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Ö Z E T 
Retinoblastoma, hem sporadik olarak ortaya çıkan, hem de herediter geçiş gösteren intraoküler bir çocukluk çağı 

tümörüdür. 13.cü kromozomun uzun kolunun (q) 14.cü bandında lokalize olan retinoblastom geni hücre siklusunda 
regülasyon görevi yapmaktadır. Genin her iki allelinin mutasyon sonucu inaktivasyona uğraması ile retinoblastom ortaya 
çıkmaktadır. Mutant retinoblastom geninin penetransı%90 'dır. Retinoblastom genindeki mutasyoniarı gösteren birçok 
DNA analiz yöntemi geliştirilmiştir. Böylece Retinoblastomlu olgularda prenatal tanı yapmak da mümkündür. Özellikle 
%4Ö gibi yüksek ailevi geçiş gösteren olgularda geliştirilmiş, bu DNA analizi yöntemleri ile Genetik Danışma vermek artık 
olası hale gelmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Retinoblastom, Genetik 

T Klin Oftalmoloji 1996. 5:55-59 

S U M M A R Y 

GENETICS OF RETINOBLASTOMA 

Either sporadic or hereditary retinoblastoma is one of the most, serious intraocular tumor in childhood. Retinoblasto
ma gene regulates cell cycle that is located on chromosome 13q 14 band. A mutation of both alleles of the chromosome 
13, results in an inacth/ation of the gene causing retinoblastoma. The mutant retinoblastoma gene penetrance is 90%. A 
variety of DNA analysis techniques have been developed to demonstrate the retinoblastoma gene mutations. Therefore, 
prenatal diagnosis can achieve of the retinoblastoma cases. Especially those methods have been developed in heredita
ry form of retinoblastoma which is seen in 40% of the whole cases. Now it's possible for genetic counselling with the help 
of DNA analysis methods. 
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Giriş 
Retinoblastom (Rb) çocukluk çağı tümörleri içinde 

en sık görülen intraoküler yerleşimli bir tümördür. Kalı-
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tımla geçebilen birkaç çocukluk çağı kanserinden biridir. 
Sıklığının 17.000-34.000 canlı doğumda bir olduğu bildi 
rilmektedir (1-3). 

Genellikle 1-3 yaşları arasında ortaya çıkmışlardır. 
5 yaşından sonra görülmesi oldukça nadirdir. Son yıl
larda erken tanı ve tedavi olanaklarının gel işmesi ile 
Rb'li anne ve babaların Rb'li çocuklara sahip oldukları, 
ayrıca bir ailede anne ve baba sağlam olduğu halde 
birden fazla çocukta Rb'ye rast lanması bu konuda 
yoğun genetik çalışmalara neden olmuştur. Uzun yıllar 
pedigri analizleri üzer inde yapı lan ça l ışmalar günü
müzde yoğun moleküler genetik çalışmaları ile devam 
etmektedir. 
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Retinoblastoma unilateral veya bilateral görülebil
diği gibi sporadik veya herediter formda da ortaya çık
maktadır. T ü m Rb olgularının %60-70'lni sporadik olgu
lar o luştururken, %30 ile % 4 0 ' ı n ı herediter olgular 
oluşturmaktadır. Herediter olguların %10'unda hasta 
anne veya babada Rb öyküsü varken, %30'unda yeni 
germinal mutasyon söz konusudur. Yani anne ve baba 
sağlıklı olup ailede birden fazla çocukta hastalık söz 
konusu olabilmektedir (1 -3,4). 

