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OZET

Genellikle pitozis olarak kisaltilan blefaropitoz, palpebral fissirtin dikey
boyutunu daraltan normalden daha dusuk bir pozisyonda olan ust goz kapagini
ifade etmektedir. Yasamin ilk yilinda mevcutsa konjenital oldugu kabul edilir .
Tek tarafli veya iki tarafli olabilir ve izole halde veya diger okiler veya sistemik
kosullar ile birlikte gortlebilir. Genel olarak, konjenital pitoz ilerleyici degildir,
ancak ambliyopi dahil, gorsel gelisim ve gorsel fonksiyon anormallikleri ile iligkili
olabilir. Erken cerrahi diizeltme ile bu komplikasyonlar 6nlenebilmektedir.

Bu calisma izole konjenital pitozis tanisi alan hastalarda bu hastaliga
sebep olabilecegi dugtnulen TUBB3 ve ARIX/PHOX2A genlerinde meydana
gelen mutasyonlarin arastiriimasi amaciyla yapilmistir.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari Kliniginde 01 Nisan
2018 ile 01 Nisan 2019 tarihleri arasinda dyku ve klinik muayene ile konjenital
pitozis tanisi almig 50 hasta (31 erkek,19 kadin) ile 50 saghkh(27 erkek,23
kadin) birey ¢calismaya dahil edildi.

TUBB3 geninde hastaligin fenotipi ile iligkili olmasini bekledigimiz GG
mutant aleli sonuglari hasta ve kontrol grubu agisindan degerlendirildiginde;
hasta grubunda 9 erkek ve 6 kadin hastada saptanirken, kontrol grubunda 5
kadin ve 3 erkek bireyde bulundugu saptandi. Her iki grup agisindan
bakildiginda ise hasta grubunda daha c¢ok erkek hastalarda gozlendigi
belirlenirken, kontrol grubunda kadin bireylerinin oranlarinin daha fazla oldugu
belirlendi. Buna karsin aralarinda istatistiksel agidan anlamli farkliliklar
gOzlenmedi (p=0,278) (p>0,05).

PHOX2A geninde hastaligin fenotipi ile iligkili olmasini bekledigimiz TT
mutant aleli sonuglari hasta ve kontrol grubu acgisindan degerlendirildiginde;
hasta grubunda 3 erkekte gozlenirken, kontrol grubunda 3 erkek hastada
rastlandi. Her iki grup acgisindan erkek hastalarda gortulme sikliklarinin, kadin
hastalara gore daha fazla oldugu belirlendi. Hasta grubunda TT aleli bulunduran
toplam 4 birey varken kontrol grubunda toplam 5 bireyde TT aleli
bulunmaktaydi. iki grup aralarinda istatistiksel acidan anlamli farkhliklar
g6zlenmedi (p=0,595) (p>0,05) .

Anahtar kelimeler: mutant, phox2a, pitozis, tubb3,



ABSTRACT

Blepharoptosis, which is commonly abbreviated as ptosis, is used for the
upper eyelid which is in a position that is lower than the normal and closes the
horizontal space of the palpebral fissure. If it is present in the first year of life it
Is accepted as congenital. It can be mono or bilateral, can be isolated or with
other occulary or systemic conditions.

Generally, congenital ptosis isn’t progressive but it can be associated

with visual development and function anomalies including ambliopia.
Early surgical correction can prevent such complications.

This study is designed to analyse the mutations in TUBB3 and
ARIX/PHOX2A genes that can be the cause of the disease in the patient who
are diagnosed with isolated congenital pitosis.

50 patients (31 male, 19 female) who are diagnosed as congenital pitosis
through history and clinical examination between 01 August 2017 and 01
August 2019 in Mersin University Medical Faculty Ophtalmology Department
and 50 healty people (27 male and 23 female) is included in this study .

When we compare the patient and control group regarding the results of
the GG mutant allele in TUBB3 gene which we expect to be associated with the
disease phenotype, in 9 male and 6 female patients in patient group, and in 5
female and 3 male people in control group was it present. When who groups
were compared, it was present dominantly among males in patient group
whereas in control group female to male ratio were higher. No statisticaly

significant differences were seen. (p=0.278) (p>0.05)

When the results of the TT mutant allele in PHOX2A were evaluated
regarding patient and control group, it was present in 3 males in patient group
whereas it was present in 3 males in patient group. It was more present in
females than males in both groups. In patient group there were 4 people with
TT allele whereas in control group 5 people with TT allele were present. There

were no statistical differences between two groups (p=0.595) (p>0.05)

Key Words: mutant, phox2a, ptosis, tubb3



GIRIS ve AMAG

Konjenital pitozis, dogumda superior levator palpebral kasinin ¢izgili kas
liflerinde eksiklikler gorulmesi veya LPS'yi innerve eden uglncu kraniyal sinirin
herhangi bir bolumiunde meydana gelen gelisimsel bozukluk sonucu Ust g6z
kapaginin normal pozisyonundan daha dusuk konumlanmasi ile karakterize
olan bir hastaliktir. ilerleyici degildir, ancak ambliyopiyi (gdz tembelligi) de
iceren gorsel gelisim ve fonksiyon anormallikleriyle iligkilidir’:> Dogumdan sonra
g6z kapaginin anormal bir sekilde dusuklugune veya yasamin erken evrelerinde
gorilen dikey palpebral fisslirlin bozulmasina neden olan nadir bir durumdur3.

izole konjenital pitoz, otozomal dominant ya da resesif kalitiimasina
ragmen, diger okller veya sistemik hastaliklarla kombine daha genis bir
spektrumunun parcasi olabilmektedir. G6z kapaklari 6ncelikle, ticinci kraniyal
sinir (CN3) tarafindan innerve edilen levator palpebra superioris (LPS) kasinin
kasilmasiyla kontrol edilir. Her iki LPS kaslari rostral CN3 ¢ekirdeginde tek bir
orta hat subnikleusundan innervasyon alir. Bu nedenle, merkezi subnikleusun
hasar gérmesi bilateral pitozise neden olur. Unilateral veya bilateral olabilen kas
veya sinir fonksiyonlarinda gorilen patolojiler sebebiyle genellikle Ust g6z
kapaklarinin diistikligu degiskenlik gostermektedir?.

Konjenital pitozisin patogenezi hakkinda birgok teori éne surUimustar.
Tarihsel olarak, konjenital pitozis, kas gelisimi bozuklugu olarak disunudimustar,
ancak vyeni teoriler duzensiz kas innervasyonuna odaklanmaktadir.
Histopatolojik ¢alismalar, LPS kasinda fibrozis ve azalan iskelet kasi lifleri ile
primer bir kusur oldugunu gostermigtir. Levator disgenezinin mekanizmasi tam
olarak anlasiimamistir. Dogum travmasina ikincil levator kasinin hatali
yapismasi da dahil olmak Uzere, konjenital pitozisin olasi baska nedenleri de
vardir®8,

GOz kapaklarini etkileyen bir dizi kalitsal hastaligin molekuler temeli son
yirmi yilda aciklanmistir. Yapilan arastirmalarda Konjenital pitoziste bircok
delesyon, duplikasyon, perisentrik inversiyon gibi kromozomal yapisal
dizensizlikler saptanmistir. Sistemik bir bozukluk olan konjenital pitoziste,
patolojinin zamaninda tedavi edilebilmesi ve gérme kaybinin engellenmesi igin
erken bir genetik konsultasyon ve kromozomal testlerin yapilmasi

gerekmektedir. Konjenital pitozisin etiyolojisine yoOnelik genetik temelli
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calismalarda; FOXL2, FOXC2, KIF21A, KIF21B, PHOX2A/ARIX,
MUSK,TUBB3, PAPSN, ZFH4, PTOS1 ve benzeri gen mutasyonlarinin
konjenital pitozise eslik ettigi gosterilmistir’'6. Bu mutasyonlar icerisinde
Ozellikle PHOX2A/ARIX ve TUBB3 mutasyonlari ve Konjenital pitozis ile
iligkisine yonelik calismalar dikkat cekmektedir.

3. ve 4. Kafa ciftlerinin olusumunda 6énemli roli olan PHOX2A geni diger
adiyla  ARIX, homeodomain transkripsiyon faktori PHOX2A/ARIX’i
kodlamaktadir. PHOX2A/ARIX mutant zebra baligi ve mutant farelerde; beyin
sapl motor ¢ekirdek noéronlarinin ve otonom sinir sisteminin gelisiminde ciddi
aksamaya neden olmaktadir’-18,

Nororadyolojik ve genetik bulgular, CFEOMZ2’nin primer sinir gelisim
defektine sekonder gelisen ekstraokuler kas patolojisi oldugunu gostermektedir
(27). CFEOM2 sendromu otozomal resesif gegisli olup, 11. kromozomun 11913
bdlgesinde meydana gelen mutasyonlarin PHOX2A/ARIX geninde islev kaybin
sonucunda olusmaktadir 1920,

Mikrotubul bileseni olan TUBB3, akson yodnlenmesi ve akson
maturasyonu asamasinda onemli rol oynamaktadir. TUBB3 geninde olusan
mutasyonlar CFEOM 3’un yanisira davranis bozukluklarina,
polinbropatiye,fasiyal paraliziye, okilomotor sinir hipoplazisine, korpus
kallosum, 6n komissur ve kortikospinal yollarin gelisim bozukluklarina da sebep
olabilecegi gosterilmistir?!.

CFEOM 3 geni 16 nolu kromozomun 16q24.2-q24.3 bolgesinde
lokalizedir ve tam penetrans izlenmeyen otozomal dominant kalitim gdsterir.

Yapilan galismalarda TUBB3 geninde mutasyonlar tespit edilmistir?®-22,

Bu calismada konjenital pitozisli hastalarda PHOX2A/ARIX ve TUBBS3
gen mutasyonlari arastirimasi amaclanmaktadir. Bu mutasyonlar icerisinde
Ozellikle PHOX2A/ARIX ve TUBB3 mutasyonlari ve konjenital pitozis ile
iliskisine yonelik calismalar dikkat c¢ekmektedir. Bu bilgiler kapsaminda
calismamizin temel amaci; hastanemiz drneklemi temelinde Ulkemiz igin
PHOX2A/ARIX ve TUBB3 gen mutasyonlarinin konjenital pitozun etiyolojisinde
risk faktori olup olmadigini  belirlemektir. Risk faktdéri olmasi durumunda
konjenital pitozis etiyolojisinde s6z konusu mutasyonlarin olasi iligkisinin tespiti

riskli ailelerin 6nceden tespiti igin erken tarama testleri geligtiriimesine ve



genetik danigsmanlik alinmasina 1sik tutacaktir. Ayrica c¢ocuklarda ve
yetiskinlerde gorulebilen konjenital pitozisin nedenlerini aydinlatmasina katki

amaclanmaktadir.



GENEL BILGILER

1.EMBRIYOLOJi
1.1 Goz kapaklarinin embriyolojik geligimi:

6 ile 8. Haftalar arasi meydana gelen Ust kapak ¢izgis, frontal nazal
prosesin devami olan medial ve lateral kabartilardaki mezoderm hicrelerin
¢ogalmasiyla olusur. Alt kapak katlantisi ise maksiller prosesten gelen
mezodermal hucrelerin ¢ogalmasiyla olusur. Kapak katlantilari birbirine dogru
ilerleyerek birbirlerine yaklagsmaya baglarlar. Ust ve alt kapagin 6n yiizleri iki kat
epitel tabakasi ile ortuludir.Kapak arka vyulzleri ise daha sonra tars
konjonktivasini meydana getirecek tek kath epitel tabakasiyla kaphdir.Alt ve Ust
kapak katlantilari 8-20. haftalar arasindaki zaman diliminde birbirlerine dogru
yaklasir ve epitelyal kenarlari géz kiresinin horizontal dizleminin  6ninde
birlesirler. Kapaklarin flzyonuyla beraber 8. hafta 7. ay arasinda g6z
kapaklarinin diger yapilari olan kirpik folikilleri, orbikilaris okuli kasi, tarslar,
Moll ve Zeis bezleri ,meibomian bezleri, lakrimal punktum ve kanalikiller ve
konjonktiva olusmaya baslar. Kapaklarin 6n yuzlerindeki iki kath epitel tikag, 5-
7. aylar arasinda Once epitelyal taraftan sonra da konjonktival taraftan
keratinizasyon gosterir. Bu olay, epitel tikagta erozyona yol agar ve hicre
dejenerasyonuyla beraber kapaklarda ayrilmanin tetigini ¢ceker.Sonug olarak
g6z kapaklar nazalden baslayip temporale kadar birbirinden ayrilirlar. Levator
kasi ve orbikuler kasin innervasyonuyla beraber g6z kapaklarinda hareketler

belirmeye baslar?3.

1.2 Levator palpebralis superior kasinin embriyolojik geligimi:

Superior rektus , superior oblik ve levator kaslari premandibuler
kavitenin duvarindaki mezodermal hucrelerden koken alirlar. Levator palpebra
kasi, fetus yaklasik 22-30 milimetre oldugunda sUperior rektusun i¢ ytzinde
konumlanirken, 60 mm’lik embriyoda gestasyonun 16.haftasinda superior
rektusun Uzerine konumlanir ve tarsin Oon yuzine yapisarak en son halini
almaktadir. Stperior rektus kasi ile levator kasinin bu kritik embriyolojik ortakligi
klinikte, dzellikle dogumsal pitozisli hastalarda es zamanh st rektus gelisim
problemleri de gostermektedir ve bu durum yukari bakis pozisyonunda cesitli

derecelerde kisitliliklara yol agabilmektedir?“.
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2.KAPAK ANATOMISI

2.1 Cilt ve cilt alti dokusu

Ust kapak derisi prepus ve labia minorun derisinden sonra
vicudumuzdaki en ince deridir. G6z kirpma esnasinda kapakta harekete
misaade eder ve epidermisi 6—7 katl stratifiye epiteldir.Uzerinde g¢ok sayida
kiguk kil sebase bez ve ter bezi vardir. Dermis tabakasi ise yogun elastik
liflerinin meydana getirdigi konnektif bir dokudur. Ust kapakta deri alti yag
dokusu yoktur, bu tam kat greft icin oldukga 6nemlidir. Yasla birlikte kapak
gevsekligi artar ve tam kat deri grefti icin uygun hale gelir. ¢ ile dis kantusta
derin fasiyaya yapisik olan deri, Ust ile alt kapak derisinin pretarsal b6lumu alt
dokulara siki, preseptal bolumu ise gevsek olarak baglanmigtir ve bu durum bu
lokalize alanda akut 6dem acgisindan potansiyel bir bogluk meydana getirir. Bu
sikica yapisiklik gostermeyen alanda 6dem, hava, ekimoz kolay bir sekilde
gorilebilir.Tarsin  Gst yuzinUn Uzerindeki dokulara kuvvetli bir sekilde
yapismasindan o6tirl pretarsal bdlgede genellikle 6deme rastlaniimaz.Ust
kapak derisindeki en kilit anatomik gdsterge olan Ust kapak cilt cizgisi levator
superior aponevrozunun, orbikuler kas fibrilleri arasindaki septalara olan
yapisikliklari ile olusurken, tars st sinirina denk gelen bdlgeye tekabul eder.
Erkeklerde primer pozisyonda pupil hizasinda kapak serbest kenarindan
ortalama 8 mm yukaridadir. Kadinlarda ise daha yuksekte olup ortalama 9-10
mm uzakliktadir. Pitozis cerrahisinde her iki g6z Ust kapak cizgilerinin simetrisi
tatminkar bir sonug icin sarttir. Alt ve Ust gdz kapaklarinin serbest kenarlari
arasindaki aralik palpebral fissur olarak tanimlanir. Normal bir gozde Ust kapak
serbest kenari primer pozisyonda iken limbusun yaklasik 1,5-2 mm asagisinda

yer alr?®,

Alt kapak deri cizgisi Ust kapaginkine nazaran daha az belirgindir?>.Ust
kapak kivrimi ile orbita kenari arasinda kalan bolge Ust orbital sulkus olarak
adlandirilir.Bireyde iki gz arasi kapak araliklari simetrik ve ovaldir. i¢ kisimda
iki kapagin birlestigi yer komissura medialis, dista ise komissura lateralis adini
alir. Cildin kapak kenarinin arka kdsesinden baglayarak konjonktiva izlenmeye

baglar. Kapagin on lameli deri ve orbikiler kastan meydana gelir. Arka lameli
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ise tars ve konjonktivadan meydana gelir. Bu iki bolima birbirinden ayiran
mukokutandz birlesim yeri gri hat olarak tanimlanir. Kirpikler kutanéz bélimde
2-3 sira halinde dizilmiglerdir. Kutanéz bdlimde kirpik diplerinde Zeiss adi
verilen sebase0z karakterde bezler bulunmaktadir. Salgilari holokrin olup
[imenleri yoktur. Apokrin karakterli Moll bezleri ise ter bezi niteliginde olup,
salgilarini yine kutanéz bdlimdeki kirpik diplerine Zeiss yag bezleriyle veya tek
baglarina salgilarlar. Tars bezleri (Meibom) kapaklarin i¢ ytzine yerlesmis sari
cizgiler olarak gorilirler. Ust kapakta (30-40 tane) daha fazla olup, bezlerin
bosaltici kanallari kapak sebest kenarinda konjonktival bolume agcilir. Tars
bezleri modifiye sebase bezlerdir.

ic kantuslardan 6 mm uzaklikta kapak kenarinda lakrimal papilla ile
lakrimal punktum bulunur. Kapaklarin meydana getirdigi ic komissuranin
arkasinda karunkul bulunur. Kalinlagsmis epitelyum dokusu iginde mukus salgi
hicreleri , yag bezleri, ince kil foliklleri ve fibr6z doku bulunur. Karinkalin

arkasinda konjonktiva katlanmasindan olusan plika semilunaris izlenir?5-32,

2.2 Orbikuler kas

Orbita kenarini g¢evreleyen orbikularis okuli kasi genis ,ince ve elips
seklinde bir kastir.Ana protraktor kastir. Birbirinden kollajen septalarla ayriimis
kas bantlari icerir.Dort pargadan olusur:
Orbita parca
Preseptal parca

Pretarsal parca

0N PE

Lakrimal parca
Orbital parca genis yapidadir.Frontal kemigin nazalinden,maksillanin
frontal prosesinden ve medial kantus ligamanindan orijinlenir.Lifleri elips
yaparak kesintisiz organize olur.Ustte frontal kas ,korrigator
supersiliaris,depresor supersiliaris ve proserus kaslarinin lifleri ile i¢ ice geger.
Preseptal parca orbital parganin iginde kalir ve orbital septumun Gzerinde
bulunur.Septum ile arasinda fibroadipoz katman Ustte kas yag yastikgiklar ile
birlesir.Preseptal parga lateralde lateral g6z kapagi rafesinin 3-4 mm derininde
Whitnall lateral orbita kabarcigina insersiyo yapar.Medialde derin ve ylzeyel

olmak Uzere iki insersiyodan bahsedilebilir.Jones kasi olarak da isimlendirilen
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derin bélim lakrimal kese ile lakrimal fasyaya yapisiktir.On veya yiizeysel
bolumu ise medial kantal ligamanin 6n kenarinda sonlanir.

