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XÜLASƏ

Birincili anadangəlmə qlaukoma nadir rast 
gəlinən inkişaf qlaukoması olub, körpəlik dövründə 
və 3 yaşa qədər inkişaf edir. Əsasən autosom 
resessiv xarakterdə ötürülür, buna görə də qohumluq 
əlaqələri çox olan ölkələrdə/populyasiyalarda daha 
çox rast gəlinir. Məqalədə indiyə qədər aşkarlanmış, 

birincili anadangəlmə qlaukomanın patogenezində 
iştirak edən gen mutasiyaları haqqında müxtəlif 
ədəbiyyatların icmalı təqdim olunur. Gen 
mutasiyalarının öyrənilməsi gələcəkdə anadangəlmə 
qlaukomanın müalicə taktikalarının seçilməsində 
mühim rol oynaya bilər.
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ГЕННЫЕ МУТАЦИИ ПРИ ТЯЖЕЛЫХ ФОРМАХ ПЕРВИЧНОЙ ВРОЖДЕННОЙ ГЛАУКОМЫ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

РЕЗЮМЕ

Представлен обзор по проблеме первичной 
врожденной глаукомы (ПВГ). ПВГ – редкая форма 
глаукомы, которая развивается в младенчестве и 
до 3-летнего возраста. Данная патология в основ-
ном передается по аутосомно-рецессивному типу, 
поэтому чаще встречается в странах/популяциях с 
высоким уровнем кровного родства. В статье пред-

ставлен обзор различной литературы об обнару-
женных к настоящему времени генных мутациях, 
участвующих в патогенезе первичной врожденной 
глаукомы. Изучение генных мутаций может слу-
жить залогом как в профилактике, уточнения пато-
генетических звеньев, так и выборе тактики лече-
ния врожденной глаукомы в будущем.
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GENE MUTATIONS IN SEVERE FORMS OF PRIMARY CONGENITAL GLAUCOMA 
(LITERATURE REVIEW)

SUMMARY

A review on the problem of primary congenital 
glaucoma (PСG) is presented. PCG is a rare form of 
developmental glaucoma that develops in infancy 
and up to 3 years of age. It is mainly transmitted in an 
autosomal recessive manner, so it is more common 
in countries/populations with high consanguinity. 

The article presents a review of the various literature 
on gene mutations involved in the pathogenesis 
of primary congenital glaucoma that have been 
discovered so far. The study of gene mutations may 
play an important role in the selection of treatment 
tactics for congenital glaucoma in the future.
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Birincili anadangəlmə qlaukoma (BAQ) 
trabekulyar tor və ön kamera bucağının quruluşundakı 
inkişaf qüsurlarına görə yaranmış qlaukomaya deyilir 
və əsasən yenidoğulmuşlarda və körpəlik dövründə 
rast gəlinir,. BAQ yüksəlmiş gözdaxili təzyiq (GDT), 
böyümüş göz alması (buftalm), buynuz qişanın 
ödemi və Dessemet membranın yırtılması ilə (Haab 
striyaları) bulanması, ön skleranın nazilməsi, qüzehli 
qişanın atrofiyası, anormal dərin ön kamera və 
qlaukomatoz optik atrofiya istisna olmaqla normal 
arxa seqmentlə xarakterizə olunur [1]. Körpələrdə 
optik diskin ekskavasiyası GDT normallaşandan sonra 
azala bilər. Simptomlara fotofobiya,blefarospazm və 
yaşaxma aiddir. Xəstəlik adətən bilateral olsa da çox 
vaxt asimmetrik olur.

