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Infantil, Parsiyel Akomodatif ve Akomodatif Ezotropyals

Olgularin Ailelerinde Sasilik Prevalansi ve Hereditenin
Rolii

The Role of Heredity and the Prevalence of Strabismus in Families with
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Oz

Amag: Akomodatif, parsiyel akomodatif ve infantil ezotropyali (IET) olgularin aile bireylerinde sasilik prevalansini degerlendirmek;
kalitimin roliinii ve akraba evliliklerinin prevalansini aragtirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Komitan ezotropya tanist alan olgular geriye doniik taranarak aileler ¢aligmaya davet edildi. Akomodatif ezotropya
(AET) olan 139, parsiyel akomodatif ezotropya (PAET) olan 55 ve IET olan 21 probandin birinci ve ikinci derece yakinlari caligmaya
katildi. Toplam 518 aile bireyine tam bir oftalmolojik muayene yapildi. Ailelerin detayli pedigri analizleri ¢ikartildi. Olgularin birinci
ve ikinci derece akrabalari arasinda tropya, forya ve mikrotropya varlig1 ile 3 dioptri iizerinde hipermetropi prevalans: ve olasi kalitim
paternleri incelendi.

Bulgular: Calismada 49 ailede (%23) non-Mendelian, 39 ailede (%18) otozomal dominant ve 6 ailede (%3) otozomal resesif kalitim
saptandi. Akraba evliligi sikligi AET grubunda %18,1, PAET grubunda %22,6 ve IET grubunda % 14,3 olarak saptandi (p=0,652).
Olgularin birinci derece akrabalarinda sagilik goriilme siklig: sirasiyla %58,9, %45,5 ve %38,1 olarak saptand: (p=0,07). Olgularin
kardeslerindeki mikrotropya sikligt AET grubunda daha yiiksekti (p=0,034).

Sonug: Olgularin tiimiinde sporadik ve non-Mendelian kalitim paterni, otozomal resesif kalitim paterninden daha sik olarak saptandi.
Akraba evliligi olan olgularda da otozomal resesif kalitim paterni yaygin degildi. Ezotropya olgularinin ailelerinde sasilik ve mikrotropya
goriilme siklig1 ise genel popiilasyondan daha yiiksek olarak saptands.

Anahtar Kelimeler: Sasilik, genetik, ezotropya, kalitim

Abstract

Objectives: To investigate the prevalence of strabismus in families of a proband with accommodative, partial accommodative, or
infantile esotropia (IET), and to evaluate the mode of inheritance and the role of consanguineous marriages in this prevalence.
Materials and Methods: Families of probands with comitant strabismus were invited to participate in the study. The family members
of 139 subjects with accommodative esotropia (AET), 55 with partial accommodative esotropia (PAET), and 21 with IET agreed to
participate. Detailed family trees were constructed. The first- and second-degree relatives were invited for a complete ophthalmological
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examination, and 518 individuals from 168 families were evaluated. The role of consanguinity, the presence of tropia, phoria (=8 PD), microtropia, and

hypermetropia (=3.00 D) among first- and second-degree relatives were analyzed.

Results: A non-Mendelian pattern was found in 49 families (23%), an autosomal dominant pattern in 39 families (18%), and an autosomal recessive
pattern in 6 families (3%). The prevalence of consanguineous marriages among parents of probands was 18.1%, 22.6%, and 14.3% in the AET, PAET,
and IET groups, respectively (p=0.652). The prevalence of strabismus in first-degree relatives was 58.9%, 45.5%, and 38.1%, respectively (p=0.07). The
prevalence of microtropia in probands’ siblings was significantly higher in the AET group (p=0.034).

Conclusion: Sporadic cases and non-Mendelian inheritance were more frequent than autosomal recessive inheritance. Autosomal recessive inheritance

was found not to be frequent in consanguineous marriages. The prevalence of strabismus and microtropia was significantly higher in families of esotropia

cases than in the general population.
Keywords: Strabismus, genetics, esotropia, inheritance