Pretarsal parga g6z kapaklarina uzanir ,medial kantal ligamana
tutunur.Altinda bulunan tarsa ve Ust tars kenarinda bulunan ylzeysel levator
aponoroz insersiyosuna sikica yapisiktir.Medialde bulunan lifleri kanalikulleri
cevreler.Preseptal ve pretarsal lifler orbikilaris okulinin palpebral bélimu olarak
adlandirilir.

Lakrimal pargca bazi yazarlar tarafindan pretarsal parganin iginde
degerlendirilir.Lakrimal kesenin ve medial kantal ligamanin arkasinda bulunur3?,

GOz kapaklarinin kapanmasina yardimci olan diger iki kas korrugator

slpersiliaris ve proserus kaslaridir 32,

2.3 Orbital septum

Orbikller kasin preseptal bdlgesinin arkasinda ince fasial fibriller
tarafindan olusturulur.Fibroz bir yapisi olan septum, orbitadaki yag dokusunu
orbitada sinirlandiran, superfisyal kaslarin altinda yer alir. Septumda vaskiler
yapilar bulunmaz. Orbitanin acikhgini orter ve orbitayla kapak arasinda bariyer
goérevi gorir. On ve arka tabakalarin arasinda enfeksiyon veya hemorajinin
yayilimini énleyen bariyer gorevi yapar.Cunki septum, goz kapagi dokularini
derin orbital yapilardan ayirir.Septumun 6ntindeki enfeksiyonlar genelde daha
hafif seyrederken septumun arkasindaki enfeksiyonlar adir seyreder. Orbita
duvarinin Ust periostundan baslar asagiya dogru uzanir. Tars Ust cizgisinden
yaklasik 10 mm yukarda levator aponevrozuna yapisir. Orbita septumunun
ylizeysel ve derin olmak Uzere iki pargasi bulunmaktadir. Ylzeysel par¢a orbita
superior kenarindan periosttan baglayarak asaglr dogru yodnelerek levator
aponevrozuna yapigir. Derin pargcasiysa yuzeysel parganin devami olarak
arkaya yonelir. Levator aponevrozu Uzerinde uzanirak Whitnall ligamaninda
son bulur. igte medial ligamanin arkasinda, dista lateral ligamanin éniinde
yeralir. Septumun ilk katmani orbitaya giren ¢ikan damar ve sinirlerle
delinmigtir, ilk katman gecildikten sonra damarlarin horizontal olarak seyrettigi

diger tabakaya varilir.
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2.4 Orbital yag dokusu

Preaponevrotik (orbital) yad dokusu; ust kapakta orbital septumun
arkasinda ve levator aponevrozunun 6niinde, alt kapakta ise kapsulopalpebral
fasyanin éniinde yer almaktadir. Ust kapakta nazal ve santral olmak Uzere iki
adet yag paketcigi mevcuttur. Yag paketcikleri, orbital septumun uzantilari olan
ince vaskuler septali bir fibr6z doku ile gevrelenmiglerdir.Yag dokusunun cerrahi
sirasinda kontrolstiz traksiyonu septa ve damarlarda yirtilmaya sebebiyet
vererek orbita ici hemorajiler ile sonuglanabilir. Ozellikle yasa bagh orbita
septumunun doku direncinin azaldigi durumlarda orbital yag dokusu éne dogru
fitiklasabilmektedir. Ust kapaktaki santral yad paketcigi, septumun arkasinda
ve levator aponevrozunun onidnde yer aldigindan Ust kapak cerrahisinde

oldukca 6nemli referans noktadir3°:33,

2.5 Ust kapak retraktorleri
Ust kapak retraktorleri levator kasi ve aponevrozu ve Miiller kasidir (Ust

tarsal kas).

2.5.1 Levator kasi ve levator aponevrozu

Levator kasi, Zinn halkasinin Ust tarafinda sfenoid kemikte bulunan ala
minorisin  periostundan, sudperior rektusun tendonunun hemen Ustinden
bagslamaktadir. Kas 6ne ve hafifce nazale yonelir. Alttaki stperior rektus kasi ile
levator kasi fasyalari arasindaki bant sayesinde ¢ok sayida baglantilar bulunur.
Cizqgili kas histolojisine sahip levator kasi yaklasik olarak 40 mm
uzunlugundadir. Kasin Whitnall ligamanindan sonraki pargasi aponevroz adini
alir. Whitnall ligamaninin en 6nemli fonksiyonu 6n arka dogrultudaki levator
kasinin kuvvet yonunu, asagidan yukariya dogru cevirerek kapagin daha etkili
bir sekilde yukari kalkmasini saglamaktir. Superior transvers ligaman olarak da
bilinen Whitnall ligamani, levator kas kilifinin yogunlasmasi sonucu olusur.
Tarsin Ust kenarindan 15 —-20 mm kadar yukarida tarsa paralel olarak
uzanir.Temporalde lakrimal glandin orbital bolumunin stromasinda septalar
yaparak orbita dis duvarinin i¢ kisminda sonlanir. Medialde ise troklea ve ¢evre
kemikler etrafindaki bag dokusu igine karisarak sonlanir. Levator
aponevrozunun uzunlugu siklikla 14-20 milimetre oldugu kabul edilir. Tarsin Ust

kenarinin 12-15 mm Ustiinde Muller kasi levator aponevrozundan ayrilirak tars
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ust kenarina yapisir. Asagdi dogru inerken tarsin 10 mm yukarisinda orbital
septumla birlesen levator aponevrozu, tars Ust kenarina 3-4 mm mesafede 6n
ve arka liflere ayrilir. On lifler pretarsal orbikiiler kas lifleri arasindaki septumlara
yapisirken, bir yelpaze gibi genigleyen arka lifler ise tars 6n yuzia 2/3 alt
kisminda sonlanir. Ozellikle tarsin Ust 2-3 mm ‘sine olan yapisikliklar ¢ok
gevsekken kapak serbest kenarindan 3 mm yukarisindaki yapisiklik en gugcli

yapisikhktir.

2.5.2 Miiller kasi (Ust tarsal kas)

Tarsin Ustinden 12-15 mm yukarida levator palpebra aponevrozu alt
ylzunden orjinlenir ve tarsin Ust kenarina 1 mm eninde bir tendonla yapisir. Alt
yiiziinde bulunan konjonktivaya bilhassa distal kisminda siki yapigiktir. Ust
servikal sempatik gangliondan cikan sempatik sinirlerle innervedir. Muller
kasinin felcinde 1-2 mm’lik pitozis gelisir. Levator felglerinde ise bu kas

fonksiyon gostermez.

2.6 Tars plaklar

Tars dokusu kapaklara iskelet goérevi yapar ve oldukca fibréz bir
dokudan olugsmuslardir.Yapisi saglam olan tarslar yarim ay seklindedir ve st
tars yaklasik 10 mm, alt tars yaklasik 4 mm yuksekliginde olup kalinliklart 1 mm
dolayindadir. Yanlara dogru gidildikgce daralarak orbital kenara tarsal ligaman
adi1 verilen yogun fibréz bant yapilariyla tutunurlar.Yapisinda kikirdak
bulundurmaz. Tars i¢ ylUzu konjonktivayla tamamen vyapigiktir. Tarsin disg
ylizun, Ustte 1/3 alt kismina yapisan levator kasi, altta ise orbikularis 6rter. Ust
tarsin Ust kenarina orbital septumla beraber Miiller kasi da yapisir. i¢ yiizde,
tim tars boyunca vertikal olarak uzanan, sayilari 25 —30 kadar olan Meibomius
bezleri vardir. i¢ uglari kapali iken dis uglari direkt olarak kapak kenarina agilrr.
Moll ve Zeiss bezleri kirpik diplerinde bulunur.Marjinal arteriyel ark kapak
serbest kenarindan 2 mm yukarida, tars 6n ylzunde ve hemen kirpik
folikdllerinin yaninda seyreder. Cerrahi esnasinda tarslarin korunmasi gozyasi

fonksiyonlari yetersiz olan hastalarda olduk¢a énemlidir.
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2.7 Konjonktiva

Seffaf,ince ve duz bir zardir. Bulbus okulinin 6n kismini limbusa kadar
orter.Ust ve alt g6z kapaginin arka ylzeylerini de konjonktiva tabakasi olusturur
. Keratinize olmamis epitelden olugsur ve mukoz bir membrandir. Epitelin Ust
katlari silindirik hicrelerden, alt katlar yassi hicrelerden olusur. Konjonktiva
tarslara siki bir sekilde yapismistir. Tarsin Ust kismindaki konjonktiva ise
altindaki dokulara gevsek olarak yapigmistir. Konjonktivaya gomuli masin
salgisi yapan oldukc¢a fazla miktarda Goblet hiicreleri, aksesuar gozyasi bezleri
bulunurken dis kantusun Uzerinde konjonktiva altinda lakrimal bezin palpebral
parcasi bulunmaktadir. Lakrimal glandin uretti§i sekresyonu pek cok kucuk
kanalcikla Ust fornikse bosaltir. Kapak cerrahisinde konjonktivanin korunmasi,
gOzyasi film tabakasinin buatanltligu acgisindan son derece oOnemli bir

durumdur.

2.8 Diger
2.8.1 Kantuslar

Her iki goz kapaginin i¢ ve dis kosede birlestikleri yerdir. Tarsi orbita
kemik kenarina asan yogun fibréz bantlar kantal ligaman adini alir.ic palpebral
ligaman tarsin medial uglarini lakrimal krest ve maksillanin frontal ¢ikintisina
asar. Lakrimal kese onunde yer alirken lakrimal bélge cerrahisinde de dnemli
bir anatomik nokta olugturur. Dig palpebral ligaman ise tarsin temporal uglarini
zigomatik kemikteki orbita kenar c¢ikintilarina asar. Gérinim olarak raphe ile

karisabilme ihtimali vardir?5-30:34,

2.8.2 Goz Kapaklarinin Vaskiler Yapilari
GOz kapaklan vaskuler yapilar bakimindan oldukga iyi beslenir. Kapak
cerrahilerden sonra yara iyilesmesi ¢ok hizlidir ve minimum skarla iyilesme

g6ralur. Vaskuler yapilarin yogun olmasindan dolayi enfeksiyon azalir.

2.8.2.1 Kapak Arterleri
Kapak arterleri iki ana kaynaktan gelir:
Ust ve alt kapaklar hem karotis interna hem de karotis eksternanin dallari ile

sulanirlar. Ust kapadin ana beslenmesi oftalmik arterin dallari olan arteria
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supraorbitalis, arteria lakrimalis, arteria supratroklearis , arteria palpebralis
medialis superior ile saglanir.

Internal karotis arter: Lakrimal, Supraorbital, Supratroklear, Dorsonasal,
Medial palpebral dallarini verir. Lakrimal arter, lateral rektus ve superior rektus
kasini besledikten sonra, zigomatikofasial ve zigomatikotemporal dallarini verir.
Lakrimal beze girerek orbita septumunda iki adet lateral palpebral arteri vererek
son bulur. Bu arterlerden biri Ust kapaga digeri alt kapaga gecerek karsi
taraftaki medial palpebral arter ile anastomoz yapar ve arter cemberini meydana
getirir. Supraorbital arter, levator kasi ve periorbita arasinda supraorbital sinir
komsulugunda seyreder supraorbital foramenden sinir ile birlikte cikarak
kasi,ust g6z kapagini ve on bolgeyi besler. Supratroklear arter ise, orbita
septumunu delerek cilt ve on tarafli besler. Dorsonazal arter de orbita
septumunu delip asagida fasial arter ile anastomoz yaparak anguler arteri
olusturur. Bu arter medial kantal alani, lakrimal keseyi ve santral 6n kismi sular.
Medial palpebral arter, oftalmik arterin troklea altinda verdigi iki daldir. Ust dal
ust kapaga, alt dal alt kapaga gecerler ve her ikisi laterale yonelerek lateral
palpebral arter ile anastomoz yaparlar. Marginal ark orbikiler kas ve tarsal plak
arasinda, Ust kapakta, kapak kenarindan 4 mm yukarida, alt kapakta 2 mm
asagida konumlanmistir. Eksternal karotis arter, Fasial, Superfisyal temporal,

Maksiller dallarina ayrilir ve bu arterler alt kapagin ana damarlaridir 27:28:30.34.35,

2.8.2.2 Kapak Venleri
2.8.2.2.A-Pretarsal venler

Supraorbital ile supratroklear ven orbitanin Ust i¢ tarafinda anguler veni
meydana getirirler. Anguler ven ise arkada superior orbital vene asagida da
fasial vene bosalir. Fasial ven de internal jugular vene katilir. Pretarsal temporal
venler ise temporal stperfisyal ven araciligi ile eksternal jugular vene bosalirlar.
2.8.2.2.B- Derin posttarsal venler

a) Orbital ven, sinis kavernozusa drene olur.

b) Derin orbital fasial venler pterigoid pleksusa drene olur.

Venler de arterlerle hemen hemen ayni dagilimlari izlerler. Kapaklarin
tarslarin 6nundeki ven6z kani i¢ yanda anguler vene drene olurken dis yanda

ylizeyel temporal vene drene olur. Angiiler ven, fasial ven olarak devam eder.
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Tarslarin arkasindaki vendz kan ise, oftalmik venlere ve oradan da pterigoid

venoz pleksusa bosalir.

2.8.3 Lenfatik Sistem

Kapaklardaki lenf drenaji venlere paraleldir. Alt kapak ile i¢ kantus
bolgesi lenfatik drenaji submandibuler lenf nodlarina olur. Ust kapak ve dig
kantus bolgesi lenf drenaji da kulak 6éntuinde bulunan parotis lenf dugumlerine

dogru olur??.28:34.35,

2.8.4 GOz Kapaklarinin Sinirleri

1- Motor

2- Duyusal

3- Otonom

Orbikuler kasin motor innervasyonu 7.kafa cifti (fasial sinir) tarafindan
saglanirken levator kasinin inervasyonu da 3.kafa c¢ifti okulomotor sinir
tarafindan saglanir.

Kapaklarin duyusal innervasyonu, 5.kafa ciftinin (trigeminal sinir) dallari
olan  oftalmik  (n.frontalis,n.lacrimalis. n.nasociliaris) ve  maksiller
sinirlerinin(n.infraorbitalis, n.zygomaticus) dallariyla olmaktadir.Lakrimal sinir
her iki g6z kapaginin dig yan alanini innerve ederken nazosiliyer sinirin
infratroklear dali ise her iki g6z kapadinin i¢ yan alanini innerve ederek
kapaklardan aldiklari duyu bilgilerini santrale tasirlar. Nazosilier sinirin
infratroklear dali ve frontal sinir, Ust kapaktan uyarilari tasirken, infraorbital sinir

ve zigomatik sinir alt kapaktan uyarilari alir.

