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OZET

Unlii, N. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastahklar
Poliklinigi’ne Basvuran Bireylerde Vitamin D Reseptorii, Mitokondriyal Fiizyon
Proteini-1 ve Hepatosit Biiyiime Faktorii Genlerinde Polimorfizmler ve
Miyopinin 1liskisi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017. Calismamizda
Eskisehir bolgesinde kirma kusurlar1 iizerindeki genetik ve cevresel faktorleri
degerlendirmeyi amagladik. 18 ile 40 yas arasi, 91 miyop, 45 hipermetrop ve 76
emetrop olgu ¢alismaya dahil edildi. Calismada emetropi i¢in kabul edilen aralik -0,50
D ile +0,50 D araligiydi. Bu araligin disinda kalan daha negatif degerler ise miyopi
grubu ve daha pozitif degerler hipermetropi grubu olarak degerlendirildi. Her olguya
10 dk ara ile toplam 3 defa %1’lik siklopentolat damlatildi ve sonrasinda NIDEK
TONOREEF Il cihazi ile refraksiyon degeri olgiilerek kaydedildi. Her olgunun HAAG
STREIT LENSSTAR 900 cihazi ile okiiler biyometri 6l¢iimii yapildi. Kornea ve/veya
lense ait hastaliklar (keratokonus vb.), miyopi ile iliskili genetik hastaliklar (Marfan
Sendromu, retinitis pigmentoza vb.), okiiler travma geg¢irmis hastalar, gegirilmis
intraokiiler cerrahi 0ykiisii olan hastalar, ROP tedavisi olmus veya ROP sekeli varlig
tespit edilen olgular ¢alismaya dahil edilmedi. VDR, MFN1 ve HGF genlerinde
toplam 11 polimorfizm tim olgularda arastirildi. Genetik analizde SNaPshot
(Minisekans) yontemi kullanildi. Olgulardan kan 25(OH) vitamin D diizeyi bakildi.
Belirlenen c¢evresel etkenler anket ile arastirildi. Miyopik grupta 1 polimorfizm (VDR
geninde rs7618348 SNP bolgesi), hipermetrop grupta 4 polimorfizm (VDR geninde
rs3819545 ve rs2239182 SNP bolgeleri, group-specific component (vitamin D binding
protein) geninde rs7041 SNP, HGF geninde rs3735520 SNP) anlamli olarak yiiksek
bulduk. Miyopik grupta kan 25(OH) vitamin D seviyeleri minimal olarak daha
distiktii. Yapilan anket sonuglarina gore ise ¢evresel etkenlerin miyopi ile daha iliskili
oldugunu gordiik. Sonu¢ olarak bulgularimiz kirma kusurlarinin multifaktoryel

hastaliklar1 oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyopi, Hipermetropi, VDR, HGF, MNF1



Vi

ABSTRACT

Unlu, N. Association of Polymorphisms in Vitamin D Receptor, Mitochondrial
Fusion Protein-1 and Hepatocyte Growth Factor Genes With Myopia Among
Individuals Who Apply to Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Eye
Disease Policlinic, Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Ophthalmology, Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2017. In
our study, we aimed to evaluate the genetic and environmental factors on refractive
errors in the Eskisehir region. 91 myopic, 45 hyperopic, 76 emmetropic cases between
18 and 40 years were included in the study. The accepted range for emmetropy in the
study was -0,50 D to +0,50 D. The more negative values outside this range were the
myopia group and the more positive values outside this range were the hyperopic
group. In each case, 1% cyclopentolate drops were added 3 times in 10 min. interval.
After that the refraction value of the case was measured with NIDEK TONOREF II
and recorded. Ocular biometry measurement of all cases was performed with HAAG
STREIT LENSSTAR 900. Corneal and/or lenticular diseases (keratoconus etc.),
myopia-related genetic disorders ( Marfan Syndrome, retinitis pigmentosa etc.), ocular
trauma patients, patients with previous intraocular surgery history, patients who has
been treated for ROP or with ROP sequelae were excluded. A total of 11
polymorphisms in VDR, MFN1 and HGF genes were investigated in all cases.
SNaPshot(Minisecans) method was used for genetic analysis. Serum 25(OH) vitamin
D levels were measured in all cases. Determined environmental factors were surveyed.
We found 1 polymorphism (rs7618348 SNP region in VDR gene) in myopic grup, 4
polimorphisms (rs3819545 ve rs2239182 SNP regions in VDR gene, rs7041 SNP
region in group-specific component (vitamin D binding protein) gene, rs3735520 SNP
region in HGF gene) in hyperopic group significantly higher compared to emmetropic
group. Serum 25(0OH) vitamin D levels in the myopic group were minimally lower.
According to the survey results, environmental factors were more related to myopia.

In conclusion, our findings support that refractive errors are multifactorial diseases.

Key words: Myopia, Hyperopia, VDR, HGF, MFN1
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1. GIRIS

1.1. Goziin Optik Sistemi

Insan goziiniin temel gorevi dis diinyanin net bir gériintiisiinii retina iizerinde
olusturmak ve bu gorintiiyli degerlendirilmek {izere beyine iletmektir. Bunu
yapabilmesi i¢in dis ortamdan gelen 1sinlar goziin temel kirict ortamlar1 olan kornea
ve lens (ayrica humor ako6z ve vitreus) tarafindan uygun bir kirilmaya ugratilir.

Goziin ortalama +62 diyoptri(D) olan toplam kiriciliginin %70’ kornea
tarafindan olusturulur. On yiizii +48,8 D, arka yiizii ise -5,8 D kirma giiciine sahip olan
kornea santrali, +43 D olan toplam kirma giiciiyle goziin en 6nemli kiric1 ylizeyini
olusturmaktadir. Lensin kirma giicii ise +19 diyoptridir. Goziin iki temel refraktif
ortamindan biri olan kornea statik ve sabit bir yiizey iken; lens akomodasyon yetenegi
seviyesinde giiciinii degistirebilir. Siliyer kas kasilinca zoniillerin gerilimi azalir ve
lens kurvatiirleri daha konveks hale gelerek kiricilik giicii artar. Bu gii¢ degisikligi
akomodasyon admi alir. Maksimum akomodasyon ile lensin kirma giicii +33
diyoptriye kadar artabilir. G6ziin bu toplam kirma giicii sayesinde 6 metre uzaktaki bir
cismin retina lzerinde yaklasik 350 kez kiigiiltiilmiis gercek bir goriintiisii

olusturulur[1].

1.2. Goziin Refraktif Durumlar

Akomodasyon yapmaksizin uzaga bakan bir gozde retina tizerinde net bir hayal
olusturan noktaya uzak nokta (punktum remotum) adi verilir. Uzak noktadan gelen
1s1nlar goziin kirici ortamlarindan gectikten sonra retina iizerinde fokiis olustururlar ve
bu noktalarin olusturdugu diizleme uzak nokta diizlemi denilir. Uzak noktadan goze
dogru yaklasildik¢a akomodasyonla gdziin kiriciligr arttirilarak fokiis retina lizerinde
tutulmaya ¢aligilir. Maksimum akomodasyon yapilarak net goriilebilen en yakin
mesafe ise yakin nokta (punktum proksimum) olarak adlandirilir [2].

Goziin refraktif durumu uzak noktanin yerlesimine gore degerlendirilen bir
kavramdir. Buna goére emetropi hicbir kirma kusuru olmayan goziin refraktif

durumudur. Boyle bir gbzde goze paralel gelen 1sinlar akomodasyona gerek kalmadan



gozln kirict ortamlarinda kirilarak retina {izerinde fokiis olustururlar. Bu nedenle

emetrop gozde uzak nokta diizlemi sonsuzdadir (Sekil 1.1) [2, 3].

]

Sekil 1.1. Akomodasyon yapmayan emetrop gozde uzak nokta diizlemi ve fokiis

13].

Goze paralel gelen 1sinlarin retina tizerinde fokiis edilememesi durumu ise
ametropi olarak adlandirilir ve bu durumda uzak nokta sonsuz ile géz arasinda ya da
g0z arkasinda yer alir [2].

Ametropi goze paralel gelen 1sinlarin olusturdugu fokiisiin retina diizlemine
olan konumlarina gore 3’e ayrilir ve bunlar kirma kusurlar1 (refraktif kusurlar) olarak
bilinir. Goziin diyoptrik sisteminin tiim meridyenlerinde benzer oldugu miyopi ve
hipermetropi sferik ametropiler olarak tanimlanir. Meridyenlerin diyoptrik giicii farkll

ise buna astigmatik ametropi ad1 verilir [2].

1.3. Ametropi Sebepleri

Ametropide fokiisiin retinada olusmamasina yol a¢an sebepler temelde 2 gruba
ayrilir. Goziin 6n arka uzunlugu (aksiyel uzunluk) normalden fazla ise miyopiye, kisa
ise hipermetropiye yol acar. Genel bir kural olarak +4,0 D ile -6,0 D iizerindeki kirma
kusurlarinda aksiyel uzunluk tek faktor olarak karsimiza ¢ikar. Aksiyel uzunluk
normal olmasina karsilik, goziin toplam refraksiyon giicli fazla ise miyopi, az ise
hipermetropi aciga ¢ikar. Goziin toplam refraksiyon giicii kornea ve lensin kurvatiirii
ile lensin kirma indeksindeki degisikliklerden etkilenir. Bunlara ek olarak kirma

giiciinii belirleyen t¢iincii bir faktér de lensin pozisyonudur. Lensin 6ne yerlesmesi



(6n kamara sigligl) toplam kirma giiclinii arttirarak miyopiye yol agarken, tersi

hipermetropi yoniinde bir degisiklige yol acar[2].

1.3. Miyopi

Goze paralel gelen 1sinlarin retina Oniinde fokiis olusturmasidir. Ancak
diverjan gelen 1sinlar retina iizerinde fokiis olusturabilirler, yani uzak nokta diizlemi
sonsuzla goz arasindadir (Sekil 1.2) [3, 4]. Miyopinin derecesi bu uzak nokta yerinin

diyoptrik esdegeridir.
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Sekil 1.2. Miyop gozde uzak nokta diizlemi ve fokiis [3].
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Miyopi terimi eski Yunanca’daki myein (kapali) ve ops (goz) kelimelerinin
birlestirilmesi ile tiiretilmis bir sozciiktiir. Bu terim, miyopik kisinin goz kapaklarim
kisip pinhol etkisinden yararlanarak daha net gormeye c¢alismasindan

esinlenmektedir[1].

1.3.1. Miyopi Nedenleri

Aksiyel miyopi; Aksiyel uzunluk siklikla 24 mm’den daha fazladir. Kornea ve
lens egriliklerinin normal olmasmma ve lensin normal anatomik pozisyonda
bulunmasina ragmen goziin 6n-arka ¢api normalden uzundur.

Egrilik miyopisi; Goziin 6n arka uzunlugu normaldir. Korneanin dik oldugu
keratakonus gibi olgularda, lensin sferofakideki gibi yuvarlak veya lentikonustaki gibi

On-arka capinin arttig1 olgularda goriliir.



Indeks miyopisi; Lensin igerigindeki yapisal degisikliklere bagli olarak
kiricilik indeksi degisir. Niikleer skleroz ve katarakttaki miyopi buna drnektir.
latrojenik miyopi; Aclik kan sekerinin yiikselmesi veya bazi ilaglarin

kullanilmasi ile ortaya ¢ikan gegici miyopidir [5].

1.3.2. Miyopi Tipleri

Basit miyopi; Kirma kusuru -6 diyoptriye kadar olan miyopiye genellikle basit
miyopi denir. Fizyolojik miyopi, okul ¢agi miyopisi, benign miyopi gibi isimlerle de
anilir. G6z 26 mm’den kisadir. Tiirkiye’de okul ¢aginda yapilan ¢aligmalarda ortalama
%24,5 basit tip miyopi saptanmistir (%15-%38). Brown ve Kronfeld en ¢ok diyoptrik
artisin 13 yas civarinda oldugunu belirtmektedir. Hizli artis 7 ile 13 yas arasinda
goriilmekte ve tiim miyopik artisin %63’ inli kapsamaktadir. 13 yasindan sonra senelik
artis 0,25-0,50 D ilerleme ile 20 yasinda zirve yapar. Bu tip miyopiler 20-25 yas
arasinda durgunlasarak ileri yaslara kadar sabit kalir. Hafif tip, 0-3 D arasindaki
miyopilere denir. Diizeltmeyle gorme tama ¢ikar. Goz dibinde genelde patolojik
degisim yoktur. Orta tip, -3 D ile -6 D arasindadir. Retina g6z dibi normal yapida
olmasina karsin optik sinir kenarinin 1/3’{inii gegmeyecek sekilde miyopik kresent
goriilmeye baslar. Orta dereceli miyoplarda retinanin periferinde %40°a varan degisik
tip periferik retinal dejenerasyonlar goriiliir. Diizeltmeyle gorme tama ¢ikar. Basit
miyopinin herediter zeminde, dgrencilik yillarindaki yakin okumada asir1 kullanilan
akomodasyon etkisiyle olustugu kabul edilir. Toplumdaki mevcut miyoplarin %90°1
bu gruptadir [5].

Avra tip miyopi; 1967°de Otsuka tarafindan tarif edilmistir [6]. Erken yaslarda
baglar ve yilda 1 D gibi, degerlerde hizli bir artig gosterir. Miyopik kresent, doniik disk,
incelmis retina bulgulari ile seyreder. Retina dejenerasyonlari sikligi yiiksektir. -6 ile
-12 D arasinda seyreder. Ortalama 30 yas civarinda miyopi artisinda duraklama olur.
Tiim miyoplar i¢inde goriilme sikligin1 Mc Carthy %2-3,2, Matsumara %5-6, El¢ioglu
ise %8,3 olarak bulmustur [7-9]. Gorme genelde diizeltmeyle tama ¢ikmaz.

Dejeneratif miyopi; Dejeneratif miyopiye ilerleyici miyopi, malign miyopi ve
fort miyopi gibi isimler de verilmistir. Cesitli iilkelerde yapilan ¢aligsmalarda

dejeneratif miyopi prevalans genis varyasyonlar gostermektedir. Ulkemizde bu oran



%0,9’dur [9]. Hemen daima ilerleyici tarzda goz aksiyel uzunlugunun artmasi ile
karakterize olan ve retinada dejeneratif degisikliklerle seyreden miyopi tiiriidiir.
Diizeltilmis gorme keskinligi genelde kotiidiir. Gorme alani defektleri, gece gérme
giicligii, renk gorme defektleri goriilebilmektedir [10, 11]. Goziin aksiyel uzunlugu
genelde 26 mm’nin iizerine ¢ikmistir. Fundustaki degisikliklerin ¢ogu 26 mm.
tizerinde goriilmeye baslar [1]. Normal bulgular saptansa bile 30 yasindan sonra
glokom gelisebilir. Bunun yaninda sasilik, katarakt ve retina dekolmani gibi

komplikasyonlar1 vardir [5].
1.4. Hipermetropi
Goze paralel gelen 1sinlarin retina arkasinda fokiis olusturmalari durumudur.

Ancak goze konverjan gelen 1sinlar retina tizerinde fokiis olusturabileceklerinden uzak

nokta diizlemi retina arkasindadir (Sekil 1.3) [3].
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Sekil 1.3. Hipermetrop gozde uzak nokta diizlemi ve fokiis [3].

1.4.1. Hipermetropi Tipleri

Hipermetropi basit ve patolojik olmak iizere ikiye ayrilir [2].

Basit hipermetropi; Basit hipermetropide sebep siklikla aksiyel uzunlugun
normalden az olmasidir. Aksiyel uzunluktaki kisalik genellikle 2 mm.’yi
gecmeyeceginden; 6-7 D’den fazla hipermetropi ¢ok nadirdir. indeks hipermetropisi
ise lensin korteksinin kirma indeksinin artmasina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Kurvatiir  hipermetropisi ise sferik  hipermetropi  sebebi olarak  kabul

edilmemektedir[2].



Hipermetropide kisilerin uzagi net gorememesi beklenirken, retinal
goriintliniin bulanikligina bagli olarak 6zellikle genglerde akomodasyon devreye
girerek goziin toplam kiriciligini arttirir ve goriintli yeniden retina iizerinde
odaklanmaya calisilir. Bu durumda g6z uzaga bakarken de akomodasyon yapar.
Akomodasyonun kullanilma derecesine bagli olarak basit hipermetropi latent ve
manifest hipermetropi olarak ikiye ayrilir. Latent hipermetropide siliyer kasin
tonusuna bagli olan ve giinliik hayatta gevsetilemeyen, ancak atropinle siklopleji
yapilarak ortadan kaldirilabilen bir akomodasyon vardir. Manifest hipermetropi
toplam hipermetropinin siliyer kas tonusuyla ortadan kaldirilamayan kismidir. Bu
durumda goriintiiyii netlestirebilmek igin siliyer kas tonusuna ek olarak asiri
akomodasyon yapilmasi gerekir. Asir1 akomodasyonla diizeltilebilen hipermetropiye
fakiiltatif hipermetropi, buna ragmen diizeltilemeyen hipermetropiye ise absolii
hipermetropi denilir. Absolii hipermetropiyi diizeltebilmek i¢in optik geregler
gereklidir.

Hipermetropideki artmis akomodasyona bagli olarak refleks konverjansin asiri
stimiilasyonu c¢ocuklarda esotropyanin ve deprivasyon ambliyopisinin yaygin
sebeplerindendir. Ambliyopi goriilmese bile yiiksek hipermetroplarda gorme
keskinligi genellikle tam olmaz. Goreceli lens biiyiikliigiine bagli olarak 6n kamaranin
s1i§ olmasi nedeniyle ag¢1 kapanmasi glokomu hipermetroplarda daha siktir.
Miyoplardaki gibi fundus anomalileri goriilmezken, 5 D iizerindeki hipermetroplarda
disk hafif hiperemik ve psddopapilodem goriintiisiindedir. Fizyolojik ¢ukurluk yoktur
ve disk smirlart siliktir, ancak kabarik degildir.

Patolojik Hipermetropi; Nadir olmakla beraber mikroftalmi; arka kutba basi
yapan orbita tiimorleri, retina dekolmani, retinay: eleve eden gozi¢i tiimdrleri, kornea
plana ve lensin travmatik dislokasyonu gibi goz kiiresindeki deformasyonlar

sonucunda ortaya ¢ikar [2].



1.5. Astigmatizma

Goziin optik sisteminin kurvatiiriindeki diizensizlikler nedeniyle 15181n degisik
meridyenlerde farkli kirilmasi sonucunda tek bir fokiis olusturulamamasi durumudur.
Bu durum 1864’te Donders tarafindan tarif edilmistir. Genelde yassi ve dik
meridyenler gdzde birbirine 90° diktir. Insanlarin %95’inde astigmatizma vardir ve
%385°1 1 ile 1,25 D’den kiigiiktiir [2, 5].

Meridyenler arasindaki diyoptrik gii¢ farklilig1 tiniform ise diizenli (regiiler),
meridyenler arasindaki gii¢ farkliligi optik zonun her yerinde {iniform degil ise
diizensiz (irregiiler) astigmatizmadan s6z edilir. irregiiler astigmatizmay1 gozliik cami
ile diizeltmek miimkiin degildir ve sert kontakt lens kullanilmasi1 gerekir. Regiiler
astigmatizmada vertikal meridyen daha kirici ise kurala uygun; horizontal meridyen
daha kirici ise kurala aykiri astigmatizma adini alir. Meridyenler 70-110° ile 160-20°
siirlarinin disinda yer aliyorsa buna oblik astigmatizma adi verilir.

Yapisal olarak korneanin 6n yliziinde vertikal ¢apin, horizontal ¢aptan daha
kisa olmasina bagli olarak 0,50-0,75 D’lik kurala uygun astigmatizma mevcuttur;
ancak bu deger kornea arka yiizii ve lense bagli olarak gelisen 0,25-0,50 D’lik kurala
aykir1 astigmatizma tarafidan noétralize edilir. Bu dengenin bozulmasi halinde
astigmatik kusurlar ortaya g¢ikar. Astigmatizmada en 6nemli rolii kornea 6n yiizii
oynar. Lense bagli ortaya ¢ikan astigmatizmalara lentikiiler astigmatizma denir ve lens
kurvatiirlerindeki esitsizlikten ¢ok, lensin hafif¢e egik olmasina bagli olarak ortaya
cikar [2].

Astigmatizmada goze paralel gelen 151n demeti tek bir noktada degil, Sturm
Konoidi formunda iki fokal ¢izgide odaklanir. Konoidin 6n ve arka fokal cizgileri
arasindaki mesafe direkt olarak astigmatizma derecesiyle iligkilidir. Astigmatizma ne
kadar biiyiikse fokal cizgiler arasindaki mesafe o kadar artar. Astigmatizma
diizeltilirken silindirik camlarla bu iki fokal ¢izgi birbiri {izerine getirilerek konoidin
tek bir nokta seklinde kollabe edilmesi amaglanir. Olusan fokal nokta retina tizerinde
degilse, sferik camlar eklenerek fokal noktanin retina iizerine getirilmesi saglanir.
Sturm Konoidinin iki fokal ¢izgisi arasinda ardi sira vertikal kesitler alindiginda,
eliptoid olan kesitlerin iki fokal ¢izginin tam ortasinda horizontal ve vertikal ¢aplarinin

esitlenmesiyle halka seklini aldig1 goriiliir. Bu halkaya minimal konfiizyon halkas1 ad1



verilir (Sekil 1.4) [2]. Minimal konfiizyon halkasi iki fokal ¢izginin ortalamasi
diyoptrik degerdeki sferik camla yapilacak diizeltme sonucunda retina iizerinde elde
edilecek goriintliyli temsil etmektedir ve bu ortalama deger sferik ekivalan (sferik
esdeger) olarak adlandirilir. (Sferik Ekivalan = Sferik Diyoptri + Silindirik Diyoptri/2)
[3, 12].

