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OZET

Bu calisma, infantil ET. parsiyel akomodatif ET ve akomodatif ET olgularinin ailelerindeki
sasilik sikligim1 ve olasi kalitim paternini arastumak ve farkli kusaklarda ¢ok sayida
etkilenmis bireyin bulundugu ailelerde MYH 13 genindeki olasi bir mutasyonun, cesitli
sasilik tiplerinin patogenezine olabilecek katkisini arastirmak amaciyla gerceklestirildi.

Bu amacla takipli olan veya yeni tami konulmus olan 139 akomodatif ET, 55 parsiyel
akomodatif ET ve 21 konjenital ET hastasinin aile bireyleri calismaya dahil edildi. Ailelerin
timiine yapilan detayli aile sorgulamasi sonucunda aile agaclar1 olusturuldu ve Cyrilic 3
pedigri programu ile yapilan analize gore olasi kalitim paterni belirlendi. Ailelerin 168 mde
toplam 518 kisiye tam bir oftalmolojik muayene yapilarak tropya, forya ya da mikrotropya
saptanan ve > 3 PD hipermetropi olan aile bireyleri kaydedildi.

Yapilan pedigri analizine gére akomodatif ET, parsiyel akomodatif ET ve infantil ET
gruplarmin tiimiinde, olgularin biyiik béliimiiniin sporadik (%53.2; %63.6; %57.1); kalitin
paterninin belirlenebildigi ailelerin ise siklikla poligenik ya da multifaktoryel kalitim paterni
(9020.1; %21.8; %19,1) gosterdigi saptanmistir. Olgulardaki sasilik alt tipleri ile kalitim
paternleri arasinda anlaml bir fark bulunmadig: (p=0.682) saptand..

Probandin ebeveynleri arasindaki akraba evliligi sikligi akomodatif ET grubunda %18, 1,
parsivel akomodatif ET grubunda %22.6 ve infantil ET grubunda %14.3 olarak belirlendi.
Sasilik alt tipleri ile akraba evliliginin sikligi (p=0.457) ve akraba evliligi varlig: ile kalitim
paterninin tip1 (p=0.652) arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Aile agaci analizi sonucunda probandin herhangi bir akrabasinda sasilik goriilme
prevelansmin akomodatif ET grubunda %359; parsiyel akomodatif ET grubunda %045.5,
konjenital ET grubunda %38.1 oldugu ve ezotropya alt tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadig: (p=0.077) saptand:.

Aile oykiistine gore birinci derece akrabalardaki sasilik prevelansiun akomodatif ET
grubunda %58.9; parsiyel akomodatif ET grubunda %45.5, konjenital ET grubunda %42.8
olarak bulundu. Ezotropya alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
(p=0.07)

Aile Oykiistine gére probandin ebeveynlerindeki sasilik prevelansinin akomodatif ET
grubunda %35,3; parsiyel akomodatif ET grubunda %20, konjenital ET grubunda %28.6
oldugu; ezotropya alt tipler1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig:
(p=0.113)saptand1.

Muayene edilen olgularda probandin annesindeki sasilik prevelansmin akomodatif ET
grubunda %25; parsiyel akomodatif ET grubunda %15.,4, konjenital ET grubunda %23.1

oldugu belirlendi. Ezotropya alt tipler1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.462).
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Muayene edilen olgularda probandin babasindaki sasilik prevelansmin akomodatif ET
grubunda %26.7; parsiyel akomodatif ET grubunda %012.8 oldugu: konjenital ET grubunda
1se olgularm hi¢birinin babasinda sagilik bulunmadigi saptandi. Akomodatif ET grubundaki
oran anlamh yiiksek bulundu (p=0.027).

Muayene edilen olgularda kardeslerde sasilik goriilme prevelans: akomodatif ET, parsiyel
akomodatif ET ve konjenital ET gruplari i¢in sirasiyla %23.3 (n:27); %15.4 (n: 6) ve %15. 4
(n:2) olarak saptandi. Ezotropya alt tipleri arasinda fark anlamli bulunmadi (p=0.101).
Olgularin muayene edilmis olan birinci derece yakinlarindaki = 3PD hipermetropi sikliginin
akomodatif ET grubunda %18,1 (n:21), parsiyel akomodatif ET grubunda %%35.,2 (n: 2),
konjenital ET grubunda ise %7.7 (n:1) oldugu ve ezotorpya alt tipler1 arasinda anlamli bir fark
bulunmadigi (p=0.113) belirlend:.

Aile agaci cizimlerine gore; olgularin akrabalar arasinda 2020.5%inde (n: 44) tek, %14.9unda
(n: 32) iki, %10.2’sinde (n: 22) t¢, %8.3’tinde (n:18) =4 bireyin etkilenmis oldugu:
ezotropya alt tipleri ile sasilik saptanan aile bireylerinin sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin bulunmadig (p:0.569) saptand:.

Pedigri analizinde. her kusakta farkli bireylerlerde sasilik bulundugu tespit edilen 1ki aileden
secilen bireylerden DNA izole edilerek MYH 13 geninde 3., 25., 27, 29. ve 30. ekzon
lokalizasyonlarinda saptanan rs34042358, rs2074877, rs12103825, rs61745304, rs61745305,
1520774873 rs17690195, rs61745306, rs rs62060459, rs117809599 ve rs4791401 referans
numarali mutasyon boélgelerindeki tek niikleotid degisiklikleri arastirildi.

Birinci ailedeki 9 bireyin 8’inde MYH13 geninin 25. ekzonunun (rs2074877) yanlis anlaml
mutasyonuna neden olan tek niikleotid degisikligi sonucunda olusan G/A mutasyonu
saptanirken, 1 bireyin bu boélgede mutasyon gostermedigi (A/A genotipi), diger ekzon
bolgelerinde ise bireylerin hi¢birinde anlam degisikligine neden olan bir mutasyon
bulunmadig: saptandi.

Ikinci ailede ise 4 bireyde 25. ekzonda (rs2074877) yanlis anlamli mutasyonuna neden olan
tek niikleotid degisikligi sonucunda olugan G/A mutasyonu saptanirken, 2 bireyin bu bélgede
mutasyon gostermedigi (A/A genotipi) belirlendi. Ailede saglikli oldugu bilinen 2 bireyde ise
29. ekzonda (rs17690195) yanlis anlamli mutasyonuna neden olan tek niikleotid degisikligi
sonucunda olusan G/A mutasyonu saptanmis, diger bireylerin ise bu bolgede mutasyon
gostermedigl (G/G genotipi); diger ekzon bolgelerinde ise bireylerin higbirinde anlam
degisikligine neden olan bir mutasyon bulunmadigi saptand.

MYHI13 geninin 25. ekzonunun (rs2074877) yanlis anlamli mutasyonuna neden olan tek

niikleotid degisikligi sonucunda olusan G/A mutasyonunun, akomodatif ezotropya i¢in 6zgiil



olmasa da, ileride yapilacak olan daha genis popiilasyon caligmalart icin referans

olusturabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Akomodatif ezotropya, miyozin 13 agir zincir protein geni (MYHI3).

ekstraokiiler kas. sasilik genetigi.
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ABSTRACT

This study aims to investigate the frequency of strabismus in the families of infantile ET,
partial accomodative ET and accomodative ET cases and the possible genetic pattern and the
role of a probable mutation in MYH 13 gene over the pathogenesis of various strabismus
types in families with a high number of affected individuals in different generations.

For this purpose, the family members of monitored or newly-diagnosed 139 accomodative
ET. 55 partial accomodative ET and 21 congenital ET patients were included in the study. As
a result of a compherensive family survey carried out in all families, family trees were formed
and the possible genetics pattern was determined on the basis of Cyrilic 3 pedigree program.
A complete ophthalmologic examination was conducted over 518 people in 168 families and
those family members who had tropia, phoria or microtropia and = 3 PD hypermetropia were
recorded.

According to the pedigree analysis, it was determined that the majority of the cases were
sporadic (53.2%; 63.6%; 57.1%) in all of the accomodative ET, partial accomodative ET and
infantile ET groups while poligenic and multifactorial genetic pattern (20.1%; 21.8%; 19.1%)
was mostly demonstrated in families in which a genetic pattern could be identified. No
significant difference was found between strabismus subtypes and genetic patterns (p= 0.682).
The frequency of consanguineous marriages among parents of proband parents was 18.1% in
the accommodative ET group, 22.6% in the partial accommodative ET group and 14.3% in
the infantile ET group. No significant differences were observed between strabismus
subtypes and frequency of consanguineous marriages and between the presence of
consanguineous marriages and genetic pattern type (p=0.652).

As a result of the family tree analysis, the prevalence of strabismus in any relative of the
proband was found to be 59% in the accomodative ET group; 45.5% in the partial
accomodative ET group, 38.1% in the congenital ET group and no meaningful difference was
found among esotropia subtypes (p=0.077).

The prevalence of strabismus in primary relatives was found to be 58.9% in the accomodative
ET group, 45.5% in the partial accomodative ET group and 42.8% in the congenital ET group.
No statistically significant difference was found among esotropia subtypes (p=0.07).

It was also found out that the prevalence of strabismus in proband’s relatives on the basis of

family history was %35.3 in the accomodative ET group; 20% in the partial accomodative ET
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group, 28.6% in the congenital ET group and no significant difference was found among
esotropia subtypes (p=0.113).

The prevalence of strabismus in proband’s mother was found to be 25% in the accomodative
ET group, 15.4% in the partial accomodative group and 23.1% in the congenital ET group in
the examined cases. No statistical difference was found among esotropia subtypes (p=0.462).
In the examined cases, the prevalence of strabismus in proband’s father was found to be
26.7% 1n the accomodative ET group, 12.8% in the partial accomodative group whereas
strabismus was not identified in any of the cases' fathers in the congenital ET group. The rate
in the accomodative ET group was found to be significantly high (p=0.027).

The prevalance of strabismus in brothers of the examined cases for accomodative ET, partial
ET and congenital ET groups were found to be 23.3% (n=27), 15.4% (n=6) and 15.4% (n=2)
respectively.  No significant differences were observed among the esotropia subtypes
(p=0.101). = 3PD hypermetropia frequency in the examined cases’ first-degree relatives was
found to be 18.1% (n=21) in the accomodative ET group, 5.2% (n=2) in the partial
accomodative ET group and 7.7% (n=1) in the congenital ET group while no meaningful
difference was found among esotropia subtypes (p=0.113).

According to family tree drawings. one individual in 20.5% of the cases’ relatives (n=44), two
individuals in 14.9% (n=32), three individuals in 10.2% (n=22) and >4 individuals in 8.3% of
the cases' relatives were affected; no significant difference was found between esotroia
subtypes and the number of family members diagnosed with strabismus (p=0.569).

In the pedigree analysis, DNA was isolated from individuals selected from two families found
to have strabismus in different individuals in each generation, and single nucleotide
differences were investigated in the mutation regions with reference numbers rs34042358,
1s2074877, rs12103825, rs61745304, rs61745305, rs20774873 rs17690195, rs61745306, rs
rs62060459, rs117809599 and rs4791401 identified in 3rd, 25th, 27th, 29th and 30th exon
localizations of the MYH 13 gene.

G/A mutation stemming from single nucleotide difference causing missense mutation of
MYHI13 gene’s 25th exon was 1dentified in 8 out of 9 individuals in the first family while one
individual did not demonstrate mutation in this region (A/A genotype), as for the other exon
regions no mutation which resulted in a change of meaning was found in any of the
individuals.

In the second family, G/A mutation due to single nucleotide change causing missense
mutation was found in the 25th exon (rs2074877) in four individuals whereas two individuals
did not demonstrate mutation in this region (A/A genotype). G/A mutation as a result of

single nucleotide difference causing missense mutation in the 29th exon (rs17690195) was
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identified in 2 individuals while other individuals did not demonstrate mutation in this region
(G/G genotype); as for the other exon regions, no mutation which resulted in a change of
meaning was found in any of the individuals.

It 1s thought that G/A mutation resulting from single nucleotide change causing missense
mutation in MYH13 gene’s 25th exon (1s2074877) may serve as a reference for larger
population studies to be conducted in the future, though not specific to accomodative

esotropia.

Key words: Accomodative esotropia, MYHI13 gene, extraocular muscle, inheritance of

strabismus.
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KISALTMALAR VE SIMGELER

MYH 13: Myozin 13 Agir Zincir Geni

DNA: Deoksiriboniikleik asit

ET: Ezotropya

XT: Ekzotropya

AK: Akomodatif konverjans

A: Akomodasyon

AK/A orami: Akomodatif konverjans/akomodasyon orani
DVD: Disosiye vertikal kayma

PD: Prizm dioptri

D: Dioptri

Cm: Santimetre

ARK: Anormal retinal korrespondans

OR: Otozomal resesif

OD: Otozomal dominant

F: Inbreeding katsayisi

MO: Milattan énce

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man
CPEO: Kronik progresif eksternal oftalmopleji
MtDNA: Mitokondriyal deoksiriboniikleik asit
CFEOM: Konjenital ekstraokiiler kas fibrozisi
PEO: Progresif Eksternal Oftalmople;ji
POLG: Polymerase gamma

KSS: Kearns-Sayre Sendromu

NPL: Non-parametrik analiz

LOD-skor analizi: Logaritm of Odds Ratio
mm: Milimetre

1: Mikron

ms: Milisaniye

aa: Aminoasit

ATP: Adenozin trifosfat

ATPaz: Adenozin trifosfataz

kDa: Kilodalton
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LC-2: Hafif zincir

LC-1: Hafif zincir

Ca™. Kalsiyum

g-aktin:Gobiiler aktin

f-aktin: Fibriler aktin

TN-T: Tropomiyozin baglayan troponin
TN-I: Miyozin-aktin etkilesimini inhibe eden troponin
mol/L:

MHC (MyHC): Miyozin agir zinciri
MyHC-EOM (MYH13) :Ekstraokiiler
RNA: Ribontikleik asit

mRNA: Mitokondriyal ribontikleik asit
PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
RT-PZR:Revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
kb: Kilobaz

MSM: Miyozin depolama miyopatisi
Mg:Miligram

MI: Mililitre

Be: Baz cifti

ul: Mikrolitre

CO: Santigrad derece

g: Gram

Dk: Dakika

H>O: Su

Sn: Saniye

T: Timin

A: Adenin

C: Sitozin

G: Guanin

F: Forward

R: Reverse

Asp: Aspartik asit

Glu: Glutamik asit

Met:Metiyonin

Val:Valin
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Ser: Serin
Ala: Alanin
Thr:Treonin
Ile: 1zolosin
Arg:Arginin
Gln: Glutamin

Asn: Asparagin
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Akomodatif ve Infantil Ezotropya Olgularinda Kalitim Sikhg ve Kalitim

Ozelliklerinin Belirlenmesi ve Myozin 13 Agir Zincir Geni Dizi Analizinin Yapilmasi

GiRiS
Pediatrik popiilasyonda sik olarak karsimiza ¢ikan g6z kaymasi neden oldugu
ambliyopi nedeniyle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde 6nemli derecede gorsel bozukluklara
neden olabilmektedir.! Komitan kaymalarda genetik etyolojinin varlig: aile calismalarda
gosterilmistir’. Infantil ezotropyali olgularda akomodatif kaymalara gore kalitim yapist ile
ilgili daha fazla bilgi bulunmaktadir >. Konjenital ezotropyasi olan 173 olgunun dahil edildigi
bir ¢alismada tiim hastalarin aile agaclari ¢izilmis, 1589 kisinin muayenesi
ger¢eklestirilmistir. Bu calismada pedigri analizi otozomal resesif kalitim paterni gostermis:
ancak komputerize pedigri analiz programi kodominant genlerin varlig ile uyumlu
bulunmustur . Akomodatif ezotropya olgularmin %30’unda diger aile bireylerinde de
hastalik saptanmis, bunlarda akomodatif ezotropya digindaki kayma tipleri ile mikrotropya,
stereopsis diizeyinde azalma gibi baska patolojilerin de bulundugu gosterilmistir . Ailevi
ozellik gosteren akomodatif ezotropyali olgularda kalitim tipini kesin belirleyen bir ¢alisma
yoktur, ancak Seeley ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada pedigrilerin %80’ inde otozomal

resesif kalitim saptanmustar *.

Sasiliktan hangi gen ya da kromozomun sorumlu oldugu heniiz netlik kazanmamistir®.
Linkage analizi ve aday genlerin mutasyon taramasi ile sasiliga yatkinlik geni yogun bir
sekilde arastirilmaktadir. Bugiine kadar 7p22.1, 7q31.2 ve 4q28.3 lokuslart anlamli linkage
analizi gostermistir ve ortak kani, ¢ok sayida yatkinlik geninin varligi ve wrksal 6zellik

gosterebilecegidir °.

Calismamizin amaci, infantil ET, parsiyel akomodatif ET ve akomodatif ET
olgularindaki aile oykiistinii sikligim arastirmak i¢in miimkiin oldugu kadar ¢ok aileye
ulasarak her aile icin genis bir aile agaci ¢ikarmak ve kalitim ile ilgili paterni belirlemeye

calismak ve farkli kusaklarda ¢ok sayida etkilenmis bireyin bulundugu ailelerden genomik

18



DNA (deoksiriboniikleik asit) 1zole edilerek, ekstraokiiler kaslarda ifadelenen Myozin 13 agir
zincir genindeki (MYH13) olas1 bir mutasyonun, cesitli sasilik tiplerinin patogenezine

olabilecek katkisini arastirmalktir.

GENEL BILGILER

1.1. Sasihk Epidemiyolojisi

Goz kaymas: toplumda %]I1-4 oraninda goriilmektedir'. Pediatrik popiilasyonda
goriilen sasiliklarm %50°den fazlasi ezodeviasyonlar olustumaktadir '°. Ezotropya goriilme
sikhiginin  ekzotropya goriilme sikhigindan 3 kat fazla oldugu c¢esitlh calismalarla
gosterilmistir’?. Sasilik goriilmesi sikliginda cinsiyetler arasmda fark bulunmazken®, wklar
arasinda bazi farkliliklarin  bulundugu  bildirilmistir'®.  Sasiik  prevalansmm  Afrika
kokenlilerde %00,5, Afroamerikanlarda % 0.6; Amerikalilarda ve Avrupalilarda %2.5 oldugu

13

ve ayrica Asya, Afrika ve Karayiplerde ekzotropya, Kafkasyalilarda ise ezotopyanin daha
12,14-15

sik goriildiigii bildirilmistir
1.2. Ezotropya etyopatolojisi

Sasiligin meydana gelis sekli sebepleri tizerindeki tartismalar halen devam etmekte
olup, kaymanin ortaya ¢ikisi tizerine goziin kirma kusurlari, sensoryel bozukluklar, motor
bozukluklar (kas yapisma yerindeki anomaliler. periferik sinir bozukluklar1 gibi), fizik veya
psisik travmalar gibi innervasyonel ya da mekanik faktorlerin etkili olabilecegi
diistiniilmektedir 6.

Konkomitan sasiliklarin patogenezi hakkinda, inkomitan sasiliklardan daha az bilgi
bulunsa da, genetik ve gevresel faktorlerin bir arada etkili oldugu multifaktoriyel ve
poligenetik bir hastalik oldugunda gériis birligi vardir 1*17-'8, Olasi risk faktérleri arasinda aile
oykiisii, hipermetropik refraksiyon bozuklugu, k. diisiik dogum agirligi ve prematiirite,
gebelikte sigara i¢ilmesi bulunmaktadir 2!,

Chew ve arkadaslar tarafindan 1994 yilinda yapilan bir ¢alismada, sigara kullanan
annelerin cocuklarinda ezotropya (ET) ve ekzotropya (XT) siliginin polpiilasyondan daha
yitksek oldugu saptanmustir .

Ayrica Trizomi 21, serebral palsi. hidrosefali gibi nérolojik ve gelisimsel

hastaliklarin bulundugu gocuklarda sasilik daha sik goriilmektedir 2*? . Buna karsin,
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sasiliklarda etkili olan genetik faktérlerin neler oldugu konusundaki bilgiler halen oldukga

kisithidar.

1.3. Ezodeviasyonlarin Smiflandirilmasi
Ezodeviasyonlarin smiflandirilmasi tam olarak miimkiin olmamistir ve klinik tablo birbirinin

i¢ine girmistir.
Ezodeviasyonlarin siniflandirilmasi tablo 1° de gosterilmistir .

Tablo 1. Ezodeviasyonlarin Simiflandirilmasi
1. Infantil ezotropya
a) Klasik konjenital (infantil) ezotropya
b) Nistagmus ve ezotropya
1. Ciancia sendromu
11. Manifest latent nistagmus
ii1. Nistagmus blokaj sendromu
2. Akomodatif ezotropya
a) Refraktif akomodatif ezotropya
b) Refraktif olmayan akomodatif ezotropya
¢) Kismi akomodatif ezotropya
3. Akomodatif olmayan edinsel ezotropya
a) Basit ezotropya
b) Akut edinsel ezotropya
¢) Siklik ezotropya
d) Duyusal deprivasyon
e) Diverjans yetmezligi ve diverjans felci
f) Yakin sinkinetik refleks felci
g) Cerrahi ( konsekiitif) ezotropya
4. Inkomitan ezodeviasyonlar
a) Altinei kraniyal sinir ( abdusens) felei
b) Medial rektus kasmin restriksiyonu
1.Tiroid oftalmopati

i1. Medial orbital duvar kirigi
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¢) Duane sendromu ve Mébius sendromu

1.4. Infantil (konjenital) Ezodeviasyon
1.4.a. Tanmum

Infantil ezotropya terimi, dogum ile dogum sonrasi ilk 6 ay icinde meydana gelen
manifest ezotropyayi kapsar ', Hugoniers’e gore bu durumun karisik etyolojisini vurgulamak
ve bu donemde ortaya cikan diger ezotropyalardan ayrimimi yapmak icin esansiyel (infantil)
ezotropya terimi daha uygun olacaktir **. Giintimiizde konjenital ezotropya yerine esansiyel
(infantil) ezotropya terimi de kullanilmaktadir . Alt1 aydan sonra ortaya c¢ikan ezotropya ise

erken kazanilmis ezotropya olarak kabul edilmektedir **.
1.4.b. Etyoloji

Esansiyel infantil ezotropyanin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir ve farkh
teoriler iizerinde durulmaktadir. Bunlardan birine gore, sasiliga neden olan bazi faktorler,
sensoryel olarak normal; fakat gelismemis ve fonksiyonel olarak yetersiz olan vizuel sistemi
etkiler. Normal fonksiyon goren verjans mekanizmalart bu kuvvetlerin tistesinden gelirken,

gelisimi gecikmis veya eksik olan verjans sistemi bunun oniine gecemez ve ezotropya ortaya

¢ikar 2.

1.4.c. Epidemiyoloji

Konjenital ezotropya, sasiligin yaygm goriilen formlarindan biridir. Daha énce yapilan
calismalarda popiilasyonda %1 prevalans gosterdigi tahmin edilmekteydi 2>, Helveston ve
arkadaslarinin yaptigi genis kapsamli calismanin sonucunda bu oranin %0.1’e daha yakin

oldugu yaymlanmistir 2”. Cinsiyetlere gore dagilimimnin ise esit oldugu belirtilmektedir °.

1.4.d. Esansiyel infantil ezotropyanin klinik 6zellikleri

Dogumda veya ilk 6 ay icinde ortaya cikan infantil ezotropyada genellikle 30 PD ve
tizerinde genis acil1 bir kayma soz konusudur 2*=°. Kayma acis1 nadiren 30 PD’ den daha az
olarak saptanir. Kayma acisi genellikle stabildir, ancak bazen degiskenlik gosterebilir. Yakin

ve uzak fiksasyonda kayma agisinda onemli bir fark gozlenmez. Bu durum, AK/A oranimin
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normal olduguna isaret etmektedir. Zaten yaygin olarak kabul edilen goriis, infantil
ezotropyada akomodasyonun rolii olmadig1 yoniindedir. Infantil ezotropyali hastalarda santral
sinir  sistemi1 gelisimi normaldir. Ezotropya ile birlikte asimetrik optokinetik nistagmus,
abdtiksivonda kisitlilik ve addiiksiyonda artis gortilebilir. Alt oblik kas asir1 fonksiyonu
baslangi¢ta mevcut olabilir ya da sonradan kendini gosterebilir. Alt oblik kas asir1 fonksiyonu
en yaygin olarak 2 yas civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Alt oblik asirt fonksiyonu baslangicta tek
tarafl1 olabilse de, alt1 ay zarfinda siklikla iki tarafli hale gelmektedir .

Disosiye vertikal kayma (DVD). baslangi¢ cerrahisinden bir ka¢ yil sonra ortaya
cikabilir. DVD, binokiiler durumdayken dikkatin dagildigi anlarda ya da kapama altindaki
gozde eksiklodeviasyon ile birlikte gozlenen yukar kayma hareketidir. Kapama acildiginda
1se, diger gozde buna karsilik gelen bir asag: hareket olusmadan etkilenmis olan g6z agagi
normal pozisyonuna dogru hareket edecektir. Genellikle bilateraldir; ancak asimetrik olarak
da bulunabilir. Kozmetik yonden kabul edilemez halde ise cerrahi girisim endikasyonu dogar.
Alt oblik kasin asir1 fonksiyonu siklikla DVD 1ile birliktedir. Bu durumda her ikisi de alt oblik
kasin anteriorizasyonu ile etkin bicimde tedavi edilebilir !,

Esansiyel infantil ezotropyada latent veya manifest/latent nistagmus bulunabilir.
Nistagmusun yonii genellikle horizontaldir.

Refraksiyon kusuru, genellikle ¢ocugun yasi i¢in normal olarak bulunur.

Fiksasyon ¢ogu bebekte primer bakis pozisyonunda alternan: yan bakista ise capraz
tiksasyon dzelligindedir. Boylece hasta sola bakista sag goziinii, saga bakista ise sol goziinii
kullanir. Bu capraz fiksasyon paterni yanlislikla bilateral 6. sinir felci esliginde goriilen
abdiiksiyon kisitliligi izlenimi verebilir. Bu iki klinik durumun birbirinden ayrilmasi icin tas
bebek manevras: yapilir. Goziin abdiiksiyon hareketi, tas bebek manevrasi veya g¢ocuga
rotasyon vaptirilmasi ile gosterilebilir. Eger abdiiksiyon bu sekilde gosterilemiyor ise
gozlerden birine birkag saat siireyle kapama uygulanir ve diger goziin abdiiksiyon yapma
yetenegi ortaya ¢ikarilir !,

Yaygimn goriilen bir durum olan infantil ezotropyada tedavi hayatin erken déneminde

yapilmazsa, normal binokiiler fonksiyonun geri doniisii miimkiin olamaz 21,

1.5. Akomodatif Ezodeviasyon

Tiimti akkiz olan akomodatif ezotropyalarin baslangig yasi 6 ay ile 7 yas arasinda degismekte
olup, ortalama 2,5 vastir '*. Ambliyopi ile siklikla iliskilidir 1.

Akomodatif ezodeviasyonlardan bahsetmeden 6nce akomodatif konverjans / akomodasyon

(AK/ A) oranindan bahsetmek gerekmektedir.
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1.5.a. AK/A oram
Belli bir miktarda akomodasyon yapildiginda buna belli miktarda konverjans eslik eder. Bir
birim akomodasyon ile olusan akomodatif konverjans miktari, akomodatif konverjans (PD) /

akomodasyon (D) (AK/A) orani olarak ifade edilir. Bu degerin 3 ile 5 arasinda olmasi normal

olarak kabul edilir 1°. AK /A oram iki sekilde hesaplanabilir **.
15.a.1. Heteroforya yontemi

AK/A = Interpupiller mesafe (cm) + Yakindaki kayma — Uzaktaki kayma

Akomodasyon dioptrisi

15.a.11. Gradyent yontemi

AK/A = Kayma miktar: — Lens ile olan kayma miktar

Lensin dioptrisi

Gradyent yontemi proksimal konverjansi elimine ettiginden daha giivenli olarak kabul

edilmektedir.

1.5.b. Refraktif Akomodatif Ezotropya
1.5.b.1. Tam

Refraktif akomodatif ezotropya, normal AK/A oram ile birlikte bulunmaktadir. Iki
temel sebebi, diizeltilmemis hipermetropi ile fiizyonel diverjans yetmezligidir. Genellikle
+4.00 PD ile +7.00 PD arasinda yer alan ve hastanin fiizyonel diverjans ampliitiidiiniin 6tesine
diisen asir1 hipermetropiye karsi gelisen cevap sonucunda olusmaktadir. Tam akomodatif

ezotropya olarak da isimlendirilir %!,

1.5.b.2. Klinik

Tipik hikaye genellikle 3 yas civarinda (6 ay-7 yas) baslar. Bu hastalarda belli oranda
diizeltilmemis hipermetropi mevcuttur. Hastalar diizeltilmemis olan hipermetropilerini
akomodasyonla telafi etmeye calisirlar ve retinadaki bulanik hayali netlestirirler. Her birim
akomodasyon, goziin konverjansi anlamina gelecegi i¢cin gozde konverjans veya ice kayma
ortaya cikar.

Kayma, dikkatli fiksasyon yapildiginda ve yakinda genellikle daha fazladir. Bu tip

hastalarda hipermetropi tam olarak diizeltildiginde yakin ve uzakta tiim bakis pozisyonlarinda
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ortoforya elde edilmesi miimkiindiir. Eger hastalarin fiizyonel diverjans kapasitesi 1y1 ise
gozlerde manifest kayma ortaya cikmaz ve ezoforya meydana gelir, aksi takdirde manifest

kayma goriiliir 11!,

1.5.b.3. Tedavi

Tedavi sikloplejik refraksiyon kusurunun timiyle diizeltilmesi ile yapilir. Tam
refraktif diizeltmeyir tolere edemeyen hastalarda akomodasyonu gevsetmek i¢in
atropinizasyon uygulanabilir. Erken tedavi edilen hastalarda binokiiler fonksiyon cok iyi
geligir. Bu hastalar asla ameliyat edilmemelidirler. Ambliyopi, olgularin yvarisinda goériildiigii

icin bu olgularda tam diizeltilmis gozliikle birlikte kapama tedavisi de baslanmalidar -1,

1.5.c. Refraktif Olmayan Akomodatif Ezotropya
1.5.c.1 Tam

Akomodasyon 1ile akomodatif konverjans arasindaki anormal iliskiden
kaynaklanmaktadir. Birim akomodasyona cevap olarak olusan asu1 konverjans tonusu ve
eksik fiizyonel diverjans kapasitesi nedeni ile gelismektedir. Bu tip hastalarda refraksiyon
kusuruna bagl olmaksizin ortaya ¢ikan asir1 bir akomodatif konverjans vardir. AK/A orani
yiiksektir. Yakin fiksasyonda daha fazla akomodasyon gerektigi icin, yakinda uzaga goére daha

genis a¢il1 bir ezotropya s6z konusudur 10-11

1.5.c.2. Klinik

Yakindaki kayma o&lctimiiniin akomodatif hedef gosterilerek vapilmas: tanida
onemlidir, aksi takdirde bu tip kaymalar gézden kacabilir.
Genellikle uzaga bakarken binokiiler tek gérme kolaylikla saglandigi icin ambliyopinin

gelismesi nadirdir. Eger anizometropik bir kirma kusuru varsa bu takdirde ambliyopi ortaya

cikabilir!®!1,

1.5.c.3.Tedavi

Tedavide en sik bifokal camlar kullanilmaktadir. Uzun stireli kolinesteraz mhibitérler
(miyotik tedavi) kullanilabilir; ancak sistemik van etkileri nedeni ile c¢ok sik
kullamilmamaktadir. Cerrahi tedavi, bifokal camlarn kullanilmasma ragmen rezidiiel
ezotropya bulunan olgularda, kaymanin akomodatif olmayan komponentini diizeltmek icin

uygulanmaktadir. Tam akomodatif ezotropya igin cerrahi diizeltme 6nerilmemelidir %!,

24



1.5.d. Kismu Akomodatif Ezotropya

Kismi akomodatif ezotropyada belli oranda akomodatif komponent vardir ve
hipermetrop1 ile birliktedir. Refraksiyon kusuru tam olarak diizeltilince kayma azalir ancak
kaybolmaz. Bu hastalarda refraktif diizeltmenin tam oldugundan emin olunmalidir. Tedavi,
hasta hipermetropik gozliiklerini takarken olctlilen manifest kayma miktarinin azaltilmasina

yoneliktir. Kaymanin refraktif kismi icin asla cerrahi uygulanmamalidir ',

1.6. Mikrotropya
1.6.a. Tan1 ve klinik

Monofiksasyon sendromu olarak da adlandirilmaktadir. Infantil ezotopya i¢in yapilan
cerrahi sonrasinda bakiye kayma olarak ya da anizometropiye eslik eden formda
goriilebilmektedir. Mikrotropyada 10 PD’nin altinda olan kiigiikk acgili bir kayma soz
konusudur. Monofiksasyon sendromu; ambliyopi, anormal retinal korrespondans (ARK),
parafoveal fiksasyon (ezotropyada foveanin tist nazalinde, ekzodeviasyonda foveann iist
temporalinde), foveada rolatif skotom, normale yakin periferal fiizyon ve stereopsiste

bozulma ile birlikte bulunur. Kayan gézde olusan santral supresyon skotomu diplopiye engel

olmaktadir %11,

1.6.b.Tedavi
Tedavi, anizometropinin gozliikle diizeltilmesi ve ambliyopi icin kapama tedavisi

yapilmasindan olusmaktadir. Bifoveal fiksasyonun yeniden saglanmasi nadiren basarili

olmaktadir 1911,

2.1 Klinik Genetikte Terminoloji

Klinik genetik: Genetik bilgisinin hasta tanisi ve tedavisinde kullanilmasidir. Genetik

danisma, toplum taramalar1 ve prenatal tani klinik genetigin kapsamindadir 3.