3. KAPAK FizYOLOJisi

Globu travmalara karsi korumak, gbzyasinin okuler yuzeyde en iyi
sekilde yayillmasini saglayarak okiler yizeyi temizlemek , nemlendirmek ve
kaliteli bir kirici ylzey olusturmak, retinay! fazla miktarda ve kuvvette isiktan
korumak saglikli g6z kapaklarinin iglevidir?’-3.

Erigkinlerde kapak araligi mefasefinin normali vertikal dizlemde 10-12
mm, horizontal diizlemde 27-30 mm’dir. Ust géz kapagi cocuklarda st limbus
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seviyesindedir. Erigkinlerde ise dst limbusu 1,5-2 mm kadar orter. Alt g6z
kapag! ise limbus seviyesindedir3’-3,
GOz kapaginin hareketleri  agilma, kapanma ve kirpma seklinde

siniflandirilabilir:

3.1 Goz kapaginin agilmasi

Levator palpebra superior ve Muller kasi Ust goz kapaginin agilmasini
saglar. Bu fonksiyondan temel olarak levator kasi sorumlu iken Muller kasi da
kapagin agik kalmasini devam ettirmesine yardimci olur.Muller kasi yaklasik 2
mm’lik bir agiklik yaratir. Sempatik tonusun azaldi§i yorgunluk ve uyku
sonucunda Mdller kasi gevser ve buna bagli olarak kapakta disme izlenir.
Levator kasinin innervasyonunu saglayan motor néronlar tek bir santral kaudal
nukleustan kdken aldigi levator kasi, Hering kanunuyla uyumlu olarak her iki
kapakta sinerjistik olarak calisir, es buylklik ve es zamanl innervasyon
gosterir.

Levator palpebra superior kasi ile Ust rektus kasi 3.kafa cifti (okulomotor
sinir) tarafindan innerve edilmekte ve her iki kasin yakin embriyolojik ve
anatomik iliskisi vardir. Bu nedenle yukari bakista levator kasi kasilir ve goz
kiuresi ile birlikte Ust kapak da yukari dogru hareket ederken asagi bakista |,
levator kasi gevser ve Ust goz kapadi da asagl dogru hareket eder. Konjenital
pitozislerde levator kasinin yapisinda bulunan fibroadipoz doku nedeniyle
levator kasinin hem kasilma hem de gevseme islevini bozmaktadir. Lid-lag
fenomeni olarak adlandirilan asagi bakista Ust gdéz kapaginin goz kiresi ile
birlikte hareket edememesi ve kapagdin yukarida kalmasi bu nedenle
izlenmektedir. Alt gbz kapaginin agilmasi ise alt kapak retraktorleri ile saglanir.
Yukari bakista, alt kapak da hafifge yukari dogru hareket eder ve bu hareketin
sklera ve alt kapaga yapisik olan konjonktivanin alt kapagi yukari gekme etkisi
ile oldugu dugunulmektedir. Alt kapakta da retraktor kaslar, alt rektus kasi ve alt
oblik kas ile anatomik iligki icerisinde bulunurlar. Boylelikle, asagdi bakista g6z

kiresi ile birlikte alt gz kapagi da asagi dogru hareket eder?6-27,

3.2 GOz kapaginin kapanmasi
GOz kapaklarinin kapanmasi, ana protraktdér kas olan orbikularis kasi

tarafindan gergeklestirilir. G6z kapaklarinin kapanmasini takiben, goz kiresinde
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Charles-Bell fenomeni olarak adlandirilan yaklasik olarak 15 derecelik bir yukari
dogru bir hareket izlenir. Bu fenomen, g6z kapaklarinin tam kapanamadigi

patolojilerde, korneanin korunmasina destek olur?’.

3.3 GOz kirpma

Orbikularis kasinin pretarsal ve preseptal bolimu spontan ve refleks g6z
kirpma fonksiyonunu gergeklestirir. Orbital bolimuU ise istemli géz kirpmada
gorev alir.

Spontan g6z kirpma hareketinde levator kasta gevsemeden ¢ok orbikular
kasta kasilma ortaya c¢ikmaktadir3®® Siresi 1/5 sn’dir. Bu sirenin, imaj
olusturma siresinden daha kisa oldugu igin spontan g6z kirpmanin gérme
uzerinde rahatsiz edici bir etkisi bulunmaz. Dakikadaki sikhgi yaklagik olarak
10-20 arasinda izlenir. Spontan g6z kirpma ile gbézyasinin okiler yluzeye
duzgun dagilimi ve okuler yuzeyin kaygan kalmasi saglanir.Ayrica levator kasi
dinlendirilirken retina pigmentlerinin rejenerasyonuna olanak saglanmis olur.
Spontan g6z kirpma hareketi, yapilan galismalarda, elde edilen verilere gore,
her 3 g6z kirpma tipi arasinda EMG 6lgim sonuglarinin en dusik seviyede
saptandidi tip olarak gosterilmistir©.

Refleks goz kirpma yuzeyel temas, siddetli ses, parlak 1sik veya okuler
irritasyon benzeri bir duyusal uyaran birlikteliginde ortaya c¢ikar. Korneal
irritasyon sonucu olusan refleks, afferent yolagi trigeminal sinir, efferent yolagi
ise fasiyal sinir olan kornea refleksidir. Gorsel uyaranla refleks géz kirpmada
afferent yolak olarak optik sinir rol oynar. Sesli uyaran ile refleks g6z kirpmada
ise afferent yolagi vestibulokoklear sinir olugturur.

istemli g6z kirpma hareketi hem tek tarafli hem de iki tarafli olarak
gerceklestirilebilir. Stresi diger géz kirpma tiplerinden her zaman daha uzundur.
Yapilan c¢alismalarda, EMG d&lgim sonuglarinin en yuksek duzeylerde

bulundugu g6z kirpma seklidir*®

4. PITOZISLI HASTAYA YAKLASIM
4.1 Anamnez ve inspeksiyon

Hastadan dogru 6yku alma basarili bir cerrahi netice almada oldukca
onemlidir. Fizik baki ve oykude hedef pitozis gesidinin ayirmini dogru yapip

dogru tedavi yaklagimini segmektir. Pitozis cerrahisi hem fonksiyonel hem de
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kozmetik yoni olan bir cerrahidir. Uygulanacak cerrahi prosedire, hastanin
muayenesi, pitozisin tipi ve hastanin beklentilerine gore karar verilmelidir.
Hastalarin siklikla bagvuru sebepleri kozmetik, gérme azalmasi, ¢ift gbrme,
gbérme alaninda daralmayla giden kayiplar ve frontal kasin kronik kullanimina
bagli basagrilar olabilir4!,

Pitozisin ne zaman basladigli , ne surede olustugu,gebelik, travma,
dogum faktoru gibi kolaylastirici risk faktorlerinin olup olmadigi , yemek yeme
esnasinda ya da c¢enenin hareketleri ile kapak dusuklugunde dedisikligin olup
olmadidi, cift gérme, sasilik gibi eslik eden diger g6z patolojilerinin olup
olmadidi, 6ncesinde goz kapaklari, géz, orbita, sinUsler ve ¢evre dokularla ilgili
yapilan cerrahi prosedurlerin varligi, gin boyunca pitozisin miktarinda
degiskenlik olup olmadigi, uykuda g6z kapaginin pozisyonunun ne durumda
oldugu, aile o6ykisu Onemlidir. Hastanin geg¢misteki fotograflarinin titiz bir
sekilde incelenmesi de oldukga 6nem tasir®2.

Pitozis ani meydana geldiginde, glob, orbita veya gdzkapagi
enfeksiyonlari, anjiyonorotik 6dem, allerji ile iligkili olabilirken; hipotropya ile
birliktelik gosterirse posterior kominikan arterde anevrizma ayirici tanilarda
dusindlmelidir'®. Oyki ile dogumsal pitozis edinsel pitozisten ayrilabilir.
Konjenital pitozisli olgularda hastada bas ve ¢ene pozisyonlarinin olup olmadigi
iyice sorgulanmalidir. Kapaktaki disme miktarinda degisiklik Myastenia Gravis
ya da sinkinetik pitozisi akla getirmelidir. Cigneme , emme benzeri fenomenler
ile g6z kapaklari arasinda sinkinetik hareketlerin varli§gi gézlenmelidir.
inspeksiyonla asimetri, kabaca pitozis miktari, tst kapak ¢izgisi, kapakta kitle,
odem, enfeksiyon bulgularinin olup olmadi§i anlasilabilir*?2. Hastada ilag
alerjileri, kanama bozukluklari veya diger hematolojik patolojilerin yani sira tiroid
bezi veya kas hastaliklari yakinmalari olup olmadigi sorgulanmalidir. Hastanin
kullandigi ilaglarin kanama diatezi ve anestezi (zerine olumsuz etkilerde
bulunmamasi igin preoperatif olasi komplikasyonlar agisindan arastiriimasi
onem arz eder*. Konjenital pitozisli hastanin veya yakinlarinin daha énceden
almis olduklari anesteziye bagh malign hipertermi gecirme durumu 06zellikle

sorgulanmalidir®®
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4.2 Kasglar

Kaslar erkekte stperior orbital rim Gzerinde iken kadinlarda Ust orbital
rimin Ust seviyesinde vyerlesmislerdir. involusyonel ya da fasiyal paralizi
nedeniyle kasa bagh pitozis gorilebilir. involusyonel kas pitozisi skalp ve alin
yapilarindaki gevsemeden kaynakh olugur. Kas pitozisinin  varligi,
dermatosalazisi ve blefaroptozisi olan bir hastada pitozis cerrahisi yapilmadan
once degerlendiriimelidir. Blefaroplasti ve pitozis cerrahisi yapilirken kas
restorasyonu yapilmazsa, cildin fazla miktarda ¢ikariimasi kaglari asagi dogru
cekerek kas pitozisini artirmaya neden olur. Kaslarin hareket kabiliyeti, levator
fonksiyonu zayif olan konjenital pitozisli hastalarda frontal askilama proseduri

oncesi dederlendiriimelidir*®

4.3 Kapak araligi

Kapak arahdi Ust ve alt kapak kenarlari arasinda kalan dikey mesafedir.
Olglim milimetrik cetvel yardimiyla primer bakis pozisyonunda yapiimalidir.
Kapak araliginin normali cocuklarda 9 — 10 mm iken, erigkin bireylerde 10 — 11
mm araligindadir. Normalde Ust kapak serbest kenari Ust limbusu 1,5-2 mm
orterken, alt kapagin serbest kenari genellikle limbusa teget gecer ya da
limbustan 1 mm yukarida olgulur (35). Tek tarafli pitozlu olgularda pitotik ve
normal gozun kapak arahgindaki fark pitozis miktarini verirken, iki tarafli
pitozislerde mevcut vertikal kapak aralidi ile istenilen kapak araligindaki fark

pitozis miktarini gosterir?’

4.4 Marjin Refle Mesafesi

Marjin refle mesafesi (MRM) pupillanin santraline dusen i1sik reflesi ile Ust
g6z kapag serbest kenari arasindaki mesafenin tanimidir?e,

Marjin refle mesafesinin normali 3,5-4 milimetredir. Hasta uzakta bir
hedefe baktirilarak, i1sik direkt olarak hastanin gdézine yonlendirilir ve milimetrik
cetvel yardimiyla korneal 1sik reflesi ile Ust kapak arasi mesafe olgulur. MRM’de
3,5 mm’den az olan her bir milimetre, ‘1 mm’ kadar pitozise tekabul eder.Bu
muayene yontemi baz alindiginda pitozis miktari belirlenirken alt kapagin
dayanak noktasi olmasina gerek yoktur. Boylece alt kapagin ektropionu ya da
retraksiyonuna bagli vertikal kapak araliginda artis durumlarinda pitozis tanisi

yanilgisina disilmesi engellenmis olur?’:4°.
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Kornea c¢apinin normalinin 11 mm kabul edildigi, Ust géz kapaginin
primer pozisyonda limbusu 1 — 2 mm kapattigi ve géz kapaginin en genis
kisminin tam orta hattan biraz daha nazalde oldugu durumda pitozis miktari su
sekilde degerlendirilir®:

Hafif pitozis: Kapakta 2 mm ve daha az diusuklik

Orta pitozis: Kapakta 3 mm dusukluk

AQir pitozis: Kapakta 4 mm ve daha fazla kapak dusukluk

Kapak, reflenin bulundugu yeri kapatiyorsa, refle gorilene kadar kapak

kaldinlirak pupilla merkezinden kapagin dayandigi alt sinira kadar dlgum yapllir.

Bu mesafe eksi deder olarak not edilir3%:32:51,

4.5 Levator Fonksiyonu

Levator fonksiyonunun élguma yapilirken, kasin hemen tzerine parmakla
bastirilarak frontalis kasinin kapagdi agmaya olan yardimi minimalize edilir.
Hasta elinden geldigince asagi baktinlir. Milimetrik cetvel kapagin alt
seviyesinde sifir degerine hizalanir. Ardindan hastaya mimkin oldugunca
yukari bakmasi soylenir. Kapagin ilk ve son konumu arasindaki fark levator
fonksiyonunu bize verir. Muayene tekniginin 4 yas ve altindaki ¢ocuklarda
uygulanmasi gogunlukla mimkin olamamaktadir®.

Levator fonksiyonunun tespit edilmesi pitozisin siniflandirmasinda ve
tedavi yonteminin secilmesinde kullanilan en 6énemli 6lcimlerden biridir. Levator
kasinin fonksiyonu, cerrahi prosediuru ve cerrahiden sonra elde edilecek
basariyi belirlemede 6nemli bir parametredir.Levator fonksiyonun iyi ve orta
oldugu olgularda rezeksiyonu uygulanabilirken levator fonksiyonunun olmadigi
veya oldukca zayif oldugu olgularda ise frontalise asma cerrahisini uygulamak
tercih edilmelidir®2.

Levator kasinin normal hareket kapasitesi 15 - 18 mm arasinda
degiskenlik gosterir (49). Levator kas fonksiyonu 1 - 2 mm ise fonksiyon yok, 3 -
4 mm ise zayif, 5 — 7 mm ise orta, 8 - 9 mmise iyi, 10 mm ve Uzeri ise ¢ok iyi

olarak siniflandirilir32:3549.51

4.6 Ust Kapak Cizgisi
Kapak serbest kenariyla, asagi bakistaki kapak c¢izgilenmesi arasindaki

vertikal mesafe kadinda ortalama 9 - 10 mm, erkekte 7 - 8 mm kadardir53. Ust
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kapak cilt kivrimi olduk¢a dnemlidir. Patolojinin ¢esidini anlamayi kolaylastirir.
Levator fonksiyonu hakkinda bilgi verirken cerrahi esnasinda da insizyonun
yapilacagi vyeri belirler®.  Basit konjenital pitoziste cilt kivrimi belirsiz
izlenirken,involisyonel pitoziste yukselmis , zayif bir cilt kivrimi izlenir.

Standart pitozis cerrahisi prosedirtiinde kesi cilt kivrimindan yapilir ve bu
yontem hem levator kasa ve aponevrozuna kolay ulasilmasini hem de yara

yerinin minimum nedbe dokusu ile iyilesmesine firsat tanir3.

4.7 Muller Kas Fonksiyonu

Muller kasi normal fizyolojik durumda kapagin 2 mm yukselmesini saglar.
Pitotik gbze 10 dakikada bir birka¢c defa % 10 fenilefrin topikal uygulanarak
Miiller kasi fonksiyonuna bakilabilir. Ust géz kapagi 10 — 15 dakika beklendikten
sonra normal seviyesine gelirse Muller kasinin ve konjonktivanin rezeksiyonu
(Tarsomdllerektomi:Fasanella-Servat) ile sorunun ¢cozllebilecegi
dasiniimelidir®®.

Fenilefrin alt kapagi da etkiler. MRM 6lcumu, bu nedenle vertikal kapak

araligi 6lcimunden daha guvenilirdir?’.

4.8 Oftalmolojik Muayene

3 yasin Uzerinde olan ¢ocuklar gorme keskinligi muaynesinde genellikle
uyum gosterebilirler. Pitozis tanisi almis ¢ocuk olgularda gérme keskinligi ya da
obje takibinin degerlendiriimesi, sikloplejik refraksiyon degerlendiriimesi,
sasihgin deg@erlendiriimesi, g6z kuresinin hareketleri, ambliyopinin olup
olmadigi, 6n segment ve arka segment muayene edilmelidir>®. Toplumda %
3,2 siklikla gorulen ambliyopinin; konjenital pitozisli hastalarda da gorulme
oraninda artma rapor edilmektedir®®.Konjenital pitozisli hastalarda ambliyopi
gorilme sikliginin artmis olmasinin, ambliyojenik faktorlerin bu hastalarda fazla
gorilmesinden ileri geldigi disiniimektedir®”:%8,  Sasilik, anizometropi ve
astigmatizma gibi refraktif kusurlara da normal topluma oranla konjenital pitozisli
hastalarda daha sik rastlaniimaktadir®®. Mekanik pitozise sebebiyet veren
tarsin Gzerinde kitle , dev papiler konjonktivit pitozise neden olabilir. Ust
fornikste semblefaron ve duvari ince, kistik trabekllektomi blebinin bulunmasi
cerrahi olarak dizeltmenin daha az yapilmasini gerektirir*®. Pupil caplari ve

Isik reaksiyonu 3. sinir felci ve Horner Sendromu nedenli ndrolojik pitozis
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nedenlerinin ayirici tanisi igin 6nemlidir*. Fundus muayenelerinde pigmenter
retinopati saptanan hastalarda kronik progresif eksternal oftalmoplejiyi (KPEO)

tanida disiinmek 6nemlidir®°.