Xəstəliyin başlama vaxtına görə bir neçə növü 
ayırd edilir:

1. Erkən anadangəlmə qlaukoma (0-1 ay)
2. İnfantil anadangəlmə qlaukoma (1-24 ay)
3. Gec başlanğıclı anadangəlmə qlaukoma (>24 

ay)
Epidemiologiya
Dünyada 67 milyondan çox insan qlaukomadan 

əziyyət çəkir [2]. Qlaukoma bütün dünyada geri 
qayıtmayan korluğun əsas səbəbi sayılır və ümumi 
korluq hallarının da kataraktadan sonra ikinci 
səbəbidir [2]. Bütün korluqların 14 %-nin səbəbi 
qlaukomanın payına düşür [3]. BAQ bütün qlaukoma 
hallarının 1-5 %ni təşkil edən nadir xəstəlik 
olmağına baxmayaraq, uşaqlıq dövrü korluqlarının 
18 %-nə cavabdehdir [4, 5]. BAQın rastgəlmə tezliyi 
populyasiyalara, ağırlığı isə mutasiyalara görə dəyişir 

[6-8]. Xəstələnmə halları müxtəlif coğrafi rayonlarda 
əhəmiyyətli şəkildə fərqlənir və qohum evliliyi çox 
olan etnik qruplarda daha çox rast gəlinir. Rastgəlmə 
tezliyi Avstraliyada 1:30000, Çində isə 1:24941`dir. 
Bildirilir ki, qərb ölkələrində rastgəlmə tezliyi 1:10000 
və 1:70000 arasında dəyişir. Qohumluq əlaqələri çox 
olan Səudiyyə Ərəbistan populyasiyalarında minimal 
tezlik 1:2766, Şimali Hindistan və Slovakiyanın 
roman populyasiyalarında 1:1250 və 1:3300 arasında 
dəyişir [9-12].

Genetika
Erkən diaqnoz və təcili müalicə BAQ xəstələrini 

görməsinin saxlanılması üçün çox vacibdir. BAQ 
xəstəliyinin patogenetik mexanizminin başa 
düşülməsi onun inkişafını ləngidəcək müalicələrin 
aparılmasına kömək edə bilər. Patogenetik 
mexanizmində anadangəlmə və ətraf mühit faktorları 
rol oynayır. Ətraf mühit faktorlarına ananın hamiləlik 
dövründə keçirtdiyi viral və parazitik infeksiyalar 
və müxtəlif dərman vasitələrindən istifadə etməsi 
daxildir. BAQ xəstələrinin çoxunda ailəvi anamnez 
olur, natamam penetrasiya ilə keçən autosom-resessiv 
xəstəlik sayılır. Son illərdə genlərin ilişikliliyi, ekzon 
ardıcıllığı və müqayisəli genomik hibridləşmə 
metodları vasitəsilə bir neçə genlər aşkarlanmışdır, 
hansılar ki BAQ xəstəliyinin patogenezində mühim 
rol oynayır [13]. BAQ üçün 3 fərqli lokusda genlər 
xəritələnib, 2p21 xromosomunda GLC3A geni, 
1p36.2`də GLC3B və 14q24.3`də GLC3C genləri. 
Bu genlərə CYP1B1, MYOC, FOXC1, COL1A1 və 
ən son aşkarlanan THBS1 genləri daxildir.
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BAQ`la əlaqəli olan, ən birinci aşkarlanan və ən 
çox rast gəlinən gen GLC3A lokusundakı CYP1B1 
geni sayılır. CYP1B1 genində BAQla əlaqəli 
150`dən çox mutasiya aşkarlanıb. BAQ xəstələrində 
CYP1B1 genindəki mutasiyaların tezliyi coğrafi 
zonadan və etnik qrupdan asılı olaraq dəyişir. 
CYP1B1 mutasiyaları Orta Şərq və Şimali Afrikada 
64,8 və 54,4 % tezliyi ilə müəyyən edilib. Sonra 
sıra ilə Avropa (34,7 %), Asiya (21,3 %) və ABŞ 
(14,9 %) gəlir. Yaponiya və İndoneziyada xəstələrin 
33 %`də CYP1B1 genində mutasiya aşkarlanır, 
ərəblər və slovaklarda isə bu tezlik 94 % və 100 
%`ə qalxır. Müxtəlif coğrafi zonalarda o zonalara 
məxsus əsas mutasiyalar var. Məsələn, p.Gly61Glu, 
p.Arg390His, p.Gly61Glu, c.4,339delG, p.E387Lys 
və p.Val320Leu mutasiyaları müvafiq olaraq İran/
Səudiyyə Ərəbistanı, Pakistan, Liviya, Mərakeş, 
Avropa və Viyetnam/Cənubi Koreyada əsas 
mutasiyalar sayılır. Buna görə də genetik skrininqdə 
əsas və ortaq mutasiyaların aşkarlanması ilk addım 
olmalıdır [14].