Genetik hastalik: Kromozomlardaki sayisal ve yapisal anomaliler. Mendelian ya da tek gen

hastaliklari, multifaktoriyel hastaliklar ve mitokondriyal olarak kalitilan hastaliklari igeren,

genetik bir mekanizmanin neden oldugu hastaliklar icin kullanilan genel bir terimdir *3.

Herediter hastalik: Genetik olarak anne ve babadan ¢ocuga gecen hastaliklardir 3.
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Konjenital hastalik: Dogusta bulunan hastaliklardir. Genetik bir nedenin bulunmas: sart

degildir .

Mutasvon: Bir niikleotid dizisi ya da DNA diizenlenmesinde olusan kalic1 degisikliktir 3.

2.2. Kahtimin Kromozomal Temeli

Insan genomu. gelisim, biiyiime. metabolizma ve iiremenin biitiin yonlerini. temel
olarak insanin fonksiyonel bir organizma olmasini belirlemek i¢in gerekli olan genetik bilgiyi
yapisinda bulunduran bitiyiik miktarda deoksiriboniikleik asitten (DNA) olusur. Bugiinkii
tahminlerle, msan genomu genetik bilgi biritkimi diyebilecegimiz yaklasik 50000 gen
icermektedir. Genler, her hiicrenin ¢ekirdeginde kromozom adi verilen organelleri olusturan
DNA’da kodlanmaktadir. Genlerin ve genetigin saglik ve hastalik durumuna olan etkisi ¢cok

yaygmdir ve temeli, insan genomunda bulunan DNA’da kodlanan bilgiye dayanmaktadir 3.

Her hiicrede genom, genomik DNA’nin ¢esitli gruplara ait kromozomal proteinlerle
birlesmesinden olusan kromatin halinde paketlenir. Kromatinde bulunan proteinlerin bazilari

vapisal rol oynarken diger bir kismi gen ekspresyonunu diizenler *°.

Her tiir kendisine 6zgii say1 ve morfolojiye sahip karakteristik kromozom yapisina
(karyotip) sahiptir. Genler, kromozom iizerinde kesin pozisyonu veya lokusu olacak sekilde
dogrusal bicimde siralanmistir. Gen haritas1 genlerin kromozomal yerlesimlerinin haritasi

olup, benzer sekilde her tiir i¢in, hatta tiir igindeki her birey i¢in karakteristiktir *'.
2.3. Genetik Hastaliklarin Smiflandiriimas: -+

1. Kromozom hastaliklar:

2

2. Mendeliyen olmayan kalittim
a. Multifaktoriyel hastaliklar
b. Somatik hiicrelerle ilgili genetik hastaliklar

c. Mitokondriyal hastalaiklar

[¥5]

Tek gen hastaliklar1 (Mendeliyen bozukluklar)

2.4. Kromozom hastahklar:
Normal kromozom sayist ve yapisindaki sapmalar. kromozom anomalilerine neden

olmaktadir. Problem bir gende olmayip, fazla veya eksik sayida kromozom ya da kromozom
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par¢asi bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Kromozom hastaliklar sik goriilen hastaliklar

olup, canli dogumlarm binde yedisinden, ilk trimester diistiklerinin yarisindan sorumludur *.

2.4.a. Yapisal kromozomal modifikasyonlar
2.4.a.1. Translokasyon

Iki veya daha fazla sayida kromozomun kirilip par¢alarnin yer degistirmesi ile olusur.
Bes yiiz canli dogumda bir goériilmektedir. Kromozomlar arasi resiprokal replikasyonlarda
kromozomal parcalar korunursa dengeli translokasyon: materyal kaybi olursa dengesiz

translokasyon adi verilir. Her iki tipi de kalitsal olabilir ya da yeni olusabilir **,

2.4.a.2. Delesyon
Kromozomun kirilan par¢asinin kaybi nedeni ile olusur. Dogal duruma geri mutasyon

hi¢bir zaman olusmaz **.

2.4.a.3. Inversiyonlar ( Ters donme)

Bir kromozoma 1ki darbenin gelmesi ve bunun sonucunda kopan parcanin
kaybolmadan, yani delesyona ugramadan kendi ekseni ¢evresinde 180 derece dénerek yine
eski yerine yapigmasidir. Gen regiilasyonu bozulabilir; ¢tinkii kromozom tizerindeki genetik

materyalin siras1 bozulmustur’*.

2.4 .a4. Izokromozom
Metafaz sirasinda sentromerden boylamasima béliinecek olan kromozomun transvers
olarak boliinmesi sonucunda birinde kromozomun iki kisa kolu, digerinde iki uzun kolu

bulunan metasentrik yavru kromozomlarm olusmasidir. Cogunlukla 6liimle sonuglanir 2.
2.4.a.5. Halka kromozom (Ring kromozom)

Bir kromozomun kisa ve uzun uclarinda iki ayr kirik olup. yapiskan uglarm birbirler
ile yapismasi sonucunda halka seklinde bir kromozom ortaya ¢ikmaktadir. Ortaya cikan

anomaliler, kirilma sonucu kopan parcalarin biiyiikliigiine gore degismektedir *.

2.4.b. Anormal sayida kromozom varlig ile ilgili sendromlar
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Anormal kromozom sayis1 ve yapisi olan déllenmelerin %99.4’tinde spontan abortus
olmaktadir. Otozomal anormal kromozom sayis1 bulunan tiim olgularda intrauterin gelisme
geriligi ve mental retardasyon bulunmaktadir. Kardes kromatidlerin mitoz veya mayoz II
evresinde ayrilmamasi veya homolog kromozomlarin mayoz I sirasinda ayrilmamasina baglh

olarak gelismektedir **.

2.4.b.1. Otozomal kromozomlar ile ilgili anomaliler

Trizomilere neden olmaktadir **.

2.4.b.2. Seks kromozomlar ile ilgili anomaliler **
Turner sendromu (XO)
Multiple X sendromu ( 47XXX)
XX, Klinefelter sendromu

XYY Sendromu

2.5. Mendeliyen olmayan kahitim sekilleri
2.5.1. Multifaktoriyel hastaliklar

Genetik ve cevresel faktorlerin ortak etkilesimi sonucunda ortaya cikmaktadir. Birden
tazla genin kalitimi ile olusan poligenik kalitim ile karistirilmamasi gerekir. Genellikle tek bir
organ tutulmustur ve gen ekspresyonu i¢in ¢evresel bir faktor tetik ¢ekici olmaktadir. Bu gibi
hastaliklarin tekrarlama riski 1/20°den azdir: ancak ailede birden ¢ok hasta birey bulunuyorsa

tekraralama riski 1/10°dan daha fazla olabilmektedir >,

Oftalmik ornekler arasinda sasilik bulunmaktadir. Sasilikta odugu gibi, konjenital
glokom ve primer acik acili glokomda da aileleri belirli bir kalitim kalibi ile agiklamak
miimkiin degildir. Bu nedenle her aile pedigri analizi ile kendi i¢cinde degerlendirilmedikce

kalitim kalib1 hakkinda bir yargiya varmak yamilgilara yol acacaktir -3*.

2.5.2. Somatik hiicrelere iliskin genetik hastaliklar

Bir mutasyon, fertilize ovumda olusacak olursa bu mutasyon yavru hiicrelerin tiimiine
aktarilacaktir. Ancak mutasyon birinei hiicre boliinmesinden sonra ortaya cikacak olursa bu
mutasyon hiicrelerin bir boliimiine aktarilacak ve kisi mozaizm gosterecektir. Kanserlerin

bityiik cogunlugunun somatik hiicresel genetik hastaliklar odugu bilinmektedir **.
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2.5.3. Mitokondriyal (Stoplazmik) kalitim

Tiim mitokondriler maternal ovum tarafindan saglanmaktadir. Mitokondriyal
genomdaki nokta ya da uzunluk mutasyonlar: hastaliklara neden olabilir. Fenotip mutasyonun
tipine, mutasyonun dokudaki tiim mitokondrileri tutup tutmamasina gore degismektedir.
Etkilenmis olan erkekler hastaligi hi¢cbir zaman kalitmazlar. Ciinkii sitoplazmik olugumlar
ovumda bulunurken spermiumda yoktur. Kiz kardesler hastaligi esit olarak gecirirler ve
kendileri de degisken olarak etkilenmislerdir. Leber’in herediter optik noropatisi bu tip
kalitimin en énemli 6érnegidir. Diger bir mitokondriyal hastalik olan Kearns-Sayre sendromu
mitokondriyal delesyon gelismesine bagli oldugu i¢in ¢ogunlukla sporadiktir ve genetik

heterojenite gosterir >+,

2.6. Tek gen kalitim sekilleri ve hastahiklan

Tek gen ozellikler1 Mendelyen kalitim olarak da adlandirilmaktadir. Bir tek genin
mutasyona ugramasi sonucunda ortaya ¢ikarlar. Mutasyon, kromozom c¢iftlerinden sadece biri
tizerindeki gende olabilir (homolog kromozomdaki allel normaldir) veya her iki kromozom
tizerindeki gen mutasyona ugramistir. Cok az vakada mutasyon mitokondridedir. Hepsinde de
tek bir gen tarafindan tasman genetik bilgide énemli bir hata olmustur. Tek gen hastaliklar
genellikle belirgin ve karakteristik bir aile agacina sahiptir. Her ne kadar tek tek nadir olsalar

da bir grup olarak hastalik ve &liimlerin 6nemli bir kismindan sorumludurlar 3.

Gregor Mendel tarafindan incelenen bahge bezelyelerinin 6zellikler: gibi spesifik
tiplerde eslesmelerin tirtinleri arasinda sabit oranlarda goriiltirler. Genomdaki kalitilabilen
varyasyonlar, insan genetiginin ve tibbi genetigin temel taslaridir. Belirli bolgedeki genetik
bilginin alternatif varyantlar: allel olarak adlandirilir. Genlerin ¢ogu i¢in, bireylerin ¢ogunda
bulunan ve ‘wild-tip” ya da normal allel adi verilen tek bir versiyon bulunur. Genin diger
versiyonlart, wild-tip allelden bir niikleotid dizisi veya DNA diizenlenmesinde kalici
degisiklik anlamina gelen mutasyon ile ayrilan mutant allellerdir. Eger toplumda bu lokus i¢cin
en az iki adet sik goriilen allel varsa, lokusun polimorfizm gosterdigi soylenir. Normal allel
veya sik goriilen polimorfik allellere ek olarak lokuslarda bir veya daha fazla sayida nadir

goriilen varyant alleler de bulunabilir **.

Genotip kisilerin genetik kimlikleri olup, hiicre niikleuslar1 ve mitokondride bulunan
DNA tarafindan tasinmaktadir. Fenotip ise, bir genotipin morfolojik, klinik, biyokimyasal

veya molekiiler 6zellik olarak gozlenebilen ekspresyonudur .
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Tek gen hastaligi, tek bir lokustaki alleller tarafindan belirlenen bozukluklardir. Yakin
veya uzak gecmisteki mutasyonla ortaya cikan ve genellikle nispeten nadir goriilen bir
varyant allel, kromozomlardan biri tizerinde wild-tip allelin yerini alir. Birbirinin aynisi bir
cift alleli bulunan kisilere homozigot. alleller birbirinden farkli ise heterozigot veya tasiyici
denir. Bilesik heterozigot (compound heterozygote) terimi, bir normal bir farkl allelden cok,
bir genin iki farkli mutant allelilinin bulundugu bir genotipi anlatmak icin kullanilir.

Mutasyon terimi tibbi genetikte iki farkli anlamda kullanilmaktadir .

2.6.1. Tek gen hastaliklarin kalitim sekiller
Tek gen hastaliklarinin soyagacinda olusturduklar: sekiller asil olarak iki faktére baglidir:

1. Gen lokusunun otozomal (bir otozom iizerinde) veya X’e bagli (X kromozomu
tizerinde) olmak tizere kromozomal lokalizasyonu.

2. Fenotipin dominant (bir kromozom ciftindeki kromozomlardan birinde normal allel
oldugu halde. digerinde mutant allel bulundugunda ortaya c¢ikan fenotip. baskin) veya resesif
(bir kromozom e¢iftinde her 1ki kromozomda mutant bir allel tasindiginda ortaya ¢ikan fenotip,
cekinik) olusu.

Dolayisiyla tek gen kalitiminin dért temel sekli bulunmaktadir. Bunlar otozomal dominant,

otozomal resesif, X e bagli dominant ve X e bagli resesif kalitim sekilleridir *°.
2.6.1.a Otozomal resesif kalitimin 6zellikleri

Otozomal resesif hastaliklar sadece iki mutant alleli bulunan ve hi¢ normal alleli
bulunmayan homozigotlarda bulunur. Homozigotlar anne, babanm her birinden bir mutant
allel almis olmalidirlar. Tasiyicilar klinik olarak taninabilir olamasalar da homozigot olarak
etkilenmis kisilerden cok daha sik bulunmaktadir. Mutant alleler ailelerde bircok nesil
boyunca homozigot sekilde goriilmeden aktarilabilir, boylece gizli resesit genlerin varligi,
tasiyict aymi lokusta mutant allel tasiyan biriyle eslesene kadar ve her iki zararli allel
cocuklardan birine kalitilana kadar ortaya ¢ikamaz.

Bir otozomal resesif fenotip, bir soyda birden cok bireyde goriiliirse tipik olarak
sadece probandin kardeslerinde goriiliir, annesinde, babasinda, ¢ocuklarinda ve diger
akrabalarinda goriilmez. Erkekler ve disiler cogunda esit olarak etkilenir. Etkilenmig bir
cocugun anne ve babasi, mutant allelin asemptomatik tasiyicisidir. Etkilenmis bireyin anne ve

babasi bazi durumlarda akraba olabilir. Bu 6zellikle, sorumlu gen toplumda nadir
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goriildiigiinde olur. Probandin her kardesi i¢in tekrarlama riski %025°tir. Sekil 1°de otozomal

resesif tipte kalitim1 gosteren tipik bir aile agaci gosterilmektedir >>.

Sekil 1. Otozomal resesif kalitimi gésteren tipik aile agaca
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2.6.1.b. Otozomal dominant kalitim 6zellikleri

Bilinen 6000°den fazla mendelyen fenotipin yaridan fazlasi otozomal dominant
ozellikler gostermektedir. Fenotip genellikle her kusakta goriiliir, etkilenmis herkesin
etkilenmis bir evebeyni vardir. Etkilenmis bir kisinin her cocuguna 6zelligi kalitmak 1¢in %50
sans1 vardir. Diger esin fenotipik olarak normal oldugu birgcok ¢ift i¢in bu dogrudur.
[statistiksel olarak her aile bireyi “bagimsiz bir olay” m sonucu oldugu i¢in, bir ailede sans

eseri beklenen 1/1 oranindan genis sapmalar goriilebilir. Erkekler ve disiler, herhangi bir
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cinsiyetteki cocuklarina fenotipi esit oranda aktarirlar. Ozellikle, erkekten erkege aktarim
goriilebilir ve erkeklerin etkilenmemis kizlari olabilir. Izole vakalarin énemli bir kismi yeni
mutasyonlara baglidir. Sekil 2°de otozomal dominant kalitimi gésteren tipik bir aile agaci yer

almaktadir>.

Sekil 2. Otozomal dominant kalitimi goésteren tipik bir aile agaci
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Fenotip olarak normal olan bir ebeveynin bir gametindeki taze mutasyonla olusan
vakalar veya hastaligin eksprese edilmedigi vakalar (penetran olmayan) ile sorumlu geni
kalitmis olan bir kiside hastaligin belli belirsiz ekspresyonu bu istisnalarin nedenleridir. Yani,
tenotipik olarak normal aile bireylerinin fenotipi ¢ocuklarina aktarmamalar1 beklenir; ancak
penetrans eksikligi veya genin vetersiz ekspresyonu bu kuralin istisnasini olusturmaktadir.
Azalms penetrans. genetik damismada g6z ontine alinmalidir. Sekil 3°te eksik penetransin

gosterildigi bir aile agaci yer almaktadir +.

Sekil 3. Ok ile gosterilmis olan konsiiltandin (genetik danismaya neden olan Kisinin)

annesindeki eksik penetransi gosteren aile agaci
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2.6.1.c. X’e Bagli Resesif Kalitim

Ozelligin insidansi erkeklerde disilere gére ¢ok daha fazladir. Heterozigot disiler
genellikle etkilenmemislerdir, ancak bazilar1 X inaktivasyonu paternine goére, durumu
degisken siddette eksprese edebilirler. Gen higbir zaman babadan ogla dogrudan aktarilmaz,
ancak etkilenmis bir erkekten tiim kizlarma aktarilir. Sekil 4’te etkilenmis bir erkekten disi
tasiyicilarla etkilenmis torun ve torun cocuklarna aktarilan X’e bagli resesif bozuklugu
gosteren bir aile agaci yer almaktadir. Kizlarmin ogullarindan her birt % 50 olasilikla bunu
kalitir. Gen, tasiyici disiler araciligi ile aktarilabilir. Bu nedenle bir soydaki etkilenmis
erkekler disiler araciligi ile birbirleriyle ilgilidir. izole vakalarm énemli bir kismi yeni
mutasyonlara baghdir. Sekil 5’te kirmizi, yesil renk korliigii i¢in X’e bagh resesif bir aile

agacinda homozigot etkilenmis bir disiye neden olan akrabalik gosterilmektedir *°.

Sekil 4. Etkilenmis bir erkekten disi tasiyicilarla etkilenmis torun ve torun cocuklarina

aktarilan X’e bagh resesif kalitimi gésteren aile agaci
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33



Sekil 5. Kirmiz, yesil renk korliigii icin X’ e bagh resesif bir aile agacinda homozigot

etkilenmis bir disiye neden olan akrabahk

2.6.1.d. X’e bagh dominant kalitimin &6zellikleri

X’e bagh bir fenotip, eger heterozigotlarda diizenli olarak eksprese ediliyorsa dominant olarak
tanimlanir. Penetransi tam olan X’e bagli dominant bir aile agacinn ayurt edici ozelligi, sekil
6’da gosterildigi gibi, etkilenmis erkeklerin kizlarinin tiimiiniin etkilenmesi ve ogullarinin
hi¢birinin etkilenmemesidir. Eger kizlardan herhangi biri etkilenmemisse ve ogullardan biri
etkilenmisse, kalitim X’e bagli degil, dominant olmalidir. Disiler araciligr ile kalitimin sekli

otozomal dominant kalitimdan farkli degildir; ¢tinkii disilerin otozomal ¢iftleri oldugu gibi,
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bir ¢ift de X kromozomlar1 vardir. Etkilenmis bir disinin her ¢ocugu. ézelligi kalitmak i¢in

cinsiyetten bagimsiz olarak % 50 oraminda risk tasimaktadirlar .

Sekil 6. X’e bagh dominant kalitimi gosteren aile agaci
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Hemen hemen veya yalmizca disilerde eksprese edilen nadir genetik kusurlarindan
bazilar1 erkeklerde dogumdan 6nce olimciil olan X’e bagli durumlar gibi gértinmektedir. Bu
durumdaki tipik aile agaclari, esit oranda etkilenmis kiz ¢cocuklar: ile normal kiz ve erkek
cocuklar diinyaya getirebilen etkilenmis disiler tarafindan aktarmmi gosterir . Sekil 7°de
erkekler icin prenatal dénemde &Sliimciil olan X’e baglh dominant bir hastaligi gosteren aile

agac1 yer almaktadir.

Sekil 7. Erkekler icin prenatal dénemde éliimciil olan X’e bagh dominant bir hastahig:

gosteren aile agaci
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2.7. Aile Agac1

Kalitim seklinin belirlenmesinde 1lk basamak: hastanin aile oykiisii hakkinda bilgi elde etmek
ve standart semboller kullanarak bazi ayrintilari aile 6ykiistintin gekille temsili olan aile agaci

(pedigree) biciminde 6zetlemektir .
2.7.a. Aile agaci cizelgelerinde siklikla kullanilan semboller

Aile agaci cizelgelerinde siklikla kullanilan semboller tanlo 2’de gosterilmistir . Aile agaci
icin tam bir sistem hentiz yoktur. Burada verilen semboller genetik danisma alanindaki

profesyonellerin giincel 6nerilerine géredir.

Tablo 2. Aile agac ciziminde kullanilan evrensel semboller

Erkek O Disi <> Belirtilmemis cinsiyet

3 @ Gosterilen cinsiyetteki cocuk sayisi
- . Etkilenmis
@ Penetran olmayan tasiyici, hastahgi gosterebilir
@ . Zorunlu tasiyici, hastaligi gostermeyecektir

/! Proband
Olmiis kisi @élﬁ dogum A Diisiik




— -
Aile icinden evlat edinilmis

Aile disindan evlat edinilmis

I
r
—O Evlilik veya evlilik birligi

Tablo 2. Aile agaci ciziminde kullanilan evrensel semboller (Devami)

Bosanmuis

Akraba evliligi

ikizler

Zigozitesi bilinmeyen

ikizler

/\ Monozigotik

O Dizigotik ikizler
JQ Cocuk yok

N O Birden fazla evli




1 2
TO Nesillerin ve bireylerin numaralandirildig: aile agaci

1.2 3
/

Genetik bozuklugu olan bir aileye dikkat ¢ekerek incelenmesine neden olan aile bireyine, eger
hastaliktan etkilenmis ise proband (propositus veya indeks vaka) denir. Bir genetikciye
damsarak aileyi dikkate getiren kisiye ise konsiiltand denir; bu kisi etkilenmis bir kisi veya
probandin bir yakini olabilir. Birden fazla kaynaktan dikkate gelirse, bir ailede birden fazla
proband bulunabilir. Ailenin kiz ve erkek ¢ocuklarina kardes denir ve kardeslerden olusan aile
bir kardeslik olusturur. Tiim aileye soy denir. Akrabalar aile agacindaki akraba arasindaki
basamaklarin sayisina gore (bir baska deyisle mayoz sayisina gore) birinci derece ( probandin
annesi, babasi, kardesleri ve ¢cocuklari), ikinci derece (anneanne, babaanne, dedeler, torunlar,
amca, day1, hala, teyze ve yegenler), tigtincii derece ( birinci kuzenler) olarak adlandirilir. Ilk
kuzenlerin ¢ocuklar ikinci kuzenlerdir. Bir ya da daha fazla ortak atalar1 bulunan bir ¢ift
arasinda akrabalik vardir. Bir ailede sadece bir etkilenmis birey varsa, o kisi izole bir vakadir,
eger hastaligin probandda yeni bir mutasyona bagli olarak ¢iktigi diisiintiliiyorsa sporadik bir
vakadir *.

2.7.b. Aile agac1 sekillerini etkileyen faktorler

1. Baslama yasi

Tiim genetik hastaliklar konjenital degildir, bazilar1 yasamin ileri donemlerine kadar eksprese
olmaz. Genetik hastaliklar genlerle belirlenen bozukluklar1 tanimlarken, konjenital hastaliklar

dogumda var olan hastaliklardir ve genetik temeli olabilir veya olmayabilir **.
2. Aile agacin etkilen diger faktorler

Genel kurala uygun olarak tek gen hastaliklarinin aile agaclari kolaylikla otozomal veya X'e
bagli ve dominant veya resesif olarak smiflandirilabilse de bazi faktorler yorum yapmayi

giiclestirmektedir **.

a) Genlerin anne ve babadan cocuklarina gametlerle segresyonu rastgele bir olaydir ve hasta,

ailenin etkilenmis tek bireyi olabilir ve kalitim sekli acikea belli olmayabilir.
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b) Yeni mutasyonlar dominat ve X’e bagl hastaliklarin nadir bir nedeni degildir, ilgili

degisken ekspresyonuna (variable expression) bagli tanisal giicliikler olabilir.
c) Genotipi ayni olan bireyler doguma kadar yasayamamais olabilirler.

d) Akrabalarda hastaligin varligi ile ilgili kesin bilgiler bulunmayabilir.

e) Aile iliskileriyle 1lgili kesin bilgiler bulunmayabilir.

2.7.c. Diger aile agaci sekillert

Bazen bir hastalik tek gen hastaligi olmadiginda bile, soyagaci tek gen hastaligi
sekline benzer. Teratojenik etkiler tarafindan yakin iliski lokuslarindaki birden cok genin
delesyonu ile giden nadir bitisik gen sendromlarina (contigous sendromu; mikrodelesyon
sendromlar1) yol acan mikrodelesyonlar veya dengeli translokasyonlar gibi birtakim kalitimsal
kromozom hastaliklar1 tarafindan veya aile tiyeler1 i¢in ortak olan bazi cevresel temaslar
tarafindan vyanlis yonlendirilme olasiligi olabilir. Tek gen hastaliklar1t diger ailesel

bozukluklardan aile i¢indeki tipik mendelyen segregasyon oranlari ile ayurt edilebilir .
2.8. Otozomal resesif kalitimda akrabahgin rolii

Hem annenin hem babanin ayni lokusta mutant bir allel tasiyisi1 olma sansi. ikisinin
akraba olmasi durumunda artar ve her ikisi de mutant alleli tek bir ortak atadan almis
olabilirler. Bu duruma akrabalik denir. Genetik hastaligi bulunan bir hastanin anne ve babasi
arasinda akrabalik olmasi. bu durumun otozomal resesif kalitim i¢in, kanit olmasa da, kuvvetli
bir gostergesidir. Sekil 8’de anne ile baba arasindaki akrabaligi gésteren ve otozomal resesif
kalitim1 diisiindiiren aile agaci gortinmektedir. Ancak akrabalik, otozomal resesif hastaliklarin
en sik aciklamasi degildir. Sans eseri toplumda tasiyici olan ilgisiz iki kisinin eslesmesi
otozomal resesif hastaligi olan vakalarin, 6zellikle de toplumda sikligi yiiksek olan resesif

ozelliklerin ¢ogundan sorumludur 3.

Sekil 8.0tozomal resesif kalitim diisiindiiren anne-baba akrabahgini gésteren aile agaci
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2.9. Akrabalik derecesinin belirlenmesi
Inbreeding katsayisi (F) bir homozigotun bir lokustaki her iki alleli kaynak olarak ayni atadan
almas1 olasiligidir; ayni zamanda bir kisinin homozigot oldugu veya aym miisterek atadan
(identical by descent) aldigi lokuslarin oramidir. Tablo 3’te bazi insan topluluklarn icin
Inbreending katsayisi (F) érnekleri, tablo 4’te ise akrabaliklarin eslesmeleri ve ortak genlerin

paylasim oranlar gosterilmistir. >3

Tabo 3. Bazi insan topluluklar icin Inbreeding katsayisi (F) 6rnekleri

Popiilasyon F

Kanada 0,00004 - 0,0007
Birlesik Devletler 0.0.0008

Latin Amerika 0.0.003

Giiney Avrupa 0.001-0.002
Japonya 0.005

Hindistan 0.02

Samaritan 0.04

Tablo 4. Akrabaliklarin eslesmeleri ve ortak genlerin orani

Akrabalik tip1 Akrabalik | Ortak genlerin Cocuk icin
derecesi orani ibreeding katsayisi

Monozigot ikizler - - -

Evebeyn-cocuk Birinci 1/2 1/4
Kardesler (dizigotik ikizler dahil) Birinci 1/2 1/4
Erkek kardes, tivey kiz kardes Ikinci 1/4 1/8
Amca/ dayv/ teyze/ hala- yegen Ikinci 1/4 1/8
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Uvey amca/dayi-yegen Uctincii 1/8 1/16
Birinci kuzenler Uctincii 1/8 1/16
Cift tarafli birinci kuzenler Ikinci 1/4 1/8
Uvey birinci kuzen Dordiincii 1/16 1/32
Birinci derecede kuzenin ¢ocugu ile evlilik | Dérdiincti 1/16 1/32
Ikinci kuzenler Besinci 1/32 1/64

3.1 Sasihikta Genetigin Rolii
Konkomitan sasiliklarin patogenezi hakkinda, inkomitan sasiliklara gére daha az bilgi
bulunsa da, genetik ve cevresel faktorlerin bir arada etkili oldugu multifaktériyel ve

poligenetik bir hastalik oldugu konusunda goriis birligi vardir'*!’

. Buna karsin, sasilikta etkili
olan genetik faktorlerin neler oldugu konusundaki bilgiler halen oldukea kisitlidir®. Okiiler
uyum; retina, talamus, gérme korteksi ve beyin sapi arasindaki karmasik duyusal ve motor
yollara dayanmakta ve ekstraokiiler kaslarin fonksiyonu ile saglanmaktadir. Bilesenlerin bu
denli ¢ok olmasi1 ve meveut kanitlar, ¢gogu sasilik hastasinda kalitim seklinin olduke¢a karmasik

oldugunu gostermektedir *3>.

Izole ve sendromik olmayan sasiliklardaki aile faktorii 2400 yil éncesinde, Hipokrat
(MO 470-360) zamanmndan beri bilinmektedir °*°. Yapilan cesitli ¢alismalarda, etkilenen
bireylerin ailelerindeki sasilik prevalansi genel popiilasyona oranla cok daha yiiksek
bulunmustur. Sasilik genel popiilasyonda %1-4 oraninda goriiliirken. etkilenmis bireylerin
ailelerinde bu oranin %13-%65 arasinda oldugunu gosteren cok cesitli yayinlar bulunmaktadir
2, Cesitli galismalarda oranlarin bu denli genis yelpazede olmasi ¢esitli faktorlere baglanabilir.
Bunlarm basinda da heterojenite gelmektedir. Bu yiiksek oranlar bir ya da daha fazla genetik

faktoriin etkili oldugunu agik olarak gostermektedir 2.

Parikh ve arkadaslan. yaptiklari meta-analiz calismasinda 1957- 1999 yillar
arasindaki literatiirleri taramislar ve birinci derece akrabasi etkilenmis olan bir kiside sasilik
gelisme riskinin yaklasik 3-5 kat arttigi bildirmislerdir.’ Yazarlarn yaptign literatiir
arastirmasina gére, Crone ve Vezeboer 1957 wvilinda vyaptiklart c¢alismada genel
poliilasyondaki %3 liik prevalansa karsilik, ebeveynleri etkilenmis olan kisilerde bu oranin
%13’e ¢iktigini; Hu ve arkadaslar ise genel popiilasyondaki %00.6’lik orana karsilik birinci
derece akrabasi etkilenmis kiside sasilik gelisme riskininin % 9: ikinci derece akrabasi

etkilenmis bir kiside ise % 2.2 oldugunu bildirmislerdir *’.
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Richter ve arkadaslar, sasilik ya da sasilik ile iliskili okiiler anomalilerin kardesler
arasindaki goriilme sikligmin her iki evebeyni de etkilenmemis olan bireylerde %20
oldugunu; bir yva da her iki evebeyni etkilenmis bireylerde ise oranin %30-40’a ¢iktigim
saptamis ve birinci derece akrabasi etkilenmis olan bir kiside ezotropya gelisme riskinin

ekzotropya gelismesi riskinden 3 kat daha fazla oldugu bildirmislerdir *.

Sasiliklarin  yaygin formlarinin genetik analizlerinin yapilmasinda bazi teknik
zorluklar bulunmaktadir. Ancak, genis aile serileri etkilenmis olan c¢ok sayida bireyin

bulunabilmesi agisindan bazi teknik avantajlara da sahiptir®.

1. Fenotip kendini erken cocukluk déneminde gostermektedir. Bunun sayesinde, aile
agaclarinda etkilendigi saptanmis olan yasayan diger aile bireylerine de ulasilabilmektedir.
[leri teknolojiye sahip olan iilkelerde etkilenen bireyler goz doktorlar tarafindan etkin bir
bicimde tespit edilmektedir. Giivenilir bir tan1 herhangi bir g6z doktoru tarafindan basit ve
giivenilir testler kullanilarak vyapilabilir. Tedavi edilemeyen ya da tam1 konulamayan
hastalarda g6z kaymasi fotograflarla dokiimante edilebilir ve eski fotograflardan

taydalamilabilir.

2. Hem tani hem de tedavi yontemleri elli yili askin bir siiredir ¢ok biiyiik bir degisiklik
gostermemuistir. Bu nedenle, sasilik tanisi veya standart bir tedavi dykiisii fenotip 1le saglam

bir bag kurmak i¢in yeterlidir.

3. Ambliyopi gelisme riskine ek olarak, g6z kaymasi biiyiik bir sosyal ve kozmetik sorun
yaratmaktadir. Sonu¢ olarak. etkilenmis olan bireylerin ebeveynleri tedavi edilmeleri
konusunda genellikle isteklidirler. Ayrica birden fazla etkilenmis bireyin bulundugu aileler,

tan1 ve tedavideki gelismeler i¢in yapilan arastirmalara katilmak i¢in goniillii olabilirler.

Bunun yaninda yapilmis olan heredite calismalarindan elde edilen verilerin bazi zayif

taraflar1 bulunmaktadur.

1. Yapilan ¢ogu poptilasyon ¢alismasinda, sasiliklarin 210,15 inde diisiik dogum agirligs ve
krantyal sistem patolojilert gibi g6z disi faktorlerle agik bir sekilde iliski bulundugu
gosterilmistir *°.

2. Sasilikl ailelerde yiiksek insidansta ezotropya ve ekzotropya saptanmaktadir. Bu ailelerde

mikrotropyanin goériilme sikliginda da artis bulunmaktadir. Sasilikli ailelerde mikrotropya

goriilme sikligindaki bu artisin muhtemel nedeni fenotipin eksik penetransidir &7
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3. Aym aile icinde ve monozigotik ikizler arasinda aymi ya da benzer sasilik tipleri
kiimelenmistir ve eger sasiliklar alt guruplarina ayrilarak incelenecek olursa. tahminen daha

viiksek herediter komponent saptanacaktir *°.

Maumenee ve arkadaslarinin yaptigi, infantil ezotropya hastalarmma ait 173 aile
agaciin incelendigi calismada kalitim seklinin otozomal dominant iki genin eksik penetransi
seklinde ya da multifaktoriyel olabilecegi 6ne stirtilmiistiir. Kraniyal sistemin ya da goz kiiresi
ve orbitanin gelisimsel ve fonksiyonel bozukluguna yol acan ve sasilikla birliktelik gosteren
cogu genetik anomali bu ¢alismaya dahil edilmemistir. Ayrica hipermetropi ve anizometropi
gibi sasilik risk faktorleri degerlendirmeye alinmamistir *.