4.9 Bell Fenomeni

Normal fizyolojide g6z kapaklarinin kapanmasiyla beraber glob stiperiora
deviye olur. Olguya uyurmus gibi gozlerini kapatmasi tembihlenir, olgu gozlerini
kuvvetlice kapatirken doktor g6z kapaklarini ayirmaya c¢aligir, goz kapaklari
hafifce aralanarak globun konumuna bakilir. Kornealarin yukari dogru ne kadar
kaydig! Bell fenomeninin miktari ile ilgili ip ucu sunar . Bu fenomeninin yetersiz
olusu veya olmayisi, 6zellikle levator rezeksiyonlari ve frontal aski cerrahileri
sonrasinda, ekspojur keratiti icin risk faktorudir. Bell fenomeninin degeri
postoperatif gelisebilecek ekspojur keratitine kargi korneanin yeterli bir sekilde

korunmasidir2’:28,

4.10 Marcus-Gunn Fenomeni (Jaw-winking)

Konjenital pitozislerin yaklasik % 5’'inde bu fenomen izlenir®. Pterigoid
kaslar ile levator kasinin sinkinezisi sonucu c¢enenin hareketleri ile pitotik Ust
g6z kapaginin paradoksal retraksiyonu vardir. Siklikla tek tarafli olur. Kardinal
belirti g6z kapaginda dusuklUk ve bu dusukligun c¢ene hareketleri ile
degiskenlik icinde olmasidir. Cene acildiginda ve ¢ene saglam kapak tarafina
hareket ettirildiginde duslUk g6z kapagdi yukari hareket eder. Aksi tarafa

harekette ise pitozis miktarinda artma gozlenir kapak daha fazla diser?®.

4.11 Goz Hareketleri ve Sasilik

Miyojenik ve ndrojenik pitozislere gbz hareket kisithliklari veya sasilik
eslik edebilir.Stperior rektus kasta zayiflik konjenital pitozisle birliktelik gésteren
en sik géz hareket bozuklugudur. Superior rektus kasin gugsuzlugu ile pitozisle
iligkili hipotropyanin ayirici tanisi yapiimalidir.

Ekstra okuler kaslarin konjenital fibrozisi de orbita hareketlerinde kisitllik
gOsterir, kapakta dusiklik ve g6z hareketleri motilitesinde azalma tespit edilen
hastalarda akilda bulundurulmasi gereken baska bir antitedir®3%°. Pitozise eslik

eden sasiligi da olan olgularda kapak cerrahisinden 6nce, sasilik cerrahisi
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planlanmahdir. Ozellikle vertikal sasiliklarin tedavisinden sonra kapaklarin
seviyesinde degisiklikler olabilmektedir. Yukari bakis kisitlihgi, Bell fenomeni
yetersiz, hipotropyasi olan gozlerde 6ncelikle ortoforya saglanmalidir.Onerilen
pitozis tedavisi yukari bakig kisithigi olabildigince duzeltildikten sonraya

planlanmalidir®®,

4.12 Kapak Geri Kalmasi (Lid-Lag):

Konjenital pitozislerde levator kasinda meydana gelen patolojik
degisikler kasin sadece kasilma kabiliyetini degil ayni zamanda gevseme
kabiliyetini de engeller. Bundan dolayi konjenital pitozislerde asagi bakista
pitotik goz kapagdi gevseyemez ve normal goéz kapagina gore daha yukaridadir.
(49) Sonradan geligen pitozislerde skatrisyel bir patoloji yoksa pitotik kapak tum
bakis pozisyonlarinda normal goéz kapagi seviyesinden daha asagidadir®®. Bu
ylzden konjenital ve edinsel pitozislerin ayirici tanisinda énemli bir parametre

asagl bakis sirasinda kapak araliginindaki artisin belirlenmesidir.

4.13 Gozyasl Kalitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin  preoperatif gbzyasi  kalitesi ile gbzyasi  miktari
degerlendirilmeli, kuru gdézu ve okuler yuzey patolojileri olan hastalarda kornea
kisa zaman araliklarla degerlendirilmelidir. Gozyasi kalitesi bozuk hastalarda,
postoperatif donemde lagoftalmus ile birlikte ekspojur keratopati olasihgi
artmaktadir. Pitozisi bulunan tim olgularin, gbzyasi film tabakasi kiriima
zamanlar Olgtlmeli, uygun goértlmesi halinde Shirmer testi yapilmaldir.
Korneanin boya tutup tutmadigi degerlendiriimelidir®. Yarik lamba
muayenesinde keratopati varligi intraoperatif tahmin edilen duzeltme

miktarinda yeniden planlama gerektirebilir®.

4.14 Tensilon Testi

Miyasteni tanisi igin tatbik edilen bu testte hastada intraven6z Tensilon
(edrofonyum klorid) enjeksiyonu sonrasi, kaslarin sinirsel uyarilara yanit
kapasitesinin artigi, ileri derecede azalmig kas gucunin geri kazanilmasi
degerlendirilir. Erigskin hastalarda uygulanmaktadir. Edrofonyum klorid 10 mg/ml’
lik 0.2 cc (2 mg) olarak intraven6z yolla verilir. Pitoziste duzelme goériliurse

teste son verilir. Pitozis dizelmez ve yan etki goérilmezse 30 saniyelik
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intervallerle 0,2 cc lik ek dozlar toplamda 1 cc ‘yi asmayacak sekilde
uygulamaya devam edilir. Nadir de olsa yan etkiler olarak karin agrisi, bas
donmesi, terleme ile kendini gosteren kolinerjik belirtiler olugur. Bu durum
atropin sulfat (5 mg iv.) ile duzeltilir. Miyastenia gravis olgularinin ¢ogu tensilon
testine pozitif cevap verirmesine ragmen Kkimi olgularda teste cevap

alinamayabilir41:60,

4.15 Yardimci Tani Yontemleri

Manyetik rezonans (MR) goruntileme ile bilgisayarli tomografi (BT) ,
kapak kitlelerinin neden oldugu mekanik pitozisli olgularda ve anevrizma
sliphesi olan olgularda istenmeli ve dederlendirilmelidir4362,

3.kafa c¢ifti felcinde noroloji konstultasyonu dnerilmelidir. Horner
Sendromuna bagh olusan pitoziste paredrin testi preganglionik ve
postganglionik patolojiyi ayirt etmede kullanilabilir®?. %1’lik hidroksiamfetamin
hidrobromid tatbik edilir. Miyotik g6z dilate olursa test pozitif ve lezyon
preganglionik, dilatasyon olmazsa test negatif ve lezyon postganglionik olarak
degerlendirilir*®.Detayhl  fundus  muayenesi  haricinde  gastrointestinal
incelemeler, EMG ve periferal kas biopsileri, EKG ¢ekimi KPEQ’lu olgularda

istenilebilir®3.

5. PITOZIiSIN YENI SINIFLAMASI
1-APONEVROTIK
a)Dogumsal
b)Senil
c)Katarak ve diger goz cerrahilerine bagh
d)Kint ya da penetran travma
e)Allerji ,tekrarlayan kapak 6demi
f)Kontakt lens kullanimi
0)Gebelik
h)Tiroid hastaligi

2-MiYOJENIK
a)Dogumsal

-Basit dogumsal distrofik ptozis
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-Ust rektus zayiflig ile birlikte izlenen dogumsal distrofik ptozis
-Blefarofimozis sendromu

-Konjenital fibrozis sendromu

b)KPEO

c)Okdulofaringeal distrofi

d)Muskdler distrofi

e)Myastenia gravis

f)Kortikosteroid ptozisi

3-NOROJENIK
a)Okulomotor sinir felci
b)Sinkinetik (Marcus Gunn jaw-winking)
c)Horner sendromu
d)Okulomotor sinirin aberran rejenerasyonu
e)Oftalmoplejik migren
f) Multipl skleroz

4-MEKANIK
a)Kapak ve orbita timo6ru, hematomu, 6demi veya enfeksiyonu
b)Kapak skarlari
c)Dermatoalazis

d)Konjonktivada skatrisyel nedbeleme

5-PSODOPTOZIS
a)Enoftalmus, anoftalmus
b)Hipotropya
c)Dermatosalazis
d)Okuler ytzeyin kronik irritatif hastaliklari

e)Diger tarafta kapak retraksiyonu

5.1 Aponevrotik pitozis ve gesitleri
Levator fonksiyonu genellikle 12 mm ve (zerindedir®. Levator

aponevrozun cilt ile olan anterior yapisikhgi varken tarsal plakla posterior
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yapisikhgr yoktur.Olgularda Ust kapak ¢izgisinde yukariya kayma veya
tamamen c¢izginin silinmesi goralur. Lid-lag fenomeni gérilmez. Etkilenen kapak

normal kapagdin seviyesine gore daha asagidadir®®.

5.1.A Dogumsal aponevrotik pitozis
Dogumsal distrofik pitozislerin  %7’sinde levatorun desensersiyonu

izlenir®s,

5.1.B Senil (invollisyonel) aponevrotik pitozis
Edinsel pitozis ve apondrotik pitozis siniflamasi iginde en sik gorilen
grubu olustururlar. Yaglhlikla beraber levator aponevroz baglantilarinda

zayiflamayla beraber orbital yag dokuda atrofi izlenir.

5.1.C Okuler cerrahi iligkili aponevrotik pitozis

Okuler cerrahi geciren gozde goze kapagina oranla 2mm ve Uzerinde
diguklik olugmasi olarak tanimlanir.Postoperatif 6 ayin gecmesi
gerekmektedir. Orbita cerrahileri, enukleasyon, kapak cerrahisi,sasilik
prosedirleri sonrasinda ortaya cikabilir®”. Bu vakalarda erken cerrahi
mudahalede bulunulmamali ve biraz beklenmelidir. Okuler cerrahi sonrasi 6-12

ay icinde kendiliginden duzelme izlenmeyen vakalarda operasyon planlanabilir.

5.1.D Travma ile iligkili aponevrotik pitozis

Levator kasi veya aponevrozunun direkt kesilmesi ya da orbital kemik
fraktird kaynakli mekanik sikismaya bagh geligebilir. Kas ve sinir fonksiyon
bozuklugunun dizelmesiyle beraber iyilesme saglanabilir. Cerrahi planlanan

olgularda travma sonrasi en az 6 ay beklenmesi dogru bir yaklasim olur.

5.1.E Aleriji ile iligkili aponevrotik pitozis

Siddetli kasinti ve kasinti sonucunda goérulen kapak édemi aponevrozda
desinsersiyonuna sebebiyet verebilir. Ergenlikte  baslayan blefarosalazis,
kapaklarda agrisiz kapak O0demi ve eritem ataklariyla karakterize nadir bir
hastaliktir. Atak sikhdi fazla olgularda, kapak cildinin ve levator kasinin
incelmesi, orbital septumum atrofisi ve yag dokusunun prolapsusu neticesinde

kapakta diisuklik olusturabilmektedir®®.
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5.1.F Kontakt lens ile iligkili aponevrotik pitozis

Uzun sureli sert kontakt lens kullanan hastalarda lens dogrudan Mdiller
kasi ve levator aponevrozunu travmaya ugratarak kapakta dusukluk yapabildigi
gibi lensin uygulanmasi ve gézden ¢ikariimasi esnasinda olusan dolayl travma

ile de aponevrozda desinsersiyon olusturarak pitozise yol acabilir.

5.1.G Gebelik ile iligkili aponevrotik pitozis
Mekanizmasinin, travay aninda zorlanma ve gebelikte yuksek

progesteronun intersitisyel sivida artisa neden olmasi tizerinde durulmaktadir®®.

5.1.H Tiroid ile iligkili aponevrotik pitozis
Akut oftalmopati déneminde levator aponevrozunun tarsa yapistigi

bdlgede zedelenme ve desensersiyon sonucu gorilebilir. Oldukca nadir izlenir.

5.2 Miyojenik pitozis ve gesitleri
5.2.1 Konjenital Miyojenik Pitozis
Konjenital miyojenik pitozis 4 ana baslik altinda toplanabilir:

5.2.1.1 Basit konjenital distrofik pitozis

%75-80 oraniyla en ¢ok rastlanilan konjenital pitozis ¢esididir ve levator
kasinda lokalize distrofisi ile meydana gelir. Pitozis, dogumda veya hemen
sonrasinda ortaya cikar ve genellikle tek taraflidir. Konjenital pitoziste levator
kasinda histopatolojinin degerlendirildigi bir calismada kas demetlerinin
azaldigi ya da kayboldugu, kas dokusunun yerini bag ve yag dokusunun
doldurdugu tespit edilmistir’®. Levator fonksiyonu ve pitozis derecesi distrofinin
miktarina gore degiskenlik gosterirken levator kasinin yapisal olarak fibrotik ve

rijit olmasi st kapagin hareketlerini azaltir’.

5.2.1.2 Ust rektus zayifiginin eslik ettigi konjenital distrofik pitozis
Konjenital distrofik pitozis %5-16 oraninda, levator kasi ve superior

rektus kasinin embriyonik orjinlerinin ayni olmasi dolayisiyla, superior rektus

zayifligi ile birlikte gorllir™t. Hastalarda pitozisle beraber yukari bakis kisithhgi

eslik eder. Hipotropya gorulebilme ihtimali vardir.
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5.2.1.3 Blefarofimozis sendromu
Dogumsal pitozislerin %3-5'ini olugtururan Dblefarofimozis sendromu
otozomal dominant kalitim gosterir®’? cift tarafli pitozis, telekantus, epikantus

inversus, vertikal kapak kisaligi ve alt kapak ektropionu goralir.

5.2.1.4 Ekstra Okiuler Kaslarin Konjenital fibrozisi sendromu

Herediter veya sporadik gorulebilir. Levator kasi ve ekstraokuller kaslarda
primer fibrozis sonucu g6z kiresinin hareketlerinde mekanik kisithlik gelisir. En
sik ve en belirgin alt rektus kasinin etkilenmesi nedeniyle genellikle hipotropya

gorular.

5.2.2 Myastenia gravis

Noromuskuler son plakta asetilkolin reseptérlerini hedef alan otoantikor
gelisimi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. %80 sistemik tutulum, %20 izole
okuler tutulum geklinde goralur. Hastalarin %90’ inda pitozis mevcuttur. Pitozis
tek veya cift tarafli olabilir ve gln icinde pitozis miktarinda degiskenlik gozlenir;
sabah saatlerinde daha azken, aksam saatlerinde artis gorulur. Ekstaokuler kas

tutulumu varsa diplopi eslik edebilir.

5.2.3 Kronik progresif eksternal oftalmopleji (KPEO)

Erken yaslarda baglangi¢ gosterek ¢ift tarafli pitozis ve ekstraokuler kas
tutulumu ile karakterizedir. Hastaligin ileri doneminde genellikle gbzler primer
pozisyonda hareketsizdir. Orbikller kasini tutar.Bu farkhligi ile Duchenne
muskuler distrofisinden ayrimi yapilir. Levator kasi ve aponevrozunda
fibroadipoz degisiklikler goérulir. KPEO izole veya sendromlarla birlikte
gorilebilir. Kearns-Sayre Sendromu; Cocuklukta beyin omurilik sivisinda protein
yuksekligi, kardiyak ileti defektleri ve retina pigment epitelinde dejenerasyon ile

birlikte olan seklidir’.

5.2.4 Okulofaringeal distrofi
Ozel bir KPEO bigimidir. Herediter bir miyopatidir. 40-50 yaslarinda
baslar. Levator kasi ve orofaringeal kaslarin selektif olarak tutulur. Patolojik

incelemelerde levator ile muller kasinda distrofiye rastlanir.
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5.2.5 Muskuler distrofi
Bas, boyun , Ust ekstremite kaslarinda gugsuzluk ve atrofi ile karakterize
otozomal dominant kalitima sahip bir KPEO ¢esididir. Cocukluk ¢aginda baglar.

GO0z bulgulari polikromatik katarakt ve ¢ift tarafli pitozistir.

5.2.6 Kortikosteroid kullanimi ile iligkili pitozis
Topikal kortikosteroidin  uzun sdreli  kullanimini  takiben gelisen

pitozislerde, steroidin lokalize miyopatiyi tetikledigi varsayiimaktadir’4.

5.3 Norojenik pitozis
Norojenik pitozis santral veya periferik orijinli olabilir. Mdller ve levator

kaslarinin néronal yolaklarindaki herhangi bir yerde patoloji mevcuttur.