CYP1B1 geni sitoxrom p450 ailəsinin 543 
aminturşulu dioksinlə induksiya olunan üzvünü 
kodlaşdırır [15]. CYP1B1 insanlarda buynuz qişa, 
kirpikli cisim, qüzehli qişa, retina və trabekulyar 
torda ifadə olunur [16, 17]. Baxmayaraq ki CYP1B1 
zülalının gözdəki dəqiq funksiyası hələ bəlli 
deyil, yenə də onun monooksigenaza olaraq gözün 
inkişafında hansı rolları oynaya biləcəyi barədə 
ehtimallar var [14]. CYP1B1 genindəki mutasiyaların 
BAQ`a səbəb olmasının patofiziologiyası ilə bağlı ən 
çox qəbul olunan nəzəriyyə odur ki, bu mutasiyalar 
embrionik sinir hüceyrələrinin trabekulyar tora 
miqrasiyasına mane olur, bununla da natamam 
inkişaf etmiş və disfunksional trabekulyar tor yaranır, 
bu da öz növbəsində gözdaxili mayenin ön kamerada 
yığılmasına gətirib səbəb olur [18]. Daha sonra GDT 
yüksəlir, yüksək GDT optik sinirin kompressiyasına 
səbəb olur və cərrahi olaraq müalicə aparılmazsa, 
korluğa gətirib çıxarır. CYP1B1 mutasiyaları 
tirozinaza çatışmazlığı (TYR) ilə birgə olanda 
daha ağır fenotiplə nəticələnir, bu da TYR geninin 
modifikasiya edici gen olduğunu göstərir. TYR 
çatışmazlığı həmçinin ön seqment disgeneziyası və 
albinizm olan xəstələrdə də aşkarlanıb [19, 20].

Miosilin (MYOC) genindəki mutasiyaların da 
BAQ`la əlaqəsi bildirilmişdir. Bir çox araşdırmalarda 
oğlanların qızlardan daha çox bu xəstəliyə tutulduğu 
göstərilir. MYOC geni 1ci xromosomun uzun 
çiynində (1q24.3-q25.2) yerləşir. Bu gen 504 amin 

turşusundan ibarət olan miosilin zülalını kodlaşdırır. 
MYOC trabekulyar tor, sklera, kirpikli cisim və 
torlu qişa da daxil olmaqla çoxsaylı müxtəlif göz 
toxumalarında ekspressiya olunur. MYOC genindəki 
mutasiyalar trabekulyar torda və kirpikli cisimdə 
quruluş dəyişikliklərinə səbəb ola bilər və gözdaxili 
mayenin axının mane olub, GDTni yüksəldə bilər 
[21]. Qlaukoma zamanı klinik əlamətlərdən asılı 
olmayaraq miosilin zülalı trabekulyar aparatın bütün 
hissələrində artmış miqdarda olur. Həmçinin bəzi 
insanlarda steroid damcılarından sonra GDT`nin 
yüksəlməsinin səbəbi MYOC mutasiyaları ilə 
əlaqəlidir,belə ki steroidlərin təsiri ilə zülal 
dimerizasiya və polimerizasiyaya məruz qalır, bu da 
trabekulyar aparatda hüceyrələrin apoptozuna gətirib 
çıxarır. Ən ağır klinik mənzərəyə səbəb olan MYOC 
mutasiyaları rs139804296, rs74315329, rs143413116, 
rs74315337 mutasiyalarıdır [22]. MYOC genindəki 
mutasiyalar CYP1B1 gen mutasiyalarından az olsa 
da bəzi BAQ hallarının patogenezini izah edə bilər 
[13].