Pek ¢ok makalede kirma kusurlarmin ailelerde kiimelenmis oldugu ve bu okiiler
komponentin kalitsal bir 6zellik barmdirdigr; yani kirma kusurlarinda yiiksek derecede aile
oykiisiiniin bulundugu belirtilmektedir *°**, Naiglin ve arkadaslari, yiiksek miyopisi bulunan
32 hastanin ailelerinde yaptiklar ¢alismada segresyon analizi yapmis ve otozomal dominant
kalitim sekli saptamuslardir. Genel popiilasyonla karsilastirdiklarinda, yiiksek miyopisi
bulunan kisilerin kardeslerinde miyopi goriilme riskinin normal popiilasyondan daha yiiksek
oldugunu saptamuglardir®. Ikiz ¢alismalari, miyopide kalitimmin oynadig: rolii gostermeleri
acisindan oldukca onemli kamitlar sunmustur °°°2. Cok sayidaki ikiz calismasinda, kirma
kusuru ile refraksiyonu olusturan okiiler komponentlerin (géziin 6n, arka uzunlugu, kornea
egimi, lensin kirma giicii) ikizler arasinda monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere oranla
viiksek oranda konkordan oldugu saptanmistir *~*.

Fuchs ve arkadaslar tarafindan Faroe Adalari’nda yiiksek hipermetropi saptanmis olan
iki ailenin arastirildigr calismada muayenesi yapilan 40 bireyin 15’ inde yiiksek hipermetropi
bulundugunu saptamislardir. Bu hastalarin aile agaclarinda primer olarak otozomal resesif
tipte kalitim saptanmis; ancak aym aile agacinda dahi degisik derecelerde ekspresyon
bulundugu bildirilmistir °.

Kirma kusurlarinda da anlamli bir kalitim vardir ve refraksiyonu etkileyen her bir gen,
sasilik duyarlilik lokuslari olarak ta islev goriiyor olabilir’®. Kirma kusurlarinda kalitimin
goreceli sikligi ve refraktif komponent tizerine olan etkisi hentiz net degildir. Refraksiyonu

etkileyebilecek herhangi bir gen lokusu heniiz gsterilememistir ~>>*6-7,

3.2 Sasilik gelisiminde etkin rol oynayan genetik faktérlerin belirlenmesinin énemi
Genetik, cesitli sasilik tiplerinde temel rol oynamaktadir ve bu tiplerin biiyiik kismi

monogenetik degildir. Bu durum, en azindan giintimiizde kullanilan metotlarla gasiligin
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altinda yatan nedenlerin saptanmasini engellemektedir. Bununla birlikte, sasilik patogenezi ve
etyolojisi hakkinda onemli bilgiler verecek olan faktorlerin saptanabilmesi icin siirdiiriilen
yogun calismalar devem etmektedir. Bu calismalardan elde edilecek sonuglarn tibbi ve
psikososyal etkileri ile saglik maliyetleri iizerine 6nemli etkileri olacaktir. Multifaktoriyel
hastaliklarda genetik faktorlerin belirlenmesi zor ve vakit alicidir. Ancak infantil ezotropya
gibi sik goriilen hastaliklarda bu faktorlerin anlasilmasinin énemi agiktir. Patogenezin analiz
edilebilmesi 1¢in etyolojmnin aciklanmasi gerekmektedir. Risk altindaki bireylerin daha erken
ve kolayca tespit edilmesi sayesinde ambliyopi ve binokiiler gérme azlig gibi sasilik sekelleri
etkin bir bicimde 6nlenebilir 2.

Bugiine kadar yapilan c¢alismalar, monogenik inkomitan sasiliklarin altinda yatan
molokiiler ve genetik nedenlerin biiyiik olctide anlasilmasini  saglamistir.  Genetik
mutasyonlarin tanimlanmasi. sasiligin etyolojisinin altinda yatan patogenezin anlasilmasim

saglayarak risk altindaki bireylerin tespitini saglayabilir >°.

3.3. Izole ve Sendromik Sasihklarda genetik etyoloji

Sasilik siklig1 genel popiilasyonda % 1-% 4 arasinda bildirilmis olup %°'; géreceli olarak
yiiksek olan bu oran, otozomal dominant kalitimi taklit etmektedir’. Ancak otozomal dominat
olarak kalrtilmas1 durumunda her ailede en az birkac kisinin etkilenmesi beklenirdi 2.

Familyal formlarda gozlenen niiks orami ile en uyumlu olan kalitim paternlerinin
multifaktoriyel ya da kodominant olabilecegi belirtilmistir*. Heterozigot durumdaki iki gen
ayni anda kendisini gosteriyorsa, bu genler kodominant genlerdir. Tek bir genin her iki alleli,
fenotipe farkli esiklerde katkida bulunabilir 2.

Farkli sasilik formlarinda, genlerin farkli bolgelere etkisi miimkiin gériinmektedir. Bunlar
orbital, muskiiler, motor sinirler ile bunlarin nukleuslari; sensoriyal gérme sistemi, gorsel
korteks ve daha yiiksek alanlar1 iceren gorsel elemanlar olabilir. Omegin Kearns-Sayre
sendromunda ekstraokiiler kas yapismin, Duane sendromu ve Mobius sendromunda ise
ekstraokiiler kasin motor sinirinin etkilenmis oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla, bazi sasilik
tiplerinde etkilenmis olan alanlar kesin olarak bilinmekteyken érnegin konkomitan sasiliklar
gibi ¢ogu sasilik formunda hangi alanin etkilenmis olduguna dair higbir bilgi
bulunmamaktadur?.

Birkac sendromik sasilik formunda Mendelian ge¢is gosterilmis, bazilarinda altta yatan
gen defekti tespit edilmistir. Tablo 5°te, OMIM®? (Omim Online Mendelian Inheritance in

Man) tarafindan listelenmis olan ve cesitli sasilik tiplerinin prevalansini ve sorumlu

e P . . 2
kromozom bolgelerini gosteren veriler yer almaktadir-.
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Nadir goriilen bir Mendelian hastalik olan konjenital ekstraokiiler kas fibrozisi
(CFEOM) iizerinde yapilan calismalardan elde edilen veriler. son zamanlarda okiiler motilite
ile ilgili genetik mekanizmalarin anlasilmaya baslanmasii saglamist®>. CFEOM
sendromuna ait ti¢, Duane sendromuna ait ise iki haritalanmis gen lokusu bulunmaktadir. Son
zamanlarda tanimlanmis olan CFEOM?2 ' nin otozomal resesif kalitildigi bulunmus ve ARIX

(PHOX2A) geninde mutasyon saptanmistir 5,

Tablo 5. OMIM tarafindan listelenmis olan ve cesitli sasihik tiplerinin prevalansinin ve

sorumlu kromozom bélgelerinin giosterilmesi

Prevalans | Etyoloji Kromozomal | Gen
lokalizasyon
Ekzotropya %0.4 Kodominant™* ? ?
Multifaktoriyel
Duane Sendromu %0.01- Sporadik, 2q31 ?
760.05 Otozomal dominat(OD) | 8ql3 ?
Moebius Sendromu Nadir Sporadik, 11ql3 ?
OD 3q21,922 ?
OR? 10g21.3,q22.1 ?
X, linked ? ?
Ekstraokiiler Kas _ ) )
Progresif Eksternal Nadir OD
Oftalmopleji (PEO) -PEO; ve PEO; 4q35 ANT;
-PEO; 10924 C10ORF;
OR 15925 POLG
Kearns-Sayre Nadir Mitokondriyal MtDNA Degisik
Sendromu (KSS) bulgular
Infantil ezotropya %3.4 Kodominant*, ? ?
Multifaktoriyel
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Mikroezotropya %I Kodominant*, ?
Multifaktoriyel ?

*Kodominant gecisin en iyi gosterildigi aile ¢alismasi *

"Cok nadir goriilen degisik gecis paternleri de meveuttur. (Ornegin, X-linked gecis)®

En sik goriilen form olan konkomitan sasiliklarda gozlenen niiks riski ise basit Mendeliyan

2.65

kalitima uymamaktadir=®. Bu giine kadar yaymlanmis hi¢cbir calisma, genetik haritada ortak

sasilik formlarina yatkinlign gosteren sistematik ve genis serili verileri sunamamustir®.

3.3.a. Inkomitan sasiiklarda genetigin rolii

Inkomitan sagiliklarda muayene edilen géze ve bakis yoniine gore kayma miktar
degismektedir ve goz hareketlerindeki bozukluk ile birliktelik gostermektedir.
Inkomitan sasiliklarin bazi formlar1 giiglii ailesel egilim gostermektedir. Hem otozomal
dominant, hem otozomal resesif kalitim: hem de nadir de olsa mitokondriyal DNA mutasyonu

gosterilmistir ~°.

3.3.a.1. Kronik progresif eksternal oftalmopleji (CPEO)

Ekstraokiiler kaslarin ilerleyici miyopatisinin neden oldugu, akkiz baslangicli,
kademeli olarak ilerleyen ve sasilik, pitozis ve goz hareketlerinde kisitlilik ile karakterize olan
bir hastaliktir. Yapilan c¢izgili kas biyopsisinde siklikla diizensiz kirmizi kas liflen
gosterilmistir”.

CPEO 1izole olarak bulunabilir ya da hipogonadizm, kardiyomiyopati gibi sistemik
hastaliklara eslik edebilir .

CPEO. mitokondriyval DNA (mtDNA)’nin delesyonu ya da nokta mutasyonu ile
iliskilidir. Fenotip degiskendir. Retina gibi yiiksek metabolik aktivite gosteren iskelet kasi ve
kalp kas1 da siklikla etkilenmektedir °°” Klinik olarak heterojen gériiniim veren bir hastalik
olan CPEO sporadik. otozomal dominant, otozomal resesif ya da maternal kalitim
gosterebilir. Yapilan calismalarda ii¢ otozomal gende dominant mutasyon tespit edilmistir.
Bunlar adenine niikleotid translocator-1(ANT1)%, chromosome 10 open reading frame 2

(C100rf2)%° ve polymerase gamma (POLG)’® genleri olup, POLG geninde resesif tipte kalitim
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da saptanmistir. Bu {ic CPEO geninin tiimi, mtDNA’nin ¢ogalmasinda ve/veya
yenilenmesinde rol almaktadir.

Daha sonra yapilan bir baska ¢calismada mtDNA tizerinde primer bir mutasyon saptanmisi ve
A3243G mtDNA nokta mutasyonu seklinde tanimlanmistir ). Bunun yaninda sporadik

kalitim sekli de bildirilmistir’.

3.3.a.2. Kearns-Sayre Sendromu (KSS)

Kearns-Sayre sendromu ilerleyici oftalmopleji, retinitis pigmentoza, kardiyomiyopati ve diger
degisken sistemik ozellikler ile karakterizedir. CPEO’nun aksine, gecis genellikle sporadik
olup: otozomal kalitim varligi hentiz kanitlanamamistir *°.

Kearns-Sayre sendromunda altta yatan neden mitokondriyal DNA delesyonudur. Bu
delesyonlar ¢ok farkli ve degiskendir. Etkilenen mtDNA miktarlar: hastaligin goriintimiinde

ve sistemik tutulumun derecesinde etkilidir 7>-’%.

3.3.a.3.Duane Sendromu

75

Sasilik ile basvuran hastalarn yaklasik %35 ‘ini Duane sendromu olusturmaktadir’>. Ug tip
Duane sendromu bulunmaktadir. En sik goriilen form olan tip I Duane sendromunda
abdtiksiyon kisitliligi, palpebral fisstirde daralma ve addiiksiyon sirasinda glob retraksiyonu
goriilmektedir. Tip II ve tip II Duane sendromunda ise etkilenen gézlerde horizontal kaslarin
restriksiyonu sonucunda olusan “upshoot” ve “downshoot” hareketleri goriilmektedir™”.
Duane sendromu olanlarda vyapilan postmortem caligmalarda altiner kraniyal sinir
niikleusunda hipoplazi oldugu ve lateral rektus kasimin 3. sinirin dali tarafindan uyarildig
gosterilmistir’®.

Duane sendromu genellikle sporadik vakalalar seklinde gériilmektedir. Ancak ailesel vakalar
bulundugu; ayrica vakalarin bir béliimiintin Goldenhar sendromu, Klippel- Field sendromu
gibi ¢esitli sistemik anomaliler ile birlikte goriilebildigi de bildirilmistir 7-'¢,

Duane sendromu olan hastalarin cogu herhangi bir aile 6ykiisti bildirmese de, saptanan ailesel
vakalar Duane sendromunun genetik bileseni olan bir hastalik oldugunu gostermektedir. Bu

. - - . .. .. . 70._
aileler, etkin genin haritalanmasi icin iyi birer kaynaktir’®-!,
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Duane sendromu otozomal dominant ya da sporadik olarak kalitilmaktadir. Otozomal
dominant Duane sendromu 2q31°de haritalanmis®’, ardindan 8q13 krozomunda da mutasyon

- g
oldugu saptanmustir 8%%7,

3.3.a.4. Moebius sendromu

Bilateral konjenital fasial sinir paralizisi ve kranival 6.sinir paralizisinden kaynaklanan
bilateral abdiiksiyon kisitliligi ile karakterizedir. Diger kraniyal sinir felcleri siklikla
goriilmektedir ve iskelet ve dis anomalilerinin de i¢cinde bulundugu ¢esitli sistemik anomaliler
eslik edebilir *°.

Cogu olgu sporadik olmakla beraber otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagh
genetik gecisler de gosterilmistir”. Kremer ve arkadaslar tarafindan Hollandali bir ailede
3q21,g22 krozomunda *> dominat kalitim oldugu gosterilmis ve SOX14 geni *, olas1 bir aday
gen olarak 6ne stiriilmiistiir.

Baska bir Hollandal: ailede ise ikinei bir lokus olarak 10q21.3,q22.1 saptanmustir %,

3.3.a.5. Konjenital Ekstraokiiler Kas Fibrozisi( CFEOM)

Nadir goriilen bir kalitsal bozukluk olup, pitozis, sasilik ve ileri derecede ekstraokiiler
hareket kisitliligi ile karakterizedir. Ileri derecede kirma kusuru (6zellikle astigmatizma),
ambliyopi ve binokiiler gérme kayb1 ¢ogu hastada mevcuttur.

Baslangicta hastaligin ekstraoktiler kaslarin konjenital fibrozisinden kaynaklandig: diistintilse
de, kanitlar kranival 3.4 ve 6. sinirlerin nukleuslarinda primer bir gelisim bozukligu
olabilecegini gostermektedir. Hem otozomal dominant, hem de otozomal resesif kalitim sekli
tanimlanmistir .

Giintimtizde tanimlanmis tiic CFEOM geni bulunmaktadir.

1. Daha sik goriilen form olan CFEOMI1 (klasik CFEOM ) ilerleyici olmayan bilateral
konjenital pitozis ve oftalmopleji ile karakterizedir. Otozomal dominant gec¢is gostermektedir
ve 12q11.2,q12 krozomunda haritalanmistir (FEOM1 lokusu) .

2. Otozomal resesif gecis gosteren CFEOM2: bilateral pitozis, genis acili ekzotropya 1ile
horizontal ve vertikal géz hareketlerinde iler1 derecede kisitlilik ile karakterize olup, 11q13
( FEOM2)*" kromozomunda haritalanmis ve ARIX (PHOX2A)* geninde de mutasyon
saptanmistir.

3. CFEOM3 ise, degisken fenotip ve atipik klinik bulgularla karakterizedir. 16q

kromozomunda (FEOM3) haritalanmustir 5.
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3.3.b Konkomitan sasiliklarda genetigin rolii

Kokonkomitan sasiliklardaki kompleks genetik yapiyir anlayabilmek icin yapilan

cesitli popiilasyon, 1kiz ve aile calismalarinda bazi hastalilk veya duyarlilik genlerinin
saptanmis olmasina ragmen heniiz karmasik genetik 6zelligi aydinlatilamamistir *°-%°,
Konkomitan sasiliklarda bazi kalitum sekiller1 6ne siiriilmiis; ancak aile dagilimlarmin bazilar
kalitim sekillerine uyarken, bir kismimnn hicbirine uymadig: goriilmiistiir *>.
Toplumda sasiligin yaygin goriilmesi nedeniyle, sasiligi bulunan bireylerin yakinlari, genetik
komponentin varhigini gosterebilmek ic¢in genetik linkage analizlerin yapilmasi acisindan
uygun grubu olusturmaktadir. Mendel’e ait bir 6zelligin saptanabilmesi, sasilik genlerininin
taninmasi ve sasilik segresyonunun yapilabilmesi i¢in genis ailelere ihtiya¢ vardir: ancak
boyle aileler nadirdir. Bu nedenle veriler, konkordan ya da diskordan sasiligi bulunan kiiciik
aille gruplarinda yapilan linkage analizi ya da baglanti calismalarinin sonuglarindan
saglanmaktadir 27-°.

Kalitim ozelliklerinin genetik haritalanmas: etkilenmis bireylerin, etkilenmemis
olanlardan acik bir sekilde ayrimimi gerektirir. Sasiligin kesin tipini belirlemek zor bir
stirectir, ¢iinkii hastaligin fenotipi bireylerin binokiiler tek gorme yeteneklerini koruduklari
normal varyasyonlarla ortiisebildigi gibi; mikrotropyada oldugu gibi benzer genetik defektin
tam olmayan ifadelenmesi seklinde de ortaya cikabilir 2.

Yiiksek hipermetropik kirma kusuru ile ezotropya kombinasyonu olan ve refraktif
diizeltmeye yanit veren akomodatif ezotropyay1 ya da fibrozis sendromlu bir hastay: normal
akrabalarindan ayirmak. intermitan ekzotropyali bir hastadakinden c¢ok daha kolaydir. Bu
nedenle bu hastalarda klasik linkage analizi ¢alismalarini yapmak daha kolay olabilmektedir >
3.9

Sasiligin genetik calisilmasindaki diger giicliiklerden birisi de, aymi ailede akomodatif
ezotropya, infantil ezotropya ya da ekzotropya gib1 farkli sasilik tiplerinin bulunabilmesidir.
Ayrica prematiirite. beyin hasari, orbitanin anatomik bozukluklar1 gibi cevresel faktérler
genetik olarak tanimlanmis kaymalar taklit edebilir 2.

Genetik ozelliklerin likage analizleri en iyi, ¢cok sayida etkilenmig bireyin bulundugu
genis ailelerde, etkilenmemis bireylerin de calismaya dahil edilmesi 1le yapilabilir.
Giiniimiize, kiiciik ailelerden alinan bilgilerle bu genetik 6zelliklerin tanimlanmasi zordur .

Tim bu giicliiklere ragmen, 1990’larda nadir sasilik formlarindan olan fibrozis
sendromu ve Duane senromuna ait birka¢ genin tanimlanmis olmasi, yaygin goriilen sasilik

tormlarimin altinda yatan genetik mekanizmalarm arastirilmasinin éntinti agmis ve giderek

artan bir ilgi yaratmustir >°.
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Schlossman ve Priestley’ m 1952 wyilinda yaptign ¢alismada ezotropyali 56,
ekzotropyalt 14, hem ezotropya hem de ekzotropyali bireylerin bulundugu 4 aile ile Duane
sendromlu bir aile incelenmistir.“Lucid analizine” dayanan verilerin sonuglarma gore,
hipermetropinin tek basina konverjan sasiliktan sorumlu olmadig sonucuna varmislardir. Aile
agaclarimin biiyiilk ¢ogunlugunda konverjans merkezinde hiperaktivite, defektif fiizyon
yetenedi ve biiytik kalitim faktorii barindirmayan anatomik malformasyon saptamislardir. Aile
agaclarinda, az sayidaki istisnanmn disinda, aymi ailede birden fazla tipte sasilik oldugu
gozlenmistir. Ezotropya ve ekzotropya i¢in en uygun kalitim modelinin resesif kalitim
oldugunu ve her dért kisiden birinde sasilik i¢in tastyici gen bulundugunu belirtmislerdir *°.

Cantolino & von Noorden, genis a¢ili sasiligin, diger aile bireylerinde saptanan

mikrotropya ile iliskili oldugunu bulmus ve bu ailelerdeki sasiliktan sorumlu genlerle kesin

bir iliskisi oldugunu 6ne stirmiislerdir *°.

Scott ve arkadaslari, konjenital ezotropyali hastalarin aile bireylerinde primer
monofiksasyon sendromunun yaygmligini %7.7 olarak bulmuslardir. Genel popiilasyonda bu
oranin %]1’in altinda oldugunu belirten yazarlar, primer monofiksasyon sendromunun
konjenital ezotropyaya neden olan genin kismi ifadelenmesinden kaynaklaniyor olabilecegini

one siirmiislerdir ©.

Yapilan ikiz calismalari, bir ya da daha fazla genetik faktoriin sasilik gelisiminde etkili
oldugunu agik olarak gostermektedir. Onbir merkezin katilimiyla yapilan bir ikiz ¢aligmasinda
206 monozigot ve 130 dizigot ikiz calismaya alinmis; monozigotik ikizlerin %73 tinde,
dizigotik ikizlerin i1se %37’sinde konkordan sasilik saptanmustir. Dizigot ikizlerde diisiik
dogum agirligi ve prematiirite oykiisti bulunanlarda bu oranmn yaklasik %10-%15 arttig
bildirilmistir. Monozigot ikizlerde gosterilen yiiksek prevalans. genetik komponenti kuvvetli
bir bigimde gostermekle birlikte, basit Mendelian kalitima gore olmasi gereken %100
konkordans goriilmemistir .

Sasilik insidansim belirlemek tizere yapilan Collaborative Perinatal Projesi’ne 5000
aileden 39227 cocuk dahil edilmistir. Sasiligin simiflandirilmasi ezotropya ve ekzotropya
olarak siirlandirilmis ve sasilik tespiti pediatri ve noroloji uzmanlan tarafindan, Hirschberg
korneal 151k reflesi ile yapilmistir. Bu calismada ezotropya sikligi %3; ekzotropya siklilg: ise
%1,2 olarak bildirilmistir. Collaborative Perinatal Projesi’nde, gebelik sirasindaki iler1 anne
yasl, sigara kullamimi ve diigiik dogum agirligi gibi risk faktorlerinin her birinin sasilik
goriilmes1 oranin artmasina katkida bulundugu bildirilmistir. Bu ¢evresel risk faktorlerinin

diizeltilmesi halinde, konkomitan sasiliklarda beklenen herediter risk orani ezotropyada
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%2,2° ye. ekzotropyada 1se%02.0’ye geriledigi bildirilmistir. Kardesler arasinda konkordans
oran1 ezotropyada 3, ekzotropyada ise 2,8 kat olarak bildirilmistir®.

Bu bulgu, pediatrik oftalmoloji kliniginde yapilan ve sasiligin daha ayrmntili siiflandirildig
daha kugiikk bir calismanin sonuglariyla desteklenmistir. Etkilenen bireyin birinci derece
akrabalar i¢in goreceli risk 3-5 kat olarak kabul edilmistir™.

Maumeneee ve arkadaslarinin infantil nonakomodatif ezotropyali 173 aileyi kapsayan
calismalarinda kalitim modeli, Mendelian kodominant model ile uyumlu olarak bulunmustur.
Standart sapma degerinin yiiksek oldugu ¢alismada bir kodominant model i¢in tahmin edilen
olasilik, Mendelian beklentilerden oldukca farkli bulunmustur ve aileler arasinda etyolojik
heterojenitenin oldugu ve bu heterogenitenin olasilikla otozomal resesif, otozomal dominat ya
da genetik olmayan vakalardan kaynaklandigin: ileri stirtilmiistiir *.

Chimonidou ve arkadaslarimin konkomitan sasiligi olan ikiz kardeslerde yaptiklari
genis serili calismada hastalarin %42.9’unu konjenital ezotropyali olgular olusturmaktadir.
Sasilik tipler1 kardesler arasinda %96.5 oraninda konkordans géstermis, hastalarin %82. 8’
mde anlamli kirma kusuru saptanmistir. Caligsmadaki ikizlerin tiimtinde sasilik baslangic yasi,
sasilik tipi ve refraksiyon kusurunun benzer oldugu goriilmiistiir®.

Akomodatif ezotropya, infantil ezotropyadan daha yaygin olarak goriilmektedir?.
Akommodatif ezotropyanin kalittm modelini arastiran pek cok ¢alisma yayinlanmigtir®*6€,
Genetik patern agisindan konjenital ezotropya hakkinda bilinenler akommodatif ezotropyadan
daha fazladw. Akomodatif ezotropyanin yaygm goriilmesi ve etkilenmis bireylerin,
etkilenmemis bireylerden klinik olarak ayriminin kolay olmasi sebebiyle parametrik ve non-
parametrik( NPL) linkage analizlerinin yapilmas: daha kolaydir *.

Paul ve Harage. yaptiklan literatiir arastirmasi sonucunda akomodatif ezotropyada aile

oykiisiiniin % 30° dan fazla olabilecegi tahmininde bulunmuslardir °.

Aym sekilde, Elias ve arkadaslarinin iki ya da daha fazla etkilenmis bireyin bulundugu
akomodatif ezotropyali ailelerde yaptiklar1 arastirma sonucunda, ailelerin %75’ inde otozomal
resesif tipte kalitim saptanmistir. Ayrica, ailedeki hastaligin etkilenen bireylerde benzer klinik

ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir®.

Familyal akomodatif ezotropyada hipermetropinin ezotropya ile olan 1ligkisi hentiz net
degildir. Abrahamsson, 1571 ¢ocugu inceledigi ¢calismasinda, muayene sirasinda alt1 yasinda
olan cocuklarin tiimiine tam bir géz muayenesi yapmis ve aile dykiilerini almistir.

Arastirmaci, 3.00 dioptirinin iizerinde hipermetropik kirma kusu bulunan ve ailesinde sasilik
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oykiisii olan cocuklarda ezotropya riskinin diger cocuklara gore 4-6 kat artmis oldugunu
gostermistir °7.

Mash ve arkadaslari, akomodatif ezotropyali hastalarin evebeynlerinde de AC/A
oranmnin 6nemli oldugunu bildirmislerdir *’. Akomodatif ezotropyal hastalarin kardeslerinde
ya da kendi ¢ocuklarinda ezotropya gériilme olasigimin ti¢ durumda arttigini belirtmislerdir.

1)Evebeynlerde ezotropya olmasi

2)Ailede ezotropya oykiisiiniin bulunmasi
3)Evebeynlerin birinde ya da her ikisinde, diistik verjans yetenedi ya da énemli derecede
yiiksek hipermetropinin bulunmasi
Bu ti¢ predispozan durumun sasilik gelisimine etkisinin genetik olmaktan cok, ikincil etki ile
olabilecegi 6ne siirtilmiistiir °’ %,

Seeley ve arkadaslar, ailevi ve ailevi olmayan akomodatif ezotropyanin klinik
ozelliklerini karsilastirdiklar: bir calismada refraksiyon kusuru. stereopsis ve sasilik
cerrahisine gidis agisindan 1ki grup arasinda fark saptamamislardir. Akkiz akomodatif
ezotropyasi bulunan 33 aileden 44 hasta ile bilinen bir aile 6ykiisii bulunmayan 20 akkiz
akomodatif ezotropyali hasta ¢alismaya alinmistir. Ayrica familyal akomodatif ezotropyali
ailelerde, hastalarin ve aile bireylerinin tam bir oftalmolojik muayenesi yapilmis; akomodatif
ezotropyadaki olasi kalitim seklini belirlemek i¢cin aile agaclar ¢ikarilmistir. Ailelerin %75’
inde akomodatif ezotropyanin otozomal resesif formda kalitildig1 saptanmistir *.

Primer konkomitan sasiliklarn genetiginde multifaktdriyel kalitim modelinin etkili
oldugunu ileri siiren cesitli calismalar bulunmaktadir "*°. Multifaktériyel etiyolojide genetik
ve genetik olmayan faktdrler (cevresel faktorler gibi) bir arada bulunmaktadir®®. Ekzotropya
ile kiyaslandiginda, ezotropyada daha giiclii bir ailesel iliski oldugu ileri stiriilmiistiir.>

Yirmialt1 infantil ezotropya, 49 akomodatif ezotropya, 15 anizometropinin eslik ettigi
ezotropya ve 6 ekzotropya hastasinin dahil edildigi 96 kisilik bir calismada, akomodatif
ezotropyali bireylerin birinci derece akrabalarinda istatistiksel olarak anlamli bir risk oldugu
goriilmiis; bu risk, ikinci ya da ti¢iincii derece akrabalarda ya da diger sasilik gruplarinda
saptanmamustir. Her ne kadar bir ¢ocuk kliniginde goriilen gasilik tiirlerinin dagilumi genel
popiilasyondan farkli olabilse de, bulgular akomodatif ezotropyada genetik komponentin tiim
diger sasilik tiplerinden daha belirgin oldugunu gostermistir'®.

Fujiwara ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, konkordan sasiligi olan (ezotropya
veya ekzotropya) 30 kardes incelenmistir. LOD skor (Logaritm of Odds Ratio) analizinin

diistik saptandigi bu ¢aligsma. incelenen proband sayisinin az olmasi nedeniyle yeterince giiclii
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bir ¢alisma olmasa da. konkomitan sasiliklarda yapilan ilk genome-wide arastirma olmasi
acisindan dnemlidir >.

Parikh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise, sendromik olmayan sasiliklarda birden
fazla etkilenen iiyesi olan aileler belirlenmis. bunlardan yedi aileye genome linkage analizi
yapilmis ve yapilan LOD skor analizi sonucunda bir ailede 7p22.1 kromozomunun ilk
lokusunda otozomal resesif tipte duyarlilik tespit edilmistir. Yapilan analiz sonucunda eksik
penetrans ve yiiksek tasiyic: frekans ile resesif tipte kalitim oldugunu belirtmislerdir. Kalan
alt1 aile daha kiigiik olup hi¢biri bu lokusla eslesmemistir. Diger alt1 ailede 7q linkage
analizinde basarisizlik gzlenmesi, aileler arasindaki heterogeniteyi géstermesi bakimindan
anlaml1 ve tutarl1 bir bulgu olarak bildirilmistir °

Shaaban ve arkadaslarinin yaptigi calismada etkilenmis en az iki bireyin bulundugu,
ezotropya ya da ekzotropyasi olan 55 Japon aile incelenmistir. Bu ailelerin 25’ inde ezotropya,
26’sinda ekzotropya ve 4 ailede de hem ezotropya, hem de ekzotropya mevcut olup; tiim
hastalara parametrik ve nonparametrik (NPL) analiz yapilmistir. Daha once Parikh ve
arkadaslarinimin  yaptign  calismada saptanan 7q22.1 lokusundaki duyarlilik burada
saptanmamustir. Calismada 4q28.3 ve 7q31.2 lokuslarinda anlamli duyarlilik saptanmais, ayrica
subgrub analizleri, 8q24.21 lokusunda ezotropya ic¢in yeni bir duyarlilik alami olabilecegini
ortaya koymustur. Arastumacilar gelecek calismalarda bu lokusun daha ayrintili olarak

e g eq qe . - 9
arastirilmasi gerektigi bildirmislerdir!®.

Gelecekte vyapilacak daha fazla arastuma ile konkomitan sasiliklarin temel
patofizyolojik siireglerinin daha iyi anlasilmasi ve sonunda koruyucu ya da tedavi edici bir

yaklasimin gelistirilmesi miimkiin olacaktir %%,

3. Ekstraokiiler Kaslar

Ekstraokiiler kaslar innervasyonel ve kasilma fizyolojileri bakimindan diger iskelet

kaslarindan 6nemli sl¢iide farklilik gostermektedir ve bu nedenle 6zellikle ilginctir 1%
4.1. Ekstraokiiler Kaslarin Embriyolojisi

Ekstraokiiler kaslar. optik kadehi ¢evreleyen mezensimin yogunlasmasi sonucu olusur
ve 1lk olarak 7. haftada fark edilir. Bu yapilarin gelisimi 4. ayda epeyce 1ilerler. Baglangicta tek
bir mezensim kiimesi ile temsil edilen ekstraokiiler kaslar, daha sonra mnsersiyolarindan

baslamak suretiyle farkli kaslara ayrilirlar. Levator palpebra superior kas1 en son olusur ve iist
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rektusu olusturan mezensimden ayrilir. Gelisim esnasinda ekstraokiiler kaslar 3., 4., ve 6.

kraniyal sinir ile birlesir **.