5.3.1 Okulomotor sinir felci

Konjenital veya kazaniimis olabilir. Norojenik pitozisin en ¢ok gorulen
cesididir. Beyin sapindan goze kadar izledigi seyir boyunca etkilendigi
lokalizasyona gore farkh klinik tablolar ortaya cikar.3. kafa cifti felci, lezyonun
anatomik yerlesimine gore suprantkleer, nukleer, infranikleer veya periferk
olarak ug¢ baslik altinda incelenebilir. Levator kasi disinda superior, inferior ve
medial rektus kaslari,inferior oblik kasi ve pupilla da muayene edilmelidir.

Edinsel 3. Kafa cifti felcinde patolojinin belirlenmesi son derece 6neme
sahiptir. En sik nedeni vaskuler patoloji kaynaklidir.Diyabet, yuksek tansiyon,
arterioskleroza sekonder olarak gorulebilir. Vaskuler kaynakh 3.kafa cifti
felclerinde pupilla gogunlukla korunur ve genellikle 3 ayda spontan duzelir.
Kaverndz sinus patolojilerinde 4, 5 ve 6. kafa cifti tutulumu da eglik eder, pupilla
korunmustur. Okulomotor sinir felglerinde pupilla etkilenir ve kompresyona

neden olabilecek anevrizma, malignite gibi nedenler ekarte edilmelidir?’.

5.3.2 Horner sendromu
Tek tarafli pitozis ve pupillada miyozis yaparak kendini belli eder. Horner
sendromu, sempatik zincirin seyri boyunca herhangi bir yerde olusan lezyonun

sempatik iletiyi kesmesiyle ortaya cikar. Ust gbz kapagi, alt gbz kapagi ve iris
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dilatator kaslarina giden sempatik uyari azalir. Etkilenen pupilde dilatasyon
gecikir, 1s1k ve yakin pupil refleksi ise korunur. Pitozis, muller kasinin paralizisi
sonucunda ortaya gikar. Sempatik yolda santral birinci néron lezyonu da varsa,
etkilenen tarafta ylz yariminda anhidrozis de geligir. Superior servikal ganglion
sonras! hasarlanmalarda da anhidrozis izlenmezken nadiren ¢ok hafif miktarda
sadece alin bdlgesinde izlenir. Hidroksiamfetamin testi lezyonun preganglionik,
postganglionik olup olmadiginin ayrimini  saglar. Kokain ve aproklonidin
tanida kullanilabilen testlerdendir. Kokain testi ile etkilenen pupilde dilatasyon
saptanmazken saglam pupilde dilatasyon saptanir. Aproklonidin testinde ise
etkilenen pupilde dilatasyon meydana gelirken saglam pupilde dilatasyon

izlenmez. Fenilefrin testinde gz kapagindaki pitoziste diizelme gézlemlenir’.

5.3.3 Sinkinetik pitozis (Marcus Gunn-jaw winking)
Cene hareketleri ile pterigoid kaslarin uyarilmasi sonucunda pitotik
kapakta elevasyon ile karakterizedir.Dogumsal pitozislerin %5’ini olusturur’®.

Tek tarafli pitozis gozlenir.

5.3.4 Okulomotor sinirin aberan rejenerasyonu
Aberran rejenerasyon veya 3. kafa ciftinin felcinden sonra edinsel olarak

gorilebilir. Pitoziste azalma; Ust, alt ve i¢ rektusun kasilmasi ile gozlemlenir.

5.3.5 Oftalmoplejik migren

Erken vyaslarda baslangic gosteren, bas agrisi ile birlikte gorilen,
tekrarlayan ve gecici 3.kranial sinir felci bulgulari ile karakterizedir. Paralizi tipik
olarak bas agrisi ile ayni tarafta goézlenirken bas agrisindan daha uzun

surelidir.
5.3.6 Multipl skleroz

Santral sinir sisteminin idiopatik ve demyelinizan hastaligidir. Periferik

sinirleri tutmaz. Norojenik pitozis kranial sinir iligkili olarak gézlenebilir.
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5.4 Mekanik pitozis
5.4.1 Dermatosalazis

Ust kapaktan sarkan fazla cilt dokusu kitle etkisi ile kapakta dusiklik
yaparak mekanik pitozise neden olabilmektedir.

5.4.2 Kapakta ve orbitada yer kaplayan lezyon

Kitle, 6dem, hemoraji, enfeksiyon gibi yer kaplayan lezyonlar tst kapakta
direkt kitle etkisi yaparak pitozise neden olabilir.Ayrica orbitada hacim artigiI da
levatora basi etkisi yaparak pitozise yol agabilir. En sik neden timordir. Ust
kapak lateralindeki dusuklikte belirginligin daha fazla oldugu ‘S’ bigcimindeki
pitozislerde lakrimal gland timortd ve lakrimal gland inflamasyonu akla
gelmelidir.

5.4.3 Konjonktival skatris bagh kapakta diisukliik

Konjonktiva ile Ust fornikste skar formasyonu ile olusan lezyonlar, Ust
fornikste daralmaya kapak hareket kisitliligina neden olarak mekanik pitozise
neden olabilir. Trahom, termal yaniklar, kimyasal yaniklar,okiler skatrisyel
pemfigoid, Steven-Johnson sendromu, , gecirilmis cerrahiler, eritema multiforme

ve travma skar formasyonuna neden olusturabilirler.

5.4. Psddopitozis
Bazi durumlar g6z kapakaginin duslk olarak algilanmasina neden

olabilir. Gergek bir pitozis durumu yoktur.

Enoftalmus ile anoftalmusta, arka kapak desteginin azalmasina bagl

olarak psddopitozis olusur.
Hipotropyada, saglam tarafa gore daha dusukmus gibi algilanabilir. Bu
hastalara hipotropya olan goéz ile fiksasyon yaptirildiginda kapak pozisyonunun

duzelmesi psddopitozis varligini gosterir.

Dermatosalaziste, kapaktan sarkan fazla cilt dokusu mekanik pitozise yol

acmadan sadece psodopitozis gérunumune de neden olabilir.
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Okdller irritatif hastaliklarda, ytzey irritasyonu ve fotofobi benzeri
blefarospazma neden olan durumlar kapak aralii mesafesinin daralmasi
sonucunda psodopitozise neden olabilir. Diger goz kapaginda retraksiyonda,
graves hastaligi gibi Ust kapakta retraksiyon ve ekzoftalmusa neden olan
hastaliklar saglam kapakta pitozis gérinimune neden olabilir. Bu vakalarda ust
kapagin normalde Ust limbusu 1-2 mm o6rttGglu g6z 6nitinde bulundurularak

kapak muayene edilir .

6. Konjenital Pitozis

6.1 Tanim

Genellikle pitozis olarak kisaltilan blefaropitoz, palpebral fissirtin dikey
boyutunu daraltan normalden daha dusuk bir pozisyonda olan Ust goz kapagini
ifade eder. Yasamin ilk yilinda mevcutsa dogustan kabul edilir . Tek tarafli veya
iki tarafli olabilir ve izole halde veya diger okuler veya sistemik kosullar ile
birlikte gorilebilirt. Genel olarak, konjenital pitoz ilerleyici degildir, ancak
ambliyopi dahil, goérsel gelisim ve fonksiyon anormallikleri ile iliskili olabilir.
Erken cerrahi dizeltme ile bu komplikasyonlar minimize edilebilir veya

onlenebilir.

GOz kapaklari esas olarak, tglncu kranial sinirin (CN3) superior dali ile
innerve edilen levator palpebra superioris (LPS) kasinin kasiimasi ile yukselir.
CN3'un Ust dali ayrica, superior rektus kasini da innerve eder. Her iki LPS kasi,
sadece rostral CN3 ¢ekirdegindeki, orta hat subnukleusundan innervasyon alir.

Bu nedenle santral subnikleusta olugan hasar bilateral pitozis ile sonuglanir.

6.2 Genetik

izole konjenital pitozis igin lokus olarak tanimlanan ilk gen, PTOS1 geni
idi”” Engle ve ark., 20 Uyesinde en az bir gézde izole konjenital pitoz olan bir
ailenin 42 Uyesinden DNA'yi inceledi. Floresan in-situ hibridizasyonu yontemiyle
pitozdan sorumlu olarak kromozom 1'in 3 centi-Morgan (cM) bolgesini belirledi.

Bu gen icin kalitim, inkomplet penetrasyon ile otozomal dominantti.
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2002 yilinda McMullan ve ark, X'e bagli bir baskin izole edilmis, bilateral
konjenital pitozis formunu tarif etmislerdir’®. Caligilan ailenin, erkek-erkege
gecis olmadan baskin bir kalitim modeline sahip oldugu kaydedilmistir. Genetik

baglanti calismalari ilgi odagini Xq24-g27.1 olarak tanimladi.

ZFH-4 geni, kromozom 8 ve 10'un dengeli bir translokasyonuna sahip
oldugu tespit edilen bilateral konjenital pitozisli bir cocugun DNA analizinden
sonra 2002'de tanimlandi*®>. Kromozom 8'deki mutasyonun 8¢21.12'de bulunan
ZFH-4 genini bozdugu bulunmustur.Bu gen, bir transkripsiyon faktorli goérevi
goren bir cinko parmak homeodomain iceren bir proteini kodlar. Bu proteinin
gelismekte olan kaslarda ve sinirlerde belirgin sekilde eksprese edildigi
gosterilmistir’®. Ayni gen riini, gelismekte olan orta beyinde de eksprese edilir
ve okulomotor kranial sinir c¢ekirdeklerinin  yapisini ve fonksiyonunu

etkileyebilir8o-81,

6.3 iligkili Sendromlar

Normal ekstraokuler kas iglevi, normal kranial sinir gelisimi gerektiren
normal innervasyona baghdir. Pek ¢ok iyi tanimlanmis konjenital sendrom,
anormal ekstraokuler kas innervasyonu sergiler. Toplu olarak, bu sendromlar,
dogustan kraniyal disinervasyon bozukluklari (CCDD'ler), okuler ve yuz
kaslarinin aberrant innervasyonundan kaynaklanan konjenital bozukluklar
olarak bilinir’®, Bu sendromlarin goguna,pitozis eslik eder. Pitozis, Horner
sendromunda oldugu gibi sempatik sinir sisteminin islev bozuklugu ile birlikte
veya konjenital ezotropya veya ekzotropya dahil diger sasilik sekilleriyle de

gorulebilirg?,

6.3.1 Duane Retraksiyon Sendromu

Duane retraksiyon sendromu (DRS), CCDD'lerin en yaygin olanidir. Tip 1
DRS etkilenen gézde abduksiyon kisithligi ve adduksiyonda medial ve lateral
rektuslarda kontraksiyon mevcut olmasina ragmen adduksiyon intakt veya hafif
kisitlidires,

Tip 2 DRS'de, etkilenen gozde abdiksiyon genellikle saglamdir, ancak

adduksiyon zayiflamigtir.
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Tip 3 DRS’de, hem abduksiyon hem de adduksiyon kisithligi mevcuttur.
Adduksiyon yaparken horizontal rektuuslarin kasiimasi, glob retraksiyonuna
neden olur, bu da enoftalmilere ve sonugta ortaya ¢ikan pitoza yol acar. Altinci
kranial sinirin motor ndronlarinin anormal gelisimi lateral rektusun anormal
innervasyonuna yol acgmaktadir®*. Kesin sekans ve etiyoloji tam olarak
anlasiimasa da, diger kranial sinirler lateral rektusu anormal sekilde uyarabilir®*
DRS i¢in tek bir gen tanimlanmamistir; ancak, ¢esitli aday genler 2q31 ve 8913

kromozomlarinda haritalandiriimigtir”85,

6.3.2 Blefarofimozis Pitozis Epikantus inversus Sendromu

Blefarofimozis  pitozis epikantus inversus sendromu (BPES),
blefarofimozis, blefaropitozis, epikantus inversus ve telekantus ile karakterize
otozomal dominant bir hastaliktir. Bir de alt gbz kapaklarinin sikatrisyel
ektropionuna rastlanilabilir. Hastalik iki taraflidir ve iki alt gruba ayrilir. Tip 1
BPES, kadin hastalarda prematur over yetmezligi ile iligkilidir. BPES, FOXL2
transkripsiyon faktorundeki bir mutasyona bagl olarak, gelisen g6z kapagi
yapilari ve olgunlasan yumurtalik folikillerinin mezensiminde anormal
proteinlerin Uretimine yol acar® Tip 2 BPES, iligkili prematiir over yetmezligi

olmadan ayni yuz dzelliklerine sahiptir.

Blefarofimozis insidansi, calismalara gore degisiklik gosterir. EI Essawy
ve ark. 336 Misirl pitozisli bir gocugun incelemesinde, blefarofimozisin %17
gorildigina tespit etmislerdir®. Birlesik Krallik'taki 155 ¢gocugun incelemesinde
% 4.5 oraninda gorulmusken, Minnesota'daki 107 g¢ocugun incelemesinde

sadece (¢ blefarofimozis vakasi (% 2.8) bulundu®.

6.3.3 Ekstraokuler kaslarin konjenital fibrozisi

Ekstraokuler kaslarin konjenital fibrozisi (CFEOM), genellikle eglik eden
pitoz ile birlikte, oftalmoplejiye ikincil konjenital paralitik sasiliklarla karakterize
bir grup hastaliktir.

Otozomal dominant sekilde kalitilan iki tarafli, ilerleyici olmayan bir pitoz
olan CFEOM1, noéronlarda ylksek oranda eksprese edilen bir protein olan
KIF21A'y1 kodlayan 12p11.2-q12 kromozomu ile iligkilendirilmistir’®. Noronlar,

temel hucresel bilesenleri aksonlar ve dendritler boyunca hareket ettirmek icin
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kinesin ve dynein mikrotubule tagima proteinleri kullanirlar. Bu motor proteininin
eksikligi, okulomotor sinirin superior dali ve buna karsilik gelen orta beyin motor
noronlarinin olmamasiyla iligkilidir, bu, LPS ve superior rektusun atrofisine yol
acar'®. Bu innervasyon kaybi, klasik olarak kafa chin-up pozisyonunda
tutulurken asagi dogru sabit bir bakisa neden olur®’.

CFEOM2 otozomal resesiftir ve etkilenen bireylerde ekzotropya ile
bilateral pitozis ve oftalmopleji vardir. CFEOM2, 11q13.1 kromozomunda
bulunan ARIX / PHOX2A geni ile iligkilendirilmistir?®. ARIX, farelerde ve
zebrabaliklarinda okulomotor ve troklear c¢ekirdeklerin gelismesinde temel
oldugu gosterilen bir transkripsiyon faktéridar®. CFEOM2'nin insanlarda

kranyal sinir gekirdeginin hipoplazisinden kaynaklandigi varsayiimaktadir.

CFEOMS3, heterojen bir fenotipe yol acabilecek inkomplet penetrasyon ile
otozomal dominant bir durumdursz. Genel olarak, etkilenen bireyler, kisitlayici
oftalmoplejinin yani sira degisken derecede pitozis ile karakterize g6z hareketi
bozukluklar sergiler. Sebep olan mutasyon, 16q24.2-9g24.3 kromozomu ile

iliskilendirilmistir ve KIF21A'daki mutasyonlar da CFEOMS ile sonuclanabilir®-8,

Temel olarak, KIF21A'daki tekrarlayan heterozigoz missense
mutasyonlar, KIF21A kinesin anterograd motor proteininin otoinhibisyonunu
azaltir ve izole g6z hareketi bozuklugu ile sonuglanan CFEOMT’i aciga
cikarir?189.90  Aksine, CFEOM3'lin sekiz heterozigot TUBB3 hatali mutasyondan
kaynaklandidi bildirilmistir. Bunlardan dordd, iligkisiz ¢oklu hasta gruplarinda

bildirilmistir ve kayda deger genotip-fenotip korelasyonlarina yol agmaktadir.

Amino asit substitisyonlari R62Q, R262C, A302T ve D417N ile
sonuclanan dort TUBB3-CFEOM mutasyonu tipik olarak daha hafif kalitimlanir
ve hastaligin daha hafif fenotipleri ile iligkilidir. Tekrarlayan R262C ve R62Q
degisimleri tek tarafli ya da asimetrik olabilen izole CFEOM3'e neden olur. Bu
tur hastalar bagka norolojik semptomlara sahip dedgildir, gelisimsel olarak
normaldir ve normal beyin géruntilemeye (R62Q) sahiptirler ya da nadir de olsa
asimetrik bazal ganglionlarin oldugu ve anterior komisuranin (R262C) inceldigi
veya olmadigi durumlar izlenir. A302T degisimi olan hastalarda degisken

derecede hastalik fenotipleri, korpus kallosum hipoplazisi ve hafif entelektiel
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bozukluklar vardir. Tekrarlayan D417N degisimi olan hastalarda ihmli CFEOMS3,
korpus kallosumun arka godvdesinin hipoplazisi ve yetiskinlikte ilerleyici bir
aksonal duyusal polinéropati gelisir, ancak diger gelisimsel acilardan

normaldirler?®,

Amino asit substitisyonlari R262H, R380C, E410K ve D417H ile
sonuclanan dort TUBB3-CFEOM mutasyonu tipik olarak de novo ortaya gikar
ve daha ciddi okuler ve gelisimsel fenotiplerle iligkilidir;, R262H ve E410K,
iliskisiz ¢oklu probantlarda rapor edilmistir. R380C hastalarinda orta derecede
okuler bulgular, hafif orta derece arasi zihinsel problemler ve goértntileme
yontemlerinde ortaya konan korpus kallosum, bazal ganglion, beyin sapi ve
serebellar vermis dismorfolojileri vardir. R262H ve D417H degisimleri olan
hastalarda siddetli okller bulgular, entelektiiel problemler ve sosyallesmede
geri kalma , konjenital eklem kontrakttrleri ve periferik ndropati izlenir. R262H
hastalarinin noéro goruntilenmesi bazal ganglionlar ve korpus kallozum

anormalliklerini ortaya koymaktadir?®.