1.5.1 Astigmatizma Tipleri

Astigmatizmalar Sturm Konoidinin 6n ve arka fokal c¢izgilerinin retinaya
konumlarina gore 3’e ayrilirlar [2]:

Basit Astigmatizma; Konoidin fokal ¢izgilerinden biri retina {izerindeyken
digeri retinanin 6niinde ya da arkasinda yer alir (Sekil 1.5) [2, 12].

Kompoze Astigmatizma; Konoidin fokal ¢izgilerinin her ikisi de retinanin
Oniinde veya arkasinda yer alir (Sekil 1.5) [2, 12].

Mikst Astigmatizma; Konoidin fokal ¢izgilerinden biri retina 6niindeyken;
digeri arkasinda yer alir (Sekil 1.5) [2, 12].
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Sekil 1.4. Sturm Konoidi [2].
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Sekil 1.5. Cesitli astigmatizmalarda Sturm Konoidi fokal ¢izgilerinin retinaya
konumlari; A-Basit miyopik, B-Basit hipermetropik, C-Kompoze miyopik,
D-Kompoze hipermetropik, E-Mikst [12].

1.6. Kirma Kusurlarinin Diizeltilmesi

Kirilma kusurlarinin tedavisinde ilk yontem olan gozliik kullanilmas1 bu tedavi
secenekleri igerisinde en basit ve en yaygin olanidir. Ancak bazi bireyler tarafindan
kozmetik olarak rahatsiz edici bulunmaktadir ve subay, polis, itfaiyeci gibi bazi1 meslek
gruplarinda gozliik kullanimi engel teskil etmektedir. Bunun disinda irregiiler
astigmatizmalarda veya iki goz arasindaki diyoptri farkinin (anizometropi) yiiksek
oldugu durumlarda gozliikle gorme rehabilitasyonu tam olarak saglanamamaktadir.

Kontakt lensler ise gozliikk yerine kullanilan ve goziin korneasi iizerine
yerlestirilen degisik materyallerden yapilmis araglardir. Ilk olarak Leonardo da Vinci
tarafindan diistiniilmiis ve 1887 de ilk kez C. Miiller Albert tarafindan camdan
iretilmislerdir. Gozyasi filmi iizerinde yilizer ve kapakla birlikte hareket ederler.
Gozliglin yasam konforu iizerindeki dezavantajlarini ortadan kaldirirlar; daha net

gorme ve daha genis géorme alani saglarlar. Ancak temiz ve dikkatli kullanilmadiklar
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takdirde ciddi enfeksiyonlara ve lens yapiminda kullanilan maddelere kars1 allerjik
reaksiyona neden olabilirler.

Refraktif cerrahi yontemleri ise refraksiyon kusurlarmin kalict olarak
diizeltilmesi amaciyla gelistirilen yontemlerdir. Gerek gozliigiin ve kontakt lenslerin
getirdigi estetik, optik, ekonomik ve psikolojik sorunlar; gerekse de bazi meslekler i¢in
olusturduklart engel nedeniyle 1940’11 yillardan beri geliserek uygulanmaktadirlar.
Refraktif cerrahi bashigi altinda toplanan bu yoOntemlerin amaci, goziin kirici

ortamlarinda yapilan islemlerle kirilma kusurlarini ortadan kaldirmaktir [5].

1.7. Kirma Kusurlarimnin Getirdigi Ekonomik Yiik

Kirma kusurlari en yaygin gz hastaliklaridir [13]. ABD ve Bati1 Avrupada 40
yas Ustll popiilasyonda her dort kisiden biri miyop ve her on kisiden biri hipermetroptur
[14]. Dogu Asya’nin bazi iilkelerinde ise geng eriskinlerde miyopi sikligi %70-80’lere
ulagsmaktadir [15-17]. 2020’lerde tahminlere gore miyop insan sayisi diinya genelinde
2,5 milyara ulasacaktir. Diger bir deyisle her ti¢ kisiden biri miyop olacaktir [14].
Miyopi pek c¢ok durum igin risk faktoriidiir. Katarakt gelisimi, periferik retinal
dejenarasyonlar, glokom, koroidal neovaskiilarizasyonlar bunlardan bazilaridir [18].
Patolojik miyopide ise goz on-arka aksi anormal uzamakta bununla birlikte retina ve
koroidde potansiyel korliikle sonuglanabilecek degisiklikler olugsmaktadir [19].

Cogunlukla optik araclar ya da refraktif cerrahilerle diizeltilmelerine ragmen,
diizeltilmemis ya da az diizeltilmis kirma kusurlari, sanayilesmis ve gelismekte olan
tilkelerde gorsel yetersizligin en sik nedenidir [13, 20-23]. Diinya genelinde 150
milyon insan bu durumdan miizdariptir ve bu kisilerin yaklasik 8 milyonu fonksiyonel
korliik diizeyindedir [24]. 2006 yilinda yayinlanan bir ¢alismaya gore ABD de miyopi
ve diger kirma kusurlarin diizeltilmesi igin yapilan yillik harcama 3,8 milyar dolari
asmaktadir [23]. 2007 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin yaptig1 bir ¢alismada,
diizeltilmemis kirma kusurlarinin neden oldugu gorsel kayiplar sonucu olusan kiiresel

verimlilik kayb1 tahminen 268 milyar dolar diizeyindedir [25].
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2. GENEL BILGILER

Genel kabul goren goriise gore kirma Kkusurlari biyolojik, gevresel ve

davranigsal faktorlerin kompleks sonuglaridir [26, 27].

2.1. Kirma Kusurlar1 Uzerindeki Cevresel Etkiler

Otuz yildan uzun siiredir hayvanlar {lizerinde yapilan calismalarda, gorsel
cevrede ve aligkanliklar tizerinde yapilan manipiilasyonlarla skleral biiylime tizerinde
etkiler olusturulabilecegi ve bunun sonucunda da kirma kusurlari meydana
getirilebilecegi gosterilmistir. 1970° lerde yapilan c¢alismalarda erken gorsel
deneyimler sirasinda ortaya ¢ikan degisikliklerle g6z kiiresi biiyiimesi degistirilebilmis
ve kirma kusurlan ortaya ¢ikarilabilmistir [28, 29]. Ozellikle gérsel deprivasyon
uygulanan gozde anormal aks uzamasi ve miyopik degisiklerin gelismesi civcivler,
sicanlar ve maymunlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [28-31]. Benzer
olarak erken ¢ocukluk doneminde gormesi azalmis olan gozler takip edildiginde yine
deprivasyonun neden oldugu miyopi gelisimi insanlarda da gosterilmistir ve gorsel
gelisim sirasinda kritik hassas donemlerin oldugu ortaya ¢ikarilmistir [32-34].

Yapilan hayvan caligsmalari sonucunda c¢evresel diizenlemeler ile kirma
kusurlarinin kontrol edilmesi fikri ortaya ¢ikmistir. Bu kapsamda yapilan 6nemli
caligmalarda g6z anormal aks uzamasinin sadece gorsel deprivasyonla degil ayni
zamanda optik defokus ile gelistirilebilecegi gosterilmistir [35-38]. Yine civcivler ve
primatlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda bir goziiniin 6niine negatif diyoptirili lens
yerlestirilen hayvanin o goziinde kompansatuar olarak artmig aks uzamasi ve diger
goze gore yiiksek aks degerleri tespit edilmistir [35-39]. Diger yandan pozitif diyoptrili
lensler yerlestirilerek yapilan deneylerde ise goziin bityiimesinde duraklamaya meyil
ve diger goze gore rolatif bir hipermetropi siklikla tespit edilmistir.

Yapilan hayvan calismalarindan yola c¢ikilarak insan gdziinlin biiyiimesi ve
kirma kusurlarmin gelisimi ile ilgili ¢ok degerli bilgiler elde edilmistir. Refraktif
kontroliin temel modeli ¢ocukluk doneminde gorsel diizenleme ile kontrol edilen
mekanizmalara dayandirilmistir. Bu modelde cevresel etkilerle retinada gorsel

uyarilmis sinyal kaskadi baslatilir, bu sinyaller koroidin vaskiiler yapisinda etkiler
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gelistirir ve en sonunda skleral remodeling iizerinde etkiler gelisir [40-44]. Sklera rijit,
sik1 organize bir bag dokusudur. Gen ekspresyonu, ECM igerigi ve matriks sekrete
eden fibroblastlar a¢isindan kikirdak dokuya benzer [45, 46]. Sonug olarak, kirma
kusurlariyla ilgili biyolojik mekanizmalar, skleral biiylime ve ECM remodelingi
(sekillenmesi) ile iliskilidir.

2.2. Kirma Kusurlarindaki Yasa Bagh Degisiklikler

Epidemiyolojik bilgilerin bize gosterdigine gore refraktif gelisim, dinamik bir
stirectir ve hayatin basindan sonuna kadar farkli degerlerde devam eder. Yapilan
caligmalara gore neonatal donemde kirma kusurlar: farkli dagilim gostermekle birlikte
genellikle hipermetropik degerler alinir [39, 47, 48]. Erken ¢ocukluk déneminde gozde
meydana gelen hizli aks uzamasi sonucu bu hipermetropik kirma kusurlar: giderek
azalir [49-52]. 5 yasa gelindiginde ¢ocuklarin ¢ogu fonksiyonel olarak emetroptur [52-
55]. Kirma kusurlarinin erken ¢ocukluk doéneminde azaltilmasi, ‘visually-guided
feedback’ mekanizmasiyla dilizenlenen g6z biiylimesi sonucu olusan olusan
‘emetropizasyon’ siirecidir. Bu hizli bliylime siirecinden sonra insan gdziinde daha
kiiciik refraktif degisiklikler siklikla miyopi gelisimi ile sonuglanir [56]. Okul yillarina
gelindiginde ise, yas artisi ile birlikte refraktif dagilim siklikla miyopik araliktadir.
Korneal kurvatiir, siklikla 6 yas sonrasi stabildir ve juvenil ve erigskin ¢aglarda
baslayan miyopinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaz [57]. Bu nedenle miyopi
cogunlukla yasin biiyiimesi ile meydana gelen gz aks uzunlugu artisinin sonucudur
[49, 58, 59]. Ayrica ge¢ ¢ocukluk doneminde meydana gelen refraktif degisiklikler
etnisite ile baglantili olarak farkliliklar gosterir. Miyopi insidansi okul dncesi yillarda
yasla birlikte artmaya baslar ve 9-12 yas civarinda zirveye ulasir [56, 60-63]. Geng
erigskinlikte ise okuler refraktif degisimler azalir ve miyopi prevalansi stabilize olur.
Orta yas araligina gelindiginde (kabaca 40-60 yas) miyopi prevalansi azalmaya baslar
ve siklikla kirma Kusurlart hipermetropik aralikta tespit edilir [64-66].
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2.3. Kirma Kusurlarim Etkileyen Etnik ve Cografik Degisimler

Kirma kusurlarinin prevalansi ve insidansi konusunda titiz bir ¢alisma yapmak
kullanilan metodoloji, muayene tekniklerinin standardizasyonu gibi etkenler yiiziinden
olduk¢a zordur. The Refractive Error Study in Children (RESC), standardize
ornekleme, muayene protokolii ve diagnostik kriterler kullanilarak, farkli cografik
bolgelerden 5-15 yas arasi ¢ocuklarda kirma kusurlarinin prevalansini saptamak igin
dizayn edilmistir [67]. Arastirmalar 8 bolgede yiiriitiilmiistiir. Bu bolgeler: Nepal® in
kirsali, Hindistan’ 1n kirsali ve sehirleri, Cin, Giiney Afrika’da Durban’in yar1 sehirsel
bolgeleri, Sili’de Santiago’nun banliydleri, ve Malezya’nin Kuala Lumpur sehri [68-
74]. Calismalar 5 yas civarindaki ¢gocuklarda miyopik kusurlarin prevalansinin diisiik
oldugunu (Nepal kirsalindaki 90,45 ile Hindistan’da Yeni Delhi’deki %4,29
araliginda) gostermistir. Ancak 15 yas civarina gelindiginde ise kirma kusurlarinin
prevalanst artmistir (Nepal kirsalinda %0,79, Cin’de kirsalda %48,7, Cin’in
Guangzhou kentinde ise %79,9) [17]. Bu calismalar yasa bagli kirma kusurlarinin
bolgelere gore degisen dagilimimin oldugunu net olarak gdstermistir. Ilging olarak, Cin
ve Hindistan’in sehirlerinde yasayan cocuklarda daha kirsal bolgelerde yasayan
akranlarina gore daha yiiksek siklikta miyopi gortiilmiistiir. Klinigimizde 2011 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, Eskisehir kent merkezindeki 12 farkli ilkokuldan 721 adet 7-8
yas araligindaki ¢ocuk incelenmis ve katilimcilar arasinda; miyopi sikligi %22,6
hipermetropi sikligi ise %10,6 olarak bulunmustur [75]. Farkli ¢aligmalarda da ayni
sekilde sehirlerde yasayan kisilerde kirsalda yasayan kisilere gore daha sik miyopi
tespit edilmistir [76-79]. Bolgelere gore bu farkli sonuglarin elde edilmesi refraktif
gelisim tizerinde giiclii cevresel etkilerin oldugu fikrini saglamlastirmaktadir.

RESC c¢alismasinda Dogu Asya 1rklarinda belirgin yliksek miyopi prevalansi
tespit edilmistir. Benzer sekilde Avusturalya, ABD ve Birlesik Krallik’tan ¢ikan
caligmalarda da Dogu Asya kokenli kisiler arasinda miyopi prevalanst daha sik tespit
edilmistir [80-82]. Pek ¢ok calismada bu siklik % 80 civarindadir. Bu ¢alismalara
bakildiginda miyopiye neden olan genetik yatkinlik ya da ¢evresel-kiiltiirel
yatkinliktan bahsedilebilir.

Genetik ya da Kkiiltiirel olarak izole toplumlarda yapilan calismalar

epidemiyolojik ¢alismalar bize kirma kusurlarinin multifaktoryel alt yapis1 hakkinda
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daha fazla ipucu verebilir. Ornegin, Ortodoks Yahudi toplumunun miyopiden orantisiz
olarak fazla etkilendigi diisiiniiliir [83, 84]. Israil’de yapilan bir calismada Zylbermann
ve ark. Ortodoks Yahudi ¢ocuklarmin gittigi okullarda erkek g¢ocuklarin normal
okullardaki akranlarina gére ortalama 2,4 D daha fazla miyopik oldugunu (ortalama
kirma kusuru: Ortodoks Yahudi okulundaki erkek ¢ocuklarda -2,9 D, diger okullardaki
erkek ¢cocuklarda -0,50 D) tespit etmislerdir [84]. Aksine bu farklilik her iki tip okulda
egitim alan kiz ¢ocuklari arasinda tespit edilememistir (ortalama kirma kusuru: her iki
okul tipindeki kiz ¢ocuklarinda da -0,9 D). israilde Ortodoks Yahudi okullarinda kiz
ve erkek cocuklarinin egitim programlarinda farklilik s6z konusudur. Erkek ¢ocuklari
uzun siireler yogun dini metinler okuyarak egitime devam ederken bu durum kiz
cocuklarinda s6z konusu degildir. Zylbermann ve ark. yaptiklari ¢gikarimda, Ortodoks
Yahudi okullarindaki erkek ¢ocuklarinin bu uzun siireli ve yogun okuma periyotlarinin

erkek ¢ocuklardaki artmis miyopi sikliginin nedeni oldugunu savunmaktadirlar.

2.4. Kirma Kusurlarim Etkileyen Cevresel ve Davramssal Etkenler

Biriktirdigimiz epidemiyolojik bilgilere gére miyopi prevalansinda son 30-40
yilda diinya genelinde bir artis mevcuttur [15, 85-87]. Bu artis 6zellikle baz1 yerlerde
geng eriskinlerin %80’inin etkilendigi Dogu Asya’da goze ¢arpmaktadir. Lin ve ark.
i caligmasina gore; Tayvan’da 1983 ve 2000 yillar1 arasinda okul ¢ocuklarinda
yapilan arastirmada, miyopi siklig1 1983°te 7, 12, 15 ve 18 yas grubundaki ¢ocuklarda
sirastyla %5,8, %36,7, %64,2 ve %74 iken, 2000 yilinda ayn1 yas grubundaki degerler
sirasiyla %21, %61, %81 ve %84 olarak tespit edilmistir [15]. Ayrica -6 D den daha
agir olan miyopi siklig1 1983°te %10,9 iken 2000 yilinda %21 olarak tespit edilmistir
[15]. Matsumara ve Hirai de yaptiklart caligmada 1984 ile 1996 yillari arasinda
Japonya’da bazi okullarin ¢cocuklari1 arasinda miyopi sikliginin artisini1 benzer sekilde
rapor etmislerdir [85]. Dogu Asya disinda da bazi toplumlarda miyopi sikligi
artmaktadir. Vitale ve ark. yaptiklar aragtirmada 12-54 yaslar aras1 Amerikalilarda
miyopi sikliginin 1971-72’lerde %25 iken 2000’lerde bu sikligin %41,6 olarak tespit
edildigini rapor etmislerdir [87]. Benzer sekilde, Israil’de 1990-2002 yillar1 arasinda
yapilan 900,000 askerin muayene bulgular1 tiizerinde yiiriitiilen bir retrospektif

arastirmada, Bar Dayan miyopi sikliginda ciddi bir artis oldugunu rapor etmistir [86].
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Bu toplumlarda birka¢ dekadlik kisa siireglerde genetik yapi degisemeyecegi igin
miyopi sikliginda meydana gelen bu artislarin ¢evresel ve davranissal degisikliklerdeki
degisikliklerden kaynaklandigi diisiintilmiistiir.

Toplum tabanli ¢alismalarda, miyopi ile sosyoekonomik durum ve egitim
stiresi arasinda belirgin bir iliski oldugundan bahsedilmektedir [88-94]. Benzer sekilde
yiiksek miyopi prevalansi yogun gorsel dikkat ile yapilan iglerde ¢alisan bireylerde
daha yiiksek tespit edilmistir [95-97]. Bu baglamda egitim, sosyoekonomik durum ve
kisinin isi (yakin ¢alisma ve uzun siireli yakina odaklanmak gibi risk faktorlerinin
gostergesi olarak) miyopi riskini ortaya ¢ikarmaktadir. Okumanin etkileri lizerinde
yapilan caligmalarla, yakin caligma aktiviteleri ve miyopi arasindaki iliski daha
yakindan gosterilmistir.

Saw ve ark. yaptiklar1 ¢calismada Cin’de miyopik ¢ocuklarin miyop olmayan
akranlarmma gore daha fazla okuma yaptiklarini rapor etmislerdir [76]. Ayni
calismacilar farkli bir aragtirmalarinin sonucu olarak 7-9 yas grubunda toplam okuma
zamanina gore, okunan kitap sayisinin, yiiksek miyopi acisindan daha iyi bir gosterge
oldugunu rapor etmislerdir [98]. Mutti ve ark. miyopik ¢ocuklarin miyopik olmayan
akranlarina gore daha uzun siire okuma yaptiklarini ve ders calistiklarini, daha kisa
stireli spor aktiviteleri ile mesgul olduklarini rapor etmislerdir [99]. Bu ¢alismalarin
aksine Avusturalya’dan ¢ikan bir arastirmada Ip ve ark. 12 yasindaki okul
cocuklarinda yakin ¢alisma ve miyopi arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir.
Ayni ¢aligmada arastirmacilar miyopi ile yakin mesafeden yapilan, uzun siireli ve
devamli yapilan okuma arasinda anlamli iligki tespit etmislerdir [100]. Literatiirde
okuma ve miyopi {izerine olan olumsuz etkileri konusunda c¢eligkili bilgiler de
mevcuttur. Singapur’da okul cocuklarin iizerinde yapilan bir arastirmada yakin
calismanin miyopiyi kotiilestirmedigi bildirilmistir [101]. Diger yandan Finlandiya’da
yapilan benzer bir calismada uzun siireli okuma yapan c¢ocuklarda miyopi
progresyonun hizlandigi bildirilmistir [102].

Yakin ¢alisma ve okuma ile miyopi arasindaki karmasik iliski heniiz tam
anlamu ile anlagilamamistir. Etki dl¢limleri, se¢ilen 6l¢iim birimleri (yogunluk, siire,
okuma mesafesi, birikim dozu), sonug¢ tanimlar1 (miyopi, kirma kusuru, progresyon
hiz1) ya da katilimcilarin yas, etnisite, sosyal durumlar1 gibi degiskenler netlestirilerek

yapilmalidir. Caligsma karakteristiklerindeki bu farkliliklar celiskili sonuglara neden
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olabilmektedir. Dahasi teknolojideki gelismelerle birlikte bilgisayar, cep telefonlari,
oyun konsollar1 gibi araglarin hayatimiza girmesiyle yakin ¢alisma sorusu daha da
karmasik hale gelmistir. Aslinda Dogu Asya’daki artmis miyopi prevalansinin, son 30
yilda teknolojide meydana gelen sigramanin bir sonucu oldugu da savunulmustur.
Yine de elektronik araclarin kullanimi ile miyopi gelisimi arasindaki iliski de direkt
olarak heniiz ortaya cikarilamamistir. Bu konuda yapilacak gelecek caligmalar
konunun aydinlatilmasi i¢in 6nemli olacaktir.