4.2. Ekstraokiiler kaslarin gelisiminde kritik dénem

Gorsel ve okiillomotor sistem hayatin ilk yilinda birbirine paralel olarak gelismeye
devam etmektedir. Son zamanlarda yapilmis olan c¢alismalardan elde edilen veriler,
ekstraokiiler kaslarin kritik dénemde gorsel sistemin gelisimine paralel olarak gelismeye
devam ettigini gostermektedir. Yasam i¢in elzem olan bazi iskelet kaslarimin aksine
ekstraokiiler kaslar dogumda immatiirdiir. Bunun klinik yansimasit olarak. yenidoganda g6z
hareketlerinin koordinasyonu yavastir. Boylece ekstraokiiler kaslarin hiicresel. yapisal,
molekiiler ve fonksiyonel diizeylerdeki postnatal farklilasmasi ve gelisimi cok biiyiik 6nem

kazanmaktadir 1%,

4.3. Ekstraokiiler Kaslar Histolojisi ve Fizyolojsi

Ekstraokiiler kas liflerinin caplar1 olduke¢a degiskenlik gostermektedir. Kas liflerinin
caplar ortalama 9-17um arasinda degismekte olup. en ince olan1 3 pm olarak tespit edilmistir.
Diger iskelet kaslariyla karsilastirildiginda, 6rnegin gluteus maximus kasinda bu kalinlik

105 Extraokiiler kaslar sinir dokusu bakimindan

yaklasik 90-100 um olarak tespit edilmistir
oldukca zengindir. Sinir lifi/kas lifi oram exraokiiler kaslarda 1/5 ile 1/1 arasinda degisirken
diger iskelet kaslarmda bu oran 1/125° dir !**. Bu zengin sinir dokusunun, g6z hareketlerinin
mce ve hassas olarak kontrol etmesindeki sorumlulugu goz ardi edilemez. Ekstraokiiler kaslar
diger istemli kaslardan ¢ok daha hizli kasilirlar ve diger kaslara gore daha fazla oksijene
ihtiyac duyarlar. Asetilkolin hassasiteti de diger iskelet kaslarmdan daha fazladir 1%.
Tablo 6’da ekstraokiiler kaslar ile diger iskelet kaslarmin 6zellikler1 karsilastirilmistir.
Ekstraokiiler kaslar1 diger iskelet kaslarindan ayiran 6zelliklerin birisi de yapisindaki
kas lifleridir. Kas liflerinin 1ki temel yapisi., bu kaslarin 1deal yapisal ve fonksiyonel 6zelligini
aciklamaktadir. Bunlar hizli kasilabilme ve yorgunluga karsi direng gosterme o6zellikleridir.
Ekstraokiiler kaslarin hizli kasilabilme 6zelligi kas liflerinin igcerdigi kasilma proteinlerinin
tipi ve sinir lifi basma diisen kas lifi miktarinin az olmasi sayesinde gerceklesmektedir.
Yorgunluga karsi gelisen direng ise hiicresel metabolizma ile ilgilidir; yorulabilen kas lifleri
enerji liretmek icin glikolizi kullanirken, yorgunlugu direncli olan kas lifler1 enerji tiretmek

i¢in oksidatif mekanizmalar1 kullanmaktadir®®.
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Dolayisiyla ekstraokiiler kaslar temel olarak iki tip kas lifi icermektedir. Bunlar, izl
kasilan ve yorgunluga diren¢ gosteren hizli kasilma fibrilleri ile yavas kasilan ve ¢abuk
yorulan tonik kas lifleridir. Tablo 6’da ekstraokiiler kaslar1 olusturan hizli kasilma lifler1 ile

tonik kasilma liflerinin 6zellikleri karsilastirmali olarak gosterilmektedir!®.

Tablo 6. Ektraokiiler kaslardaki tonik kas lifleri ile hizh kas liflerinin karsilastirilmasi

Tonik Fibril Sistemi Hizh Fibril Sistemi

Ince motor sinir lifleri Myelinden zengin kalin motor sinir lifleri

Uziim salkim seklinde ¢oklu innervasyon | Plak seklinde tekli innervasyon

Kas lifleri kiictik (Feldenstruktur) Kas lifleri genis (Fibrillenstruktur)
Giiclii hareketlerde rolii yok Giglii hareketlerde iletiyi saglar
Yavas, devaml kontraksiyon Hizli kontraksiyon

Orbital bolgede baskin Bulber bolgede baskin

Kriiger tarafindan yapilan anatomik ¢alismalarda tonik lifler ve hizli kasilma liflerinin
yapisal ozellikler1 ortaya cikarilmustir. Kriiger. hizli kasilma liflerinin olusturdugu sistemi
“fibrillenstruktur”, yavas kasilan liflerin olusturdugu sistemi ise “feldenstruktur” olarak
isimlendirmistir. Yazar bu iki sistemin kuslarda, amfibilerde ve siirtingenlerde bulundugu;

ancak insanlarda bulunmadigimi ileri stirmiistiir'®

. Ancak Hess ve arkadaslari, bu ikili
sistemin, deney faresi, kedi, maymun ve insani da iceren memelilerde, yalnizea ekstraokiiler
kaslarda bulundugunu ortaya ¢ikarmistir *%.

Hizli kas lifi sistemini ifade eden ‘fibrillenstruktur’ sistem, anatomik olarak bitiytik

olan ve sarkoplazma etrafinda 1y1 organize olmus, 151k mikroskopunda punktat bir goriintii
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sergileyen miyofibril yapisindan olusmaktadir. Isik mikroskopu ile yapilan incelemede, her
bir iy1 gelismis olan sarkoplazmik retikulum ile sarkomerin her iki yaninda diizenli bir tiip (T)
sistemi, diiz bir Z ¢izgisi ve A bandmin ortasmda belirgin olarak isaretlenmis olan M bandi
tespit edilir. Kas liflerinin ¢ekirdekleri genellikle periferdedir, nadiren merkeze yerlesmis
olarak bulunurlar 1%,

Felderstruktur sistemini olusturan kas lifleri daha kiiciiktir ve vyapisindaki
sarkoplazmik retikulum 1y1 gelismemistir. Fibrillenstruktur tipinden farkli olarak T band:
yoktur ya da aberran elemanlardan olusmustur, Z ¢izgisi zikzaklidir ve M bandi yoktur. Kas
liflerinin cekirdekleri genellikle santralde bulunur '%.

Onceleri, tiim kas liflerinin ekstraokiiler kasta boylu boyunca uzandig: diistiniiliiyordu.
Ancak, kaslarm periferik ve santral kesitlerinin incelenmesi sonucunda bu goriisiin gecerli
olmadig1 ve kas fibrillerinin yogunlugunun santralde, proksimal veya distal béliimlere gore
%44-%72 oraninda daha yogun oldugu gosterilmigtir 1%5-1%°.

Ekstraokiiler kaslar iki ayr1 boliime ayrilabilir. Ilk kismi, periferik orbital tabakada ve
orbita yilizeyinde kas yilizeyi boyunca uzanan ve ¢ok sayida mitokondri igeren ince kas
liflerinden olusmaktadir. Ikinci boliim ise, merkezi ya da bulber katmam kapsamakta, globa
yakmn olan ve degisen sayilarda mitokondri iceren kalin kas liflerinden olusmaktadir %111,

Ekstraokiiler kas liflerinin biiyiik bir cogunlugunu tipki bacak ve gévde kaslarinda
oldugu gibi tekli innerve olan ve fazik kontraksiyon gosteren kas lifleri olustururken: daha

az bir kismmi ise ¢oklu imnerve olan ve tonik kontraksiyon gosteren kas lifleri

olusturmaktadir **.

Neredeyse tamaminda miyozin ifadelenmesinde heterogenite vardir. Ekstraokiiler
kas miyozini, ekstraokiiler kaslar1 diger iskelet kaslarindan ayiran yapisal ve fizyolojik
ozelliklerin molekiiler bir yansimasidir. Ifadelenmesi dokuya smurhidir ve ekstraokiiler

kaslar diginda yalmzca larengial kaslarda bulunmustur 112114,

Hizli kasilan kas lifler1 ve tonik kas lifler1 olarak kaba bir ayrimi yapilmis olan
ekstraokiiler kaslarin yapisal 6zelliklerinin analizi sirasinda alt1 farkl tipte kas lifi oldugu

saptanmistir. 104,

Kas liflerinin yapisal goriintimlert, histokimyasal paternleri ve miyozinin

115.116

immiinokimyasal o6zelliklerinin incelenmesine gore yapilan bu siniflamaya gore 6

cesit kas lifi tanimlanmis olup, bu siniflandirma tablo 7°de gériinmektedir’™.

1. Tekli uyarilan orbital kas lifler
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Coklu uyarilan orbital kas lifleri

‘Global red’ tekli uyarilan kas lifleri

‘Global white’ tekli uyarilan kas lifleri

‘Global white’ coklu uyarilan kas lifler1

Tablo 7. Ekstraokiiler kas liflerinin tipleri

‘Global intermediate’ tekli uyarilan kas lifler1

Kas lifi tipi | Tekli Coklu ‘Global red’ | *“Global *Global white’ | *Global white’
uyarilan uyarilan tekli innerve | intermediate’ tekli innerve | coklu innerve
orbital kas | orbital kas |olan kas lifi tekli innerve | olan kas lifi olan kas lifi
lifi lifi olan kas lifi

Smiflandirma | 2 3 4 5 6

numarasi

Miyofibril genigligi | Kiictik Genis Kiictik Kiictik Kiictik Genis

Sarkoplazmik Orta Diisiik Orta Yiiksek Yiiksek Zayif

retikulumun  gelisim

diizeyi

Mitokondri sayist, | Cok, Degisken, | Cok, genis Cok, orta Az, kiiciik Az, kiiciik

boyutu genis kiiciik

Enerji metabolizmasi | Oksidatif, | Oksidatif | Oksidatif, orta | Oksidatif, Orta  derede | Zayif derecede
glikolitik derece glikolitik oksidatif  ve|oksidatif ve

glikolitik glikolitik glikolitik

Kontraksiyon hizi Hizli Hem hizli | Hizli Hizli Hizli Tonik

hem tonik
Yorgunluga karsi| Yiiksek |Orta Yiiksek Orta Yavas Zayif direng

gosterdigi
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Tip 1- Tekli uyarilan orbital kas lifleri:

Bu lifler, rektus kaslar ile oblik kaslarin orbita kismindaki kas liflerinin % 80’1n1
olusturmaktadir. Kas lifi cap1 genistir. Yapisal 6zellikleri; sarkoplazmik retikuluma hizli
kalsiyum gegisi ile kiigiik miyofibril ve yiiksek mitokondriyal igerik bulunmasidir. Hizlh
kasilan ve yorgunluga direng gosteren liflerdir. Miyozinin ifadelenmesi heterojenite
gostermektedir. Ekstraokiiler kas miyozin agir zincirinin bu tip kas liflerinde ifadelendig
gosterilmistir’®.

Tip 2- Coklu uyarilan orbital kas lifleri:

Orbital tabakadaki kas liferinin % 20’sini olusturmaktadir. Kas lifi boyunca ¢ok sayida
sinir sonlanmasi bulunmaktadir. Hem hizli hem de tonik kasilma 6zelligi bulunmaktadir. Bu
tip kas liflerinden ifadelenen miyozin agir zineir proteinleri; kas fibrillerinin orta
béliimlerinde ifadelenirken, proksimal ve distal kisumlarinda gelisimsel ve yavas miyozin agir
zineir formlarinm ifadelendigi gosterilmistir. Fizyolojik ¢alismalarda, bu tip kas liflerinin orta
kismidaki miyofibrillerinde hizli kontraksiyon; distal ve proksimal miyofibrillerinde ise yavas

kontraksiyon gelistigi saptanmigtir'®*-1%4,

Tip 3- “‘Global red’ tekli innerve olan kas lifleri:

Goz kiiresindeki kaslarin iicte bir1 bu tipteki kas liflerini icermektedir. Hizli kasilan ve
yorgunluga diren¢ gosteren kas liflerdir. Tip ITA iskelet kas lifleri ile benzer oldugu 6ne
stiriilmustiir: ancak tipik IIA kas liflerinden farkli olarak fazla sayida mitokondri

icermektedir’®.

Tip 4 — “Global intermediate’ tekli uyarilan kas liflert:
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Goz kiiresindeki kaslarin dértte bir1 bu tipteki kas liflerinden olusmustur. Miyofibril
yapis1 kiiciik olup, orta derecede mitokondri igermektedir. Hizli kasilan liflerdir ve yorulmaya

kars1 orta derecede direnclidirler. Karakteristik olarak tip II miyozin izoformlar icermektedir
104

Tip 5- ‘Global white’ tekli uyarilan kas lifleri:

Miyofibriller: arasinda az sayida mitokondri bulunmaktadir. Orbita tabakasindaki
kaslarin ti¢te birini bu tipteki lifler olusturmaktadir. Hizli kasilma 6zelligine sahiptirler: ancak
¢abuk yorulurlar. Iskelet kas liflerindeki tip IIB liflerin dzelliklerini tagimaktadir. Agirlikli
olarak tip IIB miyozin agir zineir izofomu icermektedir’™,

Tip 6- ‘Global’ coklu innerve olan kas lifleri:

Tim kas Iifi boyunca kiigiik. yiizeyel ve tiziim salkimi seklinde sonlanan ¢oklu sinir
sonlanmasina sahiptir. Miyofibril yapisi genistir. Az sayida mitokondri bulunmaktadir. Tonik
kas lifleri olup, yorgunluga direncleri yoktur. Icerdigi miyozin agir zincir izoformlar: alfa

kardiak miyozin agir zincir geni ile yavas miyozin agir zincir izoformlaridir!®.

4.4. Ekstraokiiler kaslarin organizasyonu

Ekstraokiiler kaslarin organizasyonunda tipki diger c¢izgili kaslarda oldugu gibi, kas
liflerinin fibrillerden (miyofibril) olusmas: boyuna cizgilenmelerden. miyofibrilin kimyasal

bilesiminin uzunlugu boyunca tekrarlanmasi ise enine cizgilenmelerden sorumludur'®.

Sarkomer: ki komsu ¢izgi arasindaki miyofibril bolimii olarak tanimlanmaktadir. H bandinda
sadece ince filamentler bulunmaktadir. A bandi. kalin ve ince filamentler icermektedir. Z
cizgisi ince filamentlerin baglandigi yogun bir amorf materyal tasimaktadir. M ¢izgisi kalin
tilamentlerin en genis kismim olusturmaktadir. Her bir kalin flament. alt1 adet ince filament

ile her bir ince filament ise ti¢ adet kalin filament ile sarilmastir.
A bandi: Bu bantta yer alan bilesiklerin 1s1@1 emici o6zelliklerinin tiim yonlerde degisik

(anizotrop) olmasi sonucu acik renkli bir goriiniim elde edilmektedir.

Bu bandin orta kisminda H bolgesi, H bolgesinin ortasinda ise M ¢izgisi bulunmaktadir.
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I bandi: Izotrop teriminin bas harfi ile adlandirilan bu bantta, 151k emici 6zellikler her yonde
aynidir (izotrop). I bandmin ortasinda bulunan Z ¢izgisi, dar bir koyu ¢izgi olarak

goriinmektedirl®,

4.5. Kas dokusunun molekiiler bilesimi

Tum kas tiirlerinde, proteinler arasinda miyozin ve aktin 6énemli yer tutmaktadir. Memeli
iskelet kasinin genel kas dokusu temel alindiginda %7280 su , %20-28 toplam kati madde
bulunmaktadir. Proteinler 9616.5-20.9. kreatin ve kreatinin %0.27, karnitin %0.19—-0.30,
glikojen ise %1-2 oraninda yer almaktadir. Inorganik maddeler (sodyum, potasyum kalsiyum,

magnezyum, fosfor, kiikiirt ve kloriir gibi) ise %1,5 oraninda bulunmaktadir!®-1%,

4.6. Kas yapisinda bulunan proteinler

Kasta miyofibrillerin yapisimi, toplam lif proteinlerinin de %60 kadarini olusturan
kasilabilen proteinler meydana getirmektedir. Diger proteinler arasinda mitokondri,
sarkoplazmik retikulum gibi organellerde bulunan, c¢oziiniir béliimde yer alan ve genel
metabolik aktivite ile iliskili olan ¢6ziinebilen enzimler ve proteinler yer almaktadir.
Miyofibrillern yapisinda bulunan ve dogrudan kasilma aktivites: ile iliskili olan miyozin,

aktin, tropomiyozin ve troponin gibi kas proteinleri onem tasimaktadir'®.

4.6.1. Miyozin

Iskelet kasinda en yiiksek oranda bulunan miyozin, toplam iskelet kasi proteininin
%60—70 kadarim olusturmaktadir. Onbes nanomikron ¢ap1 bulunan kalin filamentlerin temel
proteini olan miyozinin molekiil agiligi 520 kDa kadardir. 1ki agir zincir ile dért hafif
zincirden olusmaktadir. ATP hidrolizimi katalizleyen bir enzim fonksiyonu gostermektedir.
Miyozinin globiiler kisminin iki ucunda yer alan birer adet hafif zincir, ATPaz aktivitesi
kaybolmaksizin molekiilden ayrilabilmektedir. Iki hafif zincirden altta olan zincir, ATPaz

aktivitesi ve miyozinin aktin baglama 6zelligi i¢in gereklidir'®.

4.6.1.a. Miyozinin agir zincirleri

Her bir zincirin alt béliimtindeki, karboksil grubunu tasiyan u¢. o-heliks yapisi
gostermektedir. Yedi amino asit tasiyan bir dizinin tekrarlanmasi, a- heliks yapinin olusma
kosullarmi yerine getirmektedir. Her {ic-dort aminoasitten birisinin hidrofobik bir kalinti

olmasi, heliksin hidrofobik etkilesimlerle baglanarak sarmal vapi olusturmasina yol
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agmaktadir. Agwr zincirin birincil yapisi tizerindeki ilk ¢alismalarda tripsin veya kimotripsin
ile her iki zincir mentese bolgesinde pargalanarak hafif meromiyozin ve agw meromiyozin
elde edilmektedir. Diistik 1yonik kuvvette hafif meromiyozin ¢éztinmemekte, cift bash agir

meromiyozin ise ATPaz aktivitesini gostermektedir!®-1%4,

4.6.1.b. Miyozinin hafif zincirleri

Hafif meromiyozinin her bir bas bolgesi, diizenleyici veya fosforlanabilir hafif zincir
adi1 verilen ve molekiil agirligi 20 kDa olan benzer bir hafif zincir (LC-2) icermektedir. Bir
metal baglama yiizeyi ile bir fosforillenme yiizeyi iceren LC—2. yapisma Ca™ baglanmasi ve
hafif zincir protein kinazi tarafindan fosforillenmesi, kasilmanin baslamasi dogrudan
etkilemektedir. Iki basta bulunan ve molekiil agirligi 25kDa olan diger hafif zincir (LC—-1),
alkali ve esansiyel hafif zincir adimi almaktadir. Esansiyel hafif zincir, ATPaz aktivitesi

kaybolmaksizin molekiilden uzaklastirilamamaktadir'®.

4.6.2. Aktin

Ince filamentin temel proteini olan aktin, toplam kas proteininin %20-25 kadarin
olusturmaktadir. Tek bir peptid zincirden olusan ve molekiiler agirligi 43 kDa olan globiiler
sekli, g-aktin (globiiler aktin) adin1 almaktadir. Aktinin bir diger tiirii olan f-aktin (fibriler
aktin), g-aktin monomerlerinin olusturdugu ¢ift heliks yapisini gostermektedir. Aktin troponin
ve tropomiyozin ile birlikte ince filamentlerin yapisini meydana getirmektedir. Aktinin primer
yapist , iskelet kasi ile diiz kas arasinda sadece 6, iskelet kasi ile kalp kasi arasinda ise sadece
4 amino asit yontinden farklilik gostermektedir. Kalp kasi ile diiz kasta yaygm olan aktin,

biittin hiicre tiplerinde yer almaktadir'®*.

4.6.3. Tropomiyozin

Ince filamentlerin yapisinda bulunan ve molekiiler agirhigi 66 kDa olan ¢ubuk
seklindeki tropomiyozin, fibréz ve dimerik bir proteindir. Tropomiyozinin yapisini olusturan
NH; ve COOH uglar zit yonlii olarak birbiri icine sarilmis olan iki a-heliks zinciri, f-,aktin
zincirlerine kovalent olmayan baglarla baglanmislardir. Aktin-miyozin etkilesiminin

diizenlenmesinde troponin ile birlikte mekanizmada rol alir'®.

4.6.4. Troponin ve diger kalsiyum baglayic1 proteinler
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Diger proteinlerle birlikte ince filament yapisinda yer alan ve molekiil agirlhigi 76 kDa
olan troponin, ti¢ degisik alt birimden olusmaktadir. Bunlar, troponin T, Troponin C ve
troponin I'dir. Tropomiyozin baglayan troponin (TN)-T alt biriminin molekiil agirligi 37kDa
kadardir. Molekiil agirligi 24kDa olan troponin (TN)-I, miyozin-aktin etkilesimini inhibe eden
alt birimdir. Tropomiyozin, troponin I ve troponin T yapilariin birbirine eklenmesi miyozin
ATPaz enzimini inhibe etmektedir. Ca™ konsantransyonundan bagimsiz olan bu inhibisyon,
Ca™ bulundugu zaman (>10° mol/L ) troponin C eklenmesi ile ortadan kalkmaktadr.
Troponin—tropomiyozin kompleksi, sinirsel uyarmm bir sonucu olan Ca™ sinyaline yanit
vererek, kasilma isleminin mekanik kismini baslatmaktadir. Troponin C birincil yapisinda yer
alan bazi dizilimler, miyozin LC-2. kalmodilin ve kapainer adi verilen Ca™ bagiml
proteinazlar ile benzerlik gostermektedir'®.

Diiz kaslar troponin ve tropomiyozin igermezler. Biiyiilk olasilikla diz kastaki
kalsiyum sinyalinin miyozin L.C-2 yapisinin fosforillenmesine neden oldugu ve buna bagh
olarak diiz kas miyozinini, aktin 1le etkilesime girebilecek bir yapiya c¢evirdigi
ditsiinilmektedir. Diiz kasta Ca™ sinyaleri kalmn, filament diizenleyici mekanizma ile

islemektedir'®.

4.6.5. o-Aktinin
Z cizgisi ile 1iliskili bir protein olan ve aktin filamentlerini Z ¢izgisine baglayan

a,aktininin molekiil agirhig 200 kDa kadardir!®.

4.6.6. Diger proteinler

Molekiil agirligi 100 kDa olan M proteini, M cizgisinde saptanmustir’®.

5.1. Myozin Agir Zincir Proteininin Varyasyonlari ve Genetik Altyapisi

Kas dokusunun major kontraktil elementi olan miyozin, biiyiikliigii 200000 dalton
olan iki agir zncirle. biyiikligi 16000- 20000 dalton arasinda degisen dort tane hafif
zincirden olusmaktadir. Yapilan elektroforetik ve immiinolojik calismalarla, farkli kas
tiplerinde, kas dis1 dokularda ve cesitli gelisim evrelerinde ¢ok sayida miyozin izoformlarinin

bulundugu kanitlanmistir'*é,

5.2. Myozin Agwr Zincir Proteininin Genetik Cesitliligi

62



Elde edilen kanitlar, miyozin agir zincir proteinlerindeki genis ¢esitliligin fonksiyonel
olarak onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Ilk olarak, ATPaz aktivitesi. kaslarin kasilma
ozellikleri ile koraledir. Ikincisi, yapilan in vitro motilite calismalari, miyozinin islevsel olarak
aktinden olan farkinin ayirt edilmesini miimkiin kilmistir. Bu nedenle, miyozin agir zincir
(MYH) protein1 varyasyonlarinin genetik temellerinin saptanmasi ile ilgilenilmis ve MYH

genlerinin regiilasyonu anlasilabilmistir '*°.

Cesitli MYH formlarindaki aminoasit dizilimlerinin net bir gekilde tamamen ortaya
cikarilmasi, motilite ile kasin yapisal ve fonksiyonel 6zellikler1 arasindaki iliskinin daha 1y1
anlasilmasini saglayacaktir. Ayni1 zamanda, farkli kas tiplerindeki MYH ifadelenmesindeki
cesitlilik genisliginin saptanmasi; miyozin ifadelenmesi ile kaslarin fizyolojik 6zellikleri

- - .. = 7
arasindaki baglantiy1 kurmak acisindan onemlidir .

Omurgalilardaki sarkomerik miyozin agw zincir proteinleri, yiiksek derecede

. . . 3, . . - . .

korunmus kompleks bir gen ailesi tarafindan kodlanmaktadir '%11%12%, Miyozin agir zincir
genlerinin, farelerde 14. ve 11. kromozomda; siganlarda 14. ve 10. kromozomda: insanda ise

14. ve 17. kromozomda lokalize oldugu saptanmistir 1%,

Insanda myozin agir zincir proteinleri yalmzca iskelet kasi ve kalp kasinda
ifadelenmektedir. Arastirmalarda dokuz ile on bir arasinda degisen sayida tipinin bulundugu
saptanarak siniflandirilmasi yapilmistir. Bilinen tipler arasinda iki tane kardiak; alt1 tane ise
iskelet sistemine ait myozin agir zincir proteini bulunmaktadir. Alfa ve beta miyozin agir
zincir proteinler:t (MyHC alfa ve MyHC beta) kalp kasindan ifadelenmektedir ve 1lgili gen 14.
kromozomda lokalize olmus durumdadir. Iskelet kaslarinda ifadelenen myozin agir zincir
proteinleri ise 17. kromozomda bulunurlar. Bunlardan iki tanesi, gelisim evrelerinde rol
oynayan prenatal MyHC (MYH 3) ve embriyonitk MyHC (MYH 8). olup, erken gelisim
evresindeki iskelet kaslarindan dominant olarak ifadelenirler ve bazi 6zel kaslarda
(ekstraokiiler kas, masseter kasi gibi) varliklarmi devam ettirirler. Iskelet kaslarinda
ifadelenen diger miyozin agir zincir proteinleri MyHC-ITA (MYH 2), MyHC-IIB (MYH 4),
MyHC-IID/X (MYH1),.MyHC-II, Ekstraokiiler (MYH13; MyHC-EOM) ve MyHC-Beta/Slow

g nci i : ‘1 122
(MYH]1) agir zineir geni proteinleridir 12°-1%%,

5.3. Miyozin 13( Ekstraokiiler) Agwr Zincir Proteini Geni
MYH gen ekspresyonunun molekiiler mekanizmalariminin anlasilmaya baslanmasi ile

birlikte cDNA ve MYH izoformlarmin genomik dizileri elde edilmeye baslanmigtir %1%,
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Kas fibrillerin kasilma hizina, yorgunluga kars1 gostedikleri dirence. kas lifi basina
diisen sinir lifi sonlanmasina, igerdikleri mitokondri sayist ve diger histokimyasal
ozelliklerine gore cesitli tiplere ayrilmis olan ekstraokiiler kas liflerinde ifadelenen miyozin
agir zincir geni oldukea heterojenite gostermektedir 1%,

Ekstraokiiler kas liflerinde i1fadelenen miyozin agir zincir geni izoformlari; gelisimsel
MYH izoformlart (MYH 3 ve MYH 8), MYH ITAve MYH IIX, kardiak MYH izoformlari
(MYH beta/ slow ve MYH alfa) ile 6zellikle tekli innerve olan tip 1 ekstraokiiler kas liflerinde
ifadelendigi gosterilen ekstraokiiler MyHC ( MYH13: MHY EO)’ dir **.

Wieczorek ve arkadaslari 1985 yilinda eriskin sicanmn ekstraokiiler kas liflerinde
spesifik olarak ifadelenen miyozin agir zincir proteininin, izole bir gen tarafindan
kodlandigim: ve tamimmlanan bu genin 13. Kromozom iizerinde lokalize oldugunu
saptamislardir 12°,

Weiss ve arkadaslari 1se 1999 yilinda, kullandiklar1 RT-PZR teknigi ile eriskin insan
1iskelet kas ormeginden 1zole ettikler1 RNA’ tan tam uzunlukta kodlanmis dizi elde etmis ve bu
geni MYH 13 (MyHC-EO) geni olarak isimlendirilmiglerdir. Yazarlar, insandaki 17pl3.1
kromozom bolgesi ile faredeki 11. kromozom iizerinde cesitlh MyHC genlerinin (MYHC-
embryonic (MYH3), MyHC2A (MYH2), MyHC2X/D (MYH1), MyHC2B (MYH4), MYHC-
perinatal (MYHS) ve MyHC-extraocular) lokalize oldugunu tespit etmislerdir?.

Winters ve arkadaslarn insan. fare ve sigandaki miyozin 13 genomik klonlarinmn
parsiyel olarak homolog oldugunu gostermislerdir. Yazarlarmm, “radiation hybrid panel
analizin1” kullanarak vaptiklart calismada, MYHI3 geni 17pl13.1-pl12 kromozomunda
haritalanmigtir. Farelerdeki ekstraokiiler miyozin geninin ise 11. kromozomda haritalandigi
saptandi. Hem insanda hem de farede, MYHI13 geninin lokalize oldugu kromozom bolgesi
diger pek ¢ok MYH genini de icermektedir **°.

Ekstraokiiler miyozin agir zincir proteininin ifadelenmesi ekstraokiiler kaslar disinda
larengeal kaslarda saptanmistir. Ancak ifadelenmesinin primer olarak géziin hareketlerinden
sorumlu olan ekstraokiiler kas gruplarina smirl oldugu saptanan ekstraokiiler miyozin agir
zincir proteini diger higbir eriskin iskelet kasinda bulunmamaktadir'. MYH 13’in
ekstraokiiler kaslarda gozlenen hizli kasilma ve yorgunluga karsi direng gelistirme
ozelliginden sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Miyozin agir zineir genleri, bulunduklar 17. kromozom iizerinde belirli bir aralikla
siralanmistir. Gen bolgelert arasndaki uzakliklar farklilik gostermektedir. Sekil 9°da, 17.

Kromozom iizerinde lokalize olmus olan cesitli miyozin agir zineir genlerinin bulundugu
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ekzon araliklari, kas liflerinden iirettiklert1 protemnler ile genlerin molekiil agirliklari

gosterilmektedir 1.

Sekil 9. 17. Kromozom bélgesinde lokalize olmus olan miyozin agir zincir genleri

Ekzon
arahgy

(be)

Gen

biiyiikliigii[ 19.4Kb

(Kb)

Bolgeler
arasi

uzunluk

7116324 - :l |: 7022140 - :l 6994169 - :l 6963?13-:'[ 6923822 687109-
7096951 6998843 6973200 6942787 6896945 6814522
23.3Kb 21.0Kb 21.0Kb 26.9Kb 56.6Kb
—m MyH 3 e MyH2 o MyH 1 MyvH 4 e MyH § s MyH 13
74.b Kb 4.7Kb 9.5Kb 19.0Kb 25.9Kb

3!

65




MYHI3 geni, geni 56. 6 Kb biiyiikligii i1le diger miyozin agiwr zincir genlerinden
oldukca biiyiiktiir. Toplam 2 transkript ve 41 ekzon iceren MYH13 geni, 6871095 ile 6814522
ekzon araliklarmda bulunmaktadir!?’.

Gen tizerindeki ekzon lokalizasyonlar1 ve ekzonlar tizerindeki mutasyon bolgeleri
tanumlanmis olmakla birlikte, bunlarin arasindan hangi ekzonlarin faonksiyonel net olarak
bilinememektedir. Heniiz MYH13 geni ile ilgili yapilmis bir calisma bulunmamaktadir 125127,

MYH 13 geni ile birlikte, 17. Kromozom iizerinde konumlanmis olan diger miyozin agir

zincir genlerinin ekzon uzunluklar1 ve ekzon sayilar1 tablo 9°da goriilmektedir.’?

Tablo 8. MYH genlerinin ekzon uzunlukari

MYH genlerinin ekzon sayilar: ve ekzon uzunluklan (bg)

Embryonik JIEY X IIB Perinatal MYHI3
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3 204
4 144
3 157
6 28
7 109

93
9 64
10 29
11 104
12 139
13 119
14 130
15 171
16 307
17 71
18 88
19 118
20 124
21 137
22 236
23 243
24 177
25 146
26 91
26 21
27 390
28 127
29 119
30 197
31 184
2 166
33 125
34 309
35 204
36 126
37 171
38 105
39 96
40 138

41 24
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139
119
150
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310

390

139
119
150
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310

88
118
124
137

[S]
LN
(=)

243

146
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309
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126
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88
118
124
137

119
197

166
125
309
204
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171
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96
150

104
139
119
150
171
310
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390
127
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243
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6. Miyozin Agir Zincir Proteini Genindeki Mutasyonlarla Iliskisi Gosterilmis Olan

Hastahiklar

6.1. Herediter Miyopatiler
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Herediter miyopatiler, yiiksek derecede klinik ¢esitlilik gosteren: intrauterin dénemde,
cocukluk caginda ya da erigskin dénemde baslayabilen ve heniiz yeni tamumlanmis olan bir
grup kas hastaligidir. Miyozin agur zincir protein (MyHC) genlerindeki mutasyon nedeniyle
olusmaktadir. Su ana kadar, tip I (slow/beta- kardiak MyHC;:MYH?7) ile tip [ITA (MYH2)
olarak tanimlanmis iki tir mutasyon bulunmaktadir. Biiyiik ¢ogunlugunu, 200°den fazla
baskin missense mutasyonun bulundugu MyHC7 geninden kaynaklanan hipertrofik/dilate
kardiyomiyopati olusturur ve iskelet kas hastaliklarinin semptom ve bulgularii igermez.
Hipertrofik kardiyomiyopatinin etyopatogenezinde, beta-miyozin agir zincir protein genindeki

(MYH7) mutasyonun rol oynadig: 1990 yilinda ortaya ¢tkmistir 2512,

6.2. Herediter Miyopati Disindaki Kas Hastaliklar:

MyHC7 geninin 1ki farkli bolgesinde meydana gelen ¢esitli mutasyonlar,
kardiyomiyopati olmaksizin iki farkli iskelet kas hastaligina neden olmaktadir. Bunlar erken
baslangigh distal miyopati ile miyozin depolama miyopatisidir (MSM). Bununla birlikte, bu
iki kas hastaligina neden olan MYH7 mutasyonu ile birlikte, kardiyomiyopatiye neden olan
mutasyon da bulunabilmektedir *°. MYH2 geninin spesifik mutasyonunun sebep oldugu
miyopatiler ise, eksternal oftalmopleji ile konjenital eklem kontraktiiriidiir. Cocukluk ¢aginda
hafif olarak baslayan bu hastalik eriskin déneme dogru ilerleme gosterir ve proksimal
kaslardaki giigsiizliik solunum yetmezligine kadar ilerleyebilir *!. Ayrica kaslarin gelisim
evreleri sirasinda ifadelenen embriyonik MyHC (MYH3) ve perinatal MyHC (MYHS)

132

genlerindeki mutasyon ise distal artrogripozis sendromu ile iliskilidir-.

7. Komitan sasihklarda MYH 13 genindeki mutasyonlarm arastirilmasinin énemi

Komitan sasiliklara aile 6ykiistiniin varligi ¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir ve
cesitli arastirmacilar, kendi tilkelerindeki sasilik prevalansi, insidansi ve kalitum tipi ile ilgili
cesitli veriler elde etmislerdir. Akraba evliliklerinin olduke¢a yaygin oldugu iilkemizde ise,

sasilik sikligini ve sasiliktaki aile oykiisiinii arastiran ¢alisma sayisi oldukca azdir.