Retinoblastoma üzerindeki ilk genetik çalışmalar 
pedigri analizlerini takiben kromozomal düzeyde başla
mıştır. Taki beden çalışmalarla Rb geninin 13.cü kromo
zomda olduğu bildirilirken, sitogeneük yöntemlerden ileri 
çözümleme (High resolution) denen bantlama teknikleri 
ile genin 13.cü kromozomun uzun kolunun (q) 14.cü 
bandında olduğu gösterilmiştir (5,6) (Şekil 1). Daha 
sonraları Liberfarb ve ark. aynı yöntemle, 10 olgunun 
ikisinde bu bölgede delesyon saptamışlardır (7). T ü m 
Rb olgularının %1 ile %3'ünde saptanan bu delesyona 
"13q14 delesyon sendromu" denmiştir. Klinikte dele-
syonun uzunluğuna bağlı olarak Rb'ye ilaveten mental 
gerilikle birlikte bazı konjenital malformasyonlar bildiril
miştir. Rb'li bir çocukta delesyon saptanırsa sağlıklı bile 
olsa, anne ve babada mutlaka sitogenetik analiz yapıl
malıdır (8). Zira sağlıklı oldukları bilinen anne ve baba
nın delesyon taşıyıcısı oldukları saptanırsa, bunu diğer 
çocuklarına geçirme riski vardır. "13q14 delesyonu gös
teren Rb'li hastalarda yapılan kantitatif E S D (Esteraz 
D) enzim aktivitesi çalışmaları ile bu enzimin Rb geni-
lokusuna çok yakın olduğu gösterilmiştir. Delesyon gös
teren Rb olgularında enzim aktivitesinin %50 azalmış 
olduğu gözlenmiştir. Bu yöntem, sitogenetik incelemeler 
ile tanı konamayan delesyon taşıyıcılarını saptamak için 
kullanılan dolaylı bir yöntem olarak kullanılmaktadır (6). 

Rb geni 1987 yılında klonlaşmış ve tanımlanmıştır 
(9). Rb geni klonlanan ilk tümör süpresör gendir. Gen 
ürünü 928 amino asit içeren bir fosfoproteindir. P110 ' b 1 

olarak tanımlanan bu protein, hücre siklusunda regüla
tör görev yapmaktadır. Rb geni anmetile bir C p G adası 
taşımaktadır. Bu bölgenin hipermetilasyonunun, genin 
aktivltelerinde azalmaya neden olduğu bildirilmektedir. 
Ayrıca genin promoter bölgesinin metilasyonu da, gen 
aktivitesini azaltmaktadır (10-12). 

Hücre büyümesini kontrol edici görevi olan Rb ge
ninin iki normal alleli vardır. Allellerden birinin mutas
yon sonucu inaktive olması Rb geninin fonksiyonunu 
değiştirmez. Zira ikinci allel hücre çoğalması kontrolü 
görevini devam ettirir. Bir anlamda retinoblastoma için 
süpressör görevi yapmaktadır. Bu nedenle bu gene tü
mör supüratör gen denmektedir. 

Ancak ikinci alleldeki inaktivasyon, Rb geninin 
hücre üzerindeki kontrol görevini tümüyle kaldırarak, 
hücredeki kontrolsüz çoğalmaya ve giderek tümör ge
lişimine neden olmaktadır. 

Knudson'nın 1970 yılında retinoblastoma onkoge
n e s konusunda geliştirdiği çift vuruş (two hit) hipotezi, 

Şekil 1. 13. kromozomun gen haritası. 

Şekil 2. Knudson hipotezi. 

yukarıda anlatılan inaktivasyon mekanizmasını açıkla
maktadır (13). Bu hipoteze göre: Rb geninin alicilerin
den birinde inaktivasyona neden olan bir mutasyon, 
anne veya babanın germ hücrelerinden birinde meyda
na gelmişse, bu mutant alleli bir sonraki kuşağa akta
racaklardır. Prezigot dönemde anne veya babada bu 
mutasyon sonucunda oluşan mutant gen, embriyonun 
hem retina hücrelerinde hem de vücudun diğer somatik 
hücrelerinde bulunacaklardır. Bir önceki kuşaktan al ı 
nan bu mutasyona "germinal mutasyon" denmektedir. 
Böylece herediter (ailevi) retinoblastomaların gelişimini 
bu mutasyon geçişi ile açıklayabiliriz (14). Bu mutas
yonu taşıyan retina hücrelerinde hiç bir patoloji ge
l işmez. Bu kişilere aynı zamanda Rb'ye predispoze 
veya Rb mutant allel taşıyıcısı denir. Ancak, aynı retina 
hücrelerinin ikinci mutasyona maruz kalmalar ı ile bu 
hücrelerde Rb gelişme eğilimi artar. 