Okuma ve yakin ¢alisma miyopi riskini artirirken spor aktiviteleri ve dis
ortamda vakit gecirme gibi diger ¢evresel faktdrler bu riski azaltmaktadir. Yapilan son
calismalarada dis ortamda vakit ge¢irmek ve dis ortam sporlari ile ilgilenmenin bu
koruyucu etkisi gosterilmistir [103-105]. Ayrica dis ortam aktivitelerinin koruyucu
etkisi, yakin calismadaki azalmanin sonucu olarak gelisiyor gibi gorlinmemetedir.
Jones ve ark. dis ortam aktiviteleri ile miyopi arasindaki ters iliskiyi genetik olarak
predispozan faktorlere sahip ¢ocuklarda (annesi ve babasi miyop) goéstermislerdir
[103]. Genetik yatkinlig1 olsa dahi, anne ve babasinin ikisi de miyop olan ¢ocuklarda,
haftalik dis ortam aktivitelerinin siiresi 5 saatten az olanlarda miyopi riski %60’larda
tespit edilmis ancak haftalik dis ortam aktivitesi 14 saatten fazla olan akranlarinda bu
risk %20’lerde tespit edilmistir [103].

Avusturalya ve Singapur’dan gelen bazi arastirma sonuglarina gore ise dis
ortamda vakit gecirmek yapilan is ya da egzersizden bagimsiz olarak miyopi gelisimini
engellemektedir [104, 105]. Miyopi progresyonu, dis ortamda gegen ve giin 151gindan
faydalanilan zamanin daha az oldugu sonbahar ve kis aylarinda, ilkbahar ve yaz
aylarina gore daha hizhidir [106]. Giines 15181 ile ciltten sentezlenen D vitamini
diizeylerinin ilkbahar ve yazin artmig olmas1 bu koruyucu etkinin kaynagi olabilir. Son
caligmalardan birinde miyop hastalarda kan D vitamini diizeylerinin miyop
olmayanlara gore %20 daha disiik oldugu goriilmistiir [107].Bilindigi gibi Asya
iilkerinde miyopi prevalansi artmaktadir. Ayni zamanda bu tilkelerde geleneksel bir D
vitamini kaynagi olan baligin diyetteki yerini diger protein ve kalori kaynaklar
almaktadir[108]. Ornegin Tayvan’da 54-64 yas arasi erkeklerin baliktan aldiklart D
vitamini 3,39 mcg/giin iken 6-12 yas arasi1 erkek ¢ocuklarda bu miktar 1,74mcg/giin
olarak bulunmustur [109]. Diyet ve D vitamini kaynagindaki bu degisimlerin de

miyopi prevalansindaki artig izerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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2.5. Kirma Kusurlar1 Uzerinde Genetigin Etkileri

2.5.1. Kirma Kusurlarimin Kalitimi ve Ailsel Yatkinhk

Heniiz tamamen aydinlatilamamis olsa da g¢evresel ve davranigsal faktorler
kirma kusurlari tizerinde rol oynamaktadirlar. Bunun yaninda kirma kusurlar: tizerinde
genetik ve kalitsal faktorler de mevcuttur. ikizler iizerinde ve belirli aileler {izerinde
yapilan ¢alismalarda okiiler kirma kusurlarinin kalitsal tarafi ortaya konulmustur [110-
117].

Ailesel yatkinlik ¢alismalarinda, bir sonraki nesilde miyopinin tekrar etme riski
(As) 2-5,61, hipermetropinin tekrar etme riski ise 1,58-4,87 olarak bulunmustur [114,
115, 118-120]. Daha agir kirma kusurlarinda ailesel yatkinlik, 1limli kirma
kusurlarinda olandan daha fazladir [119, 121]. Aksiyel uzunlugu daha fazla olan
ailelerin ¢ocuklarinda, daha erken yaslarda gelisimsel miyopi baslamaktadir [122-
125]. Yapilan analizlerde, kirma kusurlari i¢in kompleks kalitsal yatkinlik ve gevresel
faktorlerin varligi anlagilmistir [126, 127].

Refraksiyon fenotipleri i¢in olan giiclii ailesel etkiler (kalitsallik ve
yatkinliklar) toplumlardaki kirma kusurlarinin dagilimini ortaya ¢ikarir. Bu gozlem
‘cevresel etkiler kirma kusurlarindaki bolgesel ve etnik farkliliklarr olugturmaktadir,
ancak toplumsal cesitlilikler ¢ogunlukla genetik faktorlere baglidir’ hipotezi ile
uyumludur. Ancak bu konunun netlesmesi ve hangisinin daha fazla etkiye sahip

oldugunun anlasilmasi i¢in ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.

2.5.2. Sendromik Kirma Kusurlar

Ailesel kirma kusurlar: tek baslarina (non - sendromik tipler) olabildikleri gibi
bagka sistemik ya da okiiler hastaliklarla birlikte (sendromik tipler) de
olabilmektedirler. Sendromik kirma kusurlar1 ¢cogunlukla monogenik ya da oligogenik
olarak ortaya cikarlar ve genis spektrumlu bir klinik presentasyon gosterirler. Bazi
sendromik durumlarda miyopi birlikteligi bildirilmistir: X e bagl konjenital duragan
gece korliigii (CSNB; OMIM 310500); X’e bagl retinitis pigmentoza 2(RP2; OMIM
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312600); X’e bagli Bornholm gbz hastaligi (OMIM 310460). X’e bagl okiiler
sendromlardaki miyopi, retinal fotoreseptor fonksiyonlar1 ile iliskili genetik
lokasyonlardaki mutasyonlara ikincil gibi gériinmektedir (NYX, RP2, MYP1). Miyopi
ayni zamanda kalitsal bag doku hastaliklari ile birliktelik de gosterebilmektedir.
Bunlar arasinda, Knobloch sendromu (OMIM 267750), Marfan sendromu (OMIM
154700), Stickler sendromu (tip 1, OMIM 108300; tip 2, OMIM 604841)
bulunmaktadir. Knobloch sendromu COLI18A1’deki mutasyonlarla iliskiliyken,
Marfan sendromunda fibrillin-1 (FBN1) gen defekti vardir. Bu lokasyonlar kirma
kusurlariin yaygin formlari ile iliskili degildir. Stickler sendromu okiiler anomaliler
(konjenital vitreus defektleri, miyopi, retina dekolmani) ve eslik eden igitme kusurlari,
kas iskelet sistemi anomaliler, kraniofasyal anomaliler ve kardiyak defektleri igerir.
Tipl ve tip2 Stickler sendromlar1 sirastyla COL2A1 ve COL11A1 bélgelerindeki
mutasyonlar sonucu olusur [128]. ilging olarak, yapilan iki birbirinden bagimsiz
caligmada COL2A1 bolgesindeki polimorfizmlerin (rs1635529) non-sendromik basit
miyopi tipleriyle de iligkili oldugu bildirilmistir[129, 130]. Bu gen ayn1 zamanda
cesitli kondrodisplazilerle (OMIM 120140) de alakalidir.

2.5.3. Miyopi ve Okuler Refraksiyonun Genetik Linkage (baglantn)

Calismalan

Non-sendromik miyopi ile alakali ilk genetik lokus (MYP2) 18p11.31, 1998
yilinda Young ve ark. tarafindan haritalandirilmistir [131]. Sonrasinda yapilan pek ¢ok
farkli arastirmayla kesfedilen kirma kusurlari ve non-sendromik miyopi tipleri ile
iliskili, 23 farkli lokasyon (MYP2- MYP24) daha OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man)’de yerini almigtir. MYP1 ise sendromik tip X’e baglh resesif
miyopi ile ilgkilidir [132]. Refraktif fenotipler i¢in en azindan 7 lokasyon (MYPI,
MYP3, MYP6, MYP11, MYP12, MYP14 ve MYP17) farkli ¢alismalarda basariyla
replike edilmistir.[133-142].

Yapilan ¢aligmalar (Familial linkage studies ) kirma kusurlarindaki heterojen
genetik etyolojiyi ortaya ¢ikarmistir. Ailesel kirma kusurlar: basit Mendelyen kalitim
formlarinda goriilebilir [131, 138], sistemik ya da okiiler sendromlarin pargasi olabilir

[19, 132, 139], kompleks ailesel gecis paternleri olarak izlenebilirler [126]. Gegisin
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otozomal dominant tiplerinde, yiiksek miyopi ile iliskili ¢ok sayida lokasyon
tariflenmistir. [134, 136, 143-146]. Yine de calismalar arasindaki kii¢iik metod

farkliliklar1 nedeniyle sonuglarinin genellenebilirligini sinirlandirmaktadir.

2.5.4. Olas1 Iliskili Gen Cahsmalar:

Pek ¢ok fonksiyonel ve pozisyonel aday genin kirma kusurlariyla iliskisi
arastirilmistir. Pozitif iliskiler, ECM yapis1 ve sekillenmesi (remodeling) ile alakali
gen tiirlerinde siklikla bildirilmistir. ECM yapisin1 ve remodelingini etkileyen bu
genler: kollajenler (COL2A1 [129, 130], COL1A1 [129]); transforming biiyiime
(growth) faktorleri (TGFB1 [147], TGFB2 [148], TGIF1 [149]); hepatosit biiylime
faktorii (HGF[150-152]) ve reseptorii (CMET[153]); insiilin-benzeri biiytime faktorii
(IGF1 [154, 155]); matriks metalloproteinazlar1 [156, 157] (MMP1, MMP2, MMP3
ve MMP9); ve proteoglikan lumikan (LUM [158-160]). Bu gen {iriinleri ve kollajen
arasindaki  iliskilerle, insan sklerasimin  yapisinin = %90’indan  fazlasim
olusturulmaktadir [46, 161, 162]. Daha oOnceden de bildirildigi gibi miyopi
modellerinde, skleranin aktif bliylimesi ve remodelingi s6z konusudur. Bu deneysel
veriler ve genetik arastirmalar 1s1ginda insan kirma kusurlarinin temeli kismi olarak
aciklanmast miimkiin kilmmistir, bu genlerdeki varyasyonlar dogrudan sklera
dokusundaki ECM yapisini etkilemektedir ve aksiyel uzunluk artig1 sonucu miyopi
gelisimine neden olmaktadir. Kirma kusurlarinin kismen aciklandigi bu modele gore
miyopik sinyaller ile ECM dejenerasyonu hizlanmaktadir.

CLEERE (Collaborative Longitudinal Evaluation of Ethnicity and Refractive
Error) ¢alismasina katilan ailelerin miyopik bireyleri arasinda kromozom 12q13.11°
deki bazi polimorfizmler anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir[130]. Bu
kromozomal lokus COL2A1(collagen, type Il, alpha 1) ve VDR (vitamin D [1,25-
dihydroxyvitamin D3] receptor) genleri ile yakin bir lokasyondadir. COL2A1 geninin
sklerada ECM remodelingi iizerinde etkili oldugu bilinmektedir[163]. Ancak bu
skleral remodeling {izerinde VDR ve dolayisiyla D vitamininin de etkili oldugundan
stiphelenilmektedir. D vitaminin kanda serbest dolasan formu oldukga azdir. Biiytik

oranda vitamin D binding (baglayici) proteine baglh vaziyette taginir. Bu protein ile
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alakali genlerde meydana gelen mutasyonlarin da miyopi ile illigkili olabilecegi
distiniilmektedir.

HGF ve COL2A1 1limli miyopi tiirleri ile de iliskisi gosterilmis genlerdir [129,
130, 150, 151]. Yapilan son ¢alismlarin sonucuna gére matriks metalloproteinaz
genlerindeki [156, 157] (MMP1, MMP2, MMP3 ve MMP9) polimorfizmler ile okiiler
kirma kusurlar: arasindaki iligkiler gosterilmistir. Bu bilgiler 1s18inda yiiksek miyopi
ve 1limli miyopi gelisimi ile iligkili ortak biyolojik yolaklarin varligindan bahsedilir.
Matriks metalloproteinazlari, ECM yapisini bazi bilesenleri yikarak diizenleyen, ¢inko
bagimli enzimlerdir [164]. Bu gorevlerinden otiirii de kirma kusurlar: ile iligkili

olabilmektedir.

2.5.5. Aday Bolge ve Tiim Gen Calismalar:

Son yapilan aday bolge ve tim gen calismalari (GWAS), farkli genetik
bolgelerin refraktif diizenlemede gorevli oldugunu ortaya koymustur [165-168]. Bu
‘hipotez free’ yapilan ¢alismalar, insanlarda kirma kusurlarinin gelisiminin molekiiler
temeli ile iliskili yeni genetik bilgiler saglamstir.

Yapilan iki ¢alismada mitokondriler aracili hiicre 6limii mekanizmalarinin
kirma Kusurlaryla iliskili olabilecegi savunulmustur [165, 168]. Andrew ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada kromozom 3q iizerindeki 3 gen lokasyonunun (MFN1; PSARL
(ya da PARL); SOX20T) kirma kusurlariyla iligkili olabilecegini gostermislerdir.
Nakashiki ve ark. 11g24.1 lokasyonundaki polimorfizmin (rs577948) Japon
toplumunda artmis yiiksek miyopi riski ile iligkili oldugunu rapor etmistir [168].
MFN1, PSARL ve BLID mitokondrilerde eksprese edilirler. PSARL ve BLID
mitokondri iligkili apoptozis ile iliskilidir. MFN1 geni, hiicre dis zarinda bulunan
mitokondriyal fiizyon proteini 1 (MFN1) kodlar. Mitokondrial fiizyon kompleks bir
stiregtir ve MFN1 proteini bu siirecin ana molekiiliidiir. Fiizyonun erken evrelerinde
mitokondriyal baglanmay1 kolaylastirir. MFN1 mitokondri haraketi {izerinde etkilidir,
bu etkiyi optik atrofi 1 (OPAL1) ile birlikte yapar. OPAL1 mitokondrinin inter-membran
boslugunda, endometriumda ve retinal ganglion hiicrelerinde dnein-iligkili protein
olarak yaygin sekilde dagilmis halde bulunur. OPA1 retinal ganglion hiicrelerinin
sinaptik yapisinda esansiyel bir proteindir [169]. Yapilan g¢alismalarda, OPA1
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delesyonu olan optik atrofili farelerin retinal noronal hiicrelerin dentritlerinde yapisal
degisiklikler gosterilmistir[170]. MFN1, OPA1’i mitokondriyal fonksiyonlar
diizenleme konusunda asiste eder [171]. MNF1 ve OPAI1 hiicreleri spontan
apopitozdan da koruyucudur [172]. G6z yiiksek enerji tiiketimi olan bir organdir. Bu
nedenle mitokondrilerin fonksiyon degisikligi ile sonuclanan mutasyonlar miyopi
gelisimine neden olabilirler. Mitokondriler aracili hiicre apoptozunun miyopiye nasil
neden oldugu ile iligkili mekanizmalar heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamistir ve bu
konu yeni arastirmalara muhtagtir.

Yakin zamanda Avrupa toplumu iizerinde yiiriitilen GWAS’ta, Hysi ve ark.
15925 lokasyonunda RASGRF1 yakinindaki bdlgede meydana gelen
polimorfizmlerin okiiler kirma Kkusurlariyla giiglii iligkilerinin oldugunu rapor
etmislerdir [166]. Yaptiklar1 ¢alismada ayrica RASGRF1’ in insan retinasinda yogun
olarak eksprese edildigini ortaya koymuslardir. RASGRF1 ekspresyonu muskarinik
reseptorler ve retinoik asid ile (her ikisi de kirma kusurlarinin kontroliinde olas1
biyolojik mekanizmalar sunmaktadir) regiile edilmektedir [173, 174]. Anti-muskarinik
ajanlarin  okiiler uzamay1 engellemede efektif oldugu hayvan modellerinde
gosterilmistir [175, 176]. Benzer sekilde bu ajanlarin miyopi progresyonunu
yavaglattigi klinik caligmalarda da gosterilmistir [177-179]. Ayrica Lin ve ark.
muskarinik asetilkolin reseptér 1 genindeki (CHRMI1) polimorfizmlerin Tayvan
toplumunda yiiksek miyopi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [180]. Retinoik asidin,
civeiv ve memelilerde yapilan arastirmalarda, deneysel miyopi indiiksiyonu sirasinda
gozde yaygin olarak eksprese edildigi saptanmustir [181, 182]. Ayrica hiicre
kiiltiirlerinde yapilan arastirmalarda artmis MMP-2 aktivitesini indiikledigi de
gosterilmistir [183]. RASGRF1 daha 6nce miyopi ¢alismalart kapsaminda pek fazla
aragtirtlmamistir. Ancak yukarida da belirtildigi gibi pek ¢ok substrat iizerinden etki
ederek okiiler miyopizasyonla iliskili olmas1 muhtemeldir.

Yaptiklar1 calismada Hysi ve ark. ayrica Solouki ve ark. 15q14 lokusunda
kirma kusuriylarla ilgili bir bolgeyi haritalandirmiglardir [166, 167]. En dikkat ¢ekici
iliski sinyal, GJD2 ve ACTC1 genleri yakinindaki diizenleyici bdolgeden
polimorfizmlerden kaynaklanmaktadir. Bu iki gen de retinada yaygin olarak eksprese
edilen bolgelerdir [167]. GJD2 retinal fotoreseptorlerde, amakrin hiicrelerde ve bipolar

hiicrelerde bulunan noron spesifik proteini (connexin36) kodlar. Connexin36
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memelilerin retinasinda rodlarla diizenlenen gorsel sinyallerin transmisyonu igin
esansiyeldir [184, 185]. Fotoreseptorlerle alakali miyopi hassasiyeti i¢in deliller daha
once yapilan arastimalarda, rod/kon fonksiyonlarini bozan X’e bagli hastaliklar olarak
bildirilmisti [186-191]. GJD2’nin de retinal gorsel sinyaller tizerinde etkili oldugu ve
kirma kusurlarini etkiledigi diistiniilmektedir ancak bu konuda bilgiler heniiz kisithdir.

Giincel literatiir incelendiginde kirma kusurlarinin genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkisi ile ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Vitamin D’nin miyopi ile iligkisini
ongeren caligmalar vardir. Disarida vakit gecirme her tiirlii egzersize gore miyopiye
kars1 daha iyi koruma saglar. Miyopi soguk mevsimlerde 6zellikle kisin daha fazla
ilerler. Miyoplarda Vitamin D kanda daha az miktarlarda gosterilmistir [107]. Hafif ve
orta miyoplarda VDR gen polimorfizmi ile iliski gosteren ¢alismalar mevcuttur [192].
Goziin yiliksek enerji ihtiyact mitokondri fonksiyonlar: ile miyopi arasinda iligkiyi
giindeme getirmis ve bununla iligkili olabilecek polimorfik bolgeler aragtirtlmig [193].
HGF ve reseptorii sklera yapisi tizerine etki ederek miyopi gelisimine neden olabilir.
Bu etki ile ilgili yapilan bazi calismalarda HGF ve reseptorii ile iligkili bazi
polimorfizmlerin hafif-orta-agir miyopilerle iliskileri ortaya konulmustur [151].

Bu bilgilerden yola c¢ikarak Eskisehir bolgesindeki populasyonu kirma
kusurlarinin etyolojisi acisindan incelemeye karar verdik. Kisithh sayida farkl
calismalarda arastirilmis olan 3 farkli gen bolgesini, hem hipermetroplarda, hem de
miyoplarda saglikli (emetrop) bireylerle karsilagtirmali olarak incelemeyi planladik.
Bu gen bolgeleri: VDR (Vitamin D Reseptor Geni, 12q13.11), MFN1 (Mitokondriyal
Fiizyon Proteini-1Geni, 3q26) ve HGF (Hepatosit Biiyiime Faktorii Geni)’ dir. Ayrica
calismada katilimcilardaki D vitamini eksikligini de arastirmak {izere alinan tam kan
orneklerinde 25(0OH) vit D diizeyini ¢alistitk. Daha 6nceden bilinen D vitamini
eksikligi nedeniyle D vitamini preparatlari kullanan katilimcilarin sonuglart ayri

tutularak istatistikler yapildi.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Klinik Arastirmalar Etik Kuruluw’
nun 18.05.2016 tarih ve 05 no.’lu karar ile basladigimiz ¢alisma 1 Aralik 2016 — 31
Temmuz 2017 tarihleri arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi’nde
yiirtitiilmiistir.

Calismaya ESOGU Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Klinigi’ne standart goz
muayenesi olmak i¢in bagvuran 18-40 yas arasi, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine
uygun hastalar alinmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri su sekildedir; miyop
grubunda her iki gozde sikloplejik refraksiyonu her iki temel meridyende en az -0,75
diyoptri olan 18-40 yas arasi olgular yer alacak. Hipermetrop grubunda her iki gozde
sikloplejik refraksiyonu her iki temel meridyende en az +0,75 dioptri olan 18-40 yas
aras1 olgular yer aldi. Kontrol yani emetrop grubunda her iki gozde sikloplejik
otorefraksiyonu sferik ekivalan olarak -0,50 ile +0,50 diyoptri araligindaki 18-40 yas
arasi olgular yer aldi. Calismaya disinda tutulan hastalar su sekildedir; kornea ve/veya
lense ait hastaliklar (keratokonus vb.), miyopi ile iligkili genetik hastaliklar (Marfan,
retinitis pigmentoza vb.), okiiler travma gecirmis hastalar, ge¢irilmis intraokiiler
cerrahi dykdisii olan hastalar, ROP tedavisi olmug veya ROP sekeli varligi tespit edilen
olgular.