E410K degisimi olan hastalar en derin fenotiplerle iligkilidir.Birbirleriyle
iligkisi olmayan hastalar, goz hareketlerinde tama yakin bir kisithlik ile ciddi, iki
tarafli, ekzotropik CFEOM'a ve 6nemli zihinsel ve sosyal problemlere sahiptirler.
No6ro goruntileme, korpus kallosum ve anterior komissuriin agenezisine, santral
beyaz cevherin azhdina, koku bulbusu ve koku sulkusunun disgenezine ve
hipoplastik kraniyal sinirlerdeki hipoplaziyi goOsterir. Bu hastalarda ayrica,
Kallmann sendromu (hipogonadal hipogonadizmi ile anosmi), ylzde
dismorfiklikler, vokal kord felci ve aksonal periferik noropati ve siklik kusma

hastaligi gelisir®®.

CFEOM ile iligkili sekiz TUBB3 polimorfizminin hicbiri  kortikal
malformasyonlar ya da nistagmus ile iligkilendiriimemistir, MCD ile iliskili
polimorfizmler, kraniyal sinir fonksiyon bozuklugu veya periferik néropati ile
iligkili degildir ¢ciinki her bir mutasyon grubunun belirli bir ¢egitteki mikrottbdl

fonksiyonlarini degistirdigi dusunulmektedir.
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6.3.4 Marcus Gunn jaw-winking sendromu ve monokiller elevasyon
eksikligi

Marcus Gunn jaw-winking sendromu ilk olarak 1883'te tanimlanmistir.
Klasik olarak, bu fenomen c¢eneyi etkilenen tarafa dogru hareket ettirerek artan
pitozis olarak ortaya ¢ikar; tersine, kapak retraksiyonu, kontralateral tarafa ¢cene
hareketi sirasinda meydana gelir . Sinkinezi, dis pterigoid kasi uyaran trigeminal
sinirin motor dallari ve okulomotor sinirin superior dal lifleri arasinda anormal bir
baglanti sonucu ortaya cikar. llgili kranial sinir cekirdeklerinin sekonder
dejenerasyonuna ve filogenetik olarak ilkel sinkinetik hareketin yeniden ortaya
cikmasina yol acgar®?93, Cift elevator felci olarak da bilinen monokiiler elevasyon
eksikligi, konjenital pitozun yani sira Marcus Gunn jaw-winking sendromu ile

iligkili olabilir®*.

6.3.5 Horner Sendromu

Horner sendromu, ipsilateral pitoz, miyozis ve anhidrozun klasik triadini
iceren, sempatik sinir sistemindeki bir bozulmadan kaynaklanir. Horner
sendromunda gortlen hafif pitozis, sempatik olarak innerve olan Mdller kasinin
islevsizliginden dolayr 1-2 mm civarindadir. Konjenital Horner sendromu ayni
zamanda ipsilateral tarafta daha agik renkli iris ile heterokromiye yol acabilir®.
Konjenital Horner sendromu en sik idiopatik veya dogum sirasinda brakiyal
pleksus hasari ile iligkilidir, ancak dogum sirasinda primer neuroblastoma gibi

daha ciddi bir etiyolojiyi diglamak da zorunludur.
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GEREC VE YONTEM

1. Olgu Segimi

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Gz Hastaliklar Poliklinigi'ne 01 Nisan
2018 - 01 Nisan 2019 tarihleri arasinda ayaktan basvuru yapan basit konjenital
pitozis tanisi alan 1 yas ve uzeri 80 yas ve alti 50 hasta ve 50 kontrol birey
calismaya dahil edildi.

Hastalara tam bir oftalmolojik muayene yapilip g¢ocukluk &ykuleri
sorgulandi.1 yas ve 1 yas alti ddnemlerine ait varsa fotograflari istendi.

Olgularimizin timinde MRM 3,5mm’den kiglUktd. Tim hastalarda lid-lag
fenomeni mevcuttu.Ust kapak cizgileri yoktu.Olgu seciminde levator
fonksiyonlari zayifti.Olgularin anizokorisi yoktu. CCDD, sasilik, ek ndrolojik

hastalik ve travma oykusu olan hastalar galismaya dahil edilmediler.

2. Arastirma Etik Kurul izni

“‘Konjenital  Pitozisli Hastalarda PHOX2A VE TUBB3 Gen
Mutasyonlarinin Arastirilmasi” adli tez calismamiz igin icin Mersin Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 01/08/2018 tarihli ve 2018/321 sayili Kurul
Karari ile izin ahinmigtir (Bkz. EK-1).

3. YOntem

Calismaya dahil edilme kritelerini sadlayan hastalarin ve kontrol
bireylerinin anamnez ve oftalmolojik muayene notlarindan yasi,cinsiyeti,kapak
dusukligunun derecesi,bilateralitesi kaydedildi.

Hasta ve kontrol gruplarini olusturan bireylerden DNA izolasyonu igin 6-7
ml'lik vendz kan alinarak %Z2’lik etilendimetiltetraasetik asit (EDTA) iceren 15
ml’lik santrifij tiplerine konulup DNA izolasyonuna kadar —20°C’de saklandi.
DNA izolasyonu Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyoloji
Bolimu ve Mersin Universitesi ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
(MEITAM)'de yapild.
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DNA izolasyonu
Protokol;
DNA izolasyonu PureLink® Genomic DNA Kit'i (Invitrogen, ABD)

kullanilarak asagidaki asamalar izlenerek yapilmistir:

1. Steril mikrosantriflij tiptne (1,5 mL’lik kapakh) 200 yL tam
kan alind1.

2. Uzerine sirasi ile 20 pL Proteinaz-K ve 20 puL RNase-A
eklendi, vortex kullanilarak karistirildi.

3. Oda isisinda 2 dakika inklibasyona birakildi.

4. 200 pL Genomic Lysis/Binding Buffer eklendi, vortex
kullanilarak karigtirildi.

5. 10 dakika 55 °C’ de inkube edildi.

6. Tlp icerisine 200 pL % 96-100 ethanol eklendi, 5 saniye
vortex kullanilarak karistirildi.

7. Yaklasik 640 uL olan lizat toplama tupunin de bulundugu
filtreli tGpe aktarildi.

8. Oda sicakliginda 1 dakika 10.000 g’de santrifij edildi.

9. Ardindan filtreli tip yeni toplama tipune yerlestildi.

10. 500 pL etanolle hazirlanan Wash Buffer 1 eklendi

11. Oda sicakliginda 1 dakika 10.000 g’de santriflij edildi.
Toplama tupu degistirildi.

12. Ardindan filtreli tipin Uzerine 500 uyL etanolle hazirlanan
Wash Buffer 2 eklendi, oda sicakliginda 3 dakika maximum g’de santrifuj
edildi.

13. Son olarak filtreli tip 1,5 mL’lik kapakh mikrosantrifij
tupune yerlestirildi.

14. 25-200 pL of PureLink® Genomic Elution Buffer eklendi.
Oda i1sisinda 1 dakika inkibasyona birakildi.

15. 1 dakika maximum g’de santrifij edildi.

16. Saflastinimis DNA igceren 1,5 mL'lik kapakh tip +4 °C’'de

saklandi.
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Real Time PCR (QRT-PCR) Analizi

Bu calismada TUBB3 genine ait C/G, PHOX2A genine ait C/T alellerini
belirlemek icin Tablo 1'de gdsterilen TagMan problar kullaniimig, analizler Real
Time PCR (Applied Biosystems ViA SevenTM, USA) cihazinda, floresan isaretli

VIC/FAM kanallari kullanilarak yapilmistir.

Tablo 1: TUBB3 ve PHOX2A genlerinin prob dizileri

TUBB3 GGCCTGGACTCGAGATGACCTTGGT[C/G]CAGGACCAGGCTCTCCATC
GGCGCA

PHOX2A | CGGGTGGGCCCGAGGGGTGGGGCAG[C/T]|GGGCTTTCCTGATCACCAG
CGTAAG

Mutasyonlari belirlemek i¢in hazirlanan, TagMan Probe Assays (Thermo Fisher,
USA) TagMan® Universal Master Mix Il (Applied Biosystems™, USA), Distile su
(Thermo Fisher, USA) ve DNA’dan olusturulan karisim Tablo 2’de gosterilen

ticari kullanim kilavuzunda onerilen sartlara uygun olarak hazirlanmigtir.

Tablo 2: Real-Time PCR Bilesenleri

Real-Time PCR Bilesenleri Hacim (uL)

TagMan® Universal Master Mix Il (2X) 10 pL

TagMan® Genotyping Assay (20X) 1pL
DNA+H20 9 L
Toplam Karigim Hacmi 20 pL
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Total hacmi 20 pL olan Real-Time PCR Reaksiyon Karisimi TagMan® Probe

Assay, Real-Time PCR cihazinda PCR dongusu Tablo 3’de gosterildigi gibi

ayarlanarak analiz edilmistir.

Tablo 3: Real-Time PCR Dongusd.

Basamak | UNG Polimeraz PCR
inkiibasyonu | Aktivasyonu | Déngii (40 Déngii)
Denatirasyon | Baglanma/Uzama
Sicakhk 50 95 95 60
Sure 2:00 10:00 00:15 1:00

TUBB3 TagMan probu icin C yabanil aleli floresan isaretli VIC kanalindan, G

mutant aleli ise floresan isaretli FAM kanalindan okunmustur. PHOX2A TagMan

probu icin C yabanil aleli floresan isaretli VIC kanalindan, T mutant aleli ise

floresan isaretli FAM kanalindan okunmustur.

gRT-PCR cihazina VIC/FAM referans de@erleri girildiginde probun igerdigi

boyaya gore cihaz bir grafik olusturarak analiz sonuglarini vermistir.
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4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi
kullanildi. Kategorik olgumler sayl ve yuzde ile, surekli dlgumlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) ile 6zetlendi.
Kategorik degigkenlerin karsilastirlmasinda Ki Kare test ya da Fisher test
istatistigi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin karsilastiriimasinda
student t-testi analizi kullanildi. Tim testlerde istatistiksel énem duzeyi 0,05

olarak alindi.
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BULGULAR

Konjenital pitozisli hastalarin TUBB3 ve PHOX2A mutasyonlari ile
iliskilerini saptama amaciyla ¢alismada hasta (n=50) ve kontrol (n=50) grubu

olmak uzere 100 hastanin verileri incelendi.

1. Hasta ve Kontrol Grubunda Yer Alan Hastalarin Tanitici Ozelliklere
iligkin Bulgular

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet degiskeni agisindan
incelenmesinde hasta grubunda erkek hastalarin oranlari, kontrol grubuna gore
daha yuksek oldugu gozlendi. Buna karsin aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0,272, p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet agisindan incelenmesi

Hasta Kontrol Tdm hasta
(n:50) (n:50) (n:100) X2 P
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet Erkek | 31(62,0) | 27(54,0) 58(58,0)
Kadin 19(38,0) | 23(46,0) 42(42,0) 0,657 0,272

Yas gruplari agisindan hastalar incelendiginde; hasta ve kontrol
gruplari arasindaki dagilimin homojen oldugu ve aralarinda istatistiksel agidan
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,929, p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin yas gruplari agisindan incelenmesi

Hasta (n:50) Kontrol (n:50) Tun"! hasta
(n:100) NG
Orttss Ort+ss Ort+ss P
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
19,28+21,16 19,62+16,38 19,45+18,83
Yas |  (1,0-76,0) (2,0-65.,0) (1,0-76,0) | 20080929

2. Hasta Grubunda Yer Alan Hastalara iligkin Bulgular

Hasta grubunda yer alanlarin % 82,0 (n=41)sinde sag pitoz varligi

gOzlenirken, % 18,0 (n=9)'inde sag pitoz varlid1 goézlenmedi (Sekil 1).
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41 (% 82,0)

Sag Pitoz

4 Var HYok

9 (%18,0)

.

Var

Yok

Sekil 1. Hasta grubunda yer alanlarin sag pitoz varliklarina iligkin bulgular

Hasta grubunda yer alanlarin % 78,0 (n=39)’sinde sol pitoz varligi

tespit edilirken, % 22,0 (n=11)’sinde sol pitoz varligi tespit edilmedi (Sekil 2).

39 (% 78,0)

Sol Pitoz

4 Var Yok

11 (% 22,0)

e

Var

Yok

Sekil 2. Hasta grubunda yer alanlarin sol pitoz varliklarina iligkin bulgular

Hasta grubunda yer alanlarin % 60,0 (n=30)'inda bilateral pitoz varligi

saptanirken, % 40,0 (n=20)'inda bilateral pitoz varligi saptanmadi (Sekil 3).
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Bilateral Pitoz Varhgi
4 Var HYok
30 (% 60,0)
20 (% 40,0)
Var Yok

Sekil 3. Hasta grubunda yer alanlarin bilateral pitoz varliklarina iligkin
bulgular

Hasta grubunda vyer alanlarin sad pitoz varligi degiskeni
incelendiginde erkek ve kadin hastalarin dagilimlarinin benzer oldugu ve
aralarinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik olmadigi belirlendi (p=0,532,
p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta gruplarinin cinsiyet degiskenleri agisindan sag pitoz
varliklarinin incelenmesi

Erkek (n:31) | Kadin (n:19) NG
n(%) n(%) P
Sag pitoz varligi Var 25(80,6) 16(84,2)
Yok 6(19.4) 3(158) | »t0L | 0532

Sol pitoz varligi incelendiginde hasta grubunda yer alan erkek
hastalarin oranlarinin, kadin hastalarin oranlarina gore daha yuksek oldugu
belirlendi. Buna karsin aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,176) (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta gruplarinin cinsiyet degiskenleri agisindan sol pitoz
varliklarinin incelenmesi

Erkek (n:31) | Kadin (n:19) NG
n(%) n(%) P
Sol pitoz varligi Var 26(83,9) 13(68,4)
Yok 5(16,1) 6(31,6) 1,639 10,176

Hasta grubunda yer alan erkek hastalarin bilateral pitoz varliklarinin

oranlarinin, kadin hastalarin oranlarindan daha fazla oldugu saptandi. Ancak
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aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p=0,295)
(p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta gruplarinin cinsiyet degiskenleri agisindan bilateral pitoz
varliklarinin incelenmesi

Erkek (n:31) | Kadin (n:19) NG
n(%) n(%) P
Bilateral pitoz Var 20(64,5) 10(52,6)
varligs Yok 11(35.5) o47,4) | 0093 | 029

Hasta grubunda sag pitoz varligi olan hastalarin TUBB3 geni icin CG
geninde gortlme oranlarinin CC ve GG genine gore daha yuksek oldugu
belirlendi. Buna kargin TUBB3 geninin alt boyutlari igin sag pitoz varhgi
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,837) (p>0,05) (Tablo 9).

Sol pitoz varligi agisindan hasta grubuna bakildiginda PHOX2A geni igin
CC geninde goértlme sikhginin, CT ve TT genine gore daha yuksek oldugu
tespit edildi. Buna karsin PHOX2A geninin alt boyutlari i¢in sol pitoz varligi
istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,485) (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta gruplarinda sag pitoz varligi ile TUBB3 ve PHOX2A
bulgularinin incelenmesi

Sag Pitoz Varligi
Var (n:41) Yok (n:9) X2 p
n(%) n(%)
TUBB3 CC 7(17.1) 2(22,2)
CG 21(51,2) 5(55,6) 0,357 | 0,837
GG 13(31,7) 2(22,2)
PHOX2A CC 25(61,0) 5(55,6)
CT 12(29,3) 4(44,4) 1,445 | 0,485
TT 4(9,8) 0(0,0)

Hasta grubunda sol pitoz varligi olan hastalarin TUBB3 geni igin CG
geninde gorulme sikliklarinin, CC ve GG genine gore daha yuksek oldugu tespit
edildi. Ancak TUBB3 geninin alt boyutlarinin sol pitoz varhd: acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goézlendi (p=0,662) (p>0,05) (Tablo
10).
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PHOX2A alt geni degerleri incelendiginde; CC geni ve CT gorulme
sikliklarinin sol pitoz varligi olan hastalarda daha yuksek olmasi istatistiksel
agidan anlamh bulundu (p=0,024) (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta gruplarinda sol pitoz varligi ile TUBB3 ve PHOX2A
bulgularinin incelenmesi

Sol Pitoz Varhigi
Var (n:39) Yok (n:11) X2 P
n(%) n(%)

TUBB3 cC 6(15,4) 3(27,3)
CG 21(53,8) 5(45,5) 0,825 0,662
GG 12(30,8) 3(27,3)

PHOX2A cC 24(61,5) 6(54,5)
CT 14(35,9) 2(18,2) 7,459 | 0,024*
TT 1(2,6) 3(27,3)

* p<0,05

Hasta grubunda bilateral pitoz varligi olan hastalarin TUBB3 geni igin CG
geninde gorulme oranlarinin CC ve GG genine gore daha yuksek oldugu
belirlendi. Buna karsin TUBB3 geninin alt boyutlar igin bilateral pitoz varlhigi
istatistiksel agidan anlamli olmadigi tespit edildi (p=0,546) (p>0,05) (Tablo 11).