56 



RETİNOBLASTOM GENETİĞİ 

Ped ig r i d ü z e y i n d e o t o s o m a l d o m i n a n t o la rak bir 
s o n r a k i k u ş a ğ a % 5 0 o r a n d a g e ç e n g e r m i n a l m u t a s -
yonu taşıyan hücre ler in ik inci bir m u t a s y o n a m a r u z ka l 
mas ı i le bir l ikte d iğer n o r m a l al le l in de i n a k t i v a s y o n a 
u ğ r a m a s ı t ü m ö r g e l i ş i m i n e yo l a ç m a k t a d ı r (Şek i l 2). 
İk inci m u t a s y o n bir a n l a m d a o hücrey i Rb l o k u s u n d a 
hemiz igo t v e y a h o m o z k j o t d u r u m a sokmak tad ı r . H o m o 
log k r o m o z o m u n k a y b ı ( d e l e s y o n ) v e d u p l i k a s y o n u ; 
H o m o l o g k r o m o z o m u n basi t kaybı (de lesyonu) ; Mitotik 
r e k o m b i n a s y o n ; N o k t a m u t a s y o n u v e y a g e n k o n ver 
s i yonu ve uygun o l m a y a n me t i l asyon hücrey i Rb loku
s u n d a hemiz igo t v e y a homoz igo t d u r u m a sokmak tad ı r 
(Şeki l 3 ) . 

Rb gen in in her iki al lel inin İnak t ivasyona uğ ramas ı 
s o n u c u tümörün o r taya ç ı k m a s ı , her iki al lel in de hüc
r e s e l d ü z e y d e o t o s o m a l r e s s e s i f g ib i dav rand ık la r ın ı 
gös termekted i r . Eğer a rda rda o lan bu iki m u t a s y o n b i 
reyin somat i k ret ina hücre ler inde m e y d a n a ge l i rse s a 
d e c e o k iş ide re t i nob las tom ge l i şecek ve bir son rak i 
kuşağa ak tan lamayacak t ı r (Şeki l 2). S p o r a d i k ded iğ imiz 
o lgu la r ın b ü y ü k bir b ö l ü m ü bu şek i l de o l uşmak tad ı r . 
A n c a k spo rad i k o lgu lar ın %15 ' i nde germina l m u t a s y o n a 
bağl ı hered i ter geç iş saptanmışt ı r . Hered i te r ret inobla-

s toman ın . sporad ik re t inob las tomal ı o lgu la rdan d a h a er
ken yaş ta , b i lareta l ve mul t i fokal bir ge l iş im gös te rme
ler i , p r e z i g o t d ö n e m d e o l u ş a n g e r m i n a l m u t a s y o n l a 
aç ık lanmaktadı r . Ay r ı ca bazı b i la tera l re t inob las tomlu o l 
gu la rda , t ümörün somat i k 13q m o z a i s i z m i s o n u c u o la 
bi leceği de göster i lmişt i r . S p o r a d i k o lgu lar i se pos tz igo t 
d ö n e m d e n s o n r a tek bir r e t i na h ü c r e s i n d e a rd a r d a 
o luşan çift somat i k m u t a s y o n s o n u c u o luşmaktad ı r . Bu 
yüzden spo rad i k o lgular ın yak laş ık %85 ' i un i la tera l ve 
tek odak l ı o la rak o r taya ç ıkmaktadı r . 