91 miyop, 45 hipermetrop, 76 emetrop hasta c¢alismaya dahil edilmistir.
Caligmada emetropi i¢in kabul edilen aralik -0,50 D ile +0,50 D araligidir. Bu araligin
disinda kalan daha negatif degerler ise miyopi grubu ve daha pozitif degerler
hipermetropi grubu olarak degerlendirilmistir. Katilimcilara oncelikle tam goz
muayenesi yapilmustir. Sonrasinda ¢aligma hakkinda bilgi verilen katilimcinin
bilgilendirilmig goniillii onam formuna imzas1 alinmistir. Katilimeiya 10 dk ara ile
toplam 3 defa %1’lik siklopentolat damlatilmis ve sonrasinda NIDEK TONOREF 11
cihazi ile refraksiyon degeri Ol¢iilerek kaydedilmistir. Katilimcinin HAAG STREIT
LENSSTAR 900 cihaz1 ile okiiler biyometri dlgiimii yapilmustir. Olgiilen refraksiyon
degerleri sag gdz ve sol gbz igin ayr ayr siferik (SIFR ve SIFL) ve astigmatik (ASTR
ve ASTL) tam degerleri kaydedilmistir. Sferik ekivalan (SER ve SEL) degeri
tizerinden katilimci gruplara dahil edilmistir. Yapilan biyometri 6l¢iimii ile hastanin

sikloplejik durumdayken, sag g6z i¢in merkezi korneal kalinligi (MKKR), 6n kamara
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derinligi (OKDR), lens kalinlig1 (LTR), korneal K1 ve K2 degerleri (K1R, K2R), yine
sol gz igin korneal kalmligi (MKKL), én kamara derinligi (OKDL), lens kalinlig
(LTL), korneal K1 ve K2 degerleri (K1L, K2L) degerlendirilmistir. Katilimciya
sonraki asamada c¢alismanin anket formu doldurtularak kaydi tamamlanmistir.
Kullanilan anket formu EK_1’°de verilmistir. Her katilimcidan ¢alismanin laboratuvar
testleri asamalarinda ¢aligilmak tizere 1 adet kirmizi kapakli kuru tiipe 5 cc ve 1 adet
de mor kapakli EDTA’]1 tiipe yaklasik 2 cc tam kan 6rnegi alinmistir. Alinan 6rnekler

+4 °C de muhafaza edilmis ve laboratuvarlara hizla transfer edilmistir.

3.1. Genetik Analizde Kullanilan Gere¢ ve Yontemler

Hasta Grubu: Calismada miyop, hipermetrop ve emetrop olmak tizere 3 grup
olusturulmustur. Toplamda 212 hasta calisilmistir. Bu hasta gruplarinda 11 farkli
polimorfizm, 3130 Dizi Analiz Cihazinda SNaPshot (Minisekans) yontemi ile
taranmustir. Calisilan polimorfizmler; rs3735520 (HGF-Hepatocyte Growth Geni),
rs2286194 (HGF-Hepatocyte Growth Geni), rs17501108 (HGF-Hepatocyte Growth
Geni), rs12536657 (HGF-Hepatocyte Growth Geni), rs13098637 (MFN1-Mito Fusion
Protein 1), rs7618348 (GNB4-guanine nucleotide binding protein, beta polypeptide 4),
rs1544410 (Vitamin D Reseptor Geni), rs7041 (GC -group-specific component
(vitamin D binding protein)), rs3819545 (Vitamin D Reseptor Geni), rs2239182
(Vitamin D Reseptor Geni), rs2853559 (Vitamin D Reseptor Geni).

Minisequencing (SNaPshot) Analiz Yontemi: Minisekans teknigi,
isaretlenmemis oligonukleotid primerleri ve tek bir ddNTP nin uzamasina dayali bir
tekniktir. Primer uzama reaksiyonu amplifiye olmus hedef bdlgenin piirifiye
edilmesinden sonra baslar. Spesifik mini sekans primerleri, incelenecek her bir
mutasyon i¢in ayri ayri mutasyonun yanindaki tek bir baza uygun tasarlanmstir.
Primerler Taq DNA Polimeraz ve floresan isaretli ddNTP’lerin varliginda
komplementer oldugu DNA bolgesine baglanir. Polimeraz enzimi hedef diziye
komplementer olarak her bir primerin 3’ ucuna tek bir ddNTP’yi ekler. Reaksiyon
sirasinda diziye ddNTP’ler eklendiginde dizi sonlanir. Sonugta farkli uzunluklarda
farkli renklerde DNA fragmentleri olusur. Bu fragmentler kapiller elektroforez

cihazinda analiz edilir. Mutasyonlu bolgeye komsu baza uygun primer tasarlanir.
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Primerlerde 5’ ucunda nonspesifik poly (dA) veya poly (dGACT) kuyruklari vardir.
Bu poly kuyruklart farkli uzunluklardadir ve nonspesifik background piklerin
olusumunu 6nlemek ve diziyi uzatmak i¢in kullanilir. Cihazda analiz sirasinda olusan
pikler farkli renkte ortaya ¢ikar. Ilgili bolgede 3 farkli pik gorme olasiligr vardir.
Homozigot wild piki, homozigot mutant piki ve heterozigot wild-mutant piki. Goriilen

bu piklere gore analiz yapilir.

Minisequencing Single Base Extension

¥ emeplate Prbmees
N TACCATGACTGATTCC,
NNNNNNAGOCCTGGTACTGACTAAGC '\\\ NNNN
Interrogation target
Ready Reoaction mix:
AmpETag*DNA Polymerase, FS

Reaction BufTer
dACTE + ddCTP ~ dall TP « ganT v

Extend and
Termimate Primer

C ‘.\'l'(;.\('I.(;.\'lvl'('(’
NANNNNNAGOCCTGGTACTGACTAAGGONNNNNNN
lc Repeat

Electrophoresis

- - -
Genotyping

Sekil 3.1. Minisekans tekniginin sematik aciklamasi.
3.1.1. Genomik DNA Hazirlanmasi

Genomik DNA standard protokoller kullanilarak izole edilir. En ideal DNA
konsantrasyonu 20 ng/ul.(Gerekli DNA Miktart 10-50 ng/ul)
Manuel DNA elde etme asamalart;
v/ Kan 6rneginden 250 pl almnir. Uzerine 250 pl Buffer BL, 25 pl proteinaz K enzimi
eklenir.
v' Tipler sicak su banyosuna 56°C 30 dk bekletilir.
v' Siire sonunda tiiplerdeki &rneklerin iizerine 260 pl etanol eklenir. Ornekler spin
kolonlara aktarilir.

v'10.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilir. Alttaki tiip atilir.

<\

Spin kolon yeni bir tiipe konulur. Uzerine 500 pl HB Buffer eklenir.
v"10.000 rpm’de 1 dk santifiij edilir.
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v’ Alttaki sivi dokiiliir. Spin kolonun tizerine 600 pl Wash Buffer eklenir. 10.000
rpm’de 1 dk santrifiij edilir.

v" Buislem iki kere tekrarlanarak yikama islemi gergeklestirilmis olur.

v Tipler degistirilmeden tekrar 10.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilir.

v" Spin kolonlar yeni bir tiipe alinir ve tizerine 100 ul Elution Buffer eklenir. 10.000
rpm’de 1 dk santifiij edilir.

v' Aym tiiplerin iizerine yine 100 ul Elution Buffer eklenir. 10.000 rpm’de 1 dk
santrifiij edilir.

v Spin kolonlar atilir. Ependorf tiip igerisindeki DNA soliisyonu kullanilincaya
kadar -20°C’de saklanir.

3.1.2.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Amplifikasyonu

PZR icin Orneklerin Hazirlanmasi; Elde edilen DNA &rnekleri PZR
islemine tabi tutulur. Uygun PZR kosullarinda Thermal cycler “PE GeneAmp PCR
System 9700 cihazina Ornekler yiiklenir. Toplamda 11 farkli polimorfizm 3 ayri
mikste toplanmistir. Her 0rnek icin 3 ayr1 miks olusturularak, ornek sayisina gore

asagidaki Tablo 3.1 kullanilarak hesaplamalar yapilir:

Tablo 3.1. PZR Amplifikasyonu i¢in kullanilan kimyasallar ve miktarlari.

Bilesen Miktar pl
Multiplex PCR Mix 7,5
GML Tag.Pol. 0,2
Multiplex Primer Mix 2,0
GML Enhancing Buffer 3,0
Genomik DNA (20 ng/ul) 1,5
Toplam 15
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3.1.3. PZR Reaksiyonu Asamasi

Hazirlanan mixler Sekil 3.2.” deki thermal cycler programina reaksiyon hacmi

15 ul olacak sekilde ayarlanir ve PZR islemi yapilir.

DS5O( cmmmmmmmm——————— 10 dk

L T (R 30 =n

P10 Lol 1dkc X 40
= (R 50 sn

T2 mmmmmmmmemmeeeeeae 7 dk

+4 O e - oo

Sekil 3.2. Thermal cycler program.

3.1.4. ExoSAP Reaksiyonu (PZR Uriinlerinin Saflastirilmasi)

PZR reaksiyonu sonrasi iirtinlerin saflagtirilmasi i¢cin Exonuclease I + SAP
(Shrimp Alkaline Phosphatase) enzim yontemi kullanilir. Tiipler PZR cihazina
yerlestirilir ve uygun program uygulanir. PZR islemi i¢in Thermal cycler “PE
GeneAmp PCR System 9700 cihazi kullanilmistir. Her 6rnek i¢in asagidaki Tablo
3.2.’ye gore hesaplama yapilir.

Tablo 3.2. ExoSAP reaksiyonu icin kullanilan iiriinler ve miktarlari.

Bilesen Miktar pl
GML ExoSAP 2.0
PCR Uriinii 5.0

Hazirlanan 6rnekler asagidaki Tablo 3.3.’e gore PZR cihazina yiiklenir.



Tablo 3.3. ExoSAP reaksiyonu asamasi.

Asama Tanim Is1 (°C) Siire
1 Aktivasyon 37 30 dk
2 Inaktivasyon 80 15 dk

3.1.5. Snapshot Reaksiyonu

Belirtilen oranlarda mix hazirlanarak vortexlenir.

Tablo 3.4. Snapshot Reaksiyonu icin kullanilan kimyasallar ve miktarlari.

Bilesen Miktar pl
SnapShot Multiplex Kit 2,5
SNP Mix 2.0
Ex0SAP Uriinii 3.0
Nucleaz Free Su 2.5
Toplam Hacim 10.0

Tablo 3.5. Snapshot Reaksiyonu agsamasi.

Asama | Tamim Is1 (°C) Siire
1 96 10 sn
25 Cycle 50 5 sn
60 30 sn

2 Bekleme 4 Sonsuz
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3.1.6. “3130 Sekans Cihazi1”’na yiikleme

Tablo 3.6. “3130 sekans cihazi”na yiiklenen kimyasallar ve miktarlari

Bilesen Miktar pl
SnapShot Uriinii 2,0
Formamide 10
GML 105-Size STD 0,15
Toplam Hacim 12

3.2. Kanda 25(OH) Vitamin D Diizeyi Tayininde Kullanilan Gere¢ ve Yontemler

v" Oncelikle kahverengi reaktif ambalajindaki 25(OH) vit D kiti 20-30 sn siireyle
2500-3200 rpm de vortekslendi ve cihaza yerlestirildi. Cihazin giinliik olarak
kontrol kalibrasyonlar1 yapildi.

v Daha 6nceden kirmizi kapakli kuru tiipe alinmis olan 5 cc tam kan, uygun transfer
sartlarinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD
‘Toksikoloji ve Ilag Analiz Laboratuvari’na transfer edildi. Numune kabul
kriterlerine uygun olan 6rnekler kabul isleminden sonra ayn1 giin i¢inde calisildi.

v Laboratuvara gelen 6rnekler 5000 rpm de 5 dk siireyle santrifiij edildi. Santrifiij
edilen ornekler zaman kaybetmeden “Beckman Coulter Access 2” cihazina
yiiklendi. Yaklasik 1s 15 dk sonra sonuglar ng/mL cinsinden elde edildi.

e 25-80 ng/mL : Normal
e 10-24 ng/mL : Orta diizeyde vitamin D eksikligi
e <10 ng/mL : Ciddi diizeyde vitamin eksikligi. Olarak degerlendirildi.
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3.3. Istatistiksel Analizde Kullanilan Gerec ve Yontemler

Stirekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir. Kategorik veriler
ise ylzde (%) olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasinda Shapiro Wilk’s testinden yararlanilmistir. Normal dagilim gosteren
gruplarin karsilastirilmasinda grup sayisi ii¢ ve iizerinde olan durumlar i¢in Tek yonlii
varyans analizi (One-Way ANOVA) kullanilmistir. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen gruplarin karsilastirilmasinda grup sayisi li¢ ve iizerinde olan durumlar
icin Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde
Pearson Ki-Kare analizi kullamlmistir. Risk faktorlerin belirlenmesinde Ikili Lojistik
Regresyon analizi kullanilmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics
21.0 programindan yararlamlmstir. Istatistiksel dnemlilik igin p<0.05 degeri kriter

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 91 adet miyop, 45 adet hipermetrop ve 76 adet emetrop katilimci
yer almistir. Katilimeilarin bulgular1 ve istatistiksel analizleri boliim igerisindeki

tablolarda ve agiklamalarinda verildigi gibidir.

Tablo 4.1. Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3) gruplarindaki hastalarin yas,

boy ve kilo analizleri.

Ortalama + Standart Sapma
kl
Medyan (Q1 - Q3) Coklu
p Karsilastirm
Grup a
Miyop (1) Hipermetrop (2) | Emetrop (3)
Yas 2347 +430 | 31,20 + 8022522 =+ 6,60 1-2
23,00 (20,00 - | 33,00 (23,75 - | 23,00 (20,00 - | <0,001** | 1-3
1l
O | 5500 39,25) 28,75) 2-3
171,84 + 8,84
169,35 <+ 9,84 | 169,51 =+ 8,74
Boy | 170,00
170,00 (160,75 - | 170,00 (162,25 | 0,164* -
(cm) (165,00 -
176,50) - 175,00)
177,00)
Kilo 68,19 £13,85 | 71,59 + 12,99 | 64,70 =+ 13,41
K 66,50 (59,50 - | 75,00 (62,00 - | 63,00 (54,25 - | 0,010** 2-3
(kg) 78,00) 80,00) 74,50)

* Tek Yonli Varyans Analizi

** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.1. ¢ de de goriildiigii gibi hastalarin yas ve kilo degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir. Gruplar arasinda yapilan c¢oklu
karsilastirmalar da tabloda verilmistir. Yas analizinde grup 1-2, 1-3, 2-3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Kilo analizinde grup 2-3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ancak katilimcilarin boylar1 analiz

edildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.2. Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3) gruplarindaki hastalarin

ASTR(sag goziin astigmatik degeri), ASTL(sol goziin astigmatik
degeri) SER(sag goziin sferik ekivalan degeri), SEL(sol goziin sferik

ekivalan degeri) analizleri.

Ortalama + Standart Sapma
Medyan (Q1 — Q3)
Coklu
Grup p
Karsilastirma

Miyop (1) Hipermetrop (2) | Emetrop (3)

-0,92 + 0,91 -0,22 + 0,38 1-2
ASTR 0,97 + 1,13

-0,75 (-1,06 - -0,25 (-0,44 - | <0,001** | 1-3
(D) 0,50 (0,25 - 1,00)

-0,25) 0,00) 2-3

-1,04 £ 1,10 -0,23 + 0,39 1-2
ASTL 121 + 1,24

-0,75 (-1,25 - -0,25 (-0,50 - | <0,001** | 1-3
(D) 0,75 (0,25 - 1,56)

-0,25) 0,00) 2-3

-4,17 + 3,66 -0,25 + 0,24 1-2
SER 3,14 + 2,17

-3,50 (-5,03 - -0,38 (-0,50 - | <0,001** | 1-3
(D) 2,56 (1,50 — 4,50)

-2,00) -0,13) 2-3

-3,96 =+ 3,09 -0,23  + 0,27 1-2
SEL 3,71 + 2,34

-3,50 (-5,00 - -0,38 (-0,50 - | <0,001** | 1-3
(D) 3,38 (1,59 -5,03)

-1,97) 0,00) 2-3

** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.2. ¢ de de goriildiigli gibi hastalarin ASTR, ASTL, SER, SEL degerleri

arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir. Gruplar arasinda yapilan ¢oklu

karsilastirmalar da tabloda verilmistir. Her dort analizde de grup 1-2, 1-3, 2-3 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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Tablo 4.3. Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3) gruplarindaki hastalarin

giinliikk kitap okuma siiresi, TV izleme siiresi, acik havada gecirlen

siire, ekran maruziyeti siiresi analizleri.

Ortalama + Standart Sapma

Medyan (Q1 - Q3) Coklu
Grup p Karsilasti
) Hipermetrop rma
Miyop (1) Emetrop (3)
)
. 2,73 +1,56 1,59 + 1,41 1-2
Kitap okuma 1,37 + 1,58
o 3,00 (2,00 - 100(0.00 - 200) 1,00 (1,00 - | <0,001** | 1-3
siiresi (saat) 4,00) : , : 2,00) 3
: 1,46 + 1,31 1,68 =+ 1,06
TV  izleme | o4 o+ 175 ’
. N 1,00 (1,00 - 2,00 (1,00 - 3,00) 2,00 (1,00 - | 0,001** | 1-2
siiresi (saat) 2.00) , , : 2,00)
Acik havada | 1 65 11,02 261 + 1,75 12
o A 328 + 2,18
gecirilen siire | 2,00 (1,00 - 2,00 (1,00 - | <0,001** | 1-3
3,00 (2,00 - 4,00)
(saat) 2,00) 3,00) 2-3
Ekran 3,76 + 1,84 3,63 + 167 12
y 241 + 1,56
maruziyeti 3,50 (2,00 - 3,00 (2,25 - | <0,001** | 1-3
2,00 (1,00 - 3,25)
siiresi (saat) 5,00) 5,00) 2-3

** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.3. ¢ te de goriildiigli gibi hastalarin giinliik kitap okuma stiresi, TV
izleme siiresi, agik havada gegirlen siire, ekran maruziyeti siiresi arasinda istatistiksel
anlaml fark tespit edilmistir. Gruplar arasinda yapilan c¢oklu karsilastirmalar da
tabloda verilmistir. Her dort analizde de grup 1-2, 1-3, 2-3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Miyop hastalarin kitap okuma stireleri ortalamasi ve ekran
maruziyeti siiresi ortalamasi hipermetrop ve emetrop hasta grubuna gore yiiksek tespit
edilmistir. Ac¢ik havada gegirilen siire ortalamasi ve TV izleme siiresi ortalamasi ise

hipermetrop hastalarda miyop ve emetrop hasta gruplarina gore yiiksek tespit

edilmistir.



Tablo 4.4.

Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3) gruplarindaki hastalarin
ALR(sag goziin aksiyel uzunlugu), ALL(sol goziin aksiyel uzunlugu),
MKKR(sag goziin merkezi korneal kalinhgr), MKKL(sol goziin

merkezi korneal kalinhgi) analizleri.