Bilateral pitoz varligi agisindan hasta grubuna bakildiginda PHOX2A
geni icin CC geninde goértlme sikhginin, CT ve TT genine gbére daha yuksek
oldugu saptandi. Buna karsin PHOX2A geninin alt boyutlari i¢in bilateral pitoz
varligi istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,329) (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta gruplarinda bilateral pitoz varhg: ile TUBB3 ve PHOX2A
bulgularinin incelenmesi

Bilateral Pitoz Varligi
Var (n:30) Yok (n:20) X2 P
n(%) n(%)

TUBB3 CC 4(13,3) 5(25,0)
CG 16(53,3) 10(50,0) 1,211 0,546

GG 10(33,3) 5(25,0)

PHOX2A CC 19(63,3) 11(55,0)
CT 10(33,3) 6(30,0) 2,222 0,329

1T 1(3,3) 3(15,0)
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Hasta grubunda yer alanlarin TUBB3 geni sonuglari incelendiginde; CC,
CG ve GG allellerinin erkek hastalarda gortlme sikliklarinin, kadin hastalarda
gbre daha fazla oldugu belirlendi. Buna karsin aralarinda istatistiksel acidan
anlamli farkhlik gézlenmedi (p=0,856) (p>0,05) (Tablo 12).

PHOX2A gen sonuglarina bakildiginda hasta grubunda yer alan
erkeklerde CC, CT ve TT allellerinin goértlme sikliklarinin, kadin hastalarin
oranina gore daha fazla oldugu saptandi. Ancak aralarindaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p=0,619) (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta gruplarinin cinsiyetleri ile TUBB3 ve PHOX2A bulgularinin
incelenmesi

Cinsiyet

Erkek (n:31) | Kadin (n:19) X? p

n(%) n(%)

TUBB3 cC 5(16,1) 4(21,1)
CG 17(54,8) 9(47,4) 0,311 | 0,856

GG 9(29,0) 6(31,6)

PHOX2A cC 17(54,8) 13(68,4)
CT 11(35,5) 5(26,3) 0,959 | 0,619

TT 3(9,7) 1(5,3)

3. Hasta ve Kontrol Grubunda Yer Alan Hastalarin TUBB3 ve PHOX2A

Genleri Agisindan incelenmesine iliskin Bulgular

Hasta ve kontrol gruplari arasinda TUBB3 geni allellerine iliskin bulgular
Tablo 10’da 6zetlendi. Buna gore CC alleli hasta grubunda 5 erkek hastada
gozlenirken, kontrol grubunda 9 erkek hastada gozlendigi belirlendi. Her iki grup
icinde erkeklerde goriulme sikliklarinin, kadinlara gore daha yuksek oldugu
belirlendi. Buna karsin aralarinda istatistiksel agidan anlamli farkhliklar
g6zlenmedi (p=0,613) (p>0,05) (Tablo 13).

Hasta grubunda CG alleli 17 erkek hastada go6zlenirken, kontrol
grubunda 10 erkek hastada varoldugu belirlendi. Her iki gruptaki sonuclara
bakildiginda kadin hastalarin, erkek hastalarin oranlarina goére daha dusuk
oldugu gozlendi. Ancak aralarinda istatistiksel agidan anlamh fark bulunmadi
(p=0,457) (p>0,05) (Tablo 13).
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GG alleli sonuglari hasta ve kontrol grubu agisindan degerlendirildiginde;
hasta grubunda 9 erkekte gozlenirken, kontrol grubunda 5 kadin hastada
varoldugu saptandi. Her iki grup agisindan bakildiginda ise hasta grubunda
daha ¢ok erkek hastalarda gozlendigi belirlenirken, kontrol grubunda kadin
hastalarin oranlarinin daha fazla oldugu belirlendi. Buna karsin aralarinda

istatistiksel agidan anlamli farkhliklar gézlenmedi (p=0,278) (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinin TUBB3 alt boyutlarinin cinsiyet
acgisindan incelenmesi

Hasta Kontrol 2
TUBB3 n (%) n (%) X p
CC Erkek 5 (55,6) 9 (52,9)
Kadin 4 (44,4) 8 (47,1) 0,016 0,613
Toplam 9 (100,0) 17 (100,0)
CG Erkek 17 (65,4) 15 (60,0)
Kadin 9 (34,6) 10 (40,0) 0,158 0,457
Toplam 26 (100,0) 25 (100,0)
GG Erkek 9 (60,0) 3 (37,5)
Kadin 6 (40,0) 5 (62,5) 1,059 0,278
Toplam 15 (100,0) 8 (100,0)

Tablo 12’de Hasta ve kontrol gruplari arasinda PHOX2A geninde gérilen
degisimlere iligkin bulgular 6zetlendi. Buna gore CC alleli hasta grubunda 17
erkek hastada goOzlenirken, kontrol grubunda 16 erkek hastada gozlendigi
saptandi. Her iki grup iginde erkeklerde gorulme sikliginin, kadinlarda gortulme
sikhigindan daha yuksek oldugu tespit edildi. Buna kargin aralarinda istatistiksel
acidan anlaml farkhliklar gdézlenmedi (p=0,500) (p>0,05).

Hasta grubunda CT alleli 11 erkek hastada tespit edilirken, kontrol
grubunda 8 erkek hastada varoldugu saptandi. Her iki gruptaki sonuclara
bakildiginda kadin hastalarin, erkek hastalarin oranlarina gore daha dusuk
oldugu tespit edildi. Ancak aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi
(p=0,305) (p>0,05) (Tablo 14).

TT alleli sonuglari hasta ve kontrol grubu agisindan deg@erlendirildiginde;
hasta grubunda 3 erkekte gozlenirken, kontrol grubunda 3 erkek hastada
rastlandi. Her iki grup acgisindan erkek hastalarda gortulme sikliklarinin, kadin
hastalara gore daha fazla oldugu belirlendi. Buna karsin aralarinda istatistiksel
acidan anlaml farkhliklar gdézlenmedi (p=0,595) (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hasta ve kontrol gruplarinin PHOX2A alt boyutlarinin cinsiyet
acisindan incelenmesi
Hasta Kontrol 2
PHOX2A n (%) n (%) X p
CC Erkek 17 (56,7) 16 (53,3)
Kadin 13 (43,3) 14 (46,7) 0,067 0,500
Toplam 30 (100,0) 30 (100,0)
CT Erkek 11 (68,8) 8 (53,3)
Kadin 5(31,2) 7 (46,7) 0,776 0,305
Toplam 16 (100,0) 15 (100,0)
1T Erkek 3 (75,0) 3 (60,0)
Kadin 1 (25,0) 2 (40,0) 0,225 0,595
Toplam 4 (100,0) 5 (100,0)

TUBB3 genindeki degisimlerden CC alelinin hasta grubunda gérilme

yasinin (7,33+5,43), kontrol grubunda gorilme yasina (17,70+17,01) gére daha
dusuk oldugu gozlendi. Buna karsin aralarinda istatistiksel agidan anlaml
farkhlik yoktu (p=0,090) (p>0,05) (Tablo 15).

CG geni incelendiginde hasta grubunda gorilme (21,42+24,20) yasinin,
kontrol grubunda goérilme (20,72+15,69) yasina gbére daha yuksek oldugu
saptandi. Ancak aralarinda istatistiksel agidan anlaml farkhlik olmadi§i gézlendi
(p=0,903) (p>0,05) (Tablo 15).

Hasta grubunda GG goérulme (22,73+19,79) yasinin, kontrol grubunda
gorilme (20,25+18,94) yasina gore daha yuksek oldugu anlasildi. Buna karsin
aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,774) (p>0,05)
(Tablo 15).

Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinin yas duzeyleri agisindan TUBB3

degerlerinin incelenmesi

Hasta Kontrol Kontrol
TUBB3 Orttss Orttss Orttss p
(min-maks) (min-maks) (min-maks)

CcC 7,33145,43 17,70+£17,01 14,11+14,83 0.090
(2-15) (2-61) (2-61) ’

CG 21,42+24,20 20,72+15,69 21,07+20,28 0.903
(1-76) (2-65) (1-76) ’

GG 22,73+£19,79 20,25+18,94 21,87+19,10 0.774
(2-63) (3-51) (2-63) '
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PHOX2A genindeki degisimlerden CC allelini bulunduran hasta ve

kontrol grubunun homojen dagildigi ve aralarinda istatistiksel agidan anlamli
farkhlik olmadigi tespit edildi (p=0,888) (p>0,05) (Tablo 16).
CT alleline bakildiginda hasta grubunda gorulme (12,62+14,10) yasinin,

kontrol grubunda goértilme (13,53+14,61) yasina goére daha dusuk oldugu

belirlendi. Ancak aralarinda farkin istatistiksel agcidan anlaml olmadigi saptandi
(p=0,861) (p>0,05) (Tablo 16).
Hasta grubunda TT allelinin gorilme (25,25+34,09) yasinin, kontrol

grubunda goértilme (19,0£11,18) yasina goére daha yuksek oldugu anlasildi.

Buna karsin aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,708)
(p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplarinin yas diizeyleri agisindan PHOX2A
degerlerinin incelenmesi

Hasta Kontrol Kontrol
PHOX2A Orttss Orttss Orttss p
(min-maks) (min-maks) (min-maks)

CcC 22,03+22,28 22,76x17,42 22,40+19,83 0.888
(1-74) (2-65) (1-74) '

CT 12,62+14,10 13,53+14,61 13,06+£14,12 0.861
(2-43) (2-51) (2-51) '

TT 25,25+34,09 19,0+£11,18 21,77+22,56 0.708
(4-76) (4-31) (4-76) '
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TARTISMA

Genellikle pitozis olarak kisaltilan blefaropitoz, palpebral fissirtin dikey
boyutunu daraltan normalden daha dusuk bir pozisyonda olan Ust goz kapagini
ifade eder. Yasamin ilk yilinda mevcutsa dogustan kabul edilir. Tek tarafli veya
iki tarafli olabilir ve izole halde veya diger okuler veya sistemik kosullar ile
birlikte gorulebilirt. Genel olarak, konjenital pitoz ilerleyici degildir, ancak
ambliyopi dahil, gorsel gelisim ve fonksiyon anormallikleri ile iligkili olabilir.
Erken cerrahi dizeltme ile bu komplikasyonlar minimalize edilebilir veya

onlenebilir.

Cocukluk c¢agi pitozislerinin insidansina yonelik Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir calismada, 40 yillik periyod igerisinde 19 yas altinda
107 pitozis hastasi incelenmis, pitozis insidansi 7,9/100.000 olarak
saptanmigtir. Vakalarin % 89,7’si konjenital olup, pitozisin prevelansi 842
dogumda bir olarak bulunmustur. Hastalarin % 75’i basit konjenital pitozis tanili
olup % 12’sinde aile Oykusu, % 3,7’sinde erken doguma bagli prematurite
hikayesi bulunmaktadir, % 4’U bilateral olup, unilateral olgularin % 68’inde de
sol goz etkilenmistir. Hastalarin tani alma yasi ortalama 13 tespit edilmis ,

hastalar arasinda cinsiyet ve etnik fark saptanmamistir4.

Cin'de 247389 kisinin degerlendirilerek yapilan baska bir calismada da,
pitozis prevelansi ile beraber genetik gecis de degerlendirilmis, vakalarin %
67,1'nin sporadik oldugu, % 18,4'nin otozomal dominant, % 14,5’nin otozomal
resesif gegis gosterdigi, blefarofimozis sendromunun % 8 oraninda goéruldugu
tespit edilmistir*. Konjenital pitozisin gelisiminde genetik faktorlerin etkin rol
oynayabilecegini gosteren cesitli kanitlar vardir. Anormal ekstraokuler kas
innervasyon nedeniyle konjenital pitozis ile siklikla ortaya cikan bir grup

sistemik sendromun s6z konusu oldugu belirtilmistir®.

izole konjenital pitozis igin lokus olarak tanimlanan ilk gen, PTOS1
genidir’” Engle ve ark., 20 liyesinde en az bir gdzde izole konjenital pitoz olan
bir ailenin 42 dyesinden DNA'yl inceledi. Floresan in-situ hibridizasyonu

yontemiyle pitozdan sorumlu olarak kromozom 1'in 3 centi-Morgan (cM)
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bdlgesini belirledi. Bu gen igin kalitim, inkomplet penetrasyon ile otozomal

dominantti.

2002 yihnda McMullan ve ark, X'e bagli baskin bir geni izole etmis ve bu
genle iligkili bilateral konjenital pitozis formu tarif etmislerdir’®. Caligilan ailenin,
erkek-erkege gecis olmadan baskin bir kalitim modeline sahip oldugu
kaydedilmistir. Yaptiklari genetik baglanti calismalarinda ilgi odagi Xg24-q27.1

olarak tanimlandi.

ZFH-4 geni, kromozom 8 ve 10'un dengeli bir translokasyonuna sahip
oldugu tespit edilen bilateral konjenital pitozisli bir cocugun DNA analizinden
sonra 2002'de tanimlandi*®>. Kromozom 8'deki mutasyonun 8g21.12'de bulunan
ZFH-4 genini bozdugu bulunmustur.Bu genin, bir transkripsiyon faktorti gorevi
goren bir cinko parmak homeodomain igeren bir proteini kodladigi ve bu
proteinin gelismekte olan kaslarda ve sinirlerde belirgin sekilde eksprese edildigi
gosterilmistir’®. Ayni gen riini, gelismekte olan orta beyinde de eksprese edilir
ve okulomotor kranial sinir c¢ekirdeklerinin yapisini  ve fonksiyonunu

etkileyebilir80-81,

Duane retraksiyon sendromu (DRS), CCDD'lerin en yaygin
olanidir(1/10.000)%. Tip 1 DRS etkilenen gbozde abdiksiyon kisithligi ve
adduksiyonda medial ve lateral rektuslarda kontraksiyon mevcut olmasina

ragmen adduksiyon intakt veya hafif kisitlidire3,

Tip 2 DRS'de, etkilenen gozde abduksiyon genellikle saglamdir, ancak

adduksiyon zayiflamistir.

Tip 3 DRS, hem abduksiyon hem de adduksiyon kisithligi mevcuttur.
Adduksiyon yaparken horizontal rektuuslarin kasiimasi, glob retraksiyonuna
neden olur, bu da enoftalmilere ve sonugta ortaya g¢ikan pitoza yol agar. Altinci
kranial sinirin motor noéronlarinin anormal geligsimi lateral rektusun anormal
innervasyonuna yol acgmaktadir®*. Kesin sekans ve etiyoloji tam olarak

anlasiimasa da, diger kranial sinirler lateral rektusu anormal sekilde uyarabilir®*.
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Yapilan c¢alismalarda DRS de DURS2 lokusunda CHN1 geninde

mutasyon gosterilmistir®’.

DRS igin tek bir gen tanimlanmamistir; ancak, gesitli aday genler 2q31 ve

8013 kromozomlarinda haritalandiriimistir’85,

Blefarofimozis pitozis epikantus inversus sendromu (BPES),
blefarofimozis, blefaropitozis, epikantus inversus ve telekantus ile karakterize
otozomal dominant bir hastaliktir. Bir de alt gbz kapaklarinin sikatrisyel
ektropionuna rastlanilabilir. Hastalik iki taraflidir ve iki alt gruba ayrilir. Tip 1
BPES, kadin hastalarda prematur over yetmezlIigi ile iligkilidir. BPES, FOXL2
transkripsiyon faktorundeki bir mutasyona bagli olarak, gelisen g6z kapagi
yapilari ve olgunlasan yumurtalik folikillerinin mezensiminde anormal
proteinlerin Uretimine yol acar®. Tip 2 BPES, iligkili prematiir over yetmezligi

olmadan ayni yuz d6zelliklerine sahiptir.

Ekstraokuler kaslarin konjenital fibrozisi (CFEOM), genellikle eslik eden
pitoz ile birlikte, oftalmoplejiye ikincil konjenital paralitik sasiliklarla karakterize

bir grup hastaliktir.

