir. Bu genin sasilik etyolojisinde
rol oynadig: diigiiniilmemekle birlikte, aile agacinda bulunan
diger bireylerin haplotip analizi tamamlandiZinda bu bélgenin
tekrar degerlendirilmesi planlanmigtir.

18. kromozom, literatiire bakildifinda bir tek caligmada
belirtilmistir. Fujiwara ve arkadaslarinin26, ekzotropya veya
esotropyast olan en az 2 birey igeren 30 ailede mikrosatellit marker
kullanarak tiim genom boyu analizi yaptiklar: ¢aligmada anlamls
lod skorlar1 elde edilememis, ancak parametrik olmayan baglant:
analizi sonucunda 1., 2., 4., 7., 10., 15. ve 16. kromozomlarda
tek pozitif skor varligs, 3., 9., 11., 12., 18. ve 20. kromozomlarda
iki pozitif skor varlig1 saptanmugtir. Parametrik olmayan baglant:
analizi sonucunda bircok bolgeye ulasgildigi, bunlarin dogruluk
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oranlarinin olduke¢a diigitk oldugu bilinmektedir. Ayrica bu
¢alismada haplotip analizi yapilmamuistir.

Bu caligmada haplotip analizi uygulanan ikinci bolge 13.
kromozom 35-55 Mb arasindadir. Bu bolge haplotip analizi
sonucunda tiimiiyle diglanmistir. Yine kromozom 13’de 70-80
Mb’ler arasindaki bolge haplotip analizi uygulanan iglincti
lokalizasyondur. 13q21.3 ve 13q22 lokalizasyonunda SNP
markerlarinin biiyiik ¢ogunlugu ailede yiiksek homozigotluk
gostermektedir. Bu nedenle markerlarin bir ¢ogu bilgi verici
olmamigtir. Alt intervali tanimlayacak kritik rekombinasyon
bulunamamigtir. Ensemble veri bankasina bakildiginda 13.
kromozom 70-80 Mb'ler arasindaki bolgede eksprese oldugu
bilinen 3 adet gen bulunmaktadir. Bu genlerin sagilik
etyolojosinde rolii oldugu diisiiniilmemektedir. Ancak yine de bu
bolge diglanamamig olmast nedeniyle kritik bolge olma 6zelligini
korumaktadir. Bolgenin STR markerlart (mikrosatellit) ile
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica aile agacinda bulunan
diger bireylerin haplotip analizinin tamamlanmas: sonrasinda
da bolge tekrar ele alinacaktir. Literatiire bakildiginda daha 6nce
yapilan caligmalarda 13. kromozoma ait belirtilen bir bolgenin
olmadig1 dikkat ¢ekmektedir.

Haplotip analizi sonucunda incelenen 4. bélge olan yedi
numarali kromozom kisa kolu 14 bandina uyan bélgenin tiim
bireylerde ortak olarak kalitildig: belirlenmistir. 7p14.1 bolgesi,
aile bireylerinde gozlenen kalitim ve crossing-over paterni
dikkate alindiginda, ailede sagiligin kalitimindan sorumlu olan
en muhtemel bolge olarak gorillmektedir.

2003 yilindan giiniimiize kadar konkomitan sagiliklarda
yapilmis olan sinirli sayidaki genetik caligma sonucunda genom
tizerinde ¢esitli lokalizasyonlar belirtilmig ancak gen ve fonksiyon
tanimi yapilamamigtir. Belirtilen bu lokalizasyonlarin biiyiik
¢ogunlugu 7. kromozom iizerinde bulunmaktadir.

Parikh ve ark.27, sendromik olmayan sasilik olgulart iceren
7 ailede mikrosatellit marker kullanarak genom boyu analizi
yapmis ve linkage caligmasi yaparak otozomal resesif kalitim
olabilecegini belirtmiglerdir. Ailelerden birisinde 7p22.1
lokusunda otozomal resesif kalitim varsayimi altinda lod skoru
4,51 olarak saptanmustir. Diger alt1 ailede lod skoru ticiin altinda
bulunmugtur. Bunun genetik heterojeniteden kaynaklandigr ileri
strilmisgtir.