Ortalama + Standart Sapma
kl
Medyan (Q1 — Q3) Coklu
p Karsilasti
Grup
rma
Miyop (1) Hipermetrop (2) | Emetrop (3)
2512 + 1,43 (2233 + 1,13(2345 =+ 0,76 1-2
ALR
24,88 (24,26 - | 22,25 (21,64 - | 2335 (22,95 - | <0,001** | 1-3
mm
( ) 25,72) 23,09) 23,97) 2-3
25,05 + 1252213 + 1,07 | 24,14 =+ 583 1-2
ALL
2490 (24,25 - | 22,09 (2151 -| 2331 (22,91 - |<0,001** | 1-3
(mm) 25,73) 22,88) 24,00) 2-3
543,36 + 38,80 | 55591 =+ 36,68 | 536,68 = 30,45
MKKR
547,50 (514,50 | 553,00 (528,75 - | 531,00 (515,00 - | 0,012** | 2-3
(um) - 566,50) 583,00) 553,25)
544,47 +37,90 | 560,04 =+ 38,17 | 540,43 =+ 29,30
MKKL
542,00 (516,75 | 561,50 (534,00 - | 535,00 (520,00 - | 0,011** | 2-3
m
(m) | ce6.05) 590,25) 558,75)

** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.4. © te de goriildiigli gibi hastalarin ALR, ALL, MKKR, MKKL
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir. Gruplar arasinda yapilan
coklu karsilagtirmalar da tabloda verilmistir. ALR ve ALR analizlerinde grup 1-2, 1-
3, 2-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. MKKR ve MKKL

analizlerinde ise grup 2-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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Tablo 4.5. Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3) gruplarindaki hastalarin
OKDR(sag goziin 6n kamara derinligi), OKDL(sol goziin 6n kamara
derinligi), LTR(sag goziin lens kalinhgi), LTL(sol goziin lens kalinhigr)

analizleri.
Ortalama + Standart Sapma
Kl
Medyan (Q1 — Q3) Coklu
p Karsilasti
Grup
rma
Miyop (1) Hipermetrop (2) | Emetrop (3)
" 326 + 0,29 1-2
OKDR 2,82 £ 032(306 £ 030
330 (305 - 2,82 (2,55 -3,08) | 3,10 (2,85 - 3,28) <000t% 113
mm ) [ Y y [l =Y,
(mm) 3,48) 2-3
-- 324 £ 0,29 1-2
OKDL 276 + 032303 =+ 0,28
324 (304 - 2,72 (2,50 - 3,03) | 3,09 (2,82 - 3,22) <0017 1-3
(mm) 3’42) ] ] ] ] y [} 2_3
348 <+ 0,26 1-2
LTR ’ U373 0+ 030359 = 025
348 (334 -1 68 (3,56 -3,96) | 3,56 (3,41 - 3,73) <00007 ) 19
(mm) 3’64) ] ] ] ] ] [} 2_3
351 + 023 1-2
LTL ’ U138 o+ 053363 + 027
349 @337 - 3,84 (3,58 - 4,05) | 3,62 (3,43 - 3,84) <0000% ) 19
(mm) 3’66) ] ] ] ] ) [} 2_3

* Tek Yonlii Varyans Analizi
** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.5. ¢ te de goriildiigii gibi hastalarn OKDR, OKDL, LTR, LTL degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir. Gruplar arasinda yapilan ¢oklu
karsilastirmalar da tabloda verilmistir. Her dort analizde de grup 1-2, 1-3, 2-3 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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Tablo 4.6. Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3) gruplarindaki hastalarin

K1R(sag goziin korneal yassi eksen kiricihigr), K1L(sol goziin korneal
yass1 eksen kiricihigr), K2R(sag goziin korneal dik eksen kiricihgi),

K2L(sol goziin korneal dik eksen kiriciligr) analizleri.

Ortalama + Standart Sapma
kl
Medyan (Q1 — Q3) Coklu
p Karsilasti
Grup
rma
Miyop (1) Hipermetrop (2) | Emetrop (3)
K1R 4243 + 4294232 £ 1,66 | 4294 + 1,40
42,79 (42,04 -| 42,41 (41,35 - | 42,97 (4195 - | 0,091** | -
D
(D) 43,81) 43,27) 43,80)
K1L 4317 + 2.88 | 4228 + 1.89 (4295 <+ 142 1-2
h 42,79 (4198 - | 4233 (40.95 - | 4286 (42.02 - |0.027**
(D) 43.89) 43.31) 43.75) 2-3
4399 + 1,72 4346 <+ 1,76 | 43,73 + 1,53
K2R
43,93 (43,06 - | 43,18 (42,30 - | 43,78 (42,71 - | 0,207** | -
(D) 44,91) 44,77) 44,80)
K2L 44.60 = 4.53 43.72 = 1.83 (43.79 =+ 1.53
44,07 (4325 - | 43.43 (42.63 - |43.73 (4276 - | 0.143** | -
D
(D) 45.15) 44.78) 44.83)

** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.6. ¢ da da goriildiigii gibi hastalarin K1R, K2R, K2L degerleri arasinda

istatistiksel anlamli fark tespit edilememistir. Ancak KI1L degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ve ¢oklu karsilastirma analizinde de grup

1-2 ve 2-3 arasinda anlamli fark tespit edilmistir.
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Tablo 4.7. Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3) gruplarindaki hastalarin
25(0OH) Vitamin D analizleri.

Ortalama + Standart Sapma

kl
Medyan (Q1 — Q3) Coklu
p Karsilasti
Grup
rma
Miyop (1) Hipermetrop (2) | Emetrop (3)
25(0H)
. . + + +
Vitamin D 13,91 + 5,19 | 17,80 11,38 | 14,71 4,41
o 12,86 (10,05 - | 14,48 (10,68 13,83 (11,19 - | 0,163**
SEVIYESL | 1782 20,18) 17,95)
(ng/mL)

* Tek Yonli Varyans Analizi
** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.7. ¢ de de goriildiigii gibi hastalarin 25(OH) Vitamin D seviyeleri

arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilememistir. Ortalama 25(OH) Vitamin D

seviyeleri miyoplarda 13,91 + 5,19, hipermetroplarda 17,80 + 11,38, emetroplarda

14,71

+ 4,41 olarak tespit edilmistir. Ancak normal dagilima uymayan degerler

nedeniyle istatistiksel hesaplama gruplardaki medyan degerler iizerinden yapilmistir.

Bu degerler ise miyoplarda 12,86 (10,05 - 17,82), hipermetroplarda 14,48 (10,68 -

20,18), emetroplarda 13,83 (11,19 - 17,95) olarak tespit edilmistir. Bu medyan

degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (p=0,163).

Kandaki 25(OH) Vitamin D seviyelerinin giines 1s1gindan faydalanma siiresi

ile degistigi bilinmektedir. Bu nedenle katilimcilar kan alinan tarihlere gore 2’ye

ayrilarak kis aylarinda (Aralik, Ocak, Subat, Mart) ve yaz aylarinda (Nisan, Mayzis,

Haziran, Temmuz) gruplardaki kan 25(OH) Vitamin D diizeyleri kiyaslanmustir.
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Tablo 4.8. Kis aylarinda (Aralik, Ocak, Subat, Mart) calismaya dahil edilen
katihmcilardan Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3)
gruplarindaki hastalarin 25(OH) Vitamin D analizleri.

Kis Aylan Ortalama + Standart Sapma
(Aralik, Ocak, Medyan (Q1 - Q3) p**
Subat, Mart) Miyop (1) Hipermetrop (2) Emetrop (3)
25(OH) Vitamin D | 12,93 + 5,28 13,14 + 4,85
seviyesi (ng/mL) 1208 (932 -|1734 + 19,57 | 12,38 (10,45 - | %:8%0
15,76) 10,55 (9,30 - 13,84) | 13,93)

** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.8.de de goriildiigii gibi kis aylarinda (Aralik, Ocak, Subat, Mart) calismaya
dahil edilen katilimcilardaki kan 25(OH) Vitamin D seviyeleri degerlendirildiginde
medyan degerler, miyop grubunda 12,08 (9,32 - 15,76), hipermetrop grubunda 10,55
(9,30 - 13,84), emetrop grubunda 12,38 (10,45 - 13,93) olarak tespit edilmistir. Bu

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir(p=0,850).

Tablo 4.9. Yaz aylarinda (Nisan, Mayis, Haziran, Temmuz) calismaya dahil
edilen katihmcilardan Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3)
gruplarindaki hastalarin 25(OH) Vitamin D analizleri.

Yaz Aylan Ortalama + Standart Sapma
(Nisan, Mayis, Medyan (Q1 - Q3) p**
Haziran, Temmuz) | miyop (1) Hipermetrop (2) | Emetrop (3)

25(0OH) Vitamin D | 15,72 + 4,58 1795 £ 7,53 | 1525 =+ 4,15
1448 (1230 - | 16,27 (12,61 - | 1510 (11,80 - | 0405
20,26) 21,38) 18,30)

seviyesi (ng/mL)

** Kruskal Wallis H Testi

Tablo 4.9.°da da goriildiigii gibi yaz aylarinda (Nisan, Mayis, Haziran,
Temmuz) ¢alismaya dahil edilen katilimcilardaki kan 25(OH) Vitamin D seviyeleri
degerlendirildiginde medyan degerler, miyop grubunda 14,48 (12,30 - 20,26),
hipermetrop grubunda 16,27 (12,61 - 21,38), emetrop grubunda 15,10 (11,80 - 18,30)
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olarak tespit edilmistir. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir(p=0,850).

Tablo 4.10. Miyop (1), Hipermetrop (2), Emetrop (3) gruplarindaki hastalarin
cinsiyet, prematurite varhgi, sistemik hastalik varhgi, iiniversite
mezuniyeti, spor aliskanh@ varhgi, aile oykiisii varhg acisindan

kategorik analizi.

) Hipermetrop
Miyop (1) @ Emetrop (3) | x%; p*
o Erkek | 44 (%48,4) | 25 (%55,6) 33 (%43,4) | 1,977
Cinsiyet
Kadin | 47 (%51,6) | 20 (%44,4) 43 (%56,6) | 0,372
j Yok 89 (%97,8) | 44 (%97,8) 74 (%97,4) | 0,039
Prematiire
Var 2 (%2,2) 1(%2,2) 2 (%2,6) 0,981
} j Yok 79 (%86,8) | 30 (%66,7) 52 (%68,4) | 9,860
Sistematik Hastalik
Var 12 (%13,2) | 15 (%33,3) 24 (%31,6) | 0,007
Universite Yok 16 (%017,6) 29 (%064,4) 22 (%28,9) 29 242
Mezuniyeti var 75 (%824) | 16 (%356) | 54 (%71,1) | <0.001
J Yok 66 (%72,6) | 29 (%64,4) 47 (%61,8) | 2,090
Spor Aliskanhg:
Var 25 (%27,4) | 16 (%35,6) 29 (%38,2) | 0,352
L Yok 26 (%28,6) | 28 (%62,2) 50 (%65,8) | 25,731
Aile OyKkiisii
Var 65 (%71,4) | 17 (%37,8) 26 (%34,2) | <0,001

* Pearson Ki-Kare Testi

Tablo 4.10. incelendiginde miyop (1), hipermetrop (2) ve emetrop (3)
gruplarindaki hastalarin 3 parametre acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik gosterdigi gbze carpmaktadir. Sistemik hastalik varligr miyop (1) grubunda
12 (%13,2) hastada, hipermetrop (2) grubunda 15 (%33,3) hastada, emetrop (3)
grubunda 24 (%31,6) hastada saptanmistir. Miyop (1) grubunda sistemik hastalik
varlig1 istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiiktiir(p=0,007). Universite mezuniyeti
varligi miyop (1) grubunda 75 (%82,4) hastada, hipermetrop (2) grubunda 16 (%35,6)
hastada, emetrop (3) grubunda 54 (%71,1) hastada saptanmigtir. Miyop (1) ve emetrop
(3) gruplarinda tiniversite mezuniyeti istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla
bulunmustur(p=<0,001). Aile 6ykiisii varligi miyop (1) grubunda 65 (%71,4) hastada,
hipermetrop (2) grubunda 17 (%37,8) hastada, emetrop (3) grubunda 26 (%34,2)
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hastada saptanmistir. Miyop (1) grubunda aile Oykiisii varligi istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksektir(p=<0,001).

Tablo 4.11. Cahsilmis olan polimorfizmler.

SNP | Gen Ad1 RS numarasi Mutasyon Noktasi

No

1 HGF (Hepatocyte Growth rs3735520 0.81771623 C>T
Geni) c.-1652 C>T

2 HGF (Hepatocyte Growth rs2286194 0.81726133 A>T
Geni) €.1041-116 A>T

3 HGF (Hepatocyte Growth rs17501108 0.81774578 C>A
Geni)

4 HGF (Hepatocyte Growth rs12536657 g.81720892 T>C
Geni) €.1154-45 T>C

5 MFN1 (Mito Fusion Protein 1) | rs13098637 0.179375026 T>C

€.976-194 T>C

6 GNB4 (guanine nucleotide rs7618348 0.179426951 G>A
binding protein (G protein), €.-42-709 G>A
beta polypeptide 4)

7 VDR (vitamin D (1,25- rs1544410 0.47846052 C>T
dihydroxyvitamin D3) €.1024+283 G>A
receptor)

8 GC (group-specific component | rs7041 g.71752617 T>G
(vitamin D binding protein)) €.1296 T>G

9 VDR (vitamin D (1,25- rs3819545 0.47871223 A>G
dihydroxyvitamin D3) €.147-6046 T>C
receptor)

10 VDR (vitamin D (1,25- rs2239182 0.47861628 A>G
dihydroxyvitamin D3) €.277+3419 A>G
receptor)

11 VDR (vitamin D (1,25- rs2853559 0.47889022 T>C
dihydroxyvitamin D3) €.68 -6248 T>C
receptor)

Tablo 4.11. de g¢alismada incelenen SNP’ler (single nucleotide

polymorphism), ilgili gen adlari, “reference SNP” (rs) numaralar1 ve mutasyon


http://scholar.google.com.tr/scholar?q=single+nucleotide+polymorphism&hl=tr&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart&sa=X&ved=0ahUKEwjSxPeAvPDWAhWF1hoKHax4CpMQgQMIJDAA
http://scholar.google.com.tr/scholar?q=single+nucleotide+polymorphism&hl=tr&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart&sa=X&ved=0ahUKEwjSxPeAvPDWAhWF1hoKHax4CpMQgQMIJDAA
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noktalar1 verilmistir. Bu genlerden HGF (Hepatocyte Growth Geni) ile ilgili olan

1s2286194 polimorfizmi incelendiginde tiim bireylerde genotip AA (saglikli) olarak

bulunmustur. Bu nedenle bu polimorfizm ile ilgili istatistiksel analiz ve tablo

yapilmamustir. Diger genler ve polimorfizmler ile ilgili bilgiler su sekildedir:

Tablo 4.12. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs3735520 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

1<3735520 (=91) (n=76) OR (%95 GA) x? Olasihk Degeri
CcC 23 25 Referans

TT 19 18 0,872(0,370-2,056) 0,099 0,754

CT 49 33 0,620(0,302-1,270) 1,718 0,191

C Allel 95 83 Referans

T Allel 87 69 0,908(0,590-1,397) 0,193 0,661

Tablo 4.12.°de de goriildiigii gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ‘ nin

rs3735520 polimorfizmi incelendiginde saglikli CC genotipe sahip miyop bireylerin

sayist 23, mutant TT genotipe sahip miyop birey sayis1 19 ve tasiyic1 CT genotipe

sahip miyop birey sayis1 49’dur. Saglikli CC genotipe sahip emetrop bireylerin sayisi

25, mutant TT genotipe sahip emetrop birey sayisi 18 ve tastyict CT genotipe sahip

emetrop birey sayis1 33’tlir. Miyoplardaki C allel sayist 95, T allel sayis1 87°dir.

Emetroplardaki C allel sayist 83, T allel sayis1 69°dur. rs3735520 polimorfizmi

incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayist acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.13. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs17501108 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

OR (%95 GA) x? Olasilik Degeri
rs17501108  (n=91) (n=76)
CcC 65 60 Referans
AA
CA 26 16 0,667(0,326-1,363) 1,244 0,266
C Allel 156 136 Referans
A Allel 26 16 0,706(0,367-1,360) 1,065 0,302

Tablo 4.13.’te de goriildiigii gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ° nin
rs17501108 polimorfizmi incelendiginde saglikli CC genotipe sahip miyop bireylerin
say1s1 65, mutant AA genotipe sahip miyop birey sayisi 0 ve tagiyict CA genotipe sahip
miyop birey sayis1 26°dir. Saglikli CC genotipe sahip emetrop bireylerin sayisi 60,
mutant AA genotipe sahip emetrop birey sayisi 0 ve tasiyict CA genotipe sahip
emetrop birey sayist 16’dir. Miyoplardaki C allel sayis1 156, A allel sayist 26 dur.
Emetroplardaki C allel sayis1 136, A allel sayist 16°dir. rs17501108 polimorfizmi
incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir.

Tablo 4.14. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs12536657 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

1<19536657 (=91) (n=76) OR (%095 GA) x? Olasihk Degeri
TT 52 50 Referans

CcC 5 3 0,624(0,142-2,750) 0,394 0,533

TC 34 23 0,704(0,365-1,356) 0,293 0,294

T Allel 136 123 Referans

C Allel 44 29 0,729(0,431-1,232) 1,383 0,240

Tablo 4.14.°te de goriildiigli gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ‘ nin
rs12536657 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip miyop bireylerin
sayis1 52, mutant CC genotipe sahip miyop birey sayisi 5 ve tasiyici TC genotipe sahip
miyop birey sayis1 34’tlir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayist 50,
mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayisi 3 ve tasiyict TC genotipe sahip emetrop

birey sayist 23’tiir. Miyoplardaki T allel sayis1 136, C allel sayis1 44’tiir.
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Emetroplardaki T allel sayis1 123, C allel sayis1 29’dur. rs12536657 polimorfizmi
incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.15. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs13098637 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Miyop Emetrop
OR (%95 GA) x? Olasilik Degeri
rs13098637 (n=91) (n=76)
TT 80 66 Referans
CcC 3 0 0,001(0,001-0,001) 2,435 0,999
TC 8 10 1,515(0,566-4,058) 0,690 0,408
T Allel 168 142 Referans
C Allel 14 10 0,845(0,371-1,924) 0,154 0,695

Tablo 4.15.’te de gorildiigii gibi MFN1 (Mito Fusion Protein 1) © nin
rs13098637 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip miyop bireylerin
say1s1 80, mutant CC genotipe sahip miyop birey sayis1 3 ve tastyici1 TC genotipe sahip
miyop birey sayis1 8’dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 66,
mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayisi 0 ve tastyict TC genotipe sahip emetrop
birey sayist 10’dur. Miyoplardaki T allel sayisi 168, C allel sayis1 14’tiir.
Emetroplardaki T allel sayis1 142, C allel sayist 10°dur. rs13098637 polimorfizmi
incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.16. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs7618348 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

OR (%95 GA) x? Olasihik Degeri
rs7618348 (n=91) (n=76)
GG 24 24 Referans
AA 34 12 0,353(0,148-0,841) 5,684 0,019
GA 33 40 1,212(0,584-2,515) 0,267 0,605
G Allel 81 88 Referans
A Allel 101 64 0,642(0,414-0,995) 3,927 0,048

Tablo 4.16.’ta da goriildiigii gibi GNB4 (guanine nucleotide binding protein (G
protein), beta polypeptide 4) * {in rs7618348 polimorfizmi incelendiginde saglikli GG
genotipe sahip miyop bireylerin sayis1 24, mutant AA genotipe sahip miyop birey
sayis1 34 ve tasiyict GA genotipe sahip miyop birey sayisi 33’tiir. Saglikli GG genotipe
sahip emetrop bireylerin sayis1 24, mutant AA genotipe sahip emetrop birey sayisi 12
ve tastyict GA genotipe sahip emetrop birey sayisi 40°tir. Miyoplardaki G allel sayisi
81, A allel sayis1 101°dir. Emetroplardaki G allel sayis1 88, A allel sayis1 64’tiir.
rs7618348  polimorfizmi incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda
genotip(p=0,019) ve allel(p=0,048) sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlamh
fark tespit edilmistir.