R b ' y e yo l açan mu tasyon la r aşağ ıdak i şek i lde s ı 
nıf landırı l ır (15): 

1. M u t a s y o n u n t ipine gö re ; 

a ) M i s s e n s e v e y a n o n s e n s e nok ta mu tasyon la r ı , 

b D e l e s y o n , i nse rs i yon ve y e n i d e n d ü z e n l e n 

me le r ( rear rangment) , 

c ) T rans l okasyon la r , 

2 . Mutasyon la r ın büyük lüğüne gö re ; 

a) Işık m ik roskop is i i le görü leb i len büyük 
k r o m o z o m a ! değiş ik l ik ler (büyük d e l e s y o n , 
i nse rs i yon ve t rans lokasyon la r ) , 

b ) S u b m i k r o s k o p i k düzeyde o luşan m u t a s y o n l a r , 

i . Mak romo lekü le r d ü z e y d e mu tasyon la r , 

i l. M ik romolekü le r d ü z e y d e mu tasyon la r , 

Mu tasyon la r ın ç o ğ u null m u t a s y o n şek l inded i r ve 

b u d u r u m d a prote in y o k l u ğ u söz k o n u s u d u r . R b g e 

n inde m e y d a n a ge len m u t a s y o n tipleri ne o l u r s a o l s u n 

gene t i k b i lg in in d e ğ i ş m e s i n e yol a ç a r a k r e t i nob las to -

m a y a n e d e n o lmaktad ı r . 

Işık m ik roskop is i ile tan ınab i len b ü y ü k çap tak i m u 
tasyon la r (de lesyon) tüm mutasyon la r ın a n c a k %1 ile 
%3 'ünü o l u ş t u r m a k t a d ı r . B u m u t a s y o n l a r s l t o g e n e t i k 
ana l i z yön temle r inden "h igh reso lu t ion" b a n t l a m a tekn iğ i 
ile gösteri l i r . T rans lokasyon la r ise " f l uo resan in s i tu hi-
b r i d i zasyon " (FİSH) metodu ile de göster i lebi l i r . 

S u b m i k r o s k o p i k makromo lekü le r d ü z e y d e k i m u t a s 
yon lar ise t ü m mutasyon la r ın % 1 5 ile % 2 0 ' s l n i o luştur 
mak tad ı r . G e r m i n a l mu tasyon la r ı n ç o ğ u b u d ü z e y d e k i 
mu tasyon la r ın o r t aya ç ıka r ı lmas ında R F L P (restr ic t ion 
f r agmen t l eng th p o l y m o r p h i s m ) a n a l i z i v e S o u t h e r n 
blot l ing h id r i d i zasyon m e d o d u gibi D N A ana l i z y ö n t e m 
leri kul lanıl ır. 

M u t a s y o n l a r ı n % 7 5 ile %80 ' l n i o l u ş t u r a n s u b m i 
k r o s k o p i k m i k r o m o l e k ü l e r m u t a s y o n l a r ı n ç o ğ u n o k t a 
mu tasyon ia r ı d ı r . B u m u t a s y o n tipi i se S S C P ( S i n g l e 
s t rand con fo rma t i on po l ymorph i sm) v e genomik . D N A 
nın amp i l i f i kasyonu yard ımıy la direkt d iz i ana l i z i yap ı la 
rak tanımlanır . 

Heredi ter Rb o lgu la r ında mutant allel i t aş ıyan k ro 
m o z o m , pol imorf ik D N A marker la r ı ku l l an ı la rak s e g r e -
g a s y o n ana l iz i yo lu ile bel i r lenebi l i r (16,17) . R e t i n o b l a -
s t o m a y a p r e d i s p o z e m u t a s y o n taşıy ıc ı lar ın ın s a p t a n m a 
s ında şu metod la r kul lanı l ı r ; Y ü k s e k o r a n d a informat i f 
intragenik var iab l n u m b e r t a n d e m repea ts ( V N T R ) mar -
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kerin, intragenik markerlarm izole ed i lmes i ve informatif 
flanking markerlar (17-19). Cavenee ve ark., VViggs ve 
ark., Yandell ve ark.rı, herediter Rb olgusu gösteren 
geniş ai le serilerinde adı geçen metodlan kullanmışlar
dır (20-23). 