FOXC1 geni 553 amin turşusundan təşkil olunan 
zülalı kodlaşdırır. FOXC1 buynuz qişada, trabekulyar 
torda və görmə sinirində ekspressiya olunub. FOXC1 
gözün ön seqment hüceyrələri də daxil olmaqla 
mezodermal və sinir mənşəli hüceyrələrdə olur və 
mayenin xaricə axınını və GDTni tənzimləyir [13]. 
Aparılan bir araşdırmada aşkarlanmışdır ki, BAQ və 
FOXC1 variantları olan xəstələrdə sistemik əlamətlər 
də qoşulmuş olur (Aksenfeld-Rieger sindromu ilə 
əlaqəli olan, karlıq, ürək küyləri və inkişaf geriliyi) 
[23].

COL1A1 geni 17ci xromosomun uzun çiynində 
yerləşir (17q21.33) və tip 1 kollagenin pro-α1 
zəncirini kodlaşdırır. COL1A genindəki mutasiyalar 
sümük sistemi və dəri xəstəlikləri ilə əlaqəlidir. 
Kollagen zülalı trabekulyar tor, şlemm kanalı və 
lamina kribrozanın ekstraselulyar matriksinin bir 
komponentidir. Bu toxumaların hamısı qlaukomanın 
inkişafında vacib rol oynayır. Əlavə olaraq bəzi 
araşdırmalarda bildirilmişdir ki, COL1A1 mərkəzi 
kornea qalınlığına təsir edə və BAQa səbəb ola bilər 
[13, 24, 25].

Gizli transformasiya edən böyümə faktoru TGF-β 
bağlayan zülal 2 (LTBP2) geni 14cü xromosomun 
uzun çiynində yerləşir (14q24.3), GLC3C lokusundan 
cəmi 1,3 Mb məsafədədir [26]. LTBP2 elastik 
toxumalarda ekspressiya olunur və 2009-cu ildə 
BAQ`la əlaqəli gen kimi müəyyən edilmişdir [27, 28]. 
Sonradan LTBP2nin ön seqmentdə və kirpikli cisimdə 
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yerləşdiyi nümayiş edildi. LTBP2`nin BAQla əlaqəsi 
onun TGF-β siqnal ötürülməsinə və trabekulyar 
torun hüceyrəxarici matriksinə ehtimal olunan 
təsiri ilə bağlı ola bilər [13]. LTBP2nin homoziqot 
variantı Marfanabənzər fenotipi olan xəstələrdə 
aşkarlanmışdır [29]. Marfan sindromu olan xəstələrdə 
yüksək GDT ilə büllurun sublyuksasiyası rast gəlinir, 
bu da qlaukomaya səbəb ola bilər [30]. Bundan başqa 
aparılan fərqli araşdırmalarda birincili anadangəlmə 
qlaukoması olan 8 Hindistanlı xəstədə LTBP2 
geninin nonsens mutasiyası (c.2421G>A, p.W807X), 
2 Pakistanlı ailədə isə LTBP2nin 2 fərqli mutasiyası 
(c.4934G>A, p.Arg1645Glu; c.4031_4032insA, 
p.Asp1345Glyfs*6) aşkarlanmışdır [31, 32]. Nəticə 
olaraq, LTBP2 mutasiyaları BAQ ilə nəticələnən 
anadangəlmə göz quruluş anomaliyalarının məqbul 
səbəbidir, lakin bu mutasiyaların BAQ`a səbəb 
olduğu əsas mexanizmlər hələ də müəyyən edilməmiş 
qalır [13].