Cesitli miyopatilerde tanimlanmis olan miyozin agir zincir gen mutasyonlarinin neden
oldugu ozellikle hipertrofik kardiyomiyopati gibi  hastaliklarin = etyopatogenezinin
aydinlatilmasi, ekstraokiiler kaslarda ifadelenen MYHI13 genindeki olasi bir mutasyonun
cesitli sasilik tiplerinin patogenezine katkisi olabilecegini diistindiirmektedir. Daha &nce

yapilmis olan ¢alismalarda. sasilikta aile oykiisiiniin onemi ve genetik komponentin varlig
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gosterilmis: ancak heniiz sasiliktan sorumlu bir gen ya da lokus saptanamamistir. Aile
oykiisiiniin giiclii oldugu infantil ezotropya ve akomodatif ezotropyalarda, daha once hic
calisilmamis olan MYHI13 geninin incelenmesi ve mutasyonun saptanmasi halinde énemli bir

adim atilmis olacaktir.

GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda takipli olan veya
yeni tan1 konulmus olan akomodatif ezotropya, parsiyel akomodatif ezotropya ve infantil
ezotropyali hastalarin aile bireyleri ¢alisma kapsamina alindi. Haziran 2009 ile Agustos 2010

tarihleri arasinda prospektif olarak yiirtitiilen ¢alismaya 139 akomodatif ezotropya, 55 parsiyel
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akomodatif ezotropya ve 21 konjenital ezotropya hastasiin aile bireyleri katildi. Calismaya
alinan 215 ailenin tamamina ayrintili onam formu imzalatildi. Ailelere gérme bozuklugu, goz
tembelligi ve goz kaymasi 1le 1liskili detayli bir sorgulama yapilarak aile agaclar1 olusturuldu.

Eksik olan aile bilgileri telefonla tamamland.

Probandin anne. baba ve kardesleri ile aile agacinda g6z kaymast oldugu saptanan aile
bireylerinin oftalmolojik muayenelerini gergeklestirmek tizere ailelerin tiimiine randevu
verildi. Bunun sonucunda 168 aileden toplam 518 kisiye tam bir oftalmolojik muayene

yapilarak tropya. forya ya da mikrotropya saptanan aile bireyleri kaydedildi.

Aile agaglarmin yorumu yapildi ve aile agaglart Cyrilic 3 pedigri programu ile analiz
edilerek kalitim tipleri belirlenmeye calisildi. Ayrica ti¢ kusakta degisik bireylerde sasilik
saptanan 1ki ailede, anlamli olabilecegi diisiiniilen aile bireylerinden kan alinarak DNA
1zolasyonu vapildi. Periferik kandan izole edilen genomik DNA’da myozin 13 agir zincir geni
dizi analizi yapilarak, fonksiyonel olabilecegi diistintilen ekzon bélgelerindeki mutasyonlar

arastirild.
8.1.Calismaya dahil edilecek hastalarm belirlenmesi

Bagkent Universitesi Hastanesi Sasilik Birimi’nde 1998-2010 tarihleri arasinda
akomodatif ET, parsiyel akomodatif ET ve konjenital ET tamis1i almis olan hastalar
belirlenerek. bunlarin arasmndan Ankara’da ikamet eden hastalarin aile bireyleri ¢alismaya

dahil edildi.
8.2. Aile agacinin cikarilmasi ve analizi

Ailelere, sasilik hastasinin muayenesi sirasimnda ya da telefonla iletisim kurularak
calisma anlatildi ve ayrintili onam formu tiimiine imzalatildi. Tiim ailelere; ebeveynler
arasinda akrabalik olup olmadigi, eger akrabalik varsa derecesi: ailede ya da akrabalar
arasinda goz kaymasi, goz tembelligi, kalin camli gozliik kullanimi, gece gérememe sorunu,
baska bilinen goz hastalig1 ya da goz disinda baska bir sakatlik olup olmadig: sorularak aile

agaclari ¢ikarildi. Boylece g6z kaymasi bulunan diger aile bireyleri de saptandi.
8.3. Uygulanan oftalmolojik ve sasihik muayene testleri

Probandin anne. baba ve kardeslerinin tamamina ve sorgulama siwrasmnda géziinde
kayma oldugu belirtilen aile bireylerine oftalmolojik muayenelerinin yapilmasi i¢in randevu

verildi.
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8.3.a. Gorme keskinliginin 6l¢timii

Gorme keskinligine her iki gozde ayri ayr yasa uygun gorme eselleri ile bakilmaya
¢alisildi. Iki-bucuk yasindan kiigiik olan ¢ocuklarda 1sik obje takibi ile, iki-bucuk ile tig-bucuk
yas arasindaki cocuklarda Lea Hyvarinen sekil eseli kullanilarak, dort ile bes yas gurubu
cocuklarda ise sekil eseli ya da Snellen E eseli ile dl¢tim yapildi. Alti ile yedi yas grubu
cocuklarda Snellen say1 eseli, daha biiyiik cocuklarda ve eriskinlerde ise Snellen harf eseli
kullanildi. Gérme keskinligi 6letimii tashihli olarak. en 1y1 diizeltilmis gérme keskinligi olarak
6lctildii. Refraksiyon ol¢iimii masa otorefraktometresi (Topcon, KR7000P) ile yapildi. Alin ve
cenesini masa otorefraktometresine koyamayan kiiciik c¢ocuklarda el otorefraktometresi

(SureSight, Welch Allyn) kullanild:.

Bu olgiimler sonucunda anizometropi ya da diizeltilmemis kirma kusuru bulunan aile
bireyleri saptanarak daha ayrintili bir oftalmolojik muayene yaptumalan ve cocuklarda

sikloplejinli 6l¢tim yapilmas: konusunda uyarildi.
8.3.b. Ortoptik muayene

Kayma olup olmadigi, her olguda rutin olarak yapilan a¢gma.kapama testi ve alternan
kapama testi kullanilarak belirlendi. Testler uzak ve yakinda, camli ve camsiz olarak ayr1 ayri

uygulandi.. Bu testler sonucunda kayit formuna dort sekilde kayit yapildi.
1. Ortoforik
2. Ezoforya / Ekzoforya
3. Mikroezotropya/ Mikroekzotropya
4. Ezotropya / Ekzotropya

Sekiz prizm dioptri tizerindeki foryalar anlamli kabul edildi. Sekiz prizm dioptri ve
altindaki manifest kaymalar ise mikrotropya olarak kabul edildi. Ezotropya olgular,
sorgulama ve ortoptik muayene sonucunda konjenital, parsiyel akomodatif ya da akomodatif

ezotropya olarak ayrica siiflandirildi.
8.4. Kayit formu bilgileri
Formda asagida belirtilen bilgiler mevcuttur.

1. Hastanin ad1, soyadi
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15.

l6.

17.

Sasilik tip1

Ebeveynler arasinda akrabalik varligi
Ebeveynler arasinda akrabalik varsa derecesi
Annede g6z kaymasi olup olmadig

Annede g6z kaymasi varsa tipi

Babada g6z kaymasi olup olmadigi

Babada g6z kaymasi varsa tipi

Kardeslerde goz kaymasi olup olmadig:

. Kardeslerde goz kaymasi varsa tip1

. Ikinci derece akrabalarda gz kaymasi olup olmadig

. Ikinci derece akrabalarda g6z kaymasi varsa tipi

. Ugiincii derece akrabalarda g6z kaymasi olup olmadig

. Uciincii derece akrabalarda gz kaymasi varsa tipi

Kayma disinda goz ile 1lgili baska bozukluk olup olmadigi
Goz disinda ailede goriilen baska bir viicut sakatligimin bulunup bulunmadig:

Belirlenebilmis 1se kalitim tip1

8.5. Cahsma kapsamindan cikarilan hasta gruplan

[a—

(]

4.

Organik bir nedene bagh olarak ambliyopi gelisen olgular
Serebral palsi ya da nérolojik bozuklugu olan hastalar
Inkomitan kaymasi olan hastalar

Ulasim giigligii nedeni ile tiim aile bireylerine ulasmanin miimkiin olmadigi, Ankara 1l

disinda ikamet eden hastalar
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8.6. Incelenen degiskenler

1. Akomodatif ezotropya, parsiyel akomodatif ezotropya ve konjenital ezotropya olgularinda

sasiligin olas1 kalitim paterni

2. Akomodatif ezotropya, parsiyel akomodatif ezotropya ve konjenital ezotropya olgularinda

probandin ebeveynleri arasindaki akraba evliligi
3. Sasilig1 olan olgularda, aile Sykiistine gore akrabalarinin tamaminda sasilik goriilme sikligi

4. Sasilig1 olan olgularda, aile 6ykiistine gore birinci derece yakinlarinda sasilik goriilme

siklig
5. Sasiligi olan olgularda, aile dykiisiine gore ebeveynlerinde sasilik goriilme siklig

6. Sasilig1 olan olgularda, muayene sonucunda probandin anne ve babasinda sasilik gériilme

siklig

7. Sasiligi olan olgularda, muayene sonucuna gore probandm annesinde saptanan sasilik

tipleri
8. Sasilig1 olan olgularda, muayene sonucunda probandin babasinda saptanan sasilik tipleri
9. Sasiligi olan olgularda, aile dykiisiine gére saptanan kardes sayisi

10. Sasilig1 olan olgularda, aile dykiisiine gore kardeslerde sasilik goriilme sikligi ve etkilenen

kardes sayisi

11. Sasilig1 olan olgularda, muayene sonucuna gore kardeslerde sasilik goriilme siklig: ve

etkilenen kardes sayisi
12. Sasilig1 olan olgularda, muayene sonucunda kardeslerde saptanan sasilik tipleri

13. Sasilig1 olan olgularda, muayene sonucuna gére birinci derece yakinlarda =3 PD

hipermetropi goriilme siklig

14. Sasilig1 olan olgularda, aile dykiisiine gore ikinci derece yakinlarinda sasilik gortilme

siklig

15. Sasilig1 olan olgularda, aile dykiisiine gore tigtincii derece yakinlarinda sasilik goriilme

siklig
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16. Sasilig1 olan olgularda, aile agacinda etkilendigi belirlenen birey sayisi

8.7. Istatistiksel analizde kullanilan testler

Calismamizin istatistiksel analiz Baskent Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dali
tarafindan yapilmis olup. veriler SPSS (15.0) programina girilerek istatistiksel veriler elde

edildi.

S6z konusu degiskenler siniflama ya da siwralama diizeyinde degiskenler oldugundan,
bu iliskilerin arastinilmasinda ki-kare tekmigi kullanilmistir. Ancak bazi degiskenlerde,
beklenen degerlerin 5’ten kiigiik oldugu gozenek sayisi, toplam gozenek sayisinin %20’sinden
tazla oldugundan ki-kare deger1 kullanilamamis ve bu durumlarda “Agirliklanduma/ Weight
Cases” teknigi kullanilarak hiicrelerin degerleri 5’in tizerine ¢ikarilmistir. Bu sekilde, yapilan

analizin giivenligi tam olarak saglanmigtir’>*.

Capraz tablolar, 1ki degiskenin karsilikli alt seceneklerini birlikte gosteren tablolardir.
Bu tablolardaki her iki degiskenin alt seceneklerini birlikte i¢eren birim sayilar1 R sira, C
stitiindan olusan tablolarm gézlerinde gosterilir. N birimin, 1ki degiskeninin alt seceneklerine
aymi anda sahip olan birim sayilari, ¢apraz tablonun goze frekanslarini olusturur. Capraz
tablolar, daha ¢ok sayida secenek iceren kategorik degiskenler icin ya da simiflara béliinerek

kodlanmis ve k sinifa indirgenmis aralikli/orantili 6lgekli verilerin gésteriminde yararlanilir.

Pearson kikare test istatistigi, iki degiskenin alt kategorileri arasindaki bagimlilig

analiz eden bir istatistiktir.

: fy —E,)°
v ¥ (2) seklinde hesaplanir.
Burada <7 tablo goézlerindeki goézlenen frekanslar , 7 gézlerdeki beklenen

degerlerdir.

2 2 2
Ze test istatistigl sd=(R,1)(C,1) serbestlik dereceli x dagilimi gosterir. % ’nin énemliligi

2

Kasd Kritik degerleri ile karsilastirilarak belirlenir'**,
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8.8. Genomik DNA elde edilecek hastalarin belirlenmesi

Aile agaglarnnin incelenmesi sonucunda ii¢ kusakta farkli kisilerde akomodatif
ezotropya oldugu saptanan iki ailede, genetik boliimiintin uygun gordiigii kisilerden mor
kapakli EDTA L tiiplere (13x75. 2 mL, BD Vacutainer cam, K3EDTA tiip) ikiser tinite
periferik kan 6rnegi alimarak DNA izole edildi.

Bu ailelerden ilkinde akomodatif ezotropyast bulunan proband ile akomodatif
ezotropyasi bulunan birinci dereceden 2 yakini (babasi ve bir kardesi), bir tane ikinci derece
akrabasi (babaannesi), tictincii dereceden 3 akrabasi (ii¢ tane birinci kuzeni) ile aile &ykiine
gore goziinde kayma olmadigi belirtilen, ancak yapilan muayenede mikroezotropya oldugu

saptanan annesinden ikiser tiip kan alindi.

Diger ailede ise, akomodatif ezotropyasi bulunan proband ve akomodatif ezotropya
oldugu saptanan birinci dereceden 2 yakim (iki kardesi) ile ti¢iincii dereceden 1 akrabasi (bir

tane birinei kuzeni) ve goéz kaymasi bulunmayan anne ve babasindan ikiser tiip kan alindi.
8.9. Kullanilan cihazlar

1. Diastile su cihazi (Millipore, Fransa)

2. Masa Ustii Santrifuj Cihazi (Beckman, Coulter, ABD)
3. Spektrofotometre (Eppendorf, Almanya)

4. Manyetik karistirict (SBS, Giiney Afrika Cumhuriyeti)
5. Buzdolabi (Arcelik, Tiirkiye)

6. Derin dondurucu (Arcelik, Tiirkiye)

7. Termal Cycler (Applied Biosystems 2720, ABD)

8. Mikrodalga firin (Argelik, Tiirkiye)

9. Yatay elektroforez sistemi (Cleaver Scientific, Ingiltere)
10. Jel goriintilleme sistemi (Syngene, Ingiltere)

11. Gii¢ kaynagi (Consort, Belgika)

12. ABI 310 Kapiller Elektroforezi Cihaz1 (ABD)

13. Sogutmali Santrifiij (California, ABD)

14. Hassas Terazi (Isvigre)

15. Spektrofotometre (Almanya)
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8.10. Kullanilan Kimyasallar ve Sarf Malzemeleri

1. Kandan DNA izolasyon kiti (NucleospinBlood Isolation Kit, Machery, Nagel,
Almanya)

[N

PZR tamponu (Finnzymes, Finlandiya)
Taq polimeraz (Hot Start Taq DNA polimerase, Qiagen, ABD)
dNTP (10x) Herbir deoksiribontikleotidden (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) 10 mM (Jena

W

Bioscience, Almanya)
5. Agaroz (Sigma, ABD)
6. Trizma Baz (Sigma, ABD)
7. Borik Asit (Sigma, ABD)
8. EDTA disodium disulfate (Sigma, ABD)
9. Etidyum Bromiir (Sigma, ABD)
10. 100 baz ¢ifti molekiiler agirlik belirteci (Fermentas, Ingiltere)
11. Etanol (Merck, Almanya)
12. Big Dye (Applied Biosystems, ABD)
13. POP 6 (Applied Biosystems, ABD)
14. Kapiller (Applied Biosystems, ABD)
15. HIDI Formamid (Applied Biosystems. ABD)
16. Sekans Tiipii (Applied Biosystems, ABD)
17. Sekans Ttipii Kapag:1 (Applied Biosystems, ABD)
18. Exosap | enzimi (Affymetrix, ABD)
19. Sodyum Asetat (Sigma, ABD)

8.11. Kullanilan tampon ve cozeltiler

1. Agaroz (%2)

0,5 gr agaroz, 100 ml 0.5xTBE i¢inde mikrodalga firinda kaynatilarak eritildi.

2. 10xTBE
108 gr Tris baz, 55 gr Borik asit, 9.3 gr EDTA toplam hacim 1000 ml olacak sekilde distile su

icinde ¢oziindii.

3. 0.5xTBE
50 ml 1 10x TBE tamponuna distile su eklenerek 1000 ml toplam hacime tamamland:.

4. Etidium bromiir konsantrasyonu 10 mg/ml olacak sekilde hazirlandi.
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8.12. Periferik Kandan DNA Izolasyonu

Kontrol grubunda EDTA’ll periferik kan orneklerinden NucleospinBlood Isolation Kit
( Machery-Nagel, Almanya) kullanilarak “spin colon” yontemi ile genomik DNA izolasyonu
gerceklestirildi. Islem sirasinda asagidaki basamaklar uygulandi.

1. Kontrol grubuna ait EDTA” I peiferik kan 6rnekler1 vortekslendi

2. 1,5 mI'lik ependorf tiipe 200 pl pihtisiz kan, 200 pl Buffer B3, 25 ul proteinase K

kondu, pipetaj yapildi ve vortexlendi.

3. 30 dakika kapag: acik olarak 70 C°’lik su banyosunda bekletildi.
Stire sonunda kanlara 210 pl ethanol eklendi. Pipeta; yapildiktan sonra vortekslendi
Tiipteki bu karisimin tiimii spin kolona pipetlendi.
13000 g’de 2 dakika santrifiij edildi. toplama tiipii atilip. yenisi kondu.
500 pl Buffer BW spin kolona eklendi. 13000 g’de 2 dakika santrifiij edildi.

©w N e

Toplama ftiipii icerigi dokiildii ve spin kolon tekrar yerlestirildi. 600 ul Buffer BS spin

kolona eklendi, 13000 g’de 2 dakika santrifii) edildi.

9. Spin kolonlar 1.5ml’lik tiipler icine yerlestirildi ve toplama tiipler1 atild:.

10. Elution buffer’dan 100 pl spinlere eklenerek oda sicakliginda 1 dakika bekletildikten
sonra 13000 g’de 2 dakika santrifiij edildi.

11. Kolonlar atilarak tiiplerin kapaklar: kapatildi, PZR 6ncesinde +4 C°* de sakland..

8.13. Dizi Analizi icin PZR ve DNA Piirifikasyonu

Hastalara ait periferik kan oOmeginden elde edilen genomik DNA o6rmeklerinin
konsantrasyonlar1 spektrofotometre cihazinda olciilerek reaksiyona yaklasik 500 ng olacak

sekilde sulandirilarak eklendi. PZR karisumlari her bir ekzon i¢in asagidaki sekilde hazirlandi:

PZR (Birinci Basamak)
10X PZR tamponu Sul
Primer F 0.2 pul (1 uM)
Primer R 0.2 pl (1 uM)
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dNTP Sul

MgCl 2 ulL

Hot Start Taq Polimeraz 0.5 ul (500U)
dw 26.5 ul

DNA 6rnegi 10 ul (500 ng)

PZR (Birinci basamak) kosullan

95°C 15 dk

95°C 1 dk

57°C 1 dk 35 siklus

72°C 1dk

72°C 7dk

PZR Piirifikasyonu ( Birinci basamak)

Elde edilen PZR tirtiniinden 5 pl alinarak 2 pl Exosap 1 enzimi ile toplam hacim 7 ul

olacak sekilde karisitirilarak agsagidaki kosullarda purifikasyon gergeklestirildi.

37°C —- 15dk
80°C — 15dk
PZR reaksiyonu (Ikinci basamak)
PZR karisimlar: her bir ekzona ait PZR fiiriinii i¢in asagidaki sekilde hazirlanarak her ornek

icin 10 pmol’liikk ‘Forward” ve ‘Reverse’ primerler ile reaksiyon gerceklestirildi.

BIGDYE gul
Forward veya Reverse primer 0,5 ul
Birinci basamak PZR iirtinti 2ul
H-.O 9,5 ul
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Toplam hacim 20 ul

PZR kosullan (Ikinci basamak)

96°C 30 sn

50°C 5 sn

25siklus
96°C 10 sn

60 °C 4 dk

PZR PURIFIKASYONU ( ikinci Basamak)

1. Elimizdeki PZR trtinti izerine 3ul sodyum asetat eklenir.

]

Uzerine 62,5 ul etilalkol ve 24,5ul su eklenir.

3. Kansim 1.5’luk eppendorf tiipe aktarilir. Hafifce elle vurularak karistirilir.

Piirifikasyonun hi¢bir asamasinda vortex kullanilmaz
4. Oda sicakliginda (sicak havalarda soguk yer) 20 dakika inkiibasyona birakilir.
5. Siire sonunda hic bekletilmeden +4°C’de 13.000rpm’de 20dakika santrifiij edilir.
6. Ust stvi ¢ekilir ve tizerine 150 ul %75’lik etil alkol eklenir. Elle hafifce karistirlir.
7. 13.000rpm’de 15 dakika santrifiij edilir.

8. Ust s1v1 tamamen atilir ve kurumaya birakilir. (Kurutma isleminin oda 1sisinda olmasi

tavsiye edilir.)
9. Liyofilize hale gelen DNA’lar, 20°de bir hafta saklanabilir.
10. Iyice kurutulan érnekler tizerine 20ul formamide eklenerek vortexlenir.

11. 95C’de 5dk denatiire edilip hemen buza alinir; 1-2 dakika bekletilip ABI 310 Kapiller

Elektroforezi cihazina yiiklenir.
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8.14. MYH13 geni iizerinde degerlendirilen tek niikleotid degisiklerinin lokalizasyonlar

MYH 13 geni 17. Kromozom tizerinde bulunan ve toplam 41 ekzon iceren oldukca
biiyiik bir gendir. Sasilik hastalarinda bu gen ile yapilmis herhangi bir calisma
bulunmadigindan, hangi ekzon ya da ekzonlarin anlamli olabilecegi bilinmemektedir.
Calismamizda, MYHI13 geni iizerinde fonksiyonel olabilecegi diisiiniilen 5 eksonda 11
bolge, anlamli mutasyona neden olan tek niikleotid degisikliklerinin varligi agisindan
mcelenmistir. Secilen bu ekzonlar, veri tabaninda MYH 13 geninde daha onceden
bildirilmis olan mutasyon bélgeleri esas alinarak belirlenmistir. Buna gore 3. ekzonda bir
mutasyon bolgesi (rs34042358), 25. ekzonda bir mutasyon bolgesi (rs2074877), 27.
ekzonda dort mutasyon bolgesi (rs12103825, rs61745304, rs61745305. rs20774873) 29.
ekzonda bir mutasyon bolgesi (rs17690195) ve 30. ekzonda dort mutasyon bdlgesinde
(rs61745306., s rs62060459, rs117809599, 1s4791401) anlamli olabilecek tek niikleotid
degisiklikleri degerlendirilmistir. Veri tabanina gore'®, 3. ekzon (rs34042358), 25. ekzon
(rs20748779), 27. ekzon ( rs61745304 ve rs 61745305), 29. ekzon (rs17690195), 30. ekson
(rs62060459) olmak tizere topalm 6 bélgede olusan mutasyonun anlam degisikligi yapan
(missense) mutasyon oldugu, diger bolgelerde meydana gelen degisikligin ise anlam
degisikligine neden olmayan (nonsense) mutasyonlar seklinde oldugu saptanmistir.
MYHI3 geni iizerinde degerlendirilen tek niikleotid degisiklerinin lokalizasyonlar1 ve

kullanilan primer dizileri tablo 9°da gosterilmektedir.

Degerlendirilen tek niikleotid degisikliklerinin referans numaralari, gen iizerindeki
lokalizasyonu, mutasyonun tipi, yabamil tip allelleri, niikleotid degisimi ve aminoasit

degisimi ise tablo 10°da gosterilmektedir.!*

Tablo 9. MYHI13 geni iizerinde degerlendirilen tek niikleotid degisiklerinin

lokalizasyonlari ve kullanilan primer dizileri

Lokalizasyon Referans Primer dizileri (bc)
sekans no

F | 5 TGC ACA CAT GGG ACT GAA CT 3’
EXON3 rs34042358
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5 TCTGGA TCA TGC CTT TCA CA 3’
5" CCA GCA GGG GCT TAA TTT IC 3’
EXON25 152074877 5" AAAGAAACAAGGGGGAAGGA 3’
5 TGGACACTTAGGTTGTTTCCAA 3’
rs61745304
5 TTGCATTCTCCAAGAGCAGA 3’
EXON 27
12103825 5 CCCCTCCTCCACAATAACATT 3’
rs61745305
5 TTGTGAGTGATAAATTTCTGTTGTTT3’
rs2074873
5 GAAATCAAAGCCAAGGACGA 3’
EXON 29
rs17690195 5" CCTGCCAGTACACCCAGCTA 3
rs61745306 5 TGGTTTTCCACTTACTTTCCTG 3’
i 62060459
EXON 30 e . ;
117809509 | R |3 TGAAGACTC CTG GIC CCTTG 3
rs4791401

F: Forward
R: Reverse

be¢:Baz cifti

Tablo 10. Degerlendirilen tek niikleotid degisikliklerinin referans numaralari, gen

iizerindeki lokalizasyonu, mutasyonun tipi, yabanil tip allelleri, niikleotid degisimi ve

aminoasit degisimi'®>

Lokalizasyon | Referans Mutasyonun tipi Yabanil Niikleotid | Aminoasit
sekans no genotip™ degisimi degisimi
Exon 3 rs34042358 | Yanhs anlamh™ C/C G Asp/Glu
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Exon 25 rs2074877 Yanhs anlamh AJA G Met/Val
Exon 27 rs12103825 | Es anlamh* c/C T Ser/Ser
Exon 27 rs61745304 | Yanhs anlamh C/C T Ala/Val
Exon 27 rs61745305 | Yanhs anlamh /T C Ile/Thr
Exon 27 rs2074873 Es anlamh T/T C Ile/Ile

Exon 29 rs17690195 | Yanhs anlamh G/G A Arg/Gln
Exon 30 rs61745306 | Es anlamh C/C T Asn/Asn
Exon 30 rs62060459 | Yanhs anlamh C/C A Ala/Asp
Exon 30 rs117809599 | Es anlamh G/G A Glu/Glu
Exon 30 rs4791401 Es anlamh C/C T Asp/Asp

*Yabanil genotip: Genlerin biiyiik boliimii i¢in “wild tip’ya da normal allel ad1 verilen tek bir
versiyon bulunur (wild tip genotip ).
* Yanhs anlamh mutasyon: Genin iirettigi aminoasitte degisiklige. yani anlam degisikligine
neden olan mutasyon (missense muatasyon).
" Es anlamh muatasyon: Sonucta genin iirettidi aminoasitte degisiklie neden olmayan

mutasyon.

BULGULAR
Prospektif olarak vyuritiilmiis olan bu calismada, 139 akomodatif ezotropya
(%64,7), 55 parsiyel akomodatif ezotropya (%25,6) ve 21 konjenital ezotropya (%9,8) olmak

tizere toplam 215 sasilik hastasi ve bu hastalarin aile bireyleri degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 168 ailede (%78.1) sasilik hastasiin birinci derece yakinlarina

tam bir oftalmolojik muayene yapildi. Muayene randevusu verilmesine ragmen, 47 ailenin
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%21. 9) birinci derece yakmlarinmn tiimii muayene olmaya gelemedigi icin, bu ailelerin

yalnizea aile 6ykiileri alindi.
9.1. Kahtim paternleri

Calismaya dahil edilen ailelerin tiimiine pedigri analizi yapilarak kalitim paterni belirlenmeye
calisildi. Buna gore herhangi bir kalitim paterninin belirlenemedigi 121 aile (%56.3) sporadik
olarak kabul edilirken, kalitim paterninin 49 ailede (%22.8) poligenik, 39 ailede ( %18.1)

otozomal dominat, 6 ailede (% 2,8) ise otozomal resesif tipte oldugu gozlendi.

Akomodatif ezotropyasi bulunan toplam 139 ailenin 74’tinde (%53.2) olgular sporadik olup
kalitum paterni belirlenemezken; 33 ailede (%23.7) poligenik ya da multifaktoriyel kalitim;
28 ailede (%20.1) otozomal dominant kalitim: 4 (%2.8) ailede ise otozomal resesif kalitim

kalibina uyan pedigri saptandi.

Parsiyel akomodatif ezotropyasi bulunan toplam 55 ailenin 35’inde (%63.6) olgularin
sporadik oldugu belirlenmis; 12 (%21.8) ailede poligenik ya da multifaktoriyel kalitim: 6
ailede (°610.9) otozomal dominant kalitim; 2 (%3.,6) ailede ise otozomal resesif kalitim kalib1

saptandi.

Konjenital ezotropyas: bulunan bulunan toplam 21 ailenin 12’sinde (%57.1) kalitim paterni
belirlenemezken; 4 (%19,1) ailede poligenik ya da multifaktériyel kalitim; 5 (23.8) ailede ise

otozomal dominant kalitim kalib1 saptandi.

Kaliim paternlerinin sasilik tiplerine goére dagilimi yapildiginda ise; kalitim paterninin
belirlenemedigi toplam 121 ailenin % 61.2’sin1 (n=74) akomodatif ezotropya; %28.9unu
(n=35) parsiyel akomodatif ezotropya, % 9.9’unu ise (n=12) konjenital ezotropyali hastalarin
aileleri olusturmaktadir. Yapilan ki-kare analizi sonucunda, olgulardaki sagilik alt tipleri ile
yapilan aile sorgulamasi sonucunda belirlenen olasi kalitim paternleri arasinda anlamli bir

iligkinin bulunmadig: saptandi (p= 0.682).

Ezotropya alt tiplerine gére, ailelerde saptanan kalitim paternlerinin dagilimi tablo 11 ve sekil

10°da gosterilmektedir.

Tablo 11. Ezotropya alt tiplerine gore, ailelerde saptanan kalitim paternlerinin dagilimi

Ezotropya tipi Olas1 kahtim paterni
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Sporadik Poligenik Otozomal Otozomal
dominant resesif
n % n % n % n %
Akomodatif ET 74 53.2 33 23.7 28 20.1 4 2.8
Parsiyel 35 63.6 12 21.8 6 10.9 2 3.6
akomodatif ET
Konjenital ET 12 57.1 4 19.1 5 23.8 0 0
Toplam 121 49 39 6

Sekil 10. Ezotropya alt tiplerin e gore, ailelerde saptanan kalitim paternlerinin dagilim

Olgu sayis1

= - Sporadik
5 . Poligenik

|:| Otozomal dominant

- Otozomal

Akomodatif Parsiye Konjenital ET

Akomodatif ET Ezotronta tini

9.2. Akraba evliligi

Aile 6ykiisiine gore olgularin 32°sinde (%7) probandin ebeveynleri arasinda birinci kuzen

evliligi, 7’sinde (%11,7) ise uzak derecede akraba evliligi oldugu saptandi.

Akomodatif ET grubunda 20 olguda (%16,5) ebeveynler arasinda birinci kuzen evliligi, 3
olguda ise (%2,6) uzak derece akraba evliligi oldugu belirlendi.
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Parsiyel akomodatif ET grubunda saptanan akraba evliliginin 11 olguda (%20.0) birinci

kuzen, 2 olguda ise (%2.6) uzak derecede akraba evliligi seklinde oldugu belirlend:.

Konjenital ET grubunda ise 1 olguda (% 4.8) olguda birinei kuzen evliligi, 2 olguda (% 9.5)

1se uzak derecede akraba evliligi bulundugu saptandi.

Yapilan ki-kare analizi sonucunda, probandin ebeveynleri arasinda saptanan akraba evliliginin
siklig1 (p=0.457) ve derecesi (p=0.125) ile olgulardaki ezotropya alt tipleri ile arasinda

anlamli bir iliski bulunmadig: belirlendi.

Tablo 12’de ¢alisma grubundaki olgularin ebeveynleri arasinda gériilen akraba evliliginin

sasilik tiplerine gére dagilimi gosterilmektedir.

Tablo 12. Ezotropya alt tiplerine gére, olgularmm ebeveynleri arasinda goriilen akraba

evliliginin dagilinm

Akraba evliligi
Toplam
Ezotropya tipi 1.kuzen evliligi | Uzak akraba evliligi |Akraba evliligi yok
n % n % n % n

Akomodatif ET 20 14.4 3 2.6 117 83.4 139
Parsiyel 11 20 2 3.6 42 76.4 55
Akomodatif ET

Konjenital ET 1 4.8 2 9.5 18 85.7 21

Akraba evliliginin mevcut oldugu akomodatif ezotropya grubunda 11 ailede (%7.9) herhangi
bir kalitim sekli belirlenemezken., kalitim seklinin 4 ailede (%2.,8) poligenik veya
multifaktoriyel kalitim, 4 ailede (%2.8) otozomal dominant, 4 ailede (%2,8) ise otozomal
resesif kalitim ile uyumlu oldugu saptandi. Yapilan ki-kare analizi sonucunda, akomodatif

ezotropya grubunda olgularin ebeveynler1 arasindaki akraba evliligi ile bu ailelerde saptanan

kalitim paterni arasinda anlamli bir iliskinin bulundugu belirlendi (p=0,0001).
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Akraba evliliginin mevcut oldugu parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 5 ailede (%09.1)
herhangi bir kalitim sekli belirlenemezken, kalitim seklinin 3 ailede (%5.4) poligenik veya
multifaktoriyel kalitun ile 3 ailede (%5.4) otozomal dominant, 2 ailede (%3.6) ise otozomal
resesif kalitim ile uyumlu oldugu saptandi. Yapilan ki-kare analizi sonucunda, parsiyel
akomodatif ezotropya grubunda olgularin ebeveynleri arasindaki akraba evliligi ile bu

ailelerde saptanan kalitim paterni arasinda anlamli bir iliskinin bulundugu belirlendi (p=0.01).