Tablo 4.17. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs1544410 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

11544410 (=91)  (n=T76) OR (%95 GA) x2 Olasilik Degeri
GG 8 9 Referans

AA 34 30 0,784(0,269-2,290) 0,198 0,657

GA 49 37 0,671(0,236-1,906) 0,565 0,454

G Allel 65 55 Referans

A Allel 117 97 0,980(0,626-1,533) 0,008 0,929

Tablo 4.17.’de de goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) ‘nin rs1544410 polimorfizmi incelendiginde saglikli GG genotipe sahip
miyop bireylerin sayis1 8, mutant AA genotipe sahip miyop birey sayisi 34 ve tasiyici
GA genotipe sahip miyop birey sayist 49°dur. Saglikli GG genotipe sahip emetrop
bireylerin sayis1 9, mutant AA genotipe sahip emetrop birey sayis1 30 ve tastyict GA
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genotipe sahip emetrop birey sayist 37°dir. Miyoplardaki G allel sayis1 65, A allel
sayist 117°dir. Emetroplardaki G allel sayist 55, A allel sayis1 97°dir. rs1544410
polimorfizmi incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.18. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs7041 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

7001 (=91) (n=76) OR (%95 GA) x? Olasihk Degeri
TT 15 18 Referans

GG 32 28 0,729(0,311-1,710) 0,529 0,468

TG 44 30 0,568(0,248-1,300) 1,810 0,181

T Allel 74 66 Referans

G Allel 108 86 0,893(0,578-1,380) 0,259 0,610

Tablo 4.18.’de de goriildiigi gibi GC (group-specific component (vitamin D
binding protein)) ¢ nin rs7041 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip
miyop bireylerin sayis1 15, mutant GG genotipe sahip miyop birey sayis1 32 ve tastyici
TG genotipe sahip miyop birey sayist 44’tiir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop
bireylerin sayisi 18, mutant GG genotipe sahip emetrop birey sayisi 28 ve tastyict TG
genotipe sahip emetrop birey sayis1 30°dur. Miyoplardaki T allel sayis1 74, G allel
sayist 108’dir. Emetroplardaki T allel sayis1 66, G allel sayis1 86’dir. rs7041
polimorfizmi incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.19. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs3819545 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

OR (%95 GA) x? Olasilik Degeri
rs3819545 (n=91) (n=76)
TT 26 32 Referans
ccC 11 10 0,739(0,272-2,009) 0,353 0,553
TC 54 34 0,512(0,261-1,002) 3,859 0,051
T Allel 106 98 Referans
C Allel 76 54 0,769(0,494-1,197) 1,353 0,245

Tablo 4.19.’da da goriildigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) © nin rs3819545 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip
miyop bireylerin sayis1 26, mutant CC genotipe sahip miyop birey sayis1 11 ve tasityici
TC genotipe sahip miyop birey sayis1 54’tlir. Sagliklt TT genotipe sahip emetrop
bireylerin sayis1 32, mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayist 10 ve tasiyict TC
genotipe sahip emetrop birey sayisi 34’tiir. Miyoplardaki T allel sayis1 106, C allel
sayis1 76°dir. Emetroplardaki T allel sayis1 98, C allel sayis1 54°tiir. rs3819545
polimorfizmi incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip acisisindan
istatistiksel fark anlamhhga yakindir(p=0,051). Allel sayis1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.20. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs2239182 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

(239182 (=91)  (n=T76) OR (%95 GA) x2 Olasilik Degeri
AA 27 20 Referans

GG 17 10 0,794(0,300-2,099) 0,216 0,642

AG 47 46 1,321(0,652-2,679) 0,439 0,440

A Allel 101 86 Referans

G Allel 87 66 0,891(0,580-1,369) 0,277 0,599

Tablo 4.20.’de de goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor)‘ nin rs2239182 polimorfizmi incelendiginde saglikli AA genotipe sahip
miyop bireylerin sayis1 27, mutant GG genotipe sahip miyop birey sayis1 17 ve tastyici
AG genotipe sahip miyop birey sayis1 47°dir. Saglikli AA genotipe sahip emetrop
bireylerin sayis1 20, mutant GG genotipe sahip emetrop birey sayisi 10 ve tasiyict AG
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genotipe sahip emetrop birey sayist 46’dir. Miyoplardaki A allel sayis1 101, G allel
sayist 87’°dir. Emetroplardaki A allel sayis1t 86, G allel sayist 66°dir. r$2239182
polimorfizmi incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.21. Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs2853559 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

(2853550 (=91) (n=76) OR (%95 GA) x? Olasihk Degeri
TT 24 27 Referans

CcC 21 18 0,762(0,303-1,758) 0,407 0,524

TC 46 31 0,599(0,292-1,223) 1,991 0,160

T Allel 94 85 Referans

C Allel 88 67 0,842(0,547-1,296) 0,608 0,436

Tablo 4.21.’de de goriildigi gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) © nin rs2853559 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip
miyop bireylerin sayist 24, mutant CC genotipe sahip miyop birey sayis1 21 ve tastyici
TC genotipe sahip miyop birey sayisi 46°dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop
bireylerin sayis1 27, mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayisi 18 ve tasiyict TC
genotipe sahip emetrop birey sayis1 31°dir. Miyoplardaki T allel sayis1 94, C allel
sayist 88’dir. Emetroplardaki T allel sayis1 85, C allel sayis1 67°dir. rs2853559
polimorfizmi incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.22. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs3735520 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop
3735520 (n=45) (= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
CcC 24 25 Referans
TT 6 18 2,880(0,978-8,485) 3,827 0,055
CT 15 33 2,112(0,922-4,836) 3,170 0,077
C Allel 63 83 Referans
T Allel 27 69 1,830(1,058-3,162) 4,685 0,030

Tablo 4.22.°de de gorildigi gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ‘ nin
r$3735520 polimorfizmi incelendiginde saglikli CC genotipe sahip hipermetrop
bireylerin sayis1 24, mutant TT genotipe sahip hipermetrop birey sayist 6 ve tasiyici
CT genotipe sahip hipermetrop birey sayist 15°tir. Saglikli CC genotipe sahip emetrop
bireylerin sayis1 25, mutant TT genotipe sahip emetrop birey sayisi 18 ve tasiyict CT
genotipe sahip emetrop birey sayist 33’tiir. Hipermetroplardaki C allel sayis1 63, T
allel sayis1 27°dir. Emetroplardaki C allel sayis1 83, T allel sayis1 69°dur. rs3735520
polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip acisindan
anlamhhga yakin(p=0,055) ve allel sayis1 agcisindan(p=0,030) istatistiksel olarak

anlamh fark tespit edilmistir.

Tablo 4.23. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs17501108 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop
17501108 (= 45) (1= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
CcC 33 60 Referans
AA
CA 12 16 0,733(0,310-1,734) 0,479 0,480
C Allel 78 136 Referans
A Allel 12 16 0,765(0,349-1,675) 0,435 0,509

Tablo 4.23.te de goriildiigii gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ° nin
rs17501108 polimorfizmi incelendiginde saglikli CC genotipe sahip hipermetrop

bireylerin sayist 33, mutant AA genotipe sahip hipermetrop birey sayisi 0 ve tasiyici
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CA genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 12°dir. Saglikli CC genotipe sahip emetrop
bireylerin sayis1 60, mutant AA genotipe sahip emetrop birey sayisi 0 ve tastyict CA
genotipe sahip emetrop birey sayisi 16’dir. Hipermetroplardaki C allel sayis1 78, A
allel sayis1 12°dir. Emetroplardaki C allel sayis1 136, A allel sayis1 16°dir. rs17501108
polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.24. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs12536657 polimorfizm

analizi.

Genotip/Allel  Hipermetrop Emetrop
OR (%95 GA) x2 Olasilik Degeri

rs12536657 (n=45) (n=76)
TT 23 50 Referans
cC 5 3 0,276(0,061-1,255 3,024 0,096
TC 17 23 0,622(0,280-1,382) 1,366 0,244
T Allel 63 123 Referans
C Allel 27 29 0,550(0,301-1,004) 3,791 0,052

Tablo 4.24.te de goriildiigii gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ° nin
rs12536657 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip hipermetrop
bireylerin sayis1 23, mutant CC genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 5 ve tasiyici
TC genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 17°dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop
bireylerin sayist 50, mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayisi 3 ve tasiyict TC
genotipe sahip emetrop birey sayist 23’tiir. Hipermetroplardaki T allel sayis1 63, C
allel sayis1 27°dir. Emetroplardaki T allel sayis1 123, C allel sayis1 29°dur. rs12536657
polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Ancak allel sayis1 acisindan fark

istatistiksel olarak anlamhhga yakindir(p=0,052).
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Tablo 4.25. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs13098637 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop
113008637 (n=45) (= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 39 66 Referans
CcC 2 0 0,001(0,001-0,001) 3,281 0,999
TC 4 10 1,477(0,434-5,030) 0,393 0,533
T Allel 82 142 Referans
C Allel 8 10 0,722(0,282-1,848) 0,438 0,509

Tablo 4.25.’te de goriildiigi gibi MFN1 (Mito Fusion Protein 1) ° nin
rs13098637 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip hipermetrop
bireylerin sayist 39, mutant CC genotipe sahip hipermetrop birey sayisi 2 ve tasiyici
TC genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 4’tlir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop
bireylerin sayis1 66, mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayisi 0 ve tastyict TC
genotipe sahip emetrop birey sayis1 10’dur. Hipermetroplardaki T allel sayis1 82, C
allel sayis1 8’dir. Emetroplardaki T allel sayis1 142, C allel sayist 10°dur. rs13098637
polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir.

Tablo 4.26. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs7618348 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop
17618348 (= 45) (n=76) OR (%95 GA) x? Olasilik Degeri
GG 10 24 Referans
AA 8 12 0,625(0,196-1,993) 0,425 0,427
GA 27 40 0,617(0,255-1,495) 0,283 0,285
G Allel 47 88 Referans
A Allel 43 64 0,795(0,471-1,340) 0,737 0,390

Tablo 4.26.’da da goriildiigii gibi GNB4 (guanine nucleotide binding protein
(G protein), beta polypeptide 4)  iin rs7618348 polimorfizmi incelendiginde saglikli
GG genotipe sahip hipermetrop bireylerin sayist 10, mutant AA genotipe sahip
hipermetrop birey sayis1 8 ve tasiyict GA genotipe sahip hipermetrop birey sayisi
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27°dir. Saglikli GG genotipe sahip emetrop bireylerin sayist 24, mutant AA genotipe
sahip emetrop birey sayis1 12 ve tasiyict GA genotipe sahip emetrop birey sayist 40’tir.
Hipermetroplardaki G allel sayis1 47, A allel sayis1 43°tliir. Emetroplardaki G allel
sayis1 88, A allel sayis1 64’tiir. rs7618348 polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve
emetrop gruplarda genotip ve allel sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir.

Tablo 4.27. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs1544410 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel  Hipermetrop Emetrop
11544410 (= 45) (n=76) OR (%95 GA) x2 Olasilik Degeri
GG 4 9 Referans
AA 24 30 0,556(0,152-2,027) 0,805 0,373
GA 17 37 0,967(0,261-3,586) 0,002 0,960
G Allel 25 55 Referans
A Allel 65 97 0,888(0,510-1,549) 0,173 0,677

Tablo 4.27.’de de goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) ‘nin rs1544410 polimorfizmi incelendiginde saglikli GG genotipe sahip
hipermetrop bireylerin sayis1 4, mutant AA genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 24
ve tastyict GA genotipe sahip miyop birey sayis1 17°dir. Sagliklt GG genotipe sahip
emetrop bireylerin sayis1 9, mutant AA genotipe sahip emetrop birey sayis1 30 ve
tastyict GA genotipe sahip emetrop birey sayist 37°dir. Hipermetroplardaki G allel
sayis1 25, A allel sayis1 65°tir. Emetroplardaki G allel sayis1 55, A allel sayis1 97°dir.
rs1544410 polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip ve

allel sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.28. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs7041 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop
7001 (n=45) (= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 5 18 Referans
GG 26 28 0,299(0,097-0,922) 4,677 0,299
TG 14 30 0,595(0,184-1,930) 0,755 0,595
T Allel 24 66 Referans
G Allel 66 86 0,474(0,270-0,833) 6,793 0,009

Tablo 4.28.’de de goriildiigii gibi GC (group-specific component (vitamin D
binding protein)) ¢ nin rs7041 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip
hipermetrop bireylerin sayisi 5, mutant GG genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 26
ve tastyict TG genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 14°tiir. Sagliklt TT genotipe
sahip emetrop bireylerin sayis1 18, mutant GG genotipe sahip emetrop birey sayisi 28
ve tastyict TG genotipe sahip emetrop birey sayist 30’dur. Hipermetroplardaki T allel
sayis1 24, G allel sayis1 66°dir. Emetroplardaki T allel sayis1 66, G allel sayis1 86’dr.
rs7041 polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir. Ancak allel sayis1 acisindan

incelendiginde istatistiksel olarak anlamh fark mevcuttur (p=0,009).

Tablo 4.29. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs3819545 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop
3810545 (= 45) (1= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 9 32 Referans
CC 15 10 0,188(0,063-0,557) 9,716 0,003
TC 21 34 0,455(0,182-1,140) 2,880 0,093
T Allel 39 98 Referans
C Allel 51 54 0,421(0,248-0,717) 10,285 0,001

Tablo 4.29.’da da goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) © nin rs3819545 polimorfizmi incelendiginde sagliklt TT genotipe sahip

hipermetrop bireylerin sayis1 9, mutant CC genotipe sahip hipermetrop birey sayisi 15
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ve tastyiclt TC genotipe sahip miyop birey sayis1 21°dir. Saglikli TT genotipe sahip
emetrop bireylerin sayis1 32, mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayis1 10 ve
tastyict TC genotipe sahip emetrop birey sayis1 34’tiir. Hipermetroplardaki T allel
sayis1 39, C allel sayis1 51°dir. Emetroplardaki T allel sayis1 98, C allel sayis1 54’tiir.
rs3819545 polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda
genotip(p=0,003) ve allel sayisi(p=0,001) acisindan istatistiksel olarak anlamh

fark goriilmiistiir.

Tablo 4.30. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs2239182 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop
0147 (n=45) (= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
AA 5 20 Referans
GG 10 10 0,250(0,067-0,931) 4,500 0,039
AG 30 46 0,383(0,130-1,132) 3,150 0,083
A Allel 40 86 Referans
G Allel 50 66 0,614(0,364-1,036) 3,335 0,068

Tablo 4.30.’da da goriildigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) nin rs2239182 polimorfizmi incelendiginde saglikli AA genotipe sahip
hipermetrop bireylerin sayis1 5, mutant GG genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 10
ve tastyict AG genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 30’dur. Saglikli AA genotipe
sahip emetrop bireylerin sayis1 20, mutant GG genotipe sahip emetrop birey sayisi 10
ve tastyict AG genotipe sahip emetrop birey sayis1 46’dir. Hipermetroplardaki A allel
say1s1 40, G allel sayis1 50°dir. Emetroplardaki A allel sayis1 86, G allel sayis1 66’dir.
rs2239182 polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip
agisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlk tespit edilmistir(p=0,039). Ancak

allel say1s1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.31. Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda rs2853559 polimorfizm

analizi.
Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop
(2853550 (n=45) (= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 16 27 Referans
CcC 10 18 1,067(0,396-2,870) 0,898 0,898
TC 19 31 0,967(0,417-2,243) 0,006 0,937
T Allel 51 85 Referans
C Allel 39 67 1,031(0,610-1,740) 0,013 0,910

Tablo 4.31.’de de goriildiigi gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) ‘ nin rs2853559 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip
hipermetrop bireylerin sayis1 16, mutant CC genotipe sahip hipermetrop birey sayisi
10 ve tasiyic1 TC genotipe sahip hipermetrop birey sayisi 19°dur. Saglikli TT genotipe
sahip emetrop bireylerin sayis1 27, mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayis1 18
ve tastyici1 TC genotipe sahip emetrop birey sayisi 31°dir. Hipermetroplardaki T allel
sayist 51, C allel sayis1 88°dir. Emetroplardaki T allel sayis1 85, C allel sayis1 67 dir.
rs2853559 polimorfizmi incelendiginde hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip ve

allel sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli1 fark goriilmemistir.

Tablo 4.32. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs3735520

polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

13735520 (1=53)  (n=T76) OR (%95 GA) x? Olasilik Degeri
CcC 13 25 Referans

TT 12 18 0,780(0,289-2,102) 0,242 0,623

CT 28 33 0,613(0,265-1,417) 1,319 0,252

C Allel 54 83 Referans

T Allel 52 69 0,814(0,497-1,333) 0,665 0,415

Tablo 4.32.°de de gorildiigi gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ‘ nin
rs3735520 polimorfizmi incelendiginde saglikli CC genotipe sahip -3,00 D’den daha
agir miyop bireylerin sayist 13, mutant TT genotipe sahip-3,00 D’den daha agir miyop
birey sayisi 12 ve tasiyici CT genotipe sahip -3,00 D’den daha agir miyop birey sayisi
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28’dir. Saglikli CC genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 25, mutant TT genotipe
sahip emetrop birey sayisi 18 ve tasiyict CT genotipe sahip emetrop birey sayis1 33’tiir.
-3,00 D’den daha agir miyoplardaki C allel sayis1 95, T allel sayis1 87°dir.
Emetroplardaki C allel sayis1 83, T allel sayis1 69°dur. rs3735520 polimorfizmi
incelendiginde -3,00 D’den daha agir miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel

sayist acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gériillmemistir.

Tablo 4.33.-3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda r17501108

polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

17501108 (1=53)  (n=76) OR (%95 GA) x2 Olasilik Degeri
CcC 42 60 Referans

AA

CA 11 16 1,018(0,430-2,413) 0,002 0,967

C Allel 95 136 Referans

A Allel 11 16 1,016(0,458-2,250) 0,001 0,969

Tablo 4.33.’te de goriildiigii gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ° nin
rs17501108 polimorfizmi incelendiginde sagliklt CC genotipe sahip -3,00 D’den daha
agir miyop bireylerin sayis1 42, mutant AA genotipe sahip -3,00 D’den daha agir
miyop birey sayis1 0 ve tagiyict CA genotipe sahip -3,00 D’den daha agir miyop birey
sayist 11°dir. Saglikli CC genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 60, mutant AA
genotipe sahip emetrop birey sayisi 0 ve tasiyict CA genotipe sahip emetrop birey
sayist 16°dir. -3,00 D’den daha agir miyoplardaki C allel sayis1 95, A allel sayisi
11°dir. Emetroplardaki C allel sayis1 136, A allel sayis1 16°dir. rs17501108
polimorfizmi incelendiginde -3,00 D’den daha agir miyop ve emetrop gruplarda

genotip ve allel sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.34. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda
rs12536657 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

(612536657  (n=53) (n=76) OR (%95 GA) x? Olasihk Degeri
TT 29 50 Referans

cC 3 3 0,580(0,110-3,064) 0,420 0,521

TC 21 23 0,635(0,301-1,342) 1,422 0,234

T Allel 79 123 Referans

C Allel 27 29 0,690(0,382-1,246) 1,502 0,220

Tablo 4.34.te de goriildiigli gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ‘ nin
rs12536657 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip -3,00 D’den daha
agir miyop bireylerin sayisi 29, mutant CC genotipe sahip -3,00 D’den daha agir miyop
birey sayist 3 ve tasiyict TC genotipe sahip -3,00 D’den daha agir miyop birey sayisi
21°dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayisi 50, mutant CC genotipe
sahip emetrop birey sayis1 3 ve tasiyic1 TC genotipe sahip emetrop birey sayis1 23 tiir.
-3,00 D’den daha agir miyoplardaki T allel sayis1 79, C allel sayis1 27’dir.
Emetroplardaki T allel sayis1 123, C allel sayist 29°dur. rs12536657 polimorfizmi
incelendiginde -3,00 D’den daha agir miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel

say1s1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.35. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda
rs13098637 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

(513008637  (n=53) (n=76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 48 66 Referans

CcC 1 0 0,001(0,001-0,001) 1,359 1,000

TC 4 10 1,818(0,538-6,144) 0,947 0,336

T Allel 100 142 Referans

C Allel 6 10 1,174(0,428-3,210) 0,091 0,763

Tablo 4.35.’te de goriildiigii gibi MFN1 (Mito Fusion Protein 1) ¢ nin
rs13098637 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip -3,00 D’den daha
agir miyop bireylerin sayis1 48, mutant CC genotipe sahip -3,00 D’den daha agir miyop
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birey sayist 1 ve tastyict TC genotipe sahip -3,00 D’den daha agir miyop birey sayisi
4’tiir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 66, mutant CC genotipe
sahip emetrop birey sayis1 0 ve tagiyic1 TC genotipe sahip emetrop birey sayis1 10°dur.
-3,00 D’den daha agir miyoplardaki T allel sayis1 100, C allel sayist 6’dir.
Emetroplardaki T allel sayis1 142, C allel sayis1 10°dur. rs13098637 polimorfizmi
incelendiginde -3,00 D’den daha agir miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel

sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir.