ANGPT1 geni 8-ci xromosomun uzun çiynində 
yerləşir (8q23.1) və ANGPT1 zülalını kodlaşdırır. 
ANGPT1 qlikoprotein olub, tirozin fosforilasiyasına 
təsir edərək reseptorları aktivləşdirir. Qan 
damarlarının formalaşmasında əhəmiyyətli rol 
oynayır və Şlemm kanalının inkişafında iştirak edir 
[13]. ANGPT/TEK yolları Şlemm kanalı və mayenin 
axınının formalaşmasında iştirak etdiyi nümayiş 
etdirilib [32, 33].

ANGPT/TEK siqnal yolu 3 liqand (ANGPT1, 
ANGPT2 və ANGPT4) və onların reseptoru olan 
TEK`dən təşkil olunmuşdur [34]. TEK TIE2 geni 
tərəfindən kodlaşdırılan və endotel hüceyrələrində 
olan tirozin kinaza reseptorudur. TEK`dəki qüsurlar 
damar malformasiyalarına səbəb ola bilər [35]. İnsan 
gözlərində TEK reseptoru xüsusən Şlemm kanalında 
daha çox rast gəlinir. ANGPT1 damar böyümə faktoru 
olub, endotelial aktivasiya və disfunksiyaya təsir edir 
[36]. ANGPT1 iridokorneal bucaqda TEK`in ilkin 
liqandı olub, əlavə olaraq digər vaskular hüceyrələrdə 
də rast gəlinir [37]. 

 

Şək. 1. A) ANGPT/TEK yolunun normal funksiyası; B) ANGPT/TEK yolunun 

inaktivasiyası
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ANGPT/TEK yolu Şlemm kanalı və trabekulyar 
torun sabitliyini təmin edir (şək 1-A). Onun 
inaktivasiyası Trabekulyar tor və Şlemm kanalının 
degenerasiyasına səbəb olur, bu sonradan qeyri-
requlyar kanal formalaşması, yüksəlmiş GDT və 
qlaukoma ilə nəticələnə bilər (şək 1-B). Başqa bir 
araşdırmada nümayiş etdirilmişdir ki, ANGPT/TEK 
siqnal yolundakı qüsurlar yüksək GDT, buftalm və 
mümkün retinal qanqlion hüceyrə degenerasiyası ilə 
nəticələnə bilər. Sonradan BAQ ilə xəstə olan 284 
xəstədə ANGPT1 geninin 3 mutasiyası (p.Q236*, 
p.R494* and p.K249R) aşkarlandı. Bu və digər 
araşdırmalar göstərir ki, ANGPT/TEK siqnal yolu ilə 
əlaqəli çox saylı genlər BAQ`ın inkişafında iştirak 
edə bilər [13, 38, 39].

THBS1 geni 15ci xromosomun uzun çiynində 
yerləşir (15q14) və hüceyrə-hüceyrəyə və hüceyrə-
hüceyrəxarici maye qarşılıqlı əlaqələrində 
vasitəçilik edən adheziv qlikoproteini kodlaşdırır. 
Bu zülal trombositlərin aqreqasiyası,angiogenez və 
tumorogenezdə rol oynayır [40]. Trombospondin 1 
(THBS1) mürəkkəb, multifunksional zülal olub [41], 
yukstakanalikulyar trabekulyar torda ekspressiya 
olunur [42, 43]. Həmçinin araşdırmalar göstərir ki, 
THBS1`in trabekulyar torda hüceyrəxarici mayenin 
homeostazının tənzimlənməsində rolu var və TGF- 
β`ni aktivləşdirə bilir [43, 44]. İnsanda trabekulyar 
tor hüceyrələrində deksametazona məruz qalmaq da 
daxil olmaqla, qlaukoma ilə əlaqəli stress faktorları 
THBS1 ekspressiyasını artıra bilər [43]. Bu 
araşdırmalar göstərir ki THBS1 GDT tənziminə təsir 
edə bilər, baxmayaraq ki spesifik mexanizmlər hələ 
də müəyyən edilməmiş qalır. Indiyə qədər 3 etnik 
olaraq fərqli,birincili anadangəlmə qlaukomanın 
ağır forması olan ailələrdə THBS1`in 2 mutasiyası 
(R1034C, R1034S) aşkarlanıb [45].