Akraba evliliginin mevcut oldugu konjenital ezotropya grubunda 2 ailede (%9.5) herhangi bir
kalitim sekli belirlenemezken, kalitim seklinin 1 ailede (%4.7) otozomal dominant kalitim 1le
uyumlu oldugu saptandi. Yapilan ki-kare analizi sonucunda, konjenital ET grubunda,
olgularin ebeveynler1 arasindaki akraba evliligi ile bu ailelerde saptanan kalitim paterni

arasinda anlamli bir 1liskinin bulunmadig: belirlendi (p=0.652).

Akraba evliliginin varligi ve belirlenen kalitim paternlerinin dagiliminin olgulardaki

ezotropya alt tiplerine gére dagilimi tablo 13’te gosterilmektedir

Tablo 13. Akraba evlililiginin ezotropya alt tiplerine gore dagilimi ve ailelerde belirlenen

kalitim paternleri

Ezotropva tipi Olas1 kahtim paterni
zotropya tipi | 4y .opo Topla
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evliligi | Sporadik Poligenik Otozomal | Otozomal m
dominan t | resesif
n
n % n % n % n %
Akomodatif ET Var 11 7.9 4 2.8 4 28 |4 2.8 23
Yok 63 453 |29 208 |24 17.2 | - - 116
Parsiyel Var 5 9.1 3 54 3 54 |2 3.6 13
akomodatif ET
Yok 30 545 |9 164 |3 55 |- - 42
Konjenital ET Var 2 9.5 - - 1 4.7 | - - 3
Yok 10 476 |4 19 4 19 - - 18

9.3.  Aile oykiisiine gore, akrabalarin tiimiinde sasihk goriilme oranlan

Auile 6ykiisii sonucunda olgularin 115’ in1in (%53.5) herhangi bir akrabasinda sasilik 6yktisti
mevcutken, 100 olgunun (%46,5) akrabalar1 arasinda sasilik 6ykiistintin bulunmadig

belirlendi.

Akomodatif ET grubunda 82 (%59), parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 25 (%45.5).
konjenital ezotropya grubunda 8 (%38.1) probandin akrabalar1 arasinda sasilik oykiisti
bulundugu ve yapilan ki-kare analizi sonucunda. olgulardaki ezotropya alt tiplert ile aile agaci
analizlerine gore probandin akrabalar: arasinda saptanan sasilik sikligi arasinda anlamli bir

iliskinin bulunmadig: saptand: (p=0.077).

Tablo 14’te olgularin tiimiine yapilan aile analizine gore belirlenen etkilenmis bireylerin,

ezotropya alt tiplerine gore dagilimi gosterilmektedir.

Tablo 14. Aile agaci analizi sonucunda etkilenmis oldugu belirlenen akrabalarin

ezotropya alt tiplerine gore dagilimi

Ezotropya tipi Sasilik varhg: Toplam

87



Var Yok n
n % n %
Akomodatif ET 82 59.0 57 41.0 139
Parsivel Akomodatif ET 25 45.5 30 54.5 55
Konjenital ET 8 38.1 13 61.9 21
Toplam 115 100 215

9.4. Aile 6ykiisiine gore birinci derece yakinlarda sasihk gériilme oranlan

Alle aga¢larinin analizine gore 100 ailede (%46) probandin birinci derece yakinlarinin
hicbirinde sasilik olmadigi; buna karsilik 115 ailede (%54.0) en az bir tane birinci derece
yakminda sasilik bulundugu saptandi. Birinci derece yakinlarinda sasilik oldugu saptanan
ailelerin 44’tinde (%20.5) birinci derece akrabalardan birinin, 72 sinde (%33.5) ise iki ve daha

tazla bireyin etkilenmis oldugu belirlend:.

Akomodatif ET grubunda 29 olguda (%20.8) probandin birinci derecede
akrabalarindan birinin, 53’iinde (%38.1) ise iki ve daha fazla bireyin; parsiyel akomodatif ET
grubunda 11 olguda (%20) birinci derecede akrabalarmin birinini, 14’tinde (%25.4) iki ve
daha fazla bireyin; konjenital ET grubunda 4 olguda (%19) birinci derecede akrabalarinin
birinin, 5’inde (%23.8) ise iki ve daha fazla bireyin etkilendigi ve yapilan ki-kare analizi
sonucunda, ezotropya alt tipleri ile olgularin birinci derece yakinlarinda goriilen sasilik siklig

arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadig: saptandi (p=0.07).

Olgularin birinci derece akrabalarinda goriilen sasilik oranlarinin ezotropya alt tiplerine gére

dagilimi tablo 15 ve sekil 11°de gosterilmektedir.

Tablo 15. Aile oykiisiine giore ezotropya alt gruplarinda, olgularin birinci derece

akrabalarda sasihik goriilme prevalansi

Ezotropya tipi Birinci derece yakinlari etkilenen olgu sayisi
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Tek birey 2 2 birey Sasilik yok Toplam

n % n % n % n
Akomodatif ET 29 20.8 53 38.1 57 41.1 139
Parsiyel akomodatif ET 11 20 14 5.4 30 54.5 55
Konjenital ET 4 254 5 23.8 13 61.9 21
Toplam 44 72 100 215

Sekil 11. Aile dyKkiisiine giore ezotropya alt gruplarinda birinci derece akrabalarda

sasilik goriillme prevalansi

Olgu

20

50 . Etkilenmis tek birey
40 . = 2 etkilenmis birey

20 I:l Sasilik vok

Akomodatif ET Parsiyal Konjenital ET
akomodatif ET

Ezotropya tipi

9.5.Alle dykiisiine gore probandin ebeveynlerinde sasihik goriilme prevalans:

Calismaya dahil edilen 215 sasilik olgusundan alinan aile 6ykiisii sonucunda, toplam 66
olgunun (%30.6) ebeveynlerde sasilik bulundugu. 149 olgunun (%69.4) ebeveyninde ise
sasilik bulunmadig: tespit edildi. Bunlarmn icinde akomodatif ezotropya grubunda 49 (%35.3),
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parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 11 (%20), konjenital ezotropya grubunda ise 6
(%28.6) probandin ebeveynleri arasinda sasilik bulundugu saptandi. Yapilan ki-kare analizi
sonucunda, ezotropya alt tipler1 ile olgularin ebeveynlerinde gériilen sasilik sikligi arasinda

anlaml bir iliskinin bulunmadig: saptandi (p=0.113).

Akomodatif ezotropya grubunda 31 (%22.4), parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 7
(%12.7). konjenital ezotropya grubunda ise 5 olguda (%23.8) probandin annesinde sasilik
bulundugu, konjenital ezotropya grubundaki 1 olgunun (%4.8) annesinin hayatta olmadigi
belirlendi. Yapilan ki-kare analizi sonucunda, ezotropya alt tipleri ile aile dykiisiine gére
olgularin annelerinde belirlenen sasilik sikligi arasinda anlamli bir iliskinin bulundugu
(p=0.018) ve bu iliskinin akomodatif ezotropya grubundaki olgularin annelerinde saptanmis

olan sasilik sikligindan kaynaklandig: belirlendi.

Aile 6ykiisiine gore olgularin babalarinda goriilen sagilik sikligiin ise akomodatif ET
grubunda %22.4 (n=31), parsiyel akomodatif ET grubunda %9,1 (n=5), konjenital ET
grubunda %4.8 (n=1) oldugu saptand:.

Yapilan ki-kare analizi sonucunda, olgulardaki ezotropya alt tipleri ile aile agaclarmin
analizine goére olgularin babalarinda belirlenen sasilik siklig arasinda anlamli bir iliski
bulundugu (p=0.025); bu iliskinin de akomodatif ezotropya grubundaki olgularin babalarinda

saptanmis olan sasilik sikligindan kaynaklandig: belirlendi.

Tablo 16 ve sekil 12’de aile 6ykiiler1 sonucunda olgularin ebeveynlerinde saptanan sasilik

sikliginin ezotropya alt tiplerine gore dagilimi gosterilmektedir.

Tablo 16. Ezotropya alt tiplerine gére ebeveynlerde sasilik goriilen olgularin dagilimi
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Ezotropya alt tipleri
Toplam
Akomodatif ET | Parsiyel akomodatif Konjenital ET
n
ET
n % n % n %
Anne 31 22,3 7 12.7 5 23.8 43
Baba 31 22.3 5 9.1 1 4.8 37
Toplam ebeveyn 62 44.6 12 218 6 28.6 215

Sekil 12. Ezotropya alt tiplerine gore ebeveynlerde sasilik goriilen olgularin dagilimi

Olgu sayis1

iy
=1

b
=]

Anne

Ebeveynlerde sasihk varhg

Parsivel
akomodatif ET

- Akomodatif ET

Konjenital ET

Baba

9.6. Muayene edilen olgularda, probandin anne ve babasinda saptanan sasihk
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prevalansi

Akomodatif ezotropyali 139 olgunun 116’sinda, parsiyel komodatif ezotropyali 55 olgunun
39’unda. konjenital ezotropyali 21 olgunun ise 13 iinde probandn birinci derece yakinlarina

tam bir oftalmolojik muayene yapildi.

Akomodatif ET grubunda 29 (%25), parsiyel akomodatif ET grubunda 6 (%15.4), konjenital
ET grubunda 3 (%23,1) probandin annesinde sasilik bulundugu ve yapilan ki-kare analizi
sonucunda, ezotropya alt tipleri ile muayene sonuglarma gére olgularm annelerinde belirlenen

sasilik sikligi arasinda anlamli bir 1ligkinin bulunmadig: saptand: (p=0.462).

Akomodatif ET grubunda 31 (%26,7), parsiyel akomodatif ET grubunda 5 (%12.8) probandin
babasinda sasilik bulundugu: konjenital ET grubunda ise babasinda sasilik saptanan proband
olmadigi saptandi. Yapilan ki-kare analizi sonucunda, olgulardaki ezotropya alt tipleri ile
muayene sonucunda olgularin babalarinda saptanan sasilik sikligi arasinda anlamli bir 1liski
(p=0.027) bulundugu, bu iligskinin ise akomodatif ezotropya grubundaki olgularin babalarinda

saptanmis olan sasilik sikligindan kaynaklandig: belirlendi.

Tablo 17 ve sekil 13’te ezotropya alt tiplerine goére, mueyene edilmis olan olgularda

probandin anne ve babasinda saptanan sasilik prevalansi gosterilmektedir.

Tablo 17. Ezotropya alt tiplerine gére, olgularin muayene edilmis olan anne ve

babalarinda sasilik goriilme siklig:

Muayenesi yapilmis ebeveynlerde sasihk
goriilme oranlar Tobl
Ezotropya tipi Anne Baba oplam
n
n % n %
Akomodatif ET 29 25 31 26.7 116
Parsiyel Akomodatif 6 154 5 12.8 39
ET
Konjenital ET S 23.1 - - 13
Toplam 38 32.3 36 31 168
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Sekil 13. Ezotropya alt tiplerine gire, olgularin muayene edilmis olan anne ve

babalarinda saptanan sasihik sikhg

Olgu sayis1

. Akomodatif ET

Parsiyel
akomodatif ET

D Konjenital ET

o
=1

=]
=1

Anne Baba Ebeveynlerde sasilik varhgi

9.7 Muayene edilen olgularda, probandin annesinde goriilen sasihk tipleri

Oftalmolojik muayene sonucunda; akomodatif ET grubunda 4 probandin (%3.,4) annesinde
akomodatif ET, 1 probandin (°%00.,9) annesinde konjenital ET. 3 probandin (%2,6) annesinde
XT, 16 probandin (%13,7) annesinde mikroezotropya, 1 probandin (%0.9) annesinde
mikroezotropya, 3 probandn (%2,6) annesinde ezoforya, 1 probandin (%0.9) annesinde ise
ekzoforya; akomodatif ET grubunda 1 probandin (%2.6) annesinde akomodatif ET, 5
probandin (%12.8) annesinde mikroezotropya: konjenital ET grubunda ise 3 probandin

%23,1) annesinde mikroezotropya bulundugu saptandi.

Yapilan ki-kare analizi sonucunda, olgulardaki ezotropya alt tipleri ile muayene sonuglarina
gore olgularin annelerinde saptanan sasilik tipler1 (p=0.974): ezotropya alt tiplerinin siklig
(p=0.914) ve mikrotropya siklig1 arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadig: saptand:
(p=0.852). Muayene sonucunda probandin annesinde saptanan sasilik tiplerinin ezotropya alt

tiplerine gore olan dagilimi tablo 18 ve sekil 14°te gosterilmektedir.
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Tablo18. Ezotropya alt tiplerine gore probandin olgularin muayene edilmis olan

annelerinde goriilen sasihk tiplerinin dagilimi

Muayene edilen annelerde saptanan sasihk tipi
Toplam
Ezotropya tipi , - - - n
Akom | KonjET XT Mikro ET | Mikro XT E X
ET
n | % n | % n | % n % n % n | % n | %

Akom.ET 4 (34 |1 |09 |3 |26 16 | 13.7 |1 0.9 26 |1 |09 |116
Parsiyel 1 26 |- |- - |- 5 128 | - - - - |- 39
akom. ET

Konj.ET S - S - - |- 3 23.1 |- - - - - 13
Toplam 6 1 3 24 1 1

Sekil 14. Ezotropya alt tiplerine gore probandin olgularin muayene edilmis olan

annelerinde gériilen sasihk tiplerinin dagilim

Olgu sayis1
L]
L
L]
[
Akomodatif ET Parsivel Konjenital ET .
Akomodatif ET

Ezotropya tipi
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9.8. Muayene edilen olgularda, probandin babasinda goriilen sasilik tipleri

Oftalmolojik muayene sonucunda, akomodatif ezotropya grubunda 5 probandin (%4.3)
babasinda akomodatif ET, 1 probandin (%0.9) babasinda konjenital ET. 3 olgunun (%2.6)
babasinda XT. 17 olgunun (%]14.7) babasinda mikroezotropya, 5 olgunun (%4.3) babasinda
ezoforya; parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 3 olgunun (%7.7) babasinda ET, 1 olgunun
(%2.7) babasinda XT. lolgunun (%2.7) babasinda mikroezotropya bulundugu. konjenital ET
grubundaki hi¢bir probandin babasinda sasilik bulunmadig: saptandi.

Yapilan ki-kare analizinde. olgulardaki ezotropya alt tipleri ile muayene sonucunda olgularin
babalarinda saptanmis olan sasilik alt tiplerinin (p=0.219) ve ezotropya alt tiplerinin siklig
arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadigi (p=0.240): mikrotropya siklig1 arasinda ise anlamli
bir iliskinin bulundugu (p=0.046) ve bu iliskinin akomodatif ET grubundaki olgularin

babalarinda saptanan mikroezotropya sikligindan kaynaklandigi belirlendi.

Oftalmolojik muayene sonucunda probandin babasinda saptanan sasilik tiplerinin ezotropya

alt tiplerine gore olan dagilimi tablo 19 ve sekil 15°te gosterilmistir.

Tablo 19. Ezotropya alt tiplerine gére, olgularin muayene edilmis olan babalarinda

goriilen sasihik tipleri

Ezotropya tipi Muayene edilen babalarda saptanan sasilik tipi
Toplam
Akom ET | Konj ET | XT Mikro ET E
n
n % n % n % n % n %

Akomodatif ET | 5 4.3 1 09 |3 2.6 17 147 |5 4.3 116

Parsivel 1 26 |2 5.2 1 2.7 1 27 |- - 39
Akomodatif ET

Konjenital ET | - - = - = - - - - - 13
Toplam 6 3 4 18 5
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Sekil 15. Ezotropya alt tiplerine gire, olgularin muayene edilmis olan babalarinda

goriilen sasihik tipleri

Olgu sayis1

I:l Akomodatif ET
Konjenital ET
Ekzotropya

Mikroezotropya

Mikroekzotropya
. .

(5]

Ezoforya

Akomodatif ET Parsivel Konjenital ET
akomodatif ET

ER OO0 CON

Ekzoforya

Ezotropya tipi

9.9. Aile éykiisiine gore probandm kardeslerinde sasilik goriilme prevalans:

Aile dykiisiine gore akomodatif ET grubunda 52 probandin (%37.4) kardes1 bulunmazken, 53
probandin (%38.1) bir, 18 probandm (%12.9) 1ki. 16 probandin (%11.5) ti¢ kardes1 vardi.

Parsiyel akomodatif ET grubunda 10 probandin (%18.2) kardesi bulunmazken. 27 probandin
(%49,1) bir, 9 probandin (%16.,4) 1iki, 9 probandimn (%16.4) ti¢ kardesi vardi.

Konjenital ET grubunda ise 9 probandin (%42,9) bir, 3 probandin (%14.3) 1ki, 1 probandin
(%4.7) ti¢ kardesi olup, 8 probandin (%38.1) kardesi yoktu.

Toplam kardes sayisinin akomodatif ET grubunda 137, parsiyel akomodatif ET grubunda 72
ve konjenital ET grubunda 18 oldugu belirlendi.

Aile 6ykiisiine gore saptanmis olan kardes sayilarinin ezotropya alt gruplarina gore

dagilimlari tablo 20°de gosterilmektedir.
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Tablo 20. Aile 6ykiisiine gore saptanmis olan kardes sayilarinin ezotropya alt gruplarma

gore dagilimi

Olgulardaki kardes sayisi
Ezotropya tipleri | Kard k |Tek kardes |Ikikardes |Uckardes Toplam
PYa up ardes vo ek kardes 1 Kardes J¢ Kardes kardes sayisi
n
n % n % n % n %

Akomodatif ET |32 374 |53 38,1 | 18 129 | 16 11.5 137

Parsiyel akom. |10 18,2 |27 49.1 9 16,4 9 16,4 72

T

Konjenital ET 8 381 |9 429 3 143 1 4.7 18

Aile oykiisiine gore, akomodatif ET grubunda 26 probandin (%18,7) bir, 1 probandin (%0,7)
iki, 2 probandm (%1,4) ise etkilenmis ti¢c kardesinin bulundugu; etkilenen toplam kardes

sayismin 34 oldugu saptandi.

Parsiyel akomodatif ET grubunda 5 probandm (%9,1) bir, 1 probandin (%1.8) ise etkilenmis

tic kardesinin bulundugu ve etkilenen toplam kardes sayisinin 8 oldugu saptandi.

Konjenital ET grubunda 2 probandin (%9.1) etkilenmis olan bir kardesi oldugu. etkilenen

toplam kardes sayisinin 2 oldugu belirlendi.

Yapilan ki-kare analizi sonucunda, olgulardaki ezotropya alt tipleri ile aile agaci analizleri
sonucunda olgularin kardeslerinde belirlenen sasilik sikligi arasinda anlamh bir 1liski
bulundugu (p:0.015) ve bu iliskinin akomodatif ET olgularinin kardeslerinde saptanan sasilik

sikligindan kaynaklandigi belirlendi.

Tablo 21 ve sekil 16’da olgularin aile dykiilerine gore kardeslerinde goriilen sasilik sikliginin

ezotropya alt tiplerine gore dagilimi gosterilmektedir.
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Tablo 21. Aile éykiisii sonucunda probandin kardeslerinde saptanan sasihik sikhigiin

ezotropya alt gruplarina gére dagilim

Etkilenmis 1 Etkilenmis 2 |[Etkilenmis 3 Toplam Etkilenen
L kardes kardes kardes olgu sayisi toplam
Ezot t ) ) N
zotropya tipi kardes
n % n % n % n % sayisi
Akomodatif ET | 26 | 187 | 1 07 | 2 1.4 | 29 | 209 34
Parsiyel 5 9.1 0 0 1 1.8 6 | 109 8
Akomodatif ET
Konjenial ET |-, | o5 | 0 0 0 2 | 95 2

Sekil 16. Aile dykiisii sonucunda probandin kardeslerinde saptanan sasiik sikhiginin

ezotropya alt gruplarina gére dagilim

10_| Olgu

(5]

Akomodatif ET

o

[

l:l Etkilenmis bir kardes
- Etkilenmis iki kardes

- Etkilenmis iic kardes

Parsiyel

akomodatif ET
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9.9. Muayene edilen olgularda probandm kardeslerinde saptanan sasihik prevalansi

ve sasilik tipleri

Yapilan oftalmolojik muayene sonucunda akomodatif ET grubundaki olgularin %19 unda
(n:21) probandin bir kardesi etkilenmis olup, 11 (%9.5). olguda akomodatif ET, 4 (%3.4)
olguda konjenital ET, 2 olguda (%1.7) parsiyel akomodatif ET, 1 olguda (%0,8) XT, 1 olguda
%0,8 ) mikroezotropya, 1 olguda (%0.,8) mikroekzotropya, 1 olguda (%0.8) ise ezoforya
bulundugu saptandi. Bu grupta 3 olguda (%2.6) probandin iki kardesinde sasilik saptanmis,
olgularm ilkinde her iki kardeste mikroezotropya, diger iki olguda ise kardeslerden birisinde
akomodatif ET, digerinde konjenital ET bulundugu saptanmistir. Bu grupta 2 olgunun (%]1,7)
tic kardesinin etkilendigi, probandin kardeslerinden birinde akomodatif ET, diger iki kardeste
mikroezotropya bulundugu, diger olguda ise probandin kardeslerinin tamaminda akomodatif
ezotropya bulundugu saptandi. Sonucta, akomodatif grubunda etkilenen toplam kardes

sayisiin 34 oldugu belirlendi.

Parsiyel akomodatif ET grubundaki olgularin %12,8’inde (n:5) probandmn bir kardesi
etkilenmis olup. 2 (%5,1) olguda akomodatif ET, 2 (%5,1) olguda XT, 1 olguda (% 2.,6) ise
ezoforya bulundugu saptandi. Olgularin birinde (%2,6) ise probandin ti¢ kardesinin
etkilendigi ve tiimiinde akomodatif ET bulundugu saptandi. Sonucta, parsiyel akomodatif

grubunda etkilenen toplam kardes sayisinin 8 oldugu belirlendi.

Konjenital ET grubundaki olgularda ise 1 probandm (%?7.7) kardesinde mikroezotropya

bulundugu saptand:.

Yapilan ki-kare analizi sonucunda, olgulardaki ezotropya alt tipleri ile muayene sonucunda
sonucunda olgularin kardeslerinde belirlenen sasilik sikligi arasinda anlamli bir iliskinin

bulunmadig: belirlendi (p=0.101).

Tablo 22 ve sekil 16’da, muayene edilen olgularda ezotropya alt tiplerine gore probandin
kardeslerinde saptanan sasilik sikligmin ve etkilenmis olan kardes sayilarimin dagilimi

gosterilmigtir.
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Tablo 22. Muayene edilen olgularda probandin etkilenmis olan kardes sayilarimin
ezotropya alt tiplerine gére dagilim

Etkilenmis 1 Etkilenmis 2 Etkilenmis 3 [Etkilenen
kardes kardes kardes oplam kardes
Ezotropya tipi ayisi
n % n % n %
n

Akomodatif ET 22 19 3 2.6 2 1.7 34
Parsiyel 5 12.8 - - 1 2.7 8
Akomodatif ET
Konjenital ET 2 15.4 - - - - 2

Sekil 16. Muayene edilen olgularda probandin etkilenmis olan kardes sayillarinin

ezotropya alt tiplerine gire dagilim

Olgu sayisi

Akomodatif ET

e

£

Etkilenmis bir kardes

. Etkilenmis iki kardes

. Etkilenmis {i¢ kardes

Parsivel
akomodatif ET
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Konjenital ET

Ezotropya tipi



Ki-kare analizi sonucunda muayene edilen olgularda probandin kardeslerinde saptanan sasilik
tipleri (p=0.012), ezotropya tipler1 (p=0.047) ve mikrotropya (p=0.034) siklig: ile ezotropya
alt tipleri arasinda anlamli bir iliski bulundugu ve bu iliskilerin akomodatif ET olgularinin

kardeslerinden kaynaklandigi belirlendi.

Muayene edilen ailelerde probandin etkilenen tek kardeglerinde saptanan sasilik

tiplerinin ezotropya alt tiplerine gére olan dagilimi tablo 23’te gosterilmistir.

Tablo 23. Muayene edilen ailelerde probandin etkilenen tek kardeslerinde saptanan

sasilik tiplerinin ezotropya alt tiplerine gére dagilim

Kardeslerde saptanan sasihk tipleri

Akom. Konj. | Pars. XT Mikro Mikro E Toplam
ET ET akom. ET KT

ET
n % |n | % |n % |n |% |n|% |n |% |n |% n

Akom.ET |11 |95 |4 |34 |2 1.7 {1 |08 |1 (08 |1 (08 |1 0.8 21

Parsiyel 2 5. (0 |0 0 0 2 |51]0 |0 010 1 2.6 8
akom. ET

Konj. ET | 0 0 0|0 0 0 010 1 7710 |0 0 0 1

Olgularm sasilik saptanan toplam kardes sayilarina bakildiginda; akomodatif ET
grubunda tolplam 16 kardeste akomodatif ET. 5 kardeste konjenital ET. 2 kardeste parsiyel
akomodatif ET. 1 kardeste XT, 5 kardeste mikroezotropya, 1 kardeste mikroekzotropya ve 1

kardeste ezoforya bulundugu saptandi.

Parsiyel akomodatif ET grubunda toplam 5 kardeste akomodatif ET, 2 kardeste XT, 1
kardeste ezoforya; konjenital ET grubunda ise toplam 1 kardeste mikroezotropya bulundugu

saptandi.
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Muayene edilen ailelerde, etkilenmis olan kardeslerin tamaminda saptanmis olan sasilik

tiplerinin ezotropya alt tiplerine gore olan dagilimi sekil 17°de gosterilmistir.

Sekil 17. Sasihk bulundugu saptanan toplam kardes sayisinin ezotropya alt tiplerine

gore dagilim

.5;| Etkilenen toplam kardes sayisi Akomodatif ET

20 - Parsiyel akomodatif ET

Konjenital ET

- Ekzotropya

Mikroezotropya

. Mikroekzotropya

2 . Ezoforya

o

I |
Akomodatif ET Parsiyel Konjenital ET Ezotropya tipi
akomodatif ET

9.10. Muayene edilen olgularda, probandm birinci derece vakinlarmmda > 3 dioptri

hipermetropi prevalansi

Muayene edilen olgularda, akomodatif ezotropya grubunda 1 probandin annesinde, 4
probandin babasinda, 1 probandin hem babasi hem bir tane kardesinde, 10 olgunun bir
kardesinde. 4 olgunun ise iki kardesinde olmak tizere toplam 20 probandin birinci derece
yakminda >+3.00 PD hipermetropi oldugu, bu grupta etkilenmis olan toplam birinci derece

yakim sayisinin 25 oldugu saptand:.

Parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 1 olgunun annesinde. 1 olgunun babasinda olmak
iizere toplam 2 probandin birinci derece yakininda, konjenital ezotropya grubunda ise 1

probandin annesinde 2+3.00 PD hipermetropi bulundugu saptand:.

102



Yapilan ki-kare analizi sonucunda. olgulardaki ezotropya alt tipleri ile muayene sonuglarina

gore olgularin birinci derece yakinlarinda saptanan 2+3.00 D hipermetropi siklig: arasinda

anlamli bir 1liskinin bulunmadig: saptand: (p=0.113).

Tablo 24’de probandin birinci derece yakimlarina yapilan oftalmolojik muayene sonucunda

tespit edilen 2+3.00 D hipermetropi sikligimnin ezotropya alt tiplerine gore dagilimi

gosterilmektedir.

Tablo 24. Ezotropya alt tiplerine gore, olgularin muayene edilmis olan birinci derece

yakinlarinda saptana >+3.00 dioptri hipermetropi sikhg

>+3.00 dioptri hipermetropi varhgi

Anne Baba 1 kardes | 2 kardes Yok Etkilenmis
Ezotorpya tipi toplam
yakin sayisi
n | % |n|% | n | % | n|% | n|%
n
Akomodatif ET 1 109 5 [ 43|11 86| 4 |26 95 (819 25
1 126 1 [26] 0 0 0 0 | 37 948 2
Parsiyel akom. ET
Konjenital ET 1 7.7 0 0 0 0 0 0 | 12 923 1

9.11. Aile dykiisiine gire olgularin ikinci derece yakinlarda saptanan sasihik prevalansi

Calismaya dahil edilen 215 sasilik olgusunun aile agaclarinin analizine gore, 171 olguda (%

79.5) probandin ikinci derece yakinlarimin hi¢birinde sasilik olmadigi: buna karsilik 43 olguda

(% 20.5) probandin en az bir tane ikinci derece yakininda sasilik bulundugu saptandi. Ikinci

derece yakmlarinda sasilik oldugu saptanan ailelerin 33°tinde (% 15.3) ikinci derece

akrabalardan birinin etkilendigi, 10 unda (% 4.,7) ise ikinci derece akrabalar arasinda sasilik

bulunan iki ve daha fazla birey oldugu belirlendi.
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Akomodatif ezotropya grubunda 34 olguda (%24.5) probandin ikinci derece akrabalarinda
sasilik oykiisii bulundugu, bunlarm i¢inde 25 olguda (%18) ikinci derecede akrabalar arasinda

etkilenmis tek birey, 9 olguda (%6.5) 1se 1ki ve daha fazla sayida birey bulundugu saptandi.

Parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 8 olguda (%15.5) probandmn ikinci derece
akrabalarinda sasilik oykiisii bulundugu, bunlarin i¢inde 7 olguda (%12.7) etkilenmis olan tek

birey, 1 olguda (%02.6) 1se etkilenmis 1ki ve daha fazla sayida birey bulundugu belirlend:

Konjenital ezotropya grubunda 2 olguda (%9.5) probandin ikinci derece yakinlari

arasinda etkilenmis olan tek birey bulundugu saptandi.

Yapilan ki-kare analizi sonucunda, olgulardaki ezotropya alt tipleri ile aile agaci analizlerine
gore olgularin ikinci derece akrabalarinda belirlenen sasilik sikligi arasinda anlamli bir

iligkinin bulunmadig: saptandi (p=0.193).

Aile 6ykiisii sonucunda olgularin ikinei derece akrabalarinda saptanan sasilik sikligimin

ezotropya alt tiplerine gore dagilimi tablo 25 tegosterilmektedir.

Tablo 25. Aile oykiisiine gore ezotropya alt gruplarinda birinci derece akrabalarda

sasilik goriillme prevalans:

Etkilenmis birey sayisi
Ezotropya tipi
Tek birey 2 2 birey Sasihik yok
n % n % n %
Akomodatif ET 25 18 9 6.5 105 75.5
Parsiyel Akomodatif 7 12.7 1 2.6 47 85.5
ET
Konjenital ET 2 9.5 0 0 19 90.5

9.12. Aile dykiisiine gore olgularin iiciincii derece yakinlarda saptanan sasihk

prevalansi
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Calismaya dahil edilen 215 sasilik olgusunda aile agaci analizine gore, 161 probandin
(%74.9) probandin iiciincii derece yakinlarinin higbirinde sasilik 6ykiisti bulunmadigi. buna
karsilik 54 olguda (% 25.1) probandin en az bir tane tigiincii derece yakininda sasilik
bulundugu saptandi. Uciincii derece yakinlarinda sasilik oldugu saptanan olgularin 25’inde
(%11.6) probandin iiciincii derece akrabalardan birinin, 29’unda (% 13.4) ise iki ve daha

tazla bireyin etkilenmis oldugu belirlendi.

Akomodatif ezotropya grubunda 40 olguda (%28.8) probandin ticlincii derece akrabalarinda
sasilik oykisti bulundugu, bunlarn icinde 14 olguda (%10.1) etkilenmis olan tek birey, 27

olguda (%19.4) ise iki ve daha fazla sayida birey bulundugu saptand:.

Parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 12 olguda (%21.8) probandin tigiincii derece
yakimlarinda sasilik oykiisii bulundugu, bunlarin i¢inde 8 olguda (%14,5) etkilenmis olan tek

birey, 4 olguda (%7.3) ise iki ve daha fazla sayida birey bulundugu saptandu.

Konjenital ezotropya grubunda 4 olguda (%19,0) probandin ticiincti derece akrabalar1 arasinda

etkilenmis olan tek birey bulundugu saptandi.

Yapilan ki-kare analizi sonucunda. aile agaci analizlerine gore olgularn ikinci derece
akrabalar1 arasinda sasilik bulundugu belirlenen birey sayilari arasinda anlamli bir iliskinin

bulunmadigi saptandi (p=0.065).

Olgularm tigiincii derece akrabalarinda goriilen sasilik oranlarimin ezotropya alt

tiplerine gore dagilimi tablo 26’da gosterilmektedir.

Tablo 26. Calisma kapsamindaki ailelerde iiciincii derece yakinlarda saptanan sasihk

prevalansinin dagilimi

Etkilenmis birey sayisi
Tek birey 2 2 birey Sasihik yok
Ezotorpya tipi
n % n % n %
Akomodatif ET 14 10.1 27 19.4 99 71.2
Parsiyel akomodatif ET 8 14.5 4 7.3 43 78.2
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Konjenital ET 4 19 0 0 17 81

9.13. Aile agaci analizine gore, etkilenmis oldugu belirlenen birey sayilari

Aile agaci ¢izimlerine gore: olgularin 99 unda (% 46,0) akrabalari arasinda (birinci. ikinci,
tictincti derece akrabalar) etkilenmis herhangi bir bireyin bulunmadigi, 44 olguda (%020.5)
akrabalar arasinda etkilenen tek bireyin bulundugu. 32 olguda(%14.9) akrabalar arasinda
etkilenen 1ki bireyin bulundugu, 22 olguda (%10,2) akrabalar arasinda etkilenen ti¢ bireyin
bulundugu, 11olguda (%5,1) akrabalar arasinda etkilenen dért bireyin bulundugu, 5 olguda
(%2,3) akrabalar arasinda etkilenen bes bireyin bulundugu, 2 olguda (%00.9) akrabalar
arasinda etkilenen alt1 bireyin bulundugu saptandi.