Tablo 4.36. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs7618348

polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Miyop Emetrop

T (=53  (n=76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
GG 14 24 Referans

AA 19 12 0,368(0,139-0,980) 4,090 0,045

GA 20 40 1,167(0,499-0,980) 0,126 0,722

G Allel 48 88 Referans

A Allel 58 64 0,602(0,366-0,991) 3,985 0,046

Tablo 4.36.’da da goriildiigi gibi GNB4 (guanine nucleotide binding protein
(G protein), beta polypeptide 4)  iin rs7618348 polimorfizmi incelendiginde saglikli
GG genotipe sahip -3,00 D’den daha agir miyop bireylerin sayist 14, mutant AA
genotipe sahip -3,00 D’den daha agir miyop birey sayisi 19 ve tasiyict GA genotipe
sahip -3,00 D’den daha agir miyop birey sayis1 20°dir. Saglikli GG genotipe sahip
emetrop bireylerin sayis1 24, mutant AA genotipe sahip emetrop birey sayis1 12 ve
tastyict GA genotipe sahip emetrop birey sayist 40’tir. -3,00 D’den daha agir
miyoplardaki G allel sayis1 48, A allel sayis1 58’dir. Emetroplardaki G allel sayis1 88,
A allel sayist 64°tiir. rs7618348 polimorfizmi incelendiginde -3,00 D’den daha agir
miyop ve emetrop gruplarda genotip(p=0,045) ve allel sayisi(p=0,046) acisindan

istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmistir.
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Tablo 4.37. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs1544410

polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop 2
OR (%95 GA) X Olasilik Degeri
rs1544410 (n=53) (n=76)
GG 5 9 Referans
AA 15 30 1,111(0,316-3,904) 0,027 0,869
GA 33 37 0,623(0,190-2,047) 0,615 0,435
G Allel 43 55 Referans
A Allel 63 97 1,204(0,723-2,004) 0,509 0,476

Tablo 4.37.’de de goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin

D3) receptor) ‘nin rs1544410 polimorfizmi incelendiginde saglikli GG genotipe sahip

-3,00 D’den daha agir miyop bireylerin sayis1t 5, mutant AA genotipe sahip -3,00

D’den daha agir miyop birey sayis1 15 ve tasiyict GA genotipe sahip -3,00 D’den daha

agir miyop birey sayisi 33’tiir. Sagliklt GG genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 9,

mutant AA genotipe sahip emetrop birey sayist 30 ve tastyict GA genotipe sahip

emetrop birey sayist 37°dir. -3,00 D’den daha agir miyoplardaki G allel sayis1 43, A
allel sayis1 63’tlir. Emetroplardaki G allel sayis1 55, A allel sayis1 97°dir. rs1544410

polimorfizmi incelendiginde -3,00 D’den daha agir miyop ve emetrop gruplarda

genotip ve allel sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.38. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs7041

polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

7041 (1=53)  (n=T76) OR (%95 GA) x2 Olasilik Degeri
TT 9 18 Referans

GG 18 28 0,778(0,287-2,105) 0,245 0,778

TG 26 30 0,577(0,222-1,502) 1,281 0,577

T Allel 44 66 Referans

G Allel 62 86 0,925(0,561-1,526) 0,093 0,760

Tablo 4.38.’de de goriildigii gibi GC (group-specific component (vitamin D

binding protein)) ¢ nin rs7041 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip

-3,00 D’den daha agir miyop bireylerin sayist 9, mutant GG genotipe sahip -3,00
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D’den daha agir miyop birey sayisi 18 ve tasiyict TG genotipe sahip -3,00 D’den daha
agir miyop birey sayis1 26°dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayisi 18,
mutant GG genotipe sahip emetrop birey sayis1t 28 ve tastyict TG genotipe sahip
emetrop birey sayis1 30’dur. -3,00 D’den daha agir miyoplardaki T allel sayis1 44, G
allel sayis1 62°dir. Emetroplardaki T allel sayist 66, G allel sayis1 86’dir. rs7041
polimorfizmi incelendiginde -3,00 D’den daha agir miyop ve emetrop gruplarda

genotip ve allel sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.39. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs3819545

polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Miyop Emetrop

OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
rs3819545 (n=53) (n=76)
TT 14 32 Referans
CcC 8 10 0,547(0,178-1,679) 1,126 0,292
TC 31 34 0,480(0,217-1,062) 3,328 0,070
T Allel 39 98 Referans
C Allel 47 54 0,457(0,267-0,782) 8,224 0,004

Tablo 4.39.’da da goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor)  nin rs3819545 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip
-3,00 D’den daha agir miyop bireylerin sayist 14, mutant CC genotipe sahip -3,00
D’den daha agir miyop birey sayis1 8 ve tasiyici TC genotipe sahip -3,00 D’den daha
agir miyop birey sayisi 31°dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 32,
mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayis1 10 ve tasiyict TC genotipe sahip
emetrop birey sayisi 34°tiir. -3,00 D’den daha agir miyoplardaki T allel sayis1 39, C
allel sayis1 47°dir. Emetroplardaki T allel sayis1 98, C allel sayist 54°tiir. rs3819545
polimorfizmi incelendiginde -3,00 D’den daha agir miyop ve emetrop gruplarda
genotip agisisindan istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. Ancak allel sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmistir(p=0,004).
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Tablo 4.40. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs2239182

polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

(2939182 (=53  (n=76) OR (%95 GA) x? Olasihk Degeri
AA 12 20 Referans

GG 8 10 0,750(0,232-2,424) 0,231 0,631

AG 33 46 0,836(0,360-1,945) 0,172 0,678

A Allel 57 86 Referans

G Allel 49 66 0,893(0,543-1,468) 0,199 0,656

Tablo 4.40.’ta da goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin D3)

receptor) nin rs2239182 polimorfizmi incelendiginde saglikli AA genotipe sahip -

3,00 D’den daha agir miyop bireylerin sayist 12, mutant GG genotipe sahip -3,00

D’den daha agir miyop birey sayis1 8 ve tastyict AG genotipe sahip -3,00 D’den daha

agir miyop birey sayist 33’tlir. Sagliklt AA genotipe sahip emetrop bireylerin sayisi

20, mutant GG genotipe sahip emetrop birey sayis1 10 ve tasiyict AG genotipe sahip

emetrop birey sayis1 46’°dir. -3,00 D’den daha agir miyoplardaki A allel sayis1 57, G
allel sayis1 49°dur. Emetroplardaki A allel sayis1 86, G allel sayis1 66’dir. rs2239182

polimorfizmi incelendiginde -3,00 D’den daha agir miyop ve emetrop gruplarda

genotip ve allel sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark gériilmemistir.

Tablo 4.41. -3,00 D’den daha agir Miyop ve Emetrop gruplar arasinda rs2853559

polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Miyop Emetrop

2853550 (=53  (n=76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 15 27 Referans

CcC 10 18 1,000(0,369-2,713) 0,001 0,999

TC 28 31 0,615(0,273-1,386) 1,384 0,241

T Allel 58 85 Referans

C Allel 48 47 0,668(0,397-1,125) 2,295 0,130

Tablo 4.41.’de de gorildigi gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin

D3) receptor) © nin rs2853559 polimorfizmi incelendiginde sagliklt TT genotipe sahip

-3,00 D’den daha agir miyop bireylerin sayisi 15, mutant CC genotipe sahip -3,00
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D’den daha agir miyop birey sayis1 10 ve tasiyict TC genotipe sahip -3,00 D’den daha
agir miyop birey sayis1 28’dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin say1s1 27,
mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayis1 18 ve tasiyict TC genotipe sahip
emetrop birey sayist 31°dir. -3,00 D’den daha agir miyoplardaki T allel sayis1 58, C
allel sayis1 48’dir. Emetroplardaki T allel sayist 85, C allel sayis1 67°dir. rs2853559
polimorfizmi incelendiginde miyop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.42. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda
rs3735520 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop 2
OR (%95 GA) X Olasilik Degeri
rs3735520 (n=19) (n=76)
CcC 9 25 Referans
TT 1 18 6,480(0,753-55,796) 2,819 0,089
CT 9 33 1,320(0,457-3,810) 1,454 0,608
C Allel 27 83 Referans
T Allel 11 69 2,041(0,944-4,409) 2,733 0,098

Tablo 4.42.°de de gorildiigii gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ‘ nin
rs3735520 polimorfizmi incelendiginde saglikli CC genotipe sahip +3.00 D’den daha
agir hipermetrop bireylerin sayis1 9, mutant TT genotipe sahip +3.00 D’den daha agir
hipermetrop birey sayist 1 ve tastyict CT genotipe sahip +3.00 D’den daha agir
hipermetrop birey sayist 9°dur. Saglikli CC genotipe sahip emetrop bireylerin sayisi
25, mutant TT genotipe sahip emetrop birey sayis1 18 ve tastyict CT genotipe sahip
emetrop birey sayis1 33’tiir. +3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki C allel sayisi
27, T allel sayis1 11°dir. Emetroplardaki C allel sayis1 83, T allel sayist 69’dur.
rs3735520 polimorfizmi incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve
emetrop gruplarda genotip ve allel sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir.
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Tablo 4.43. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda
rs17501108 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop

(17501108 (n=10) (= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
CcC 15 60 Referans

AA

CA 4 16 1,000(0,291-3,432) 0,001 0,999

C Allel 34 136 Referans

A Allel 4 16 0,999(0,328-3,025) 0,001 0,999

Tablo 4.43.’te de gorildiigii gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) © nin
rs17501108 polimorfizmi incelendiginde sagliklt CC genotipe sahip +3.00 D’den daha
agir hipermetrop bireylerin sayisi 15, mutant AA genotipe sahip +3.00 D’den daha
agir hipermetrop birey sayisi 0 ve tastyict CA genotipe sahip +3.00 D’den daha agir
hipermetrop birey sayis1 4’tiir. Saglikli CC genotipe sahip emetrop bireylerin sayisi
60, mutant AA genotipe sahip emetrop birey sayisi 0 ve tasityict CA genotipe sahip
emetrop birey sayis1 16’dir. +3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki C allel sayisi
34, A allel sayis1 4’tiir. Emetroplardaki C allel sayis1 136, A allel sayis1 16’dir.
rs17501108 polimorfizmi incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve
emetrop gruplarda genotip ve allel sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir.

Tablo 4.44. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda

rs12536657 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop

(<19536657 (n=19) (n=76) OR (%095 GA) x? Olasihik Degeri
TT 8 50 Referans

CC 4 3 0,120(0,023-0,639) 5,184 0,013

TC 7 23 0,526(0,170-1,624) 1,273 0,264

T Allel 23 123 Referans

C Allel 15 29 0,362(0,169-0,770) 7,106 0,008

Tablo 4.44.°te de goriildiigii gibi HGF (Hepatocyte Growth Geni) ° nin
rs12536657 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip +3.00 D’den daha
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agir hipermetrop bireylerin sayist 8, mutant CC genotipe sahip +3.00 D’den daha agir
hipermetrop birey sayist 4 ve tastyict TC genotipe sahip +3.00 D’den daha agir
hipermetrop birey sayis1 7°dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayist 50,
mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayisi 3 ve tasiyic1 TC genotipe sahip emetrop
birey sayis1 23’tiir. +3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki T allel sayis1 23, C allel
sayist 15°tir. Emetroplardaki T allel sayist 123, C allel sayist 29°dur. rs12536657
polimorfizmi incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve emetrop gruplarda
genotip(p=0,013) ve allel sayisi(p=0,008) acisindan istaristiksel olarak anlamh
fark tespit edilmistir.

Tablo 4.45. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda

rs13098637 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel  Hipermetrop Emetrop

130086 (n=19) (n=76) OR (%95 GA) x2 Olasilik Degeri
TT 17 66 Referans

CcC

TC 2 10 1,288(0,258-6,437) 0,052 0,758

T Allel 36 142 Referans

C Allel 2 10 1,268(0,296-5,344) 0,089 0,766

Tablo 4.45.te de gorildiigii gibi MFN1 (Mito Fusion Protein 1) ¢ nin
rs13098637 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip +3.00 D’den daha
agir hipermetrop bireylerin sayis1 17, mutant CC genotipe sahip +3.00 D’den daha agir
hipermetrop birey sayis1t 0 ve tasiyict TC genotipe sahip +3.00 D’den daha agir
hipermetrop birey sayisi1 2’dir. Sagliklt TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 66,
mutant CC genotipe sahip emetrop birey sayis1 0 ve tasiyic1 TC genotipe sahip emetrop
birey sayis1 10’dur. +3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki T allel sayis1 36, C allel
sayist 2°dir. Emetroplardaki T allel sayis1 142, C allel sayis1 10°dur. rs13098637
polimorfizmi incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve emetrop gruplarda

genotip ve allel sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
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Tablo 4.46. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda

rs7618348 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop

7618348 (n=10) (= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
GG 3 24 Referans

AA 3 12 0,500(0,087-2,860) 0,622 0,436

GA 16 40 0,385(0,099-1,489) 3,146 0,166

G Allel 22 88 Referans

A Allel 22 64 0,727(0,373-1,417) 0,864 0,353

Tablo 4.46.’da da gortildiigii gibi GNB4 (guanine nucleotide binding protein
(G protein), beta polypeptide 4)  iin rs7618348 polimorfizmi incelendiginde saglikli
GG genotipe sahip +3.00 D’den daha agir hipermetrop bireylerin sayisi 3, mutant AA
genotipe sahip +3.00 D’den daha agir hipermetrop birey sayist 3 ve tasiyict GA
genotipe sahip +3.00 D’den daha agir hipermetrop birey sayis1 16’dir. Saglhikli GG
genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 24, mutant AA genotipe sahip emetrop birey
say1s1 12 ve tasiyict GA genotipe sahip emetrop birey sayis1 40’tir. +3.00 D’den daha
agir hipermetroplardaki G allel sayis1 22, A allel sayis1 22°dir. Emetroplardaki G allel
sayist 88, A allel sayis1 64’tiir. r1s7618348 polimorfizmi incelendiginde +3.00 D’den
daha agir hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.47. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda

rs1544410 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop

11544410 (n=19) (n=76) OR (%095 GA) x? Olasihik Degeri
GG 2 9 Referans

AA 8 30 0,833(0,149-4,650) 0,043 0,835

GA 9 37 0,914(0,167-4,984) 0,011 0,917

G Allel 13 55 Referans

A Allel 25 97 0,917(0,439-1,919) 0,052 0,820

Tablo 4.47.’de de goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) ‘nin rs1544410 polimorfizmi incelendiginde saglikli GG genotipe sahip



65

+3.00 D’den daha agir hipermetrop bireylerin sayis1 2, mutant AA genotipe sahip
hipermetrop birey sayisi 8 ve tasiyict GA genotipe sahip miyop birey sayis1 9’dur.
Saglikli GG genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 9, mutant AA genotipe sahip
emetrop birey sayis1 30 ve tasiyict GA genotipe sahip emetrop birey sayis1 37 dir.
+3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki G allel sayis1 13, A allel sayis1 25°tir.
Emetroplardaki G allel sayist 55, A allel sayis1t 97°dir. rs1544410 polimorfizmi
incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip ve

allel sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 4.48. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda

rs7041 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop

-, (n=19) (0= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 1 18 Referans

GG 11 28 0,141(0,017-1,191) 4,098 0,072

TG 7 30 0,238(0,027-2,096) 1,912 0,196

T Allel 9 66 Referans

G Allel 29 86 0,404(0,182-0,900) 4,957 0,026

Tablo 4.48.’de de goriildiigii gibi GC (group-specific component (vitamin D
binding protein)) ‘ nin rs7041 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip
+3.00 D’den daha agir hipermetrop bireylerin sayis1 1, mutant GG genotipe sahip
+3.00 D’den daha agir hipermetrop birey sayist 11 ve tastyict TG genotipe sahip +3.00
D’den daha agir hipermetrop birey sayis1 7°dir. Sagliklt TT genotipe sahip emetrop
bireylerin sayist 18, mutant GG genotipe sahip emetrop birey sayis1 28 ve tastyic1 TG
genotipe sahip emetrop birey sayist 30°dur. +3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki
T allel sayis1 9, G allel sayis1 29°dur. Emetroplardaki T allel sayis1 66, G allel sayisi
86’dir. 1s7041 polimorfizmi incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve
emetrop gruplarda genotip acisindan istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir.
Ancak allel sayis1 acisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamh fark

mevcuttur (p=0,026).
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Tablo 4.49. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda

rs3819545 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop

<3810545 (n=10) (= 76) OR (%695 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 6 32 Referans

CcC 6 10 0,313(0,082-1,189) 3,070 0,088

TC 7 34 0,911(0,276-3,001) 0,024 0,878

T Allel 19 98 Referans

C Allel 19 54 0,511(0,271-1,120) 2,692 0,101

Tablo 4.49.’da da gorildigi gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin

D3) receptor) © nin rs3819545 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip

+3.00 D’den daha agir hipermetrop bireylerin sayist 6, mutant CC genotipe sahip

+3.00 D’den daha agir hipermetrop birey sayis1 6 ve tastyict TC genotipe sahip miyop

birey sayist 7°dir. Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayist 32, mutant CC

genotipe sahip emetrop birey sayist 10 ve tasiyict TC genotipe sahip emetrop birey

sayis1 34’tiir. +3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki T allel sayis1 19, C allel sayis1

19°dur. Emetroplardaki T allel sayis1 98, C allel sayis1 54’tiir. rs3819545 polimorfizmi

incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip ve

allel say1s1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gortilmemistir.

Tablo 4.50. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda

rs2239182 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop

(<2939182 (= 16) (1= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
AA 3 20 Referans

GG 2 10 0,750(0,107-5,238) 0,085 0,772

AG 14 46 0,493(0,127-1,907) 1,081 0,305

A Allel 20 86 Referans

G Allel 18 66 0,853(0,421-1,726) 0,192 0,661

Tablo 4.50.’de de goriildiigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin

D3) receptor)‘ nin rs2239182 polimorfizmi incelendiginde saglikli AA genotipe sahip

+3.00 D’den daha agir hipermetrop bireylerin sayis1 3, mutant GG genotipe sahip
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+3.00 D’den daha agir hipermetrop birey sayis1 2 ve tastyict AG genotipe sahip
hipermetrop birey sayis1 14’tiir. Sagliklit AA genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1
20, mutant GG genotipe sahip emetrop birey sayis1 10 ve tasiyict AG genotipe sahip
emetrop birey sayis1 46’°dir. +3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki A allel sayisi
20, G allel sayis1 18’dir. Emetroplardaki A allel sayis1 86, G allel sayis1 66°dir.
rs2239182 polimorfizmi incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve
emetrop gruplarda genotip ve allel sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir.

Tablo 4.51. +3.00 D’den daha agir Hipermetrop ve Emetrop gruplar arasinda

rs2853559 polimorfizm analizi.

Genotip/Allel Hipermetrop Emetrop

roon T, (n=19) (0= 76) OR (%95 GA) x2 Olasihk Degeri
TT 7 27 Referans

CcC 4 18 1,167(0,298-4,571) 0,049 0,825

TC 8 31 1,005(0,322-3,135) 0,001 0,994

T Allel 22 85 Referans

C Allel 16 67 1,407(0,698-2,838) 0,895 0,344

Tablo 4.51.’de de goriildigii gibi VDR (vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin
D3) receptor) ‘ nin rs2853559 polimorfizmi incelendiginde saglikli TT genotipe sahip
+3.00 D’den daha agir hipermetrop bireylerin sayis1 7, mutant CC genotipe sahip
hipermetrop birey sayisi 4 ve tasiyict TC genotipe sahip hipermetrop birey sayis1 8’dir.
Saglikli TT genotipe sahip emetrop bireylerin sayis1 27, mutant CC genotipe sahip
emetrop birey sayis1 18 ve tasiyict TC genotipe sahip emetrop birey sayist 31°dir.
+3.00 D’den daha agir hipermetroplardaki T allel sayis1 22, C allel sayist 16.
Emetroplardaki T allel sayist 85, C allel sayis1 67°dir. rs2853559 polimorfizmi
incelendiginde +3.00 D’den daha agir hipermetrop ve emetrop gruplarda genotip ve

allel say1s1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gortilmemistir.
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5. TARTISMA

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1
poliklinigine muayene olmak i¢in basvuran, 18-40 yas arast 212 olguda
tamamladigimiz ¢aligmada, kirma kusurlarina etkisi olabilecegini 6ne siirdiigiimiiz ii¢
farkli gen bolgesinde onbir tek niikleotid polimorfizm (SNP) bolgesini analiz ettik.
Ayrica gevresel degiskenleri miyop (grup 1), hipermetrop (grup 2) ve emetrop (grup
3) olgularda karsilagtirdik. Gruplarin biyometrik 6zelliklerine baktigimizda, ortalama
degerlere ve istatistiksel analizlere gore grup 1 olgularin aksiyel miyop ve grup 2
olgularin aksiyel hipermetropi olgulart oldugu goriilmektedir. Grup 2 olgularin
ortalama yaslari (31), miyop (23) ve emetrop (25) gruplarina gére anlamli olarak daha
ileri oldugundan, ortalama viicut agirhigini da hipermetroplarda daha fazla oldugunu
diisiiniiyoruz. Ancak viicut agirliginda tespit ettigimiz istatistiksel farkin, kirma kusuru
geligimi ile iligkili oldugu yorumunu yapacagimiz bir veriye sahip degiliz. Genetik
analizimiz sonucunda grup 1 ile 3 arasinda 11 SNP boélgesinin 1’inde (VDR geninde
rs7618348 SNP) anlamli fark tespit ettik. Ayrica bir diger bolgede (VDR geninde
rs3819545 SNP) p degeri anlamlilik diizeyine ¢ok yakindi (p=0,051). Aym
karsilastirmay1 grup 2 ile grup 3 arasinda yaptigimizda ise 11 SNP bolgesinin 4’iinde
(VDR geninde rs3819545 ve rs2239182 SNP bolgeleri, group-specific component
(vitamin D binding protein) geninde rs7041 SNP, HGF geninde rs3735520 SNP)
anlamli fark tespit ettik. Ayrica bir diger bolgede (HGF geninde rs12536657) p degeri
anlamlhilik  diizeyine ¢ok yakindi (p=0,052). Cevresel farklar acisindan
degerlendirdigimizde giinliik kitap okuma ve ekran maruziyeti siiresi (saat)
miyoplarda anlamli olarak fazlayken, agik havada gecirilen siire hipermetroplarda en
fazlaydi. Acik havada gecirilen siirenin kirma kusurlarina etkisi tizerine literatiirde
yapilan ¢aligmalar mevcuttur [103-107]. Biz de bu calismalara dayanarak serum
vitamin D diizeylerini gruplar aras1 karsilastirdik. Istatistiksel olarak anlamli fark
olmasa da vitamin D diizeyleri ortanca degerleri hipermetroplarda en yiiksekken,
miyoplarda en diisiik seviylerdeydi.

Emetropizasyon olayr mevcut kirma kusurunun emetrop olmasi icin gerekli
biyometrik degisikliklerin bilinen veya bilinmeyen c¢esitli faktorler neticesinde

gerceklesmesidir. Bu fizyolojik olaydaki bozulmalar kirma kusurlarinin gelismesine
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neden olur. Emetropizasyonun en hizli gerc¢eklestigi donem ilk bir yasken, 6-7 yasina
kadar devam eder [52]. Bu fenomenin kisiden kisiye farkliliklar gostermesi, aktif ve
pasif faktorler neticesinde emetropizasyon olaymin degisikliklere ugramasiyla
aciklanir. Aktif faktorler dendiginde retinada olusan goriintiiniin  etkisiyle
emetropizasyonun ger¢eklesmesi veya bozulmasi algilanir. Bu faktorler basta yakin
calisma ve egitim diizeyi etkisi olmak iizere, beslenme, boy, kilo, spor aligkanligi vb.
cevresel etkenlerdir [39]. Pasif faktorler ise bilinen bilinmeyen genetik faktorleri
kapsar.