Yekun
Bütün bu araşdırmalar göstərir ki, qlaukomaya 

səbəb olan və risk faktorları yaradan genləri 
müəyyənləşdirmək sonradan qlaukomanın xəstəlik 
mexanizmlərini aydınlaşdırmağa kömək edir. Bu 
yollarda bu genlərin rolunun dəqiq dərk etmək üçün 

genomika, molekulyar biologiya, inkişaf biologiyası, 
bioinformatika və hesablama biologiyası metodlarını 
birləşdirmək əsasdır. Bu trabekulyar torun, optik 
sinirin, qanqlion hüceyrələrinin və digər qlaukomaya-
bağlı toxumaların normal fiziologiyasını daha yaxşı 
anlamağa səbəb olur. Gözün xəstə və sağlam halını 
düzgün anlamaq qlaukomanın spesifik növlərinə 
uyğun yönəlmiş dərmanların məntiqi inkişafını 
asanlaşdırır.

Farmakogenomik araşdırmalar zəif GDT cavabına 
səbəb olan genetik faktorları,həmçinin kortikosteroid 
müalicəsinə cavab olaraq GDT yüksəlməsinin 
səbəblərini aydınlaşdıra bilər [46]. Hədəf-genlərin 
dərman vasitələri, fermentlər ilə çətin bioloji və 
fizioloji əlaqəsinə baxmayaraq, genetik markerlərə 
düzgün yanaşma, “GDTyə pis cavab verənlər”i 
daha uyğun müalicə növünə və ya vaxtında cərrahi 
müalicəyə yönəltməyə,bununla da GDTni daha 
effektiv salmağa kömək edə bilər. Personalizə 
olunmuş tibb xəstələrin genetik profilinə əsasən 
individual müalicə rejimləri verməkdə yeni üfüqlər 
yaradır [47].

Preskrininq tədbirləri xəstəliyin profilaktikasında 
əhəmiyyət kəsb edir. Xəstəxanalar BAQ xəstələrinə 
və riski yüksək olanlara genetik skrininq təklif edə 
bilər. Əsas rast gəlinən CYP1B1 genində mutasiyaları 
olanlara əvvəlcədən xəbərdarlıq edilə bilər ki, onlarda 
doğuşdan qısa müddət sonra əməliyyat ehtiyacı 
yarana bilər. 

Əlbəttə indiyə qədər aparılan araşdırmaların bəzi 
məhdudiyyətləri var. Məsələn,bu araşdırmaların 
əksəriyyəti retrospektiv klinik hal-kontrol tipli 
araşdırmalar olub. Gələcək araşdırmalar real vaxtda 
aparılarsa və ya prospektiv məlumat bazası olarsa, 
daha faydalı ola bilər. Əlavə olaraq, bəzi fenotiplər 
BAQla oxşar klinik əlamətlər verə bilir, ona görə də 
araşdırmalar üçün xəstə seçimində səhvlərə gətirib 
çıxa bilər. BAQ üçün aparılan araşdırmaların bir 
çoxu kiçik ölçülü, qeyri-randomizə olunmuş və 
əsasən Orta Şərq ölkələrində aparılıb. Buna görə də 
gələcək araşdırmalar xəstəliyin prezentasiyasının 
fərqliliklərini anlamağa yönəlməlidir.
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