Rice ve arkadaslar1,28 sendromik olmayan primer esotropya
olgulari iceren 12 ailede mikrosatellit marker kullanarak
7. kromozom ile baglantiyr aragtirmiglardir. Bir ailede
STBMS 1 lokusu ile baglanti saptanmuig, ii¢ ailede baglant:
bulunmadigi ortaya c¢ikarilmig, diger sekiz ailede ise lod
skorlarinin bilgi verici olmadig: belirtilmistir. Daha once
Parikh tarafindan bildirilen aileden farkl:i olarak, burada
tariflenen ailede otozomal dominant kalitim kalibinin
varligina dikkat ¢ekilmistir.

Shabaan ve arkadaslar1,29 ekzotropya ve/veya esotropyasi
olan en az iki birey iceren 55 Japon ailede mikrosatellit marker
kullanarak genom boyu analizi yapmislar ve iki bolgede pozitif lod
skorlar: elde etmislerdir. Otozomal dominant kalitim varsayimi
altinda 4928.3 lokusu, otozomal resesif kalitim varsayimi altinda
7q31.2 lokalizasyonunda iki ayr1 lokus saptanmigtur.

Shabaan ve ark.’nin30 diger bir ¢aligmasinda ise esotropya ve
ekzotropya olgular: iceren toplam 258 bireyden olusan 55 Japon
ailede mikrosatellit marker kullanilarak genom boyu analizi
yapilmugtir. 4928.3, 7q31.2, 11q24.2, 12q24.32 ve 19q13.11
lokuslarinda baglanti saptanmuistir.

Parikh ve arkadaglari?7 tarafindan tanimlanan lokalizasyon
7 numarali kromozomun kisa kolunda telomer tarafinda ilk
20 megabazlik alanda (7p22.1) saptanmugtir. Bu lokalizasyon
otozomal resesif kalitim kalibt varsayimi altinda bulunmustur.
Bu ilk caligmay1 takiben Rice28 tarafindan ayni bolge, ancak
bu kez eksik penetrans gosteren dominant varsayim altinda
saptanmigtir. Shabaan ve arkadaglarinin29 yaptigi calismada
alunda 7q31.2
lokalizasyonunda iki ayr: lokus saptanmistir. Bu calismalarda

ise otozomal resesif kalitim varsayimi
isaret edilen bolgeler detayli haplotip analizi ile incelenmemistir.
Bizim ¢aligmamizda ise bu bélgeler tamamen diglanirken, genom
boyu analizinde 7. kromozomda daha sentromerik tarafta pozitif
lod skorlar alinmigtir. Haplotip analizi sonucunda ise 7p14.1
bélgesinin gercek lokalizasyon oldugu ortaya konmustur. Bu
bolge literatiirde 7. kromozom {izerinde bildirilen bélgelerden
farkls bir yerdedir ve yeni bir lokustur.

Ensemble veri bankasindan 7 numarali kromozom tizerindeki
bolge degerlendirildiginde, ilgili bolgede kodladig1 protein bilinen
70 adet gen bulunmaktadir. Bu genlerin icerisinde dogrudan
sasilik etyolojisine katilabilecegi diisiiniilen fonksiyonel aday
gen goriilememigtir. Ancak bolgede bulunan, noral sistem ve kas
sisteminde eksprese olan genler ve gelisim genleri (transkripsiyon
faktor genleri) aday genler olarak degerlendirilmektedir.

En muhtemel aday bolge olan 7p14.1 lokusu ve tam olarak
disglanamayan 18q21.32 ve 13q13.3 lokuslart ileri analizler ile
tekrar degerlendirilmeli ve diger aile kollarinin haplotip analizi
de calismaya dahil edilmelidir.

Sonug olarak, genig bir ekzotropya ailesinde sagilik ile
baglantili olan muhtemel lokuslar bulunmugtur. En muhtemel
bolge olan 7p14.1 lokusu literatiirde 7. kromozom iizerinde
bildirilen bolgelerden farkli bir yerdedir ve yeni bir lokustur.
Bu caligma, gerek analize alinan kromozom bolgeleri agisindan,
gerekse kritik rekombinasyonlarin tam olarak gozlenebildigi
ti¢ kusaga uygulanabilirligi agisindan sagilik alaninda bir ilki
gerceklestirmektedir ve 6zgiil genin belirlenmesine yonelik
gelecek caligmalar icin 11k tutacaktr. Ancak, bolgelerin
daraltilmast ve kritik bolge sinirlarinin tam olarak belirlenmesi
sonrasinda bolgede bulunan genlerin tanimlanmasina yonelik
olarak daha ileri analizlerin yapilmas: gerekmektedir.
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