Akomodatif ezotropya grubunda, 29 olguda (%20.7) akrabalar arasinda etkilenmis
olan tek birey, 22 olguda (%15.8) iki birey, 17 olguda (%12.2) ti¢ birey, 8 olguda (%5.8) dort
birey, 4 olguda (%62.9) bes birey. 2 olguda (%]1.4) alt1 ve daha fazla sayida bireyin bulundugu,
57 olguda (%41.0) ise probandin etkilenmis olan herhangi bir akrabasimin bulunmadig:

belirlendi.

Parsiyel akomodatif ezotropya grubunda, 11 olguda (%20.0) akrabalar arasinda
etkilenmis olan tek birey, 5 olguda (%69.1) iki birey, 5 olguda (%9.1) ii¢ birey, 3 olguda
(%5.5) dort birey. 1 olguda (%1.8) bes bireyin bulundugu. 30 olguda (%54.5) 1se etkilenmis

herhangi bir akrabasmnim bulunmadig: 6grenildi.

Konjenital ezotropya grubunda, 4 olguda (%19.4) akrabalar arasinda etkilenmis tek
birey, 5 olguda (%23,8) iki birey bulundugu. 12 olguda (%57,1) ise etkilenmis herhangi bir

akrabasinin bulunmadig 6grenildi.

Yapilan ki-kare analizi sonucunda, aile agaci analizlerine gore pedigride etkilendigi
saptanan birey sayisinin olgulardaki ezotropya alt tipleri ile bir iliskinin bulunmadig: saptandi

(p=0.569).

Tablo 27 ve sekil 18’de aile agaci analizlerine gore etkilenmis olan birey sayilarinin

olgulardaki ezotropya alt tiplerine gore olan dagilimi gosterilmektedir.
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Tablo 27. Aile odykiisiine gore etkilenmis oldugu belirlenen akraba sayilarimin eztropya

alt tiplerine gére dagilimlan

Etkilenmis birey sayisi

1 birey 2 birey 3 birey 4 birey Sbirey | 6birey |puilenmis
Ezotropya tipi birey yok)
n |[% |n % |n % | n % | n % | n % n %
Akomodatif 29 20.7 |22 158 |17 |12. |8 58 |4 29 |2 1.4 | 57 41
ET 2
Parsiyel 11 200 | 5 |91 51191 3 |55 1 (18| 0 |0 30 | 455
Akomodatif
ET
Konjenital ET 4 (194 | 5 238 |0 0 0 0 0 0 0 0 12 | 57.1

Sekil 18. Aile dykiisiine gore etkilenmis oldugu belirlenen akraba sayilarinin eztropya

alt tiplerine gére dagilimlan

Olgu sayisi
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10. MYH 13 mutasyonlarimin cahsildig aileler

Tiim ailelere pedigri analizinin yapildigi ¢alismamizda, secilen 1ki ayri ailede MYH 13 genine
ait 11 tek niikleotid degisikligi degerlendirildi. Pedigri analizlerinin sonucunda, her iki ailede
hastaligin tiim kusaklarda goriildiigii tespit edildi. Her iki ailede de akraba evliligi mevcut
olup, akraba evliligi olan ve olmayan bireylerin etkilenmis ¢cocuklari oldugu saptandi.

Birinci aileden pronand dahil toplam 9 kisiden DNA izole edilerek secilen ekzon
bolgelerindeki tek niikleotid degisiklikleri arastirilmistir. Bu ailenin aile agaci sekil 19°da
goriilmektedir.

Bu ailede 3., 25.. 27, 29. ve 30. ekzon lokalizasyonlarinda saptanan rs34042358.
rs2074877, rs12103825, rs61745304, rs61745305, rs20774873 117690195, rs61745306, rs
1562060459, 15117809599 ve 1s4791401 referans numarali mutasyon bolgelerinde saptanan
tek niikleotid degisiklikleri tablo 28°de goriilmektedir.

Genotipleme sonrasinda 9 olgunun tamaminda (I, 3, 4, 5. 6.8: I, 2. 7.8: III, 5) MYHI3
genin 3. ekzonunda bulunan (rs34042358) tek niikleotid degisikligi acisindan C/C genotipi
saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin yanlis anlamli mutasyona neden olan tek
niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

Genotipleme sonrasinda 8 olguda MYH13 genin 25. Ekzonunda bulunan (rs2074877)
tek niikleotid degisikligi agisindan G/A genotipi saptandi. Hasta bireylerden birinde (1.8) ise
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A/A genotip1 saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin yanlis anlamli mutasyona
neden olan tek ntikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

Genotipleme sonrasinda, incelenen 9 olgunun (L, 3. 4. 5. 6.8; I1, 2, 7.8 II, 5) tiimiiniin
27. ekzonunda bulunan (rs12103825) tek niikleotid degisikligi agisindan C/C genotipi
saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin anlamli mutasyona neden meydana gelen
degisikligin anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid degisikligi oldugu
gosterildi.

Incelenen 9 olgunun tiimiinde MYH13 geninin 27. ekzonunda bulunan (1s61745304)
tek niikleotid degisikligi a¢isindan C/C genotipi saptandi. Bu boélgede meydana gelen
degisikligin yanlis anlamli mutasyona neden olan tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.
Incelenen 9 olgunun timiniin (I, 3, 4, 5, 6.8; II, 2, 7.8: II. 5) MYHI3 geninin 27.
ekzonunda bulunan (rs61745305) tek niikleotid degisikligi agisindan T/T genotipi saptandi.
Bu bolgede meydana gelen degisikligin yanlis anlamli mutasyona neden olan tek niikleotid
degisikligi oldugu gosterildi.

Incelenen 9 olgunun (I, 3. 4. 5, 6.8: II, 2, 7.8: IIL. 5) tiimiinde MYH13 geninin 27.
ekzonunda bulunan (rs2074873) tek niikleotid degisikligi ag¢isindan T/T genotipi saptanirken,
bu bolgede meydana gelen degisikligin anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek
niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

Ailede incelenen 9 olgunun (L, 3, 4, 5, 6,8; IL, 2, 7.,8; III, 5) ttimiinde MYH13 geninin
29. ekzonunda bulunan (rs17690195) tek niikleotid degisikligi agisindan G/G genotipi
saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin yanlis anlamli mutasyona neden olan tek
niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

Ailede incelenen 9 olgunun tiimtinde MYHI13 geninin 30. ekzonunda bulunan
(rs61745306) tek niikleotid degisikligi agisindan C/C genotip1 saptandi. Bu bélgede meydana
gelen degisikligin anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid degisikligi
oldugu gosterildi

Ailede incelenen 9 olgunun tiimtinde MYHI13 geninin 30. ekzonunda bulunan
(rs62060459) tek niikleotid degisikligi agisindan C/C genotip1 saptandi. Bu bélgede meydana
gelen degisikligin yanlis anlamli mutasyona neden olan tek niikleotid degisikligi oldugu
gosterildi.

Ailede incelenen 9 olgunun olgunun tiimiinde MYH13 geninin 30. ekzonunda bulunan
(rs117809599) tek mniikleotid degisikligi acisindan G/G genotipi saptandi. Bu bolgede
meydana gelen degisikligin anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid
degisikligi oldugu gosterildi.
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Ailede incelenen 9 olgunun tiimtinde MYHI13 geninin 30. ekzonunda bulunan
(rs4791401) tek niikleotid degisikligi acisindan C/C genotipi saptandi. Bu bolgede meydana
gelen degisikligin anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid degisikligi

oldugu gosterildi.
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Sekil 19. Birinci aileye ait aile agaci.
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Tablo 28. Belirlenen ekzonlarin mutasyon bélgelerinde meydana gelen tek niikleotid degisiklikleri

Alile ag
ﬁz';;g;:l; rs1210382 | rs617453 | rs6174530 rs176901 rs6206045 | rs11780959
. . 1rs34042358| rs2074877 5 04 5 1rs2074873 95 rs61745306| 9 9 54791401
bireylerin
numarasi
Exon3 Exon 25 Exon 27 | Exon 27 Exon27 Exon27 | Exon 29 Exon 30 Exon30 Exon 30 |Exon 30

L6 C/C G/A Cc/C C/C T/T T/'T G/G c/C C/C G/G T/'T
IL1 C/C G/A c/C C/C T /T G/G Cc/C C/C G/G /T
L7 C/C G/A Cc/C C/C T/T T/'T G/G c/C C/C G/G T/'T

C/C ) C/C C/C T/T T/'T G/G c/C C/C G/G /T
L8 A/A
IIL5 C/C G/A c/C c/C TT /T G/G c/C C/C G/G /T
15 C/C G/A Cc/C C/C T/T T/'T G/G c/C C/C G/G T/'T
I3 C/C G/A c/C C/C T /T G/G Cc/C C/C G/G /T
L4 C/C G/A Cc/C C/C T/T T/'T G/G c/C C/C G/G T/'T
s C/C G/A C/C C/C T/T T/'T G/G c/C C/C G/G /T




Ikinci ailede, anne (II,12) ve babasi (IL,10) arasinda birinci kuzen evliligi bulunan
akomodatif ezotropyali probandin ( I,7) her 1ki géziinde dogumundan ber1 mevcut olan latent
nistagmus oldugu ve sag goziinde +4.50 dioptri (SE). sol goziinde ise + 5.50 dioptri (SE)
hipermetropik kuma kusuru bulundugu saptandi. Aile sorgulamas: sonucunda probandin bir
kardesinde (I.8) ve bir tane birinci derece kuzeninde ( I,6) akomodatif ezotropya bulundugu
saptandi. Iki tane derece bir kuzeni (1,1.3) ile uzak sekiz akrabasimn (II1,2,10; IV.4.5; IL.2;
[,4.11.12) goziinde kayma oldugu 6grenildi; iki akrabanin hayatta olmamasi, diger akrabalarin
ise sehir disinda ikamet etmeleri nedeni ile muayeneleri yapilamadi. Aile hikayesinde
timiinde 1ice kayma oldugu belirtilen bu hastalarin muayeneleri yapilamadigmdan
ezotropyanmn tipi belirlenemedi. Probandin ii¢ kardesinden birisinde (I-8) akomodatif
ezotropya ve sag goziinde +3.50 dioptri (SE), sol goziinde +4.25 (SE) dioptr1 hipermetropik
kirma kusuru meveuttu. Iki kardesinin (I, 9,10) g6ziinde ise kayma olmadigi ve yiiksek
hipermetropik kirma kusurunun bulunmadigi tespit edildi. Probandin anne (IL,12) ve
babasinin ( IL,10) goziinde kayma saptanmadi ve yiiksek hipermetropik kirma kusurunun
bulunmadig: belirlendi. Bu nedenle, goziinde akomodatif ezotropya oldugu bilinen ii¢ birey
( ,7.8; 1,6) ile, probandin saglikli olan anne, baba ve bir kardesine genotipleme yapildi.

Ikinci ailenin aile agaci ve aile agaci iizerinde bireylerin numaralandirilmas: sekil
20°de; bu ailede 3., 25.. 27, 29. ve 30. ekzon lokalizasyonularinda saptanan rs34042358,
rs2074877, rs12103825, rs61745304, rs61745305, rs20774873 rs17690195, rs61745306,
1s62060459, 15117809599 ve 154791401 referans numarali mutasyon bolgelerinde saptanan
tek niikleotid degisiklikleri ise tablo 29°da gosterilmistir.
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Tablo 29. Belirlenen ekzonlarin mutasyon bélgelerinde meydana gelen tek niikleotid

degisiklikleri
rs6174530
rs34042358(rs2074877| rs1210325| rs61745304 | rs61745305| rs2074873| rs17690195| 6
Exon 3 Exon 25 | Exon 27 Exon 27 Exon 27 Exon 27 Exon 29 Exon 30
L7 c/C G/A c/C C/C T/T T/T G/A C/C
L9 C/C G/A c/C C/C /T T/T G/G C/C
11,12 c/C A/A c/C C/C T/T T/T G/G C/C
I8 c/C A/A c/C C/C /T T/T G/G C/C
11,10 c/C G/G c/C C/C /T T/T G/A C/C
Lo c/C A/A c/C C/C T/T T/T G/G C/C
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MYH 13 genmnin 3. ekzonunun (rs34042358) degisikligi agisindan bireylerin
tamaminda C/C genotipt saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin yanlis anlaml
mutasyona neden olan tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

MYHI13 geninin 25. ekzonunun ( rs2074877) degisikligi ac¢isindan saglikli 1 bireyde
(IL,10) G/G genotipi, 1 bireyde (II-12) A/A genotipi ve 1 bireyde( I-9) G/A genotip1 saptandi.
Hasta olgularin ise birinde ( I-7) G/A genotipi saptanirken digerlerinde (I-6) A/A genotipi
saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin yanlis anlamhi mutasyona neden olan tek
niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

MYHI3 geninin 27. ekzonunun (rs12103825) degisikligi acisindan bireylerin
tamaminda (1,6,7.8,9:2,10,12) C/C genotipi saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin
anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

MYHI3 geninin 27. ekzonunun (rs6175305) degisikligi agisindan bireylerin
tamaminda (1,6.7,8,9;2,10,12) C/C genotipi saptandi. Bu bélgede meydana gelen degisikligin
yanlis anlamli mutasyona neden olan tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi

MYHI3 geninin 27. ekzonunun (rs61745305) degisikligi acgisindan bireylerin
tamaminda (1,6,7,8,9:2,10.12) T/T genotipi saptandi. Bu bélgede meydana gelen degisikligin
yanlis anlamli mutasyona neden olan tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi

MYHI3 geninin 27. ekzonunun (rs2074873) degisikligi agismndan bireylerin
tamaminda (1-6,7,8,9;2,10.12) T/T genotipi saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin
anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

MYHI13 geninin 29. ekzonunun (rs17690195) tek niikleotid degisikligi acisindan
saglikli ti¢ bireyin ikisinde (1.9, I1,12) G/G genotipi saptanirken. birinde (IL,10) G/A genotipi
saptandi. Bu bireyin ikisinin de saglikli oldugu bilinen ebeveynlerinden babasinda (I1,10) G/A
genotipi saptanirken, annesinde (II,12) G/G genotipi saptandi. Ek olarak degerlendirilen 1
saglikli bireyde (1.9) bu bélge agisindan G/G genotip1 belirlendi. Bu bolgede meydana gelen
degisikligin yanlis anlamli mutasyona neden olan tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

MYHI3 geninin 30. Ekzonunun (rs62060459) degisikligi agisindan bireylerin
tamaminda (1,6,7.8,9:11-10,12) C/C genotipi saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin
anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

MYHI13 geninin 30. ekzonunun (1s2060459) degisikligi acgisindan bireylerin
tamaminda (1,6,7.8,9;2,10.12) C/C genotip1 saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin

yanlis anlamli mutasyona neden olan tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.
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MYHI3 genmin 30. ekzonunun (rs117809599) degisikligi acgisindan bireylerin
tamaminda (1,6,7,8,9:2,10.12) G/G genotipi saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin
anlam degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

MYHI13 geninin 30. ekzonunun (rs4791401) degisikligi agisindan hasta bireylerin iki
tanesinde (1,7.8). saglikli bireylerin tamaninda (1,9, 11,10, 12) C/C genotipi; hasta bireylerin
(I,6) bir tanesinde ise T/T genotipi saptandi. Bu bolgede meydana gelen degisikligin anlam
degisikligine neden olmayan (es anlamli) tek niikleotid degisikligi oldugu gosterildi.

Dizi analizi sonucunda MYHI3 geninin 25. ekzon (rs2074877), 27. ekzon
(rs12103825, rs61745304, rs61745305, 1rs2074873), 29. Ekzon (rs17690195) ve 30.
ekzonlarma (1s61745306, 1s62060459,  rs117809599. 1s4791401) ait tek nikleotid

degisiklilikleri agisindan incelenen bireylerin tiimiinde yabanil tip allel saptandi.
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TARTISMA
Caligmamizda 139 akomodatif ET, 55 parsiyel akomodatif ET ve 21 konjenital ET olgusunun
aile bireyleri incelenmistir. Olgularin tiimiine ayrintili bir aile sorgulamasi yapilmis, 168
aileden toplam 518 kisinin muayenesi gerceklestirilmistir. Muayene edilen aile bireylerinde >

3 PD hipermetropi ve tropya, mikrotropya ve heteroforya varligi arastirilmistir.

Olgularin tiimiinde pedigri analizi yapilmis ve ailelerin %56.3’tinde (n:121) sporadik,
%22.8’inde (n: 49) poligenik, %18.1’inde (n:39) OD, % 2. 8’inde (n: 6) ise OR kalitim sekli

ile uyumlu kalitim paterni bulundugu belirlenmistir.

Schlossman ve Priestley tarafindan 1952 yilinda yapilan bir calismada ezotropyali 56.
ekzotropyali 14, hem ezotropya hem de ekzotropyali bireylerin bulundugu 4 aile ile Duane
sendromlu bir aile kalitim yoniinden incelenmistir. Arastirmacilar, ezotropya ve ekzotropya
icin en uygun kalitim modelinin resesif kalituin oldugunu ve her doért kisiden birinde sasilik

icin tasiyici gen bulundugunu bildirmislerdir. >

Richter ve arkadaslari, 1967 yilinda ilk defa modern genetik metodlarla sasiligin temelinde
yatan kaliim paternini saptamaya calismuslardir. Arastumacilar 697 sasilik hastasinn
degerlendirildigi bu ¢alismada olas1 kalitim paternin OD, OR veya X’e bagh resesif kalitim

seklinde olabilecegini ileri siirmiiglerdir?®.

Ferreira ve arkadaslar1 38 (%34.6) XT, 70 (%63.6) ET, 2 (%]1,8) vertikal kayma olak tizere
toplam 110 sasilik hastasini inceledikleri bir calismada olgularin ttimiinden ayrmntili aile
hikayesi alarak pedigri olusturmuglardir. Arastirmacilar olgularin biiyiik béliimiintin sporadik
oldugunu, %13 tinde hastaligin babadan erkek ¢ocuklara gectigini belirterek bu ailelerde X’e
bagli gecis olabilecegini, diger olgularda ise otozomal dominant kalitim sekli gozlediklerini

ve ailesel sasilik formlarmin otozomal olarak kalitilabilecegini bildirmislerdir’*¢.

Shaaban ve arkadaslarimin en az iki bireyde konkomitan kayma bulunan (ET ve XT) 55 Japon
aile tizerinde yaptiklar1 calismada, ailelerin tiimiinde aile agaci analizi yapilmis ancak higbir

ailede kalitim paterninin klasik Mendeliyen kalittma uymadig bildirilmistir'®.
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Calismamizda akomodatif ezotropya grubundaki ailelerin 74 tinde (%53.2) sporadik, 33’iinde
(%23,7) poligenik ya da multifaktoriyel kalitim; 28’inde (%20,1) OD kalitim: 4 tinde (%2.8)
OR kalitim sekli saptanmustir.

Elias ve Seeley, ailesel akomodatif ezotropya bulunan 33 aileden 48 hasta ve aile 6ykiisti
bulunmayan 20 akomodatif ET hastasi ile yaptiklar ¢alismada, ailesel akomodatif ET
bulunan hastalar ile bu hastalarin aile bireylerine tam bir oftalmolojik muayene yapmislar ve
ayrintili aile agaclarni ¢ikarmiglardir. Arastirmacilar, akomodatif ET grubundaki 33 ailenin
8’inde kalitim patenini belirlemisler ve bunlarm %75 inde kalitimin otozomal resesif tipte

oldugunu bildirmislerdir.®

(Calismamizda konjenital ezotropya grubunda ailelerin 12°sinde (%57.1) sporadik, 4 ‘tinde
( %19.1) poligenik ya da multifaktériyel kalitim; 5’inde (%23,8) OD kalitm sekli

saptanmistir.

Maumenee ve arkadaslarinin yaptigi calismadal 73 infantil ezotropya hastasinin aile agaci
mcelenmis, “Pedigree Analysis Package” (PAP) programu ile yapilan pedigri analizi
sonucunda kalitun geklinin otozomal dominant iki genin eksik penetransi seklinde ya da
multifaktoriyel olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Pedigrilerin 113 "iinde probandin 1zole vaka
oldugu, 60 pedigride ise ailede etkilenmis olan iki ve daha fazla sayida bireyin bulundugu
belirlenmistir. Pedigride 1ki ve daha fazla sayida bireyin etkilenmis oldugu, ancak
ebeveynlerde sasilik bulunmadigi olgularda kalitimin homozigot ya da OR kalitim seklinde

olabilecegi belirtilmistir *.

Calismamizda. ezotropyanin her iig alt tipinde, olgularin biiyiik ¢cogunlugu sporadik olarak
kabul edilmis (akomodatif ezotropya grubunda %053,2; parsiyel akomodatif ezotropya
grubunda %63,6; konjenital ezotropya grubunda %57,1), kalitim paternin saptandig: olgularin
1se siklikla poligenik ya da multifaktoriyvel kalitim ile uyumlu oldugu belirlenmistir.
Beklentilerimizden farkli olarak OR kalitim tiim ezotropya alt gruplarinda olgularin az bir
boliimiinde saptanmis olup, OR kalitim saptanan olgularin tamaminda probandin ebeveynleri

arasinda akraba evliliginin bulundugu belirlenmistir.

(Calismamizda aile agaglarinin analizi sonucunda, akomodatif ezotropya grubunda 23
(%016.,5), parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 13 (%23,6), konjenital ezotropya grubunda
1se 3 probandin (%14,3) ebeveynleri arasinda akraba evliligi bulundugu saptanmistir.

Otozomal resesif kalitim paterni belirlenen olgularin tiimiinde akraba evliligi bulundugu:
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ancak akraba evliligi bulunan ailelerin, sasilik olgularinm kii¢iik bir bolimini olusturdugu:
agirlikl olarak poligenik veya multifaktoriyel kalitun sekli gosterdikleri ve olgulardaki sasilik
alt tipler1 ile probandin ebeveynleri arasinda saptanan akraba evliliginin sikligi arasinda

anlaml bir iliskinin bulunmadig: belirlendi.

Akomodatif ET grubunda ebeveynleri arasinda akraba evliligi bulunan olgulardaki kalitim
paterninin 11 olguda (%7.9) sporadik. 4 olguda (%2,8) poligenik, 4 olguda (%2.8) otozomal
dominant ve 4 olguda (%2,8) otozomal resesif oldugu belirlenmistir. Akraba evliligi bulunan
akomodatif ET grubundaki sporadik olgularin yogunlugu nedeni ile kalitim paternleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0.000) bulundugu, ayrica kalitim paternlerinin
akraba evliligi bulunan ve bulunmayan akomodatif ET olgular1 arasinda anlamli bir fark
gostermedigi, her iki grupta da sporadik olgularin yogunlukta oldugu saptanmistir.

Parsiyel akomodatif ET grubunda ebeveynleri arasinda akraba evliligi bulunan olgularin
5’inde (%9,1) sporadik, 3’iinde (%5.4) poligenik, 3’iinde (%35.4) otozomal dominant ve
2’sinde (%63,6) otozomal resesif kalitim paterni saptanmugtir. Akraba evliligi bulunan parsiyel
akomodatif ET grubunda, kalitim paternleri arasinda sporadik olgulardaki yogunlugun neden
oldugu anlamli bir fark saptanmigtir (p=0.001). Ancak, akraba evliligi bulunan ve
bulunmayan olgularin kalitim paterni a¢isindan anlamli bir fark gostermedigi; her iki grupta

da sporadik olgularin daha yogun oldugu belirlenmistir.

Konjenital ET grubunda ise ebeveynler arasinda akraba evliligi bulunan 2 olguda (%9.5)

sporadik, 1 olguda (%4,7) otozomal dominant kalitim paterni belirlenmistir. Akraba evliligi
bulunan gruptaki kalitim paternleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig
(p:0.652): ayrica kalitim paternlerinin akraba evliligi bulunan ve bulunmayan konjenital ET

olgular1 arasinda anlamli bir fark gostermedigi saptanmustir.

Calismamizda aile agaci analizlerine gore; olgularm 116°sinda (%354.0) probandin

akrabalarindan herhangi birisinin etkilenmis oldugu belirlendi.

Akomodatif ET grubunda 82 (%59.0), parsiyel akomodatif ET grubunda 25 (%45.5),
konjenital ET grubunda 9 (%42.9) probandin akrabalarindan herhangi birinin etkilenmis
oldugu; ezotropya alt tipleri ile aile agaci analizlerine gore olgularin akrabalarinda belirlenen

sasilik sikligi arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadig (p=0.077) saptand:.

Mash ve arkadaslari, 309 sasilik hastasimi inceledikleri calismalarinda, tiim olgularda

probandin ailesine oftalmolojik muayene yapmis ve olgularin 147’sinde (%47.6). probandin
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ailesinde sasilik bulundugu, 162’sinde (%352.4) probandin ailesinde sasiligi olan kimsenin
bulunmadigini saptamislardir. Yapilan muayene sonucunda ailelerin %12’sinde ET, %8 inde
1se XT saptanmis, ET nin alt tipler1 belirtilmemis: hastalarin %16’sinda ise latent kayma

oldugu bildirilmistir®®.

Ziakas ve arkadaslari, 26 infantil ET, 49 akomodatif ET, 15 akomodatif olmayan ET ve 6
XT’l olgunun yer aldig1 toplam 96 hastayi iceren ¢alismalarinda. alinan aile 6ykiisti
sonucunda 2074 bireyin bilgilerine ulagsmislardir. Olgularin %18.8”inde probandin birinci
derece akrabalar arasinda sasilik bulundugu ve birinci derece akrabalarda sasilik

bulunmasinin probandaki sasilik riskini 2,3 kat arttirdigim belirtmislerdir!®.

Abrahamsson ve arkadaslari, 1979- 1990 yillar1 arasinda dogumundan itibaren rutin olarak
takip ettikleri 1571 Isvegli cocuk arasindan, ¢alismaya dahil etmek iizere ailesinde sasilik
hikayesi bulunan olgular1 (n: 632) se¢mis. ailede sasilik hikayesi bulunmayan olgular (n:939)
1se kontrol grubunu olusturmustur. Her iki grup, ebeveynlerde, kardeslerde, ikinei ve figtinci
derece akrabalarda sasilik ve yiiksek hipermetropi (= 3 D) varlig1 agisindan kendi i¢inde dort
béliime ayrilmistir. Arastirmacilar calismaya dahil edilen ¢ocuklarda saptanan sasiligi ise
genis ec1l1 ET, genis ecili XT ve mikrotropya olarak ayirmislardir®®. Calismada, cocuklarin
tiimiinde saptanan manifest kayma sikliginin %8,7 (n= 137); heteroforya sikliginin %21 (n:
329) oldugu: mikrotropya sikliginin ise hem aile 6ykii bulunan hem de aile 6ykiisti
bulunmayan grupta olgularin %15°in1 (sirasiyla, n:95 ve n:141 ) olusturdugu saptanmustir.
Aile hikayesinin bulundugu grupta, ¢cocuklarda saptanan ezotropya sikliginin ekzotropyadan
iki kat fazla oldugu, aile hikayesinin bulunmadigi grupta ise ezotropya ve ekzotropya
sikliginin benzer oldugu goriilmiistiir. Calismada aile hikayesi bulunan grupta, her iki
ebeveyninde sasilik bulunan 120 ¢cocugun 27 sinde sasilik gelistigi saptanmistir. Calismanin
sonucunda pozitif aile hikayesinin cocukta sasilik gelisme riskini yaklasik 3 kat; her iki

ebeveynde sasilik bulunmasinin ise riski 7 kat arttirdigi belirtilmistir.

Calismada aile hikayesi bulunan gruptaki sasilik sikligi %15 olarak bildirilmis, pozitif aile
hikayesi ve ebeveynlerdeki sasilik varliginin 6nemli risk faktorleri oldugu belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda, her ti¢ grupta ebeveynlerinde sasilik 6ykiisii bulunan ve bulunmayan
ezotropya olgular: arasinda anlamli bir fark bulunmadig: belirlenmistir. Akomodatif ET

grubunda olgularin %35.3’1, parsiyel akomodatif ET grubunda %20’s1, konjenital ET
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grubunda ise %28.6’sinda ebeveynlerde sasilik 6ykiisti bulunmakta olup, ti¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir(p=0.113).

Paul ve Hardage®, 1994 yilinda yaptiklar: meta -analiz calismasinda; gesitli aile
arastirmalarinda sasilik bulunan olgularin ailelerinde saptanan sasilik prevalansinin genel
popiilasyondan oldukca yiiksek bulundugunu, bu oranin %30’dan fazla oldugunu
bildirmislerdir. Buna gére Massin&Douard”’ %43, Chimonidou*® %55, Maummenee ve
arkadaglar1* %15.8, Shlossman&Priestley™> %%48.9 oraninda pozitif aile hikayesi

bildirmislerdir.

Taira ve arkadaslarimin ¢calismasinda, infantil ezotropyali 101, akomodatif ya da parsiyel
akomodatif ezotropyali 83, intermittan ekzotropyali 143 hasta olmak tizere toplam 327 sasilik
hastasi aile oykiisii yoniinden incelenmistir. Infantil ET grubunda 22 ( %22), akomodatif ya
da parsiyel akomodatif ET grubunda 21 (%25 ), intermittan XT grubunda 46 (%32) hastada
pozitif aile dykiisii saptanmus. aile hikayesi pozitifliginin ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark gostermedigi belirtilmistir'®.

Bizim ¢alismamizda ise, aile hikayesi pozitifligi akomodatif ET grubunda %59, parsivel
akomodatif ET grubunda %45.5, konjenital ET grubunda %42.9 olarak saptanmis olup, bu
oranlarn literatiirde bildirildigi gibi genel popiilasyondan fazla oldugu: ti¢ grup arasinda,

sasilik sikligi acisindan anlamli bir fark bulunmadig: belirlenmistir.

Calismamizda, akomodatif ET grubunda olgularin 29°unda (%20,7) probandin akrabalar
arasinda etkilenmis olan tek birey, 22 olguda (%15.8) iki birey, 17 olguda (%12.2) ii¢ birey,
14 olguda (%10.1) = dort birey bulundugu belirlenmistir. Parsiyel akomodatif ET grubunda
11 (%20.0) olguda probandin akrabalari arasinda tek birey, 5 olguda (%9.1) iki birey, 5
olguda (%9.1) tic birey, 4 olguda (%7.3) 1se = dort birey bulundugu saptanmistir. Konjenital

ezotropya grubunda ise olgularin 4’iinde (%19.4) akrabalar arasinda tek bireyin, 5 olguda

(%023.8) ise akrabalar arasinda etkilenmis iki bireyin oldugu belirlendi.

Ferreira ve arkadaslari, toplam 110 sasilik hastasiinin incelendigi ¢caligmalarinda, bu
hastalarin ailelelerinden toplam 329 kisinin tam bir oftalmolojik muayenesini yapmislardir.

Aile bireylerinin muayene sonuclarina gore sonuclarina ilk gruba manifest kayma. ikinei
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gruba heteroforya, tictincii gruba ise mikrotropya saptanan bireyler dahil edilmis; birinci
grupta birden fazla bireyin etkilenmis oldugu 27 aile. ikinei grupta birden fazla bireyin
etkilenmis oldugu 39 aile, ticiincii grupta ise birden fazla bireyin etkilenmis oldugu 78 aile

bulundugunu bildirmislerdir®.

Parikh ve arkadaslarimin yaptigi calismada, 15 pediatrik oftalmolog tarafindan hastalarin aile
hikayeler1 alinmis ve ¢ok sayida bireyin etkilenmis oldugu aileler saptanmistir. Pedigri analizi
sonucunda ailesinde sasilik 6ykiisii bulunan 209 olgunun neredeyse yarisinin ailesinde {ic
veya dort bireyin etkilenmis oldugu: 13 ailede (%06.2) tek. 54 ailede(%25.8) 2. 55
ailede(%26.3) 3, 30 ailede(%014.5) 4, 19 ailede (%9.1) 5, 14 ailede (%06.7) 6, 10 ailede(%4.8)
7, 7 ailede(%3.3) 8, 2 ailede(%1.0) 9. 5 ailde (°62.4) 10 ve daha fazla etkilenmis bireyin

bulundugu belirtilmistir °.

Calismamizda tiim hastalar ele alindiginda 44 olguda (%20.5) akrabalar arasinda etkilenen
tek bireyin, 32 olguda (%14.9) iki bireyin, 22 olguda (%10.2) ii¢ bireyin, 11olguda (%5.1)
dort bireyin, 5 olguda (%2.3) bes bireyin, 2 olguda (%0.9) akrabalar arasinda etkilenen alt1 ve
daha fazla sayida bireyin bulundugu saptandi. Buna karsilik 99 olguda (%46,0) probandin
etkilenmis bir akrabasmin bulunmadigi belirlendi. Calismamizda Parikh ve arkadaslarimin
calismasindan farkli olarak aile 6ykiistiniin bulunmamasi olguyu ¢calisma disina ¢ikarma
endikasyonu olarak kabul edilmemis: bu nedenle sasilik saptanan olgu sayilar1 daha diistik
olarak saptanmistir. Parikh ve arkadaslar1 3 ve daha fazla sayida bireyin etkilenmis oldugu
150 aile arasindan segtikleri 7 ailede genom linkage analizi yapmuslardi®. Biz ise
calismamizda, akrabalari arasinda degisik kusaklarda 6 ve daha fazla sayida bireyin
bulundugu iki ailede DNA 1zolasyonu yaparak MYH 13 genindeki tek niikleotid

mutasyonlarini arastirdik.

Calismamizda, aile agaglarinin analizine gore, 116 ailede (%54.0) probandn birinci derece
yakinlar1 arasinda sasilik bulundugu, 99 ailede (%46) probandm birinci derece yakinlarinin

hi¢birinde sasilik bulunmadig: saptandi.
Scott ve arkadaslar1, genel popiilasyondaki %0. 6°lik orana karsilik, birinci derece akrabasi

etkilenmis kiside sasilik gelisme riskinin % 9: ikinci derece akrabasi etkilenmis bir kiside ise

% 2. 2 oldugunu bildirmislerdir.”’
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Calismamizda akomodatif ezotropya grubunda 82 ailede. parsiyel akomodatif ezotropya
grubunda 25 ailede, konjenital ezotropya grubunda 8 ailede probandin birinei derece
yakinlarinda sasilik bulundugu ve ezotropya alt tipleri ile, olgularin birinci derece

yakinlarinda goriilen sasilik sikligr arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadigi saptandi.