Aktif faktorler ile Oncelikle miyopinin iliskisi aragtirllmistir. Yakin calisma ve
entellektiiel seviye ile miyopinin direkt iligkisi uzun zamandir bilinen bir gergektir [88-
94]. Bunun yaninda dogumsal katarakt, bebeklik ¢aginda intravitreal kanama, kapak
diisiikliikleri, deneysel hayvan ¢alismalarinda deprivasyon miyopisinin olusturulmasi
ve prematiire retinopatisinde periferik lasere bagli olarak gelisen bulanikligin miyopiyi
tetiklemesi retinada olusan goriintiiniin emetropizasyondaki yerini gostermektedir
[194, 195]. Retinadaki goriintiiniin bozulmasi sonucu gelisen kimyasal olaylar,
goriintlinlin retinaya diismesini saglayacak biyometrik degisikliklere yol acar. Bu
hipotezden yola ¢ikarak, miyopinin durdurulmasinda bifokal gozliikler,
orthokeratoloji lensleri miyopinin durdurulmasinda denenmis, ancak kismi bir etki
elde edilmistir [196, 197]. Bu yontemlerle goriintii retinanin 6niine diistiriilerek aksiyel
uzamanin durdurulmasi hedeflenmistir. Calismamizda mevcut literatiirle uyumlu
olarak {iniversite mezunu oranlarini, giinliik kitap okuma ve ekran maruziyeti
siirelerini miyopi grubunda anlamli olarak fazla bulduk. Ekran maruziyeti siiresi
icerisinde bilgisayar, diziistli bilgisayar, akilli telefon ve benzeri teknolojik aletlerin
kullanimin1 degerlendirdik. Lin ve ark. ii¢ yil takip ettikleri okul ¢ag1 ¢ocuklarinda
giinliik yakin galisma siiresi ile miyopi arasinda iligski gostermislerdir [198]. Guo ve
ark.’da c¢alisma mesafesinin de, toplam calisma siiresi gibi anlamli oldugunu
gostermislerdir [199]. Oner ve ark.’ni yaptig1 bir baska calismada da okuma ve yazma
icin harcanan toplam siire ile miyopi gelisimi arasinda iligski gosterilmistir [200].
Ancak ayni caligmada televizyon izleme ve bilgisayar kullanimi stireli farkli
degiskenler olarak karsilastirilmis ve miyopi ile iliskisiz bulunmustur. Biz
caligmamizda ortalama televizyon izleme siiresini anlamli olarak hipermetroplarda

fazla bulduk. Televizyon izlemenin yakindan yapilan bir aktivite olmamasi ve egitim
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seviyesiyle ters orantili olmasina bagli olarak, miyopi grubundan diisiik oldugunu
diistindiik.

D1s ortamda gegirilen siireyle miyopi gelisimi riskinin ters orantili oldugunu
gosteren bircok calisma vardir. Xiong ve ark. yaptiklari metanalizde disarida gegirlen
siirenin miyopnin baslangi¢ yasi ve miyopinin ilerlemesi tizerine dogru orantili olarak
etki ettikleri bildirilmistir [201]. Spor aliskanliginin da miyopi gelisme riskini
azaltacagl disiiniilerek calismalar yapilmistir. Bu sekilde disarida gegirilen siire
artarken, yakin c¢alisma siiresi azalacaktir. Lin ve ark. 13-17 yas 386 okul cagi
cocugunda yaptiklari anket sonuglarina gore disarida yapilan spor aktivitesinin miyopi
gelisimini azaltttigim1 gostermislerdir [202]. Biz de caligmamizda agik havada
gecirilen ortalama toplam saat degerini en diisiik miyopik grupta elde ederken, en
yiiksek degerleri hipermetropik grupta elde ettik (p<0,001). Spor aliskanligini
sorguladigimizda, miyopik grupta %27,4’liikk bir evet cevabi elde ederken, bu oran
grup 2 ve 3’te sirasiyla %35 ve 38 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Disarida gecirilen toplam siireyle miyopi arasinda elde ettigimiz anlamli iligkiyi, spor
aliskanligr ile gosteremedik. Bunu toplumsal olarak spor yapma aligkanligimizin az
olmasiyla ve disarida gecirilen ortalama stireyi daha ¢ok kirsal bolgelerde yasayan
insanlarin arttirmasiyla agiklamaya calistik. Kirsal kesimlerde yasayan insanlarda
miyopinin daha az ve hafif gelistigini gosteren ¢alismalar yaymlanmistir [68-79, 203].
Di1s ortamda gegirilen silireyle orantili olarak gilines maruziyetinin artacagi
diisiincesiyle tiim olgularda serumda vitamin D diizeylerine baktik. Hem kis, hem de
yaz aylarinda ortalama vitamin D seviyeleri miyopik grupta en diisiik seviyede iken,
hipermetropik grupta en yiiksekti. Tiim mevsim ortalamalarina bakildiginda grup 1°de
13,91 ng/mL iken, grup 2’de bu deger 17,80 ng/ml idi. Ancak miyopik gruptaki
ortalama vitamin D diizeyindeki bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi.
Tideman ve ark. 2666 ¢ocukta yaptiklar1 caligmada, disarida gegirilen toplam aktivite
stiresinden bagimsiz olarak, serumda diisiik vitamin D seviyeleriyle aksiyel miyopi
arasinda anlamli iligki gostermislerdir [204]. Miyopinin kigin daha fazla ilerledigi de
literatiirde bildirilmistir [107].

Kirma kusurlarinda genetik faktorler ile ilgili calismalar her gecen giin
artmaktadir. OMIM tarandiginda miyopi ile iliskisi oldugu gosterilen mutant

bolgelerin sayist 24’e ulasmistir. Bu ¢alismalarin ¢cogunda otozomal dominant gegis
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gosterilmis ve olgularin ¢ogu eksi 5 D ve daha agir miyoplardir [205]. Biz
caligmamizda hafif ve orta-agir miyopi ile hafif ve orta-agir hipermetropi olgularini
iki ayr1 grupta ve emetrop olgular1 da {i¢ilincli bir grup olarak analiz ettik. Bu giine
kadar literatiirde kisitli sayida calisilmis ve yapilan az sayida calismada hafif-orta
diizeyde miyopiyle iligkisi gosterilmis ti¢ farkli gende farkli SNP bolgelerini analiz
ettik [151, 192, 193]. Tiirkiye’de ilk kez yaptigimiz bu ¢alismada birbirinden farkli ti
yolak {izerinden emetropizasyon etki edebilecegi One siiriilen iic farkli gen
calistimistir. Bugiline kadar, kisith sayida farkli ¢alismalarda analiz edilmis ii¢
bolgenin ayn1 ¢alismada, miyopi ve kontrol grubu disinda hipermetroplarda da analiz
edilmis olmas1 ¢calismay1 degerli kilmaktadir.

HGF geni sklera yapist iizerine etki ederek aksiyel uzunlugu ve dolayisiyla
miyopi gelisimini etkileyebilir. Skleradaki degisikliklerin farkli gen bdlgeleri
tarafindan yonetildigi ve bunun da emetropizasyon siirecinde 6nemi vurgulanmaktadir
[206]. Yanovitch ve ark. 649 olguda yaptiklari ¢alismada hafif-orta diizeyde miyopi
ile 7 HGF SNP bolgesi ile iligki gostermislerdir [151]. Han ve ark.’da HGF gen
polimorfizmi ile yiiksek miyopi arasinda iligki gostermislerdir [152]. Ayrica
Veerappan ve ark. hafif miyopi ile HGF polimorfizmi arasinda iliski gostermislerdir
[150]. Biz calismamizda HGF SNP boélgeleri ile miyopi arasinda anlamli iliski
gosteremedik. Sadece HGF rs3735520 SNP ile hipermetropi goriilme siklig1 arasinda
iligki gosterebildik. Yanovitch ve ark. ayni bolgenin hafif-orta diizeyde miyopi grubu
ile olan baglantisin1 yaymlamislardir. Bu SNP’de Grup 2 ve 3’1 karsilastirdigimizda
T aleli goriilmesinin hipermetropi gelisme ihtimalini 4,7 kat arttirdigini gdsterdik
(p=0,03). Sadece yiiksek hipermetroplari (>+3 D) aldigimizda HGF rs3735520 SNP
bolgesi ile gosterdigimiz iligki, olgu saymnin azalmasina bagl olarak istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0,098). Ayrica HGF geni rs12536657 SNP bolgesinde C aleli goriilmesi
ile hipermetropide belli bir artis elde edilmis olsa da, bu deger istatistiksel anlamliligin
altinda kald1 (p=0.052). Ayn1 analizi sadece >+3 D iizeri hipermetroplar1 (n=19) dahil
ederek yaptigimizda, hem CC genotipi, hem de C aleli ile hipermetropi arasinda
anlaml iliski gosterdik. CC genotipi ile hipermetropi goriilme siklig1 5 kat artarken
(p=0,013), C aleli ile 7 kat artis gosterdik (p=0,008). Hipermetropi ile HGF arasindaki
bu iligki literatiirde ilk kez ¢aligmamizda gosterilmistir. Mitokondriyal fiizyon protein

1 (MFN1) geninde rs13098637 SNP bolgesi arastirdigimizda bagka bir bolgeydi.
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Goziin yiiksek enerji ihtiyacinin mitokondri ile miyopi arasinda iliskinin
diisiiniilmesine neden olmustur. Hafif-orta miyopi olgular ile iligkili polimorfik bir
bolgeyi Zou ve ark. tarafindan Cin toplumunda gosterilmistir [193]. 100 miyopi ve
100 saglik kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada, MFN1 geninde rs13098637
SNP bolgesi ile hafif orta diizeyde miyopi ile iliski bulmuglardir. Biz de ayn1 bdlgeyi
analiz ettik, ancak bir fark saptamadik.

Disarida gegirilen siire ve spor aktivitelerinin miyopi kars1 koruyuculugu farkli
calismalarda gosterilmistir [103]. Bu koruyucu etkinin hangi yolaktan gerceklestigi
kesin bilinmemektedir. Ancak yapilan analizlerde her tiirlii spor aktivitesine gore,
disarida gecirilen toplam siirenin daha 6n planda oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur [104]. Giin 1s181na maruziyette artisin direkt etkisi ve ciltte tiretilen vitamin
D’nin glines maruziyet ile dolayli artisinin bu koruyucu etkide rol aldigini gosteren
analizler vardir [107]. Asyalilarda vitamin D’den yoksun beslenmenin de miyopi
goriilme sikliginda artiga sebep olabilecegi one siiriilmiistiir [109]. Tiim bu yayinlara
dayanarak vitamin D reseptorii ve vitamin D’yi baglayicit protein genlerindeki
SNP’lerin miyopi iliskisi olabilecegi diisiiniilerek c¢alismalar yapilmistir [207].
Vitamin D reseptorii ve vitamin D’yi diizenleyici genler tiim okiiler dokularda ekprese
edilir [207]. Ayrica VDR geni miyopi ile iliskili oldugu gosterilmis bir genin (MYP-3
geni) komsulugundadir [208]. Vitamin D’nin kendisi kadar, vitamin D reseptori ve
iliskili genlerin de miyopi ile iliskisinin oldugu diisiiniilmektedir. Oncelikle vitamin
D’nin ve iliskili genlerin aksiyel uzama ve diger biyometrik 6l¢timleri diizenleyerek
emetropizasyon siirecinde 6nemli oldugu distiniilmektedir [207]. Biz de ¢alismamizda
miyop, hipermetrop ve kontrol gruplarinda VDR geninde 4 SNP bélgesini, vitamin D
baglayic1 protein geninde 1 SNP bolgesini ve VDR geni ile iligkili olan GNB4
(guanine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide 4) geninde 1 SNP
bolgesini analiz ettik. Miyopi ve emetropi grubunun karsilastirdigimizda analiz edilen
6 SNP’den 1’inde istatistiksel olarak anlamli fark bulduk. GNB4 geninde rs7618348
SNP bolgesinde AA genotipi ile miyopi iligkili tespit ettik (p=0,019). 1 bolgede ise
fark istatistiksel olarak anlamli p degerine ¢ok yakindi. VDR geninde rs3819545 SNP
bolgesinde TC genotipi ile miyopi artis1 goriilmiistiir (p=0,051). Rs3819545 SNP i¢in
ayni analizi, -3 D’den daha agir miyopi olgularm: (n=53) kontrol grubuyla

karsilastirarak tekrarladigimizda; C alel frekansi icin istatistiksel olarak anlamli iliski
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yakaladik (p=0,004). Mutti ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 88 olguda VDR geninde 4
farkli SNP ile orta diizeyde miyopi arasi iligski gostermislerdir [192]. Bu bolgelerden
bir tanesi bizim ¢alismamizda muhtemel iligskiyi gosterdigimiz rs3819545 SNP dir.
VDR geni ve iligkili genler ile ilgili SNP analizini hipermetropi grubu ile
emetropi grubu arasinda karsilastirdigimizda literatiir ile uyumsuz sonuglar elde ettik.
Grup 2 ile grup 3 arasinda VDR geninde rs3819545 SNP’inde C aleli goriilmesiyle ile
hipermetropinin goriilme sikliginda 10 kat artis (p=0,001), rs2239182 SNP’inde GG
genotipi ile hipermetropi goriilme sikliginda 4,5 kat artis (p=0,039) gosterdik. Ayni iki
grubun karsilagtirllmasinda vitamin D baglayict protein geninde rs7041 SNP
bolgesinde G aleli goriilmesiyle hipermetropinin goriilme sikliginda 6,8 kat artis
gosterdik (p=0,009). VDR geninde rs3819545 SNP ile hem miyopi, hem de
hipermetropi gelisiminin iligkili oldugunu gosterdik. Bu celiskili sonucun farkl
yolaklar iizerinden emetropizasyonun etkilenmesiyle agiklanabilecegini diistiniiyoruz.
Ayni  analizleri +3 D’den daha agir hipermetroplart saglikli  grupla
karsilagtirdigimizda, olgu sayisinin (n=19) disiikliigiinden dolay1 sadece 1 SNP’de
anlaml fark elde ettik. Vitamin D baglayici protein geninde rs7041 SNP bolgesinde G
aleli goriilmesiyle hipermetropinin 5 kat arttigin1 gosterdik (p=0,026). Genis ailelerde
yapilan caligmalarda ebeveynlerin ¢ocuklarinda miyopi goriillme riski 2-5,6 kat
goriilme riski bildirilirken, bu oran hipermetropide 1,58-4,87 olarak bildirilmistir
[209]. Miyopinin ebeveynlerden gegisi genetik faktorlerin yani sira, ayni etnik ve
kiiltiirel Ozelliklerin bir arada yasanmasmnin, yani ayni c¢evresel faktorlerin
paylasilmasiin da biiylik etkisine bagh oldugu ileri [209]. Biz ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak miyopi grubunda ebeveynlerde miyopi varligr (%71)
hipermetropi grubuna (%38) gore belirgin olarak yiiksektir. Ancak genetik yatkinlik
acisindan hipermetropi grubunda elde ettigimiz veriler daha anlamliydi. Ug grubun
karsilastirilmali analizine gore arastirdigimiz 11 SNP bolgesinin 5’inde hipermetropi
riskinin anlaml diizeyde arttigin1 gdsterirken, miyopi icin ise sadece 2 SNP ile anlamhi
bir iligki gosterdik. Kitap okuma siiresi, agik havada gecirilen siire, ekran maruziyeti,
iniversite mezuniyeti ve aile dykiisii agisindan yapilan karsilastirmalarda genel olarak
literatiirle uyumlu olarak miyopik grup ile diger gruplar arasinda anlamli farklar tespit

ettik. Yani ¢evresel faktorlerin miyopi gelisiminde daha etkili oldugunu, ancak kismen
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bazi bolgelerin genetik yatkinligi da arttirabilecegini 6ne siirdiik. Hipermetropik
grupta ise genetik yatkinligin daha 6nemli olabilecegini diisiindiik.

Dis ortamda gegirilen siirenin miyopik grupta daha az olmasi ve bununla da
paralel olarak serum vitamin D seviyelerinin daha diisiik bulmamiz literatiirle uyumlu
goziikmektedir [103-107, 201]. Ancak ayni iliskiye dayanarak VDR genindeki
polimorfizmlerin miyopi gelisiminde 6nemli olabilecegini 6ne siirmiis olmamiza
ragmen literatiirle uyumsuz olarak calismamizda VDR geninde inceledigimiz 6 SNP
bolgesinin 3’iinde hipermetropi ile iliski tespit ettik [192]. Miyopik grupta ise ancak 2
SNP boélgesinde iligki tespit ettik. Vitamin D diizeylerini ve dis ortamda gegirilen
stirelerdeki farki g6z oOnlinde bulundurdugumuzda VDR genindeki farkliliklarin
hipermetropi ile olan iliskisini bilinmeyen farkli bir yolaktan agiklamamiz gerektigini
diistinmekteyiz. Literatiirle yine uyumusuz olarak, HGF geninde inceledigimiz 4 SNP
bolgesinin 2’sinde hipermetropi ile iligki bulurken, miyopi ile iligki gosteremedik
[150]. HGF gen polimorfizmi ile hipermetropi iliskisinin de bu biiyiime faktoriiniin
farkli bilinmeyen bir yolaktan emetropizasyonu etkiledigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda kirma kusurlar ile genetik yatkinligin iliskisini Tiirkiye’de ilk
kez arastirdik. Yabanci literatiirde de ilk kez segtigimiz ti¢ farkli gen ile iligkili
SNP’leri, li¢ farkli kirma kusuru grubunda analiz ettik. Bunun sonucunda da 6ncelikle
ilk kez hipermetropi ile VDR ve HGF genlerinde ¢esitli SNP’lerin iligkisini gdosterdik.
Bunlar ¢aligmamizi giiclendiren ana faktorlerdi. Olgu sayisinin daha yiiksek olmasi
durumunda elde edecegimiz sonucglarin kismen degisebilecegini diisiinmekteyiz.
Bunun yaninda genetik analiz yontemi olarak segtigimiz SNaPshot (Minisekans)
yontemi popiilerligi artan bir yontem olmasina ragmen bazi1 dezavantajlara sahiptir. Bu
yontem tek bir analizde bir¢ok polimorfizmi hizlica tarar. Ancak sonuclarin
degerlendirilmesi asamasinda karsilasilan 6nemli bir problem olabilmektedir. Bu
problem artefakt pikleridir. Bu nedenle yontemin laboratuvar sartlarina uygun olarak
optimize edilememesi durumunda, artefakt pikleri yanlis pozitiflige neden olabilir
[210]. Anket sonuglarimiza gore gevresel faktorler iizerine analizler yaptik. Bu anket
sorulariin; benzer sekilde olusturulmus miyopi, hipermetropi ve emetropi gruplarinda
tekrarlanmas1 gerekmektedir. Ikinci kez benzer fenotipik 6zelliklere sahip farkli
olgularda tekrarlanan anket sonuglarinin analizi ile c¢evresel faktorler iizerine

yaptigimiz yorumlarin dogrulanmasi da calismamizin giivenilirligini arttiracaktir.
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Calismamizin hem hipermetropi hem de miyopide genetik yatkinligin ve gevresel
faktorlerin etkisinin aydinlatilmas: konusunda yol gosterecegini ve iilkemizde benzer

caligmalara 151k tutacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

On sekiz ve kirk yas arasi bireylerde miyopi ve hipermetropiye, genetik
yatkinlik ve ¢evresel faktorleri degerlendirmek {izere yapmis oldugumuz c¢alismada;
vitamin D reseptorii, mitokondriyal fiizyon proteini-1 ve hepatosit biiylime faktorii
genlerindeki bazi1 polimorfizmler arastirilildi. Ayrica katilimcilardaki D vitamini

eksikligi cevresel ve davranigsal farkliliklar degerlendirildi.

Genetik analizimiz sonucunda miyopi grubu ile emetropi grubu arasinda 11
SNP bolgesinin 1’inde (VDR geninde rs7618348 SNP) anlamli fark tespit ettik.
Ayrica bir diger bolgede (VDR geninde rs3819545 SNP) p degeri anlamlilik diizeyine
¢ok yakindi. Ayni karsilastirmay1 hipermetropi grubu ile emetropi grubu arasinda
yaptigimizda ise 11 SNP bolgesinin 4’iinde (VDR geninde rs3819545 ve rs2239182
SNP bolgeleri, group-specific component (vitamin D binding protein) geninde
rs7041 SNP, HGF geninde rs3735520 SNP) anlamli fark tespit ettik. Ayrica bir diger
bolgede (HGF geninde rs12536657) p degeri anlamlilik diizeyine ¢ok yakindi.

Miyopi ve hipermetropi lizerine ¢evresel ve davranigsal etkileri sorguladigimiz
anketin sonuglarinda ise gevresel ve davranigsal etkilerin miyopi lizerine daha ¢ok etki
ettigini tespit ettik. Ayrica katilimcilarda D vitamini eksikligini de arastirdik. Miyopi
grubunda kan 25(OH) vitamin D seviyesinin emetropi ve hipermetropi gruplarina
kiyasla hafif daha diisiik oldugunu tespit ettik.

Ayni ¢alismanin daha fazla olgu icerecek sekilde ve takip muayeneleri de dahil
edilerek tekrarlanmasimin kirma kusurlarinin gelisimindeki etyolojiler konusunda

bizlere daha ¢ok 151k tutacagina inanmaktayiz.
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