Otozomal dominant sekilde kalitilan iki tarafli, ilerleyici olmayan bir pitoz
olan CFEOML1, noéronlarda yuksek oranda eksprese edilen bir protein olan
KIF21A'y1 kodlayan 12p11.2-q12 kromozomu ile iligkilendiriimistir:®. Néronlar,
temel hicresel bilegsenleri aksonlar ve dendritler boyunca hareket ettirmek igin
kinesin ve dynein mikrotubule tagima proteinleri kullanirlar. Bu motor proteininin
eksikligi, okulomotor sinirin superior dali ve buna karsilik gelen orta beyin motor
néronlarinin olmamasiyla iligkilidir, bu, LPS ve superior rektusun atrofisine yol
acar'®. Bu innervasyon kaybi, klasik olarak kafa chin-up pozisyonunda

tutulurken asagi dogru sabit bir bakisa neden olur®’.

CFEOM2 otozomal resesiftir ve etkilenen bireylerde ekzotropya ile
bilateral pitozis ve oftalmopleji vardir. CFEOM2, 11913.1 kromozomunda
bulunan ARIX / PHOX2A geni ile iligkilendirilmistir?®. ARIX, farelerde ve

zebrabaliklarinda okulomotor ve troklear c¢ekirdeklerin gelismesinde temel
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oldugu gosterilen bir transkripsiyon faktéridiar'®. CFEOM2'nin insanlarda

kranyal sinir gekirdeginin hipoplazisinden kaynaklandigi varsayilmaktadir.

ARIX(PHOX2A)'in insanlarda, fare ve zebra baliklarinda oldugu gibi, orta
beyin motor ndron gelisiminde énemli bir fonksiyonu vurgulanmaktadir. NIl /
NIV gelisiminde ARIX'in “downstream targetleri”, 6zellikle bireyin ekstraokuler
kaslarin innervasyonundan sorumlu olan NIll'in alt ndkleuslarini ilgilendiren
genlerde olan degisimler CFEOM1, CFEOM3 ve Kkonjenital pitozis

adaylandir’’:98.99 ve NIl gelisiminde daha sinirli kusurlardan sorumludurlar.

CFEOMS3, heterojen bir fenotipe yol agabilecek inkomplet penetrasyon ile
otozomal dominant bir durumdur®’. Genel olarak, etkilenen bireyler,
oftalmoplejinin yani sira degisken derecede pitozis ile karakterize g6z hareketi
bozukluklar sergiler. Sebep olan mutasyon, 16924.2-q24.3 kromozomu ile
iliskilendirilmistir ve KIF21A'daki mutasyonlarin da CFEOMS3 ile sonuglanabilirligi

gosterilmigtir®88,

Temel olarak, KIF21A'daki tekrarlayan heterozigoz missense
mutasyonlar, KIF21A kinesin anterograd motor proteininin otoinhibisyonunu
azaltir ve izole g6z hareketi bozuklugu ile sonuglanan CFEOM1T’i aciga
cikarir?189.90  Aksine, CFEOMS3'lin sekiz heterozigot TUBB3 hatali mutasyondan
kaynaklandidi bildirilmistir. Bunlardan dordd, iliskisiz ¢oklu hasta gruplarinda

bildirilmistir ve kayda deger genotip-fenotip korelasyonlarina yol agmaktadir.

Amino asit degisiklikleri R62Q, R262C, A302T ve D417N ile sonucglanan
dort TUBB3-CFEOM mutasyonu tipik olarak daha hafif kalitimlanir  ve
hastaligin daha hafif fenotipleri ile iligkilidir. Tekrarlayan R262C ve R62Q
degisimleri tek tarafli ya da asimetrik olabilen izole CFEOM3'e neden olur. Bu
tur hastalar baska norolojik semptomlara sahip dedildir, gelisimsel olarak
normaldir ve normal beyin géruntilemeye (R62Q) sahiptirler ya da nadir de olsa
asimetrik bazal ganglionlarin oldugu ve anterior komisuranin (R262C) inceldigi
veya olmadigi durumlar izlenir. A302T degisimi olan hastalarda degisken
derecede hastalik fenotipleri, korpus kallosum hipoplazisi ve hafif entelektiel
bozukluklar vardir. Tekrarlayan D417N degisimi olan hastalarda ilimli CFEOMS3,
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korpus kallosumun arka govdesinin hipoplazisi ve yetiskinlikte ilerleyici bir
aksonal duyusal polindropati geligir, ancak diger gelisimsel acgilardan

normaldirler?®,

Amino asit degisimleri R262H, R380C, E410K ve D417H ile sonuclanan
dort TUBB3-CFEOM mutasyonu tipik olarak de novo ortaya ¢ikar ve daha ciddi
okuler ve gelisimsel fenotiplerle iligkilidir;, R262H ve E410K, iliskisiz ¢oklu
probantlarda rapor edilmistir. R380C hastalarinda orta derecede okuler
bulgular, hafif orta derece arasi zihinsel problemler ve goérintileme
yontemlerinde ortaya konan korpus kallosum, bazal ganglion, beyin sapi ve
serebellar vermis dismorfolojileri vardir. R262H ve D417H degisimleri olan
hastalarda siddetli okller bulgular, entelektiiel problemler ve sosyallesmede
geri kalma , konjenital eklem kontrakttrleri ve periferik ndropati izlenir. R262H
hastalarinin néro goéruntilenmesi bazal ganglionlar ve korpus kallozum

anormalliklerini ortaya koymaktadir??.

E410K degisimi olan hastalar en derin fenotiplerle iligkilidir.Birbirleriyle
iliskisi olmayan hastalar, g6z hareketlerinde tama yakin bir kisithlik ile ciddi, iki
tarafli, ekzotropik CFEOM'a ve 6nemli zihinsel ve sosyal problemlere sahiptirler.
Noro géruntileme, korpus kallosum ve anterior komissuriin agenezisine, santral
beyaz cevherin azhdina, koku bulbusu ve koku sulkusunun disgenezine ve
hipoplastik kraniyal sinirlerdeki hipoplaziyi goOsterir. Bu hastalarda ayrica,
Kallmann sendromu (hipogonadal hipogonadizmi ile anosmi), yuzde
dismorfiklikler, vokal kord felci ve aksonal periferik noropati ve siklik kusma

hastaligi gelisir®?.

CFEOM ile iligkili sekiz TUBB3 polimorfizminin hicbiri kortikal
malformasyonlar ya da nistagmus ile iligkilendiriimemistir, MCD ile iliskili
polimorfizmler, kraniyal sinir fonksiyon bozuklugu veya periferik néropati ile
iligkili degildir ¢ciinki her bir mutasyon grubunun belirli bir ¢egitteki mikrottbdl
fonksiyonlarini degistirdigi distnilmektedir?!.

Doherty ve ark. ek noérolojik belirti veya semptomlarin yoklugunda
CFEOM3 ('izole CFEOM3'), daha 6nce BN ve DP olarak adlandirilan iki
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soyagacinda (16q kromozomu ile eglestirilen) ~% 90 penetrasyon gdsteren
otozomal dominant bir hastalik oldugunu gdésterdi (OMIM # 600638, Sekil S1A,
Tablo S1A, B) (88) (98); CFEOMS3 geni igin kritik bélge 3.5 Mb idi ve D16S498-
16qter ile cevriliydi. CFEOM3 genini belirlemek igin, kodlayici ekzonlari ve
konumsal intron-ekzon sinirlarini taradilar.

Tischfield ve ark. iliskisiz 15 soyagacinda: 11 soyagacinda 784C> T
(R262C), U¢ soyagacinda 904G> A (A302T) ve bir soyagacinda 185G>A
(R62Q) tespit ettiler.

insanlarda TUBB3'iin pannéronal ekspresyonu géz oniine alindiginda
(http: //www.hudsen.org, HUDSEN insan Gen ifade Mekansal Veri Tabani, ID:
411) calisma katilimcilarinda CFEOM ve ek norolojik semptomlar tespit ettiler
ve daha sonra DNA'yl sekansladilar. Bu probandlardan iliskisiz 13 soyagacin
5inde ek heterozigot TUBB3 missense changes belirlediler. 1. ve 4.
soyagacinda dominant bir sekilde sirasiyla 1249G> C (D417H) ve 1249G>A
(D417N) benzer residuler degismisti. Kalan mutasyonlar, 1138C> T (R380C),
785G> A (R262H) ve 1228G> A (E410K), sirasiyla 1., 2. ve 6. soyagacinda
bulundu ve her biri, sporadik bir hastalik olarak veya ongorulen sekilde “germ-
line mosaicism” de “de novo” ortaya c¢ikti. TUBB3 fenotipi ile ayrilan sekiz
mutasyondan herhangi biri, sporadik bireylerin ebeveynlerinde ve 1700'den
fazla kontrol bireylerinin kromozomunun hi¢ birinde bulamadilar. Tekrarlayan
mutasyonlarin bagimsiz yapisi de novo olusumlari, probandlar arasindaki etnik

ve cografi gesitlilik ve hastaliga bagl haplotipler tarafindan desteklenmektedir?™.

Yaptigimiz ¢calismada basit konjenital pitoziste TUBB3 geninde CC wild
tip aleli hasta grubunda 5 erkek,4kadin hastada gozlenirken, kontrol grubunda 9
erkek,8 kadin bireyde go6zlendigi belirlendi. Her iki grup icinde erkeklerde
go6rilme sikliklarinin, kadinlara goére daha yuksek oldugu belirlendi. Buna karsin
aralarinda istatistiksel agidan anlaml farkliliklar gdézlenmedi (p=0,613) (p>0,05)
(Tablo 13).

Hasta grubunda CG(heterozigot) aleli 17 erkek hastada goOzlenirken,
kontrol grubunda 10 erkek hastada varoldugu belirlendi. Her iki gruptaki

sonuglara bakildiginda kadin hastalarin, erkek hastalarin oranlarina gore daha
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disuk oldugu goézlendi. Ancak aralarinda istatistiksel acidan anlamh fark
bulunmadi (p=0,457) (p>0,05) (Tablo 13).

GG mutant aleli sonuglari hasta ve kontrol grubu agisindan
degerlendirildiginde; hasta grubunda 9 erkekte,6 kadin hastada gozlenirken,
kontrol grubunda 5 kadin ve 3erkek bireyde varoldugu saptandi. Her iki grup
acisindan bakildiginda ise hasta grubunda daha c¢ok erkek hastalarda
go6zlendigi belirlenirken, kontrol grubunda kadin bireylerinin oranlarinin daha
fazla oldugu belirlendi. Buna karsin aralarinda istatistiksel ag¢idan anlamli
farklihklar gézlenmedi (p=0,278) (p>0,05) (Tablo 13).

Pattyn ve ark. ARIX/PHOX2A’nin fare ve zebrabaliklarinda NIII / NIV
gelisimi icin gerekli oldugunu gosterdiler ve bir homeodomain transkripsiyon
faktoru proteinini kodladigini buldular. CFEOM2’nin otozomal resesif kalitildigini

ve geni kromozom 11g13.1’de bulundugunu gosterdilert’-18,

Nakano ve ark., daha ©once PHOX2A olarak adlandirlan ARIX'i
CFEOMZ2'de mutasyona ugramis gen olarak tanimladilar. Dort soyadacinda ug¢

mutasyon bildirdilert,

Yazdani ve ark, iki tarafli pitozis ve ekzotropik sasilik tespit edilen iki
etkilenen kardesiyle resesif bir iran soyagacinda dérdiinci bir mutasyon buldu.
Bu son ailedeki 439C> T mutasyonu, tanimlanacak ilk nonsense mutasyondu
ve ARIX / PHOX2A'yi otozomal resesif CFEOM2 hastalik geni olarak
dogruladigini gosterdiler'4.

Wang ve ark., daha 6nce U¢ akraba Suudi Arabistanli ailede (soyagdaci
BB, BD ve Z) resesif ekzotropik oftalmopleji ve ptozis ile karakterize bir hastalik
olan CFEOM2'de mutasyona ugramis genin haritasini c¢ikardilar. Haplotip
analizi, iki buyidk aile (BB ve BD) tarafindan paylasilan bir baslangic

mutasyonun varligini destekledi®.

Sayuri ve ark idiyopatik superior oblik kas paralizisinin klinik olarak daha
hafif bir CFEOM tip 2 varyanti olabilece@i hipotezi temelinde, daha once
idiopatik superior oblik kas felci olan hastalarda ARIX(PHOX2A) ve PHOX2B
gen polimorfizmlerini analiz ettiler'9%192103 ARIX ve PHOX2B gen

polimorfizmlerinin hastalari normal deneklerle karsilastirarak idiyopatik superior
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oblik kas felci gelisimi icin genetik risk faktorleri olabilecegini buldular (104).
Ekson 1'in 5’-¢gevrilmis bolgesinde (rs140850664) ARIX 153G ila A alel sikligini,
idiyopatik superior oblik kas felci olan hastalarda (8/31,%26) normal deneklere
gore (4/54, %7) daha yuksek buldular ve ekzon 3'te PHOX2B 1121A ila C
(rs17884724) sadece idiopatik superior oblik kas felci olan hastalarda bulundu,
ancak normal deneklerde gosteremediler'©4,

Yaptigimiz calismada Tablo 12’de hasta ve kontrol gruplar arasinda
PHOX2A genine iligkin bulgular 6zetlendi. Buna gére CC wild tip alleli hasta
grubunda 17 erkek hastada gozlenirken, kontrol grubunda 16 erkek bireyde
gozlendigi saptandi. Her iki grup iginde erkeklerde gorulme sikliginin,
kadinlarda gorulme sikligindan daha yuksek oldugu tespit edildi. Buna karsin
aralarinda istatistiksel agcidan anlamli farkhliklar gézlenmedi (p=0,500) (p>0,05).

Hasta grubunda CT heterozigot alelinde 11 erkek hastada tespit
edilirken, kontrol grubunda 8 erkek hastada varoldugu saptandi. Hasta
grubunda kadinlarda 5,kontrol grubunda ise 7 kadin birey vardi. Her iki gruptaki
toplam sonuglara bakildiginda kadin hastalarin, erkek hastalarin oranlarina
gbre daha dusuk oldugu tespit edildi. Ancak aralarinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmadi (p=0,305) (p>0,05) (Tablo 14).

TT mutant aleli sonuglari hasta ve kontrol grubu agisindan
degerlendirildiginde; hasta grubunda 3 erkekte gozlenirken, kontrol grubunda 3
kadin hastada rastlandi. Her iki grup acisindan erkek hastalarda gorulme
sikliklarinin, kadin hastalara gore daha fazla oldugu belirlendi. Hasta grubunda
TT aleli bulunduran 4 birey varken kontrol grubunda toplam 5 bireyde TT aleli
bulundurmaktaydi. iki grup aralarinda istatistiksel acidan anlamh farkhhklar
g6zlenmedi (p=0,595) (p>0,05) (Tablo 14).
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SONUG VE ONERILER

Yaptigimiz bu calismada kontrol ve hasta gruplar yas ve cinsiyet
bakimindan dengeli olusturulmustu aralarinda istatistiksel anlamda farkhlik
yoktu.

TUBB3 geninde hastahigin fenotipi ile iligkili olmasini bekledigimiz GG
mutant aleli sonuglarn hasta ve kontrol grubu acisindan degerlendirildiginde
istatistiksel agidan anlamli farkhliklar kaydedilmedi (p=0,278) (p>0,05).

PHOX2A geninde hastaligin fenotipi ile iligkili olmasini bekledigimiz TT
mutant aleli sonuglari hasta ve kontrol grubu acisindan degerlendirildiginde iki
grup aralarinda istatistiksel agidan anlamli farkliliklar gézlenmedi (p=0,595)
(p>0,05) .
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KISALTMALAR

GG:Guanin alelleri

CG:Sitozin-Guanin alelleri

CT:Sitozin-Timin alelleri

TT:Timin-Timin alelleri

LPS:levator palpebra superior

CN:Cranial nevre

CFEOM:Congenital fibrosis of extraocular muscle
MM:milimetre

N:nervus

SN:saniye

EMG:ELEKTROMIYOGRAM

MRM:Marijin refle mesafesi

KPEO:Kronik progresif eksternal oftalmoplaji
CC:santimetrekip

MG:miligram

ML:mililitre

MR:Manyetik rezonans

BT:Bilgisayarli tomografi
EKG:Eletrokardiyogram

CCDD:Konjenital kranial disinervasyon bozuklugu
DRS:Duane retraksiyon sendromu
BPES:Blefarofimozis epikantus inversus
DNA:Deoksiriboniikleikasit

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit

PCR:Polimeraz zincir reaksiyonu
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TABLOLAR DiZziNi

Tablolar

Tablo 1. TUBB3 ve PHOX2A genlerinin prob dizileri

Tablo 2. Real-Time PCR Bilesenleri

Tablo 3.Real-Time PCR Dongusu
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SEKILLER DIZINI

Sekiller

Sekil 1. Hasta grubunda yer alanlarin sag pitoz varliklarina
iligkin bulgular 46
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iligkin bulgular 46

Sekil 3. Hasta grubunda yer alanlarin bilateral pitoz varliklarina
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