Ziakas ve arkadaslarimin yaptiklan calismada akomodatif ezotropya grubunda 49 hastanin
33’tinde (%67.3), konjenital ezotropya grubundaki 26 hastanin 11’inde(%42.3), akomodatif
olamayan ezotropya grubundaki 15 hastanin 5’inde (%33.3) ve XT grubundaki 6 hastanin
1’inde (%16.6) birinci derece akrabalarda gasilik 6ykiisti bulundugu ve akomodatif ezotropya
grubunda bu iliskinin anlamli oldugu bildirilmistir. Calismada birinci derece akrabalarda
saptanan sasilik tipleri belirtilmemistir'®.

Calismamizda, olgularmn tiimiinden aliman aile oykiisti sonucunda. toplam 66 olgunun

(%30,6) ebeveynlerinde sasilik 6ykiist bulundugu, 149 olgunun (%69.,4) ebeveyninde ise

sasilik bulunmadig tespit edilmistir.

Richter ve arkadaslari. ¢alismalarinda ET veya XT bulunan toplam 607 sasilik hastasini dahil
ettikleri ¢alismalarinda, probandin kardesinde gasilik bulunma sikligimin sirasi ile %50 ve
%30 oldugunu; probandin kardesinde de sasilik bulundugu saptanan olgularin yaklasik

%60 1nda bir ya da her iki ebeveynde sasilik 6ykiisii bulundugunu bildirmislerdir®®.

Lorenz, sasilik ya da sasilik ile birlikte gortilen okiiler anomalilerin, kardesler arasindaki
sikliginin her iki evebeyni de etkilenmemis olan bireylerde %20 oraninda oldugunu; bir ya da
her iki evebeyni etkilenmis bireylerde ise %30-40 gibi yiiksek oranlara ciktigim
bildirmislerdir 2.

Mash ve arkadaslari, 309 sasilik hastasinin dahil edildigi c¢alismalarinda akomodatif
ezotropyali hastalarin kardeslerinde ya da kendi ¢ocuklarinda ezotropya gériilme olasiliginin
ebeveynlerde ezotropya olmasi ve ailede ezotropya dykiistiniin bulunmasi durumunda arttigim
belirtmislerdir®®.

Calismamizda. akomodatif ezotropya grubunda 49 (%35.3). parsiyel akomodatif ezotropya
grubunda 11 (%20), konjenital ezotropya grubunda ise 6 (%28.6) probandin ebeveynleri
arasinda sasilik bulundugu ve yapilan ki-kare analizi sonucunda, ezotropya alt tipleri ile,
olgularin ebeveynlerinde goriilen sasilik sikligi arasinda anlamli bir iligkinin bulunmadig:

saptandi.
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Taira ve arkadaslarimin 101 infantil ET, 83 akomodatif ET, 143 intermittan XT hastasmin
incelendigi caligmalarinda bu oranlar akomodatif ET grubu icin %35, infantil ET grubu icin

%21, intermittan XT grubu icin %35 olarak bildirilmistir *°.

Calismamizda. aile sorgulamasi sonucunda probandn kardesleri arasinda goriilen sasilik
siklig1 akomodatif ezotropya grubunda %20.1 (n= 28). parsiyel akomodatif ezotropya
grubunda %10.9 (n= 6), konjenital ezotropya grubunda %?7.7 (n= 1) olarak belirlenmis olup,
ezotropya alt tipleri ile, aile agaci analizlerine gore olgularin kardeslerinde belirlenen sasilik
siklig1 arasinda anlamli bir fark bulundugu, bu farkin akomodatif ET grubundaki yogunluktan

kaynaklandig: belirlenmistir.

Ferreira ve arkadaslar: tarafindan 110 sasilik hastasinin 329 aile bireyine tam oftalmolojik
inceleme yapildigi ¢alismada muayene edilen akrabalarin sonuglar1 3 grupta incelenmistir. Ilk
grupta vertikal ya da horizontal manifest kaymasi bulunan hasta yakmlari, ikinei grupta
ezoforya (= 7 PD) ya da ekzoforya (= 9PD) bulunan hasta yakinlari, tictincii grupta ise
mikrotropya bulunan hasta yakinlar1 yer almistir. Birincei grupta probandin kardesinin
etkilenmis oldugu 9 aile; ikinci grupta probandin kardesinin etkilenmis oldugu 11 aile; iictincii

grupta ise probandm kardesinin etkilendigi 21 aile bildirilmistir'*®.

Sasiliktaki aile oykiisiinii ve genetik temeli gostermesi acisindan ikiz ¢calismalar: 6zellikle
onemlidir. Yapilan ikiz calismalar, bir ya da daha fazla genetik faktoriin sasilik gelisiminde

etkili oldugunu a¢ik olarak gostermektedir.

Richter ve arkadaslari. 1967 yilinda yaptiklar 234 ikiz kardesi iceren baska bir ¢alismada 17
cocukta (%7.3) sasilik bulundugunu saptamislar; sasilik bulunan 5 monozigot ikizde %100, 6

dizigot ikizde ise %17 oraninda konkordan sasilik bulundugunu saptamislardir®.

Onbir merkezin katilimiyla yapilan bir ikiz calismasinda 206 monozigot ve 130 dizigot ikiz
calismaya almmis; monozigotik ikizlerin %73 tinde, dizigotik ikizlerin 1se %37 sinde
konkordan sasilik saptanmistir. Monozigot ikizlerde gosterilen yiiksek prevalans, genetik
komponenti kuvvetli bir bicimde gostermekle birlikte, basit Mendelian kalitima gére olmasi

gereken %100 konkordans goriilmemistir.”

Chimonidou ve arkadaslarmin konkomitan sasiligi olan kardeslerde vaptiklari genis serili

calismada hastalarin %42.9” unu konjenital ezotropyali olgular olusturmaktadir. Sasilik tipleri
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kardesler arasinda %096.5 oraninda konkordans gostermis, hastalarin %82.8° inde anlamlh
kuma kusuru saptanmustir. Calismadaki ikizlerin tiimiinde sasilik baslangie yasi, sasilik tipi

ve refraksiyon kusurunun benzer oldugu gériilmistiir.*

Olgularin muayene yapilan kardeslerinde saptanan sasilik sikligi akomodatif ezotropya
grubunda %29.3 (n=34), parsiyel akomodatif ezotropya grubunda %23.1 (n= 9), konjenital
ezotropya grubunda %30.8 (n=4) olarak belirlendi. Muayene sonucunda probandin
kardeslerinde elde edilen sasilik sikliginin. aile oykiistine gore belirlenen sasilik sikligindan
daha yiiksek olmasinin nedeni, ezoforya ve oOzellikle mikrotropyanin ancak dikkatli bir
muayene ile saptanabilmesi ve hastalarin muayene olana kadar bu durumdan haberdar
olmadiklar1 i¢in aile oykiisiinde bildirmemeleridir. Dolayisiyla, eger muayenesi yapilmamis
olan 47 probandin birinci derece yakinlari ile tiim olgularin ikinei ve ticlincii derece yakinlari
muayene edilecek olursa, aile 6ykiisiine gore belirlenen sasilik sikliginin daha yiiksek ¢ikmasi

olasidir.

Muayene edilen ailelerde probandin annesinde saptanan mikrotropya sikligmin, akomodatif
ezotropya grubunda %14,7 (n=17), parsiyel akomodatif ezotropya grubunda %12.8 (n=5),
konjenital ezotropya grubunda %23.1 (n= 3 ) oldugu belirlendi. Probandmn babasinda saptanan
mikrotropya sikligmin 1se, akomodatif ezotropya grubunda %14.7 (n= 17), parsiyel

akomodatif ezotropya grubunda %2.7 (n= 1) oldugu saptandi.

Cantolino ve von Noorden, genis acgili sasiligin, diger aile bireylerinde saptanan mikrotropya
ile iliskili oldugunu bulmus ve bu ailelerdeki sasiliktan sorumlu genlerle kesin bir iliskisi

oldugunu &ne stirmiislerdir °.

Scott ve arkadaslar1, konjenital ezotropyali hastalarin aile bireylerinde primer monofiksasyon
sendromunun yayginligim %7.7 olarak bulmuslardir. Genel popiilasyonda bu oran %1’ in
altindadir. Primer monofiksasyon sendromunun konjenital ezotropyaya neden olan genin

kismi ifadelenmesinden kaynaklaniyor olabilecegini one siirmiislerdir.®

Calismamizda probandin muayene edilen birinei derece yakinlarinda saptanan = 3 dioptri (D)
hipermetropinin sikligimin akomodatif ezotropya grubunda%16.3 (n=19), parsiyel akomodatif
ezotropya grubunda %5.2 (n= 2), konjenital ezotropya grubunda ise %7.7 (n= 1) oldugu
saptanmustir. Parsiyel akomodatif ezotropya ve konjenital ezotropya grubunda hi¢bir
probandin kardesinde >+3.00 D hipermetropi bulunmazken, akomodatif ezotropya grubunda

yiiksek hipermetropi bulundugu saptanan aile yakinlarmin %]11.2°sin1 probandin kardeslerinin

126



olusturdugu belirlendi.

Seeley ve arkadaslan, ailevi ve ailevi olmayan akomodatif ezotropyanin klinik ézelliklerini
karsilastirdiklar1 calismalarinda refraksiyon kusuru, stereopsis diizeyi ve sagilik cerrahisine
gidis agisindan 1ki grup arasinda fark saptamanmuslardir. Calismaya aile hikayesi oldugu
bilinen 33 aileden 48 hasta dahil edilmis ve aile hikayesi bilinmeyen 20 akomodatif ezotropya
olgusu kontrol grubunu olusturmustur®.

Bizim ¢aligmamizda, birinci derece yakinlarinda sasilik bulundugu saptanan akomodatif ET
olgularinin %367 sinde (n:18) probandin birinci derce akrabalarinda = 3 D hipermetropi
bulundugu, ailede sasilik bulunmayan olgularda ise bu oranin %1.5 (n:1) oldugu saptanmistir.
Parsiyel akomodatif ET grubunda, birinci derece yakinlarinda sasilik bulunan olgularin
%13.3 inde (n: 2) probandin birinci derece akrabalarinda = 3 D hipermetropi

bulundugu saptanmis, ailesinde sasilik bulunmayan olgularda ise birinci derece yakimnlarin
hicbirinde yiiksek hipermetropi bulunmadigi belirlenmistir.

Birinci derece yakinlarinda sasilik bulunan konjenital ezotropyali hastlarin %25’ inde birinci
derece yakinlarda =3 D hipermetropi bulundugu. ailesinde sasilik bulunmayan olgularda
birinei derece yakinlarin higbirinde = 3 D hipermetropi bulunmadigi saptanmistir.

Buna gore, probandin birinci derece yakinlarinda saptanan =3 D hipermetropi sikliginin,
birinei derece yakinlarinda sasilik bulunan olgularda, sasilik bulunmayan olgulara gore
anlamli olarak yiiksek bulundugu: yapilan ki- kare analizi sonucunda ytiksek hipermetropi
sikliginin sasilik alt tiplert arasinda anlamli bir fark gostermedigi saptanmistir.

Calismamizda aile agaci analizine gore, akomodatif ezotropya grubunda %24.5 (n= 34),
parsiyel akomodatif ezotropya grubunda %15.5 (n= 8), konjenital ezotropya grubunda %09.5
(n= 2) olguda probandmn ikinci derece yakinlarinda sasilik oykiisii bulundugu saptandi.
Uctincii derece akrabalardaki sasilik sikliginm ise akomodatif ezotropya grubunda %28.8 (n=
40), parsiyel akomodatif ezotropya grubunda (%21.8 (n= 12), konjenital ezotropya grubunda
%19 (n=4) oldugu belirlendi.

Ziakas ve arkadaslarinin 26 infantil ezotropya, 49 akomodatif ezotropya, 15 anizometropinin
eslik ettigi ezotropya ve XT’s1 olan 96 sasilik olgusunun 2074 aile yakininin incelendigi
calismasinda., akomodatif ezotropyali bireylerin birinci derece akrabalarinda kayma
goriilmesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir risk oldugu gértilmiis (%18,8); bu riskin
ikinci derece akrabasi etkilenen olgularda % 9: tictincii derece akrabasi etkilenen olgularda ise
%S5 oldugu saptanmustir. Arastumacilar, akomodatif ezotropyada genetik bilesenin tiim diger

sasilik tiplerinden daha belirgin oldugunu belirtmislerdir'%.
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Akomodatif ezotropya. konjenital ezotropya ve parsiyel akomodatif ezotropyali bireylerin
ailelerinin incelendigi calismamizda, aralarinda akraba evliligi bulunan ve her kusakta
etkilenmis birden fazla bireyin saptanmis oldugu iki ailede; ekstraokiiler kaslarin embriyolojik
ve perinatal donemdeki gelisiminden sorumlu olan: ayrica viicufta yalmzca ekstraokiiler
kaslarda ifadelendigi bilinen miyozin 13 agwr zincir geninde, fonksiyonel olabilecegi

diisiiniilen cesitli ekzon bolgelerindeki mutasyonlar aragtirilmigtir.

Ekstraokiiler kaslarin postnatal gelisiminin gorsel sistemin gelisimine paralel olarak da devam
ettigini ve dogumda ekstraokiiler kaslarin mmmatiir olmasinin klinik bir yvansimasi olarak,
yenidoganda goz hareketlerinin koordinasyonunun yavas oldugu gosterilmistir. Ekstraokiiler
kaslarin eriskin donemdeki aktivasyonu, bu kaslarin postnatal donemdeki gelisimine bagh
olup; bu nedenle ekstraokiiler kaslarin hiicresel, yapisal. molekiiler ve fonksiyonel

diizeylerdeki postnatal farklilasmasi ve gelisimi énem tasimaktadir'®.

Hayatin ilk 45 giiniinde ekstraokiiler kaslara 6zgiin miyozinin suprese edilmesinin ratlarda
gorsel sistemin gelisiminde degisikliklere yol actig1'!’; sicanlarda yapilan baska bir calismada
1se ekstraokiiler kaslardaki gelisim defektlerinin artmis konjenital ezotropya egilimi ile

birlikte bulunabilecegi saptanmistir. 1%

Miyozin, kas dokusunun major kontraktil elamamdir. Iki hafif ve dort agir zincirden
olusmus olup. miyozin aguwr zincir proteinlerindeki genis ¢esitliligin fonksiyonel olarak énemli
oldugu diistintilmektedir. Yapilan c¢alismalarla miyozinin islevsel olarak aktinden olan
farkinin ayut edilmesi miimkiin olmus ve miyozin agr zincir (MYH)  proteini
varyasyonlarinin genetik temellerinin saptanmasi ile ilgilenilmis; bu sayede MYH genlerinin

116

regiilasyonu biiyiikk 6lctide anlasilmastir Omurgalilarda yiiksek derecede korunmus

kompleks bir gen ailesi tarafindan kodlanan sarkomerik miyozin agir zincir proteinlerinin,
insanda 14. ve 17. kromozomda lokalize oldugu saptanmigtir!!-129,

[Ik kez Weiss ve arkadaslar1 1999 yilinda, kullandiklar1 RT-PZR teknigi ile eriskin insan
iskelet kas drneginden izole ettikleri RNA’dan tam uzunlukta kodlanmis dizi elde ederek bu
geni MYH 13 (MyHC.EO) geni olarak isimlendirilmislerdir.'*!

Ekstraokiiler kas liflerinde MYH 13 (MyHC.EO) disinda gelisimsel MyHC 1zoformlari
(MyHC 3 ve MyHC 8), MyHC ITAve MYH IIX ve kardiak MyHC 1zoformlar1 (MYH beta/
slow ve MYH alfa) da ifadelenmektedir’?’. Cesitli MYH formlarmndaki aminoasit

dizilimlernin net bir sekilde anlasilmasi, kaslarin motilite 6zellikler1 1ile yapisal ve
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tonksiyonel 6zellikleri arasindaki iliskinin daha 1y1 anlasilmasini saglayacaktir. Ayrica, farkli
kas tiplerindeki MYH ifadelenmesindeki cesitlilik genisliginin saptanmasi; miyozin
ifadelenmesi 1le kaslarm fizyolojik oOzellikler1 arasmndaki baglantiyr kurmak agisindan
onemlidir.!” Ekstraokiiler kaslar disinda larengeal kaslarda da ifadelendigi saptanan
ekstraokiiler miyozin agir zineir proteininin primer olarak goéziin hareketlerinden sorumlu olan
ekstraokiiler kas gruplarina siirli oldugu bildirilmistir. MYH 13 iin ekstraokiiler kaslarda
gozlenen hizli kasilma ve yorgunluga karsi direng gelistirme 6zelliginden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.!® Ekstraokiiler miyozin agir zincir proteini diger hicbir eriskin iskelet
kasinda bulunmamaktadir.}?

Her ikisinde de akraba evliligi bulunan. sasiligin her kusakta ve her kusakta birden
fazla bireyde bulundugu saptanan ve otozomal resesif tipte kalitim paterni gosteren 1ki aileden
DNA 1zolasyonu yapilarak MYH13 geni iizerinde olasi mutasyon bolgeleri arastirilmustir.
MYHI3 geninin ekstraokiiler kaslara smirli olmasi ve miyozin agwr zincir proteinlerinin
ekstraokiiler kaslarin gelisim stirecler1 ve fonksiyonlar tizerindeki etkileri neden ile MYHI3
geni lizerinde, daha oOnceden bildirilmis olan cesitli ekzon bélgelerindeki mutasyonlar
arastirllmistir. Calismamizda incelenen ekzonlar, genetik veri tabanindan se¢ilmistir. Bu
secim sonucunda, MYH 13 geni tizerinde varligi kanmitlanmis olan mutasyonlardan hem
anlamli mutasyona neden olmayan tek niikleotid degisiklikler1 hem de aminoasit
sifrelenmesinde mutasyona neden olabilecek degisiklikler incelenmistir. Buna gére, meydana
gelen ntikleotid degisikliginin yanlis anlamli mutasyona neden oldugu bilinen 6 fonksiyonel
bolge (3. ekzonda rs34042358, 25. ekzonda rs2074877, 27. ekzonda rs61745304 ve
rs61745305.,29. ekzonda rs17690195 ve 30. ekzonda rs62060459 bolgesi) ve niikleotid
degisikliginin es anlamli mutasyona neden oldugu bilinen 5 fonksiyonel bélge (27. ekzonda
rs12103825 ve rs2074873 ile 30. ekzonda rs61745306, rs117809599 ve rs4791401 bolgesi)
olmak tizere toplam 5 ekzon tizerinde, fonksiyonel olabilecegi diistintilen 11 mutasyon
bolgesi secilerek anlamli degisiklige neden olabilecek tek niikleotid degisiklikleri
arastirilmistir.

Calismamizda, hem her kusakta birden fazla etkilenmis bireyin bulundugu aile sayisinin, hem
de DNA elde edilebilmesi amaciyla ulasilabilen aile sayisinin smirli olmasi nedeni ile
genotipleme yapilan aile sayisi simirliydi.

Sec¢tigimiz ailelerin tiimiinde aym genotip gozlenmemistir. Birinci ailede c¢alisilan 9 olgunun
7’sinde akomodatif ET, 1’inde konjenital ET saptanmis olup. aile hikayesinde normal oldugu

bildirilen bir bireyde muayene sonucunda mikrotropya bulundugu belirlenmistir. Ikinci ailede
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1se 6 olgunun 3’iinde akomodatif ET saptanmis, diger ii¢ bireyinde sasilik bulunmadig

belirlenmistir.

Birinci ailede, akomodatif ezotropyasi bulunan probandin (I-8) MYHI3 geninin 25.
ekzonunda (rs2074877) A/A genotipi, diger akomodatif ezotropyali bireyler (I-3.4,5.6; 1I-1.7;
I1I-5) ile mikrotropyali bir bireyin (II-8) ise G/A genotipi gosterdigi saptanmistir. Bu bolgede
meydana gelen tek niikleotid degisikligi sonucunda, normalde bulunan A/A geno tipi yerine
G/A genotipt olustugu ve bunun yanlis anlamli bir mutasyona neden olan tek niikleotid
degisikligi nedeni ile oldugu gosterilmistir. Bu lokalizasyondaki yanlis anlamli mutasyon
sadece akomodatif ET hastalarinda goriilmemis, diger taraftan akomodatif ET oldugu bilinen
probandin bu bolgede mutasyon gostermedigi saptanmistir. Bu durum; hem tiim hastalarda
ayni fenotipin gozlenmemis olmasi, hem de genin ekstraokiiler kaslarda yaygin olarak
ifadeleniyor olmas: g6z ontine alinarak, saptanan mutasyonun akomodatif ET’ye 6zgii
olmadigi. tiim ezotropya formlarinda rolii olabilecegini diistindiirmiistiir. Aym ailede, anlam
degisikligine neden oldugu bilinen (rs34042358.rs61745304, rs61745305, rs17690195.
1s62060459) diger fonksiyonel bolgelerinde ve es anlamli mutasyona neden olan fonksiyonel
bolgelerde (rs12103825, rs2074873, rs61745306, rs117809599, rs4791401) bireylerin

hi¢birinde herhangi bir tek niikleotid degisikligi bulunmamastir.

Ikinci ailede, MYH13 geninin 25. ekzonunun ( rs2074877) degisikligi agisindan
probandin saglikli olan babasinda (II-10) G/G genotipi, saglikli olan annesinde (II-12) A/A
genotipi ve sasilik bulunmayan kardesinde ise ( I-9) G/A genotipi saptanmustir. Akomodatif
ezotropyasi bulunan probandin (I-7) G/A, probandin akomodatif ezotropyali oldugu bilinen
bir kuzeni (I-6) 1le bir kardesinin (I-8) A/A genotipi gosterdigi saptandi. Bu bélgede meydana
gelen tek niikleotid degisikliginin A/A genotipi verine G/A genotipi olugmas: ile sonuclanan
yanlis anlamli mutasyona neden oldugu gosterildi.

Bu ailede MYH 13 genini 29. ekzonununda (rs176901959) saglikli iki bireyde (probandin
annes1 ve kardesi) G/G, saglikli bir bireyde (probandin babasi1) 1se G/A genotipi saptanmustir.
Akomodatif ezotropyasi bulunan probadin (I-7) G/A. akomodatif ezotropyali diger iki bireyin
( I-6,I-8) 1se G/G genotip1 gosterdigi belirlend:.

Fonksiyonel olabilecegi diistiniilen diger bolgelerde anlam degisikligine neden olan ya da es
anlamli mutasyonlar olusturan tek niikleotid degisikliklerinin bireylerin hicbirinde
bulunmadig: saptand:.

Bu caligmada, tek bir genin olasi ekzonlar tizerindeki mutasyon bélgelerinde olusan tek

niikleotid degisiklikleri incelenmistir. Dolayisiyla bu genin fonksiyonel ekzonlarmin
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belirlenmesi zaman alacaktir. Anlamli bir mutasyon bulunamamis olsa bile ¢alismanin daha
sonra yapilacak olan caligmalara referans olusturacag: diisiiniilmektedir.

Miyozin agw zincir protein genlerindeki mutasyon sonucunda olustugu bildirilmis olan
herediter miyopatiler 1990 yilinda tammlanmis olan bir grup kas hastaligidir'?.
Etyopatogenizin bu sekilde aydinlatilmis olmasi, ekstraokiiler kaslarda ifadelenen MYHI3
genindeki olasi bir mutasyonun cgesitli sasilik tiplerinin patogenezine katkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Sasilikta aile 6ykiisiiniin énemi ve genetik komponentin varligi uzun
zamandir bilinmekle birlikte, sasilik gelisiminde hangi gen ya da lokusun sorumlu oldugu
hentiz bilinmemektedir. Aile &ykiisiiniin giiclii oldugu infantil ezotropya ve akomodatif
ezotropyalarda, daha énce hi¢ ¢alisilmamis olan MYH13 geninin incelenmis olmasi sasiligin
genetik komponentinin aydinlatilmas: yolunda farkli bir bakis acist  saglayabilir.
Calismamizda her ne kadar kisith sayida aileye dizi analizi yapilmis olsa da, MYH13 geninin
25. ekzonunun (rs2074877) yanlis anlamli mutasyonuna neden olan tek niikleotid degisikligi
sonucunda olusan G/A mutasyonunun, ileride yapilacak olan daha genis popiilasyon
calismalari 1¢in referans olusturabilecegi diisiiniilmektedir.

Genetik. cesith sasilik tiplerinde temel rol oynamaktadir ve bu tiplerin biiyiikk kismu
monogenetik degildir. Bu durum, en azindan giniimiizde kullanilan metodlarla sasiligin
altinda yatan nedenlerin saptanmasin engellemektedir. Bununla birlikte, sasilik patogenezi ve
etyolojisi hakkinda onemli bilgiler verecek olan faktorlerin saptanabilmesi i¢in stirdiiriilen
yogun ¢alismalar devam etmektedir.

Sasilik gibi miiltifaktériyel oldugu diistiniilen hastaliklarda genetik faktorlerin belirlenmesi
zor ve vakit alicidir. Ancak akomodatif ve konjenital ezotropya gibi sik gériilen hastaliklarda
bu faktorlerin anlasilmasinin onemi agiktir. Risk altindaki bireylerin daha erken ve kolayca
tespit edilmesi sayesinde ambliyopi ve binokiiler gérme azligi gibi sasilik sekelleri etkin bir

bicimde 6nlenebilir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda. akomodatif ezotropya, parsivel akmodatif ezotropya ve konjenital
ezotropyas1 olan hastalarmin aile bireyleri degerlendirilerek: kalitim paterni belirlenmeye
calisilmis; ayrica ailelerde sasiligin siklign arastirilmistir. Ayrica secilen iki akomodatif
ezotropyali hastanin ailesine DNA diz1 analizi yapilarak MYHI13 geninde belirlenen ekzon
bolgelerindeki mutasyonlar arastirilmistir.
Calismamizin bulgulanyla asagidaki sonuglara ulasilmistir.
-Her ti¢ grupta kalitim paterni biiyiik oranda belirlenememis ve sporadik kabul edilmis:
kalitim paterninin belirlenebildigi ailelerde ise siklikla poligenik ya da multifaktériyel kalittim
saptanmistir.
-Olgulardaki sasilik alt tipleri ile kalitim paternleri arasinda anlamli bir iligkinin bulunmadig:
saptanmistir.
-Beklentilerimizden farkli olarak OR kalitum. ailelerin yalmizea kiiciik bir bolimiinde
saptanmistir.
-Probandin ebeveynleri arasindaki akraba evliligi sikligi %18.1 olarak saptanmis olup, sasilik
alt tipler1 ile akraba evliliginin sikligi arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadig
belirlenmistir.
-Akraba evliligi bulunan olgularda saptanan kalitim paterni ile akraba evliligi bulunmayan
olgularda saptanan kalitim paterninin istatistiksel olarak k anlamli bir fark gostermedigi
saptanmistir.
-Otozomal resesif kalitim paterni belirlenen olgularin hepsinde ebeveynler arasinda akraba
evliligi bulunmustur. Ancak OR kalitim paterni, bu grubun kii¢iik bir béliimiinde saptanmis
olup, akraba evliligi olgularin agirlikli olarak poligenik veya multifaktériyel kalitim sekli
gosterdikleri belirlenmistir. Akraba evliligi ve kalitim patrerninin ezotropya alt gruplar
arasinda anlamli bir fark gostermedigi saptanmistir.
-Aile agaci analizi sonucunda probandin herhangi bir akrabasinda saptanan sasilik
prevalansinin popiilasyondan yiiksek oldugu: ezotropya alt tipleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadig: saptanmigtir.
-Birinci derece akrabalarda sasilik gériilme prevalansimin her ii¢ grupta da popiilasyondan
fazla oldugu ve sasilik alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
saptanmistir.
— Aile oykiistine gore ¢alismamizdaki akomodatif ET grubundaki olgularin %35.371, parsivel
akomodatif ET grubundaki olgularin %20°s1 ve konjenital ET grubundaki olgularin

%28.6"sinda probandin ebeveynlerinde sasilik bulundugu saptanmistir. Probandin
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ebeveynlerinde saptanan sasilik sikliginin ezotropya alt tipler1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermedigi belirlenmistir.

—Aile sorgulamasi ve muayene sonucunda probandin annesinde saptanan sasilik prevalansinin
her ti¢ grupta poptilasyondan fazla oldugu goriildii. Aile sorgulamasi sonucu probandin
annesinde saptanan sasilik sikliginin akomodatif ET grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu:
muayene sonucunda saptanan sasilik sikliginin ise ezotropya alt tipleri arasinda anlamli bir
tark gostermedigi saptanmigtir.

-Muayene sonucunda probandin annesinde saptanan mikrotropya prevalansiin her ti¢ grupta
popiilasyondan daha yiiksek oldugu ve ezotropya alt tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark géstermedigi saptanmastir.

- Aile sorgulamasi ve muayene sonucunda probandin babasinda saptanan sasilik prevalansi
her ti¢ grupta popiilasyondan fazla bulunmus olup; probandmn babasinda saptanan sasilik
sikliginin akomodatif ET grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir.

- Akomodatif ET ve parsiyel akomodatif ET probandin babasinda saptanan mikrotropya
prevalansinin poptilasyondan daha viiksek oldugu, sonucunda konjenital ET grubunda hi¢bir
probandin babasinda mikrotropya bulunmadigi saptanmistir. Mikrotropya sikligi akomodatif
ET grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

-Probandin kardeslerindeki sasilik prevalansi, hem aile sorgulamasi hem de muayene
sonucunda her ti¢ grupta popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur. Aile 6ykiisiine gore
probandin kardeslerinde saptanan sasilik sikliginin akomodatif ET grubunda anlaml olarak
yiiksek saptanmistir. Muayene sonucunda saptanan sasilik sikligi ise ti¢ grup arasinda anlaml
bir fark gostermemistir.

-Muayene sonucunda probandin kardeslerinde saptanan mikrotropya prevalansinin
akomodatif ET ve parsiyel akomodatif ET grubunda popiilasyondan fazla oldugu, konjenital
ET grubunda hi¢bir probandin kardesinde mikrotropya bulunmadigi belirlenmistir. Probandin
kardeslerinde goriilen mikrotropya siklignin akomodatif ET grubunda anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmistir.

-Probandin birinci derece yakinlarinin muayenesi sonucunda, akomodatif ezotropya grubunda
19 (%16.4), parsiyel akomodatif ezotropya grubunda 2 (%5,1), konjenital ezotropya grubunda
1 (%7,7) olgunun birinci derece yakininda >+3.00 dioptri hipermetropi bulundugu ve
ezotropya alt tipleri ile birinci derece yakmlarinda saptanan hipermetropi siklig1 arasinda
anlamh bir fark bulunmadig1 saptanmustir.

-Aile 6ykiisiine gore probandin ikinci derece akrabalarinda saptanan sasilik prevalansi her tic

grupta popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur. Ezotropya alt tipleri ile probandin ikinci
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derece akrabalar arasinda goriilen sasilik prevalansi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.
-Aile oykiisiine gore probandin ticiincii derece akrabalarinda saptanan sasilik prevalansinin
her ii¢ grupta popiilasyondan fazla oldugu ve ezotorpya alt tipleri ile probandin tigiincii derece
akrabalar1 arasinda goriilen sasilik prevalansi arasinda anlamli bir fark bulunmadigi
saptanmustir. -Aile agaci analizine gore olgularin akrabalar arasinda %020.5’inde (n= 44) tek,
%14.,9’unda (n= 32) iki, %10,2’sinde (n= 22) {i¢, %5.1°inde (n= 11) dért, %2.3 tinde (n=5)
bes. %00.9 olguda (n= 2) alt1 ve daha fazla sayida etkilenen birey bulundugu ve ezotropya alt
tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig saptandi.

-Tek bir genin olas1 ekzonlar1 tizerindeki mutasyon bélgelerinde olusan tek niikleotid
degisikliklerinin incelenmis oldugu bu ¢alismanin sonucunda MYHI13 geninin 25. ekzonunun
(rs2074877) yanlis anlamli mutasyonuna neden olan tek niikleotid degisikligi sonucunda
olusan G/A mutasyonu oldugu saptanmistir. Her 1ki ailede de saptanan bu mutasyon, yalnizca
akomodatif ET olgularinda degil, konjenital ezotropya ve mikrotropya saptanan bireyler ile
saglikli bireylerde de saptanmis. diger yandan sasilik olgularinin bazilarinda bu bélgede
mutsyon olmadig belirlenmistir.

-Miyozin 13 agir zincir protein geninin bu bélgesinde olusan mutasyonun, akomodatif
ezotropyaya 6zgiil olmadigi: diger ezotorpya tipleri ile de iliskisi olabilecegi diistintilmiistiir.
-Calismamizda linkage analizlerinin gerektirdig: yiiksek maliyet nedeni ile tek niikleotid
degisikliklerini incelemisTIR, bu ¢alismanin daha genis aile gruplarinda genome-wide
association ve linkage ¢aligmalar seklinde yapilmasi, olasi mutasyonlarin bulunmasini
saglayabilir. MY 13 genindeki mutasyonun ileride yapilacak olan daha genis popiilasyon
calismalari i¢in referans olusturabilir.

-Genetik temelleri heniiz net olarak bilinemeyen sasiligin genetik etyolojisinin aydmlatilmasi
yolundaki bu caligmanin, sasiligin tibbi ve psikososyal etkileri 1le saglik maliyetleri {izerine
onemli etkileri olacaktir.

-Ulkemizde, ailelerdeki sasilik sikligini, akraba evliliginin sasilik gelisimindeki roliinii, olas1
kalitim paternlerini arastiran ¢alisma sayisi oldukea kisithidir. Calismamiz bu agidan da ileride

yapilacak olan arastirmalar i¢in referans olacaktir.
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