Unilateral veya bilateral ailevi Rb olgularında, tüm 
aile bireylerine DNA analizi yapılması gerekir. Çünkü 
aile bireyleri DNA molekül düzeyinde bilgilendiricidir 
(informatif). Retınoma veya osteosarkom bulunan aile
ler de mutant Rb alleli taşıyıcısı olarak kabul edilip ay
rıca araştırılmalıdır. 

Ailesinde Rb, retinoma veya osteosarkom hikaye
sinin olmadığı sporadik bilateral Rb o lgu lar ın ın büyük 
bir bölümü ovum, spermium v e / v e y a erken embriyonal 
dönemde meydana gelen yeni germinai mutasyonlar 
sonucu meydana gelmektedir (14,15). Bu olguların 
kardeşleri ve çocukları da risk altında o lacağı iç in , ger
minai D N A analiz ça l ışmalar ı yapı lmal ıd ı r . Zira bu 
kişiler Rb dışında i leri yaşlarda diğer bazı malign tü
mörlere aday olabilirler. Örneğin bu olgularda osteosar
kom görülme oranı genel populasyondaki görülme ora
nının üç katıdır. Osteosarkom dışında diğer bazı kanser 
türlerinin de daha sık gö rü ldüğü bildirilmektedir. Örneğin 
meme kanseri, yumuşak doku sarkomları, akciğer kan
seri ve genitoüriner sistem kanserleri gibi (24). G e n 
ürünü olan P 1 1 0 r b 1 (fosfoprotein) yokluğu bu kanserle
rin bir bölümünde gösterilmiştir. Özellikle ion ize radyas
yon ikincil kanser için gerekli somatik mutasyona ne
den o l a r a k adı geçen kanserleri oluşturmaktadır. Bu 
nedenle radyoterapi gören hastalar yüksek risk grubu 
oluşturmaktadırlar. P 1 1 0 r b 1 yokluğu veya çok azalması
na bazı lösemi tiplerinde de rastlanmıştır (Akut miyolold 
lösemi, akut ienfositik lösemi, kronik miyeloid lösemi 

gibi). 

Sporadik unilateral Rb gösteren fakat ailede Rb 
hikayesi bulunmayan olgularda ise, kardeşler D N A 
analizi ile yakın akrabaların ise R F L P analizi ile mutas-
yon taşıyıcısı o lup olmadıkları saptanmalıdır. Ancak bu 
olguların sadece % 1 5 ' i n d e Herediter Rb'ye neden olan 
germina i mutasyonun varlığı göster i lmişt i r (2,16,24). 

Tümör süpressör gen Rb'nin inaktivasyonu, gerek 
sporadik ve herediter Rb'nin, gerekse sekonder bazı 
tümörlerin ortaya çıkmasında en büyük rolü oynamak
tadır. Özel l ik le herediter tipte Rb bulunan ailelerde 
kardeşler ve çocuklar yüksek risk a l t ındadır lar . Bu ne 
den le risk taşıyan ailelerde taşıyıcıların saptanması er
ken tanı ve doğru bir genetik danışma için son derece 
önemlidir. Bu konuda geliştirilmiş birçok mutasyon ana 
liz metodlan vardır. Ancak genin 200 bp kadar büyük 
olması analiz metodlarını oldukça kompleks ha le getir
mektedir. Bu yüzden gittikçe daha gelişmiş ve spesifik 
analiz metodlan geliştirilmektedir. Çünkü % 4 0 gibi yük
sek herediter kalıtım gösteren Rb olgularında duyarlı ve 
doğru bir genetik danışma vermek ülkemizde hızla ge
lişmekte olan "Genetik Danışma Merkezlerinin" başlıca 
sorumluluklarından biri olduğunu düşünmekteyiz. 
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