Giris

Komitan sagilik, cevresel faktorlerin etkisinin genetik
duyarliliga bagli olarak goriildigii, genetik ve cevresel
bilesenleri olan multifaktdriyel bir hastalikeir.'*? Ailede hastalik
oykiisit olanlar arasinda sagilik riskinin arttigi, 2400 yil once
Hipokrac (M.O. 470-360) doéneminden beri bilinmektedir.*’
Genel popiilasyonda sagilik orant %2-6 olmasina ragmen, gesitli
caligmalarda etkilenen bireylerin ailelerinde bu oranin %13-65
arasinda oldugu bulunmustur."7#%1° Parikh ve ark.!' birinci
derece akrabalari arasinda sagilik goriilenlerde, ayni hastaligin
gelisme riskinin 3-5 kat artti@ini bildirirken, 12 ¢aligmaya dahil
edilen 7100 sagilik hastasindan olusan bir kohortun incelenmesi
sonucunda probandlarin %30,6’sin1n sagilik goriilen yakin bir
akrabasi oldugu bulunmustur.®

Komitan sagilik i¢in ¢ok sayida kalitim bigimi 6nerilmistir,
ancak hicbiri kanitlanmamistir.”'>'>!* Maumenee ve ark.’,
toplam 1589 aile bireyini igeren infantil ezotropyali (IET) 173
soyagact icin otozomal resesif kalitim paternini 6nermisgtir.
Ancak, yazarlar tarafindan yapilan bilgisayar segregasyon analizi
en ¢ok kodominant genlerin varlig: ile uyumludur. Bu nedenle,
hastaliZin en iyi multifaktoriyel kalitim ya da eksik penetrasyona
sahip kodominant genler modeline uydugunu ileri siirmiiglerdir.

Onceki calismalarda genom capinda iligkilendirme taramalari
yapilarak komitan sagiligin kalitimi degerlendirilmis ve bir dizi
duyarliik lokusunu belirlenmigtir.!™'>!® Bu caligmada, farkls
ezotropya tiplerinin kalitsallifinda akrabaligin roliinii ve
kalittm modelini belirlemek amaciyla, TET, parsiyel akomodatif
ezotropya (PAET) ve akomodatif ezotropyali (AET) ailelerde
sasilik prevalanst deZerlendirilmistir. Ayrica bu ailelerde,
mevcut gorme bozukluklarinin sikliini ve 2+3,00 dioptri (D)
hipermetropi olup olmadigini aragtirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Olgular

Bu calisma Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Aragtirma Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje
n0:09/246) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonu tarafindan
(Ankara/Tiirkiye) desteklenmigtir. Tiim hastalardan yazili
bilgilendirilmis onam alinmigtir.

Hasta verileri iki farkli strateji kullanilarak toplandi.
Birincisi, 1998-2010 yillari arasinda Bagkent Universitesi
Goz Hastaliklart Anabilim Dali'nda komitan ezotropya tanist
alan tiim hastalarin tibbi kayitlarinin geriye doniik kesitsel
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incelenmesiydi. Caligmaya katilmay: 139 AET’li, 55 PAET'li
ve 21 TET’li olmak tizere toplam 215 probandin ailesi kabul
etti. Detayli anamnezden sonra su diglama kriterleri kullanild:
prematiirite, organik ambliyopi, nérogelisimsel bozukluk
varlig1, sehir diginda ikamet etme ve bir ailenin tiim tyeleri ile
iletisim kurulamamasi. Yiiz altmis sekiz aileden toplam 518
bireye oftalmolojik muayene yapildi. Bunlar 116 AET ailesi, 39
PAET ailesi ve 13 IET ailesinden olusuyordu.

Caligmanin ikinci bolimii Haziran 2010-Agustos 2011
tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Goz Hastaliklart Anabilim
Dali’'nda prospektif olarak yiiriitiilmiistiir.

Oftalmoljik Muayene

Bes yiiz on sekiz bireyin tamamina ayni oftalmolog (FCE)
tarafindan tam oftalmolojik muayene yapildi. Deviasyon
varligt, uzak ve yakin fiksasyonda diizeltilmis ve diizelemesiz
yapilan prizma 6rtme testi ile belirlendi. Binokiiler fonksiyonu
degerlendirmek i¢in uzak mesafeden Worth dort nokta testi, yakin
mesafeden Randot stereopsis testi ve uzak mesafeden 4 prizma
testi yapildi. Tiim 2+3,00 PD tropya, mikrotropya, foryalar,
2+3,00 D hipermetropi ve anizometropi 6nemli klinik bulgular
olarak kabul edildi. Anizometropi, esit olmayan refraksiyon
kusuru (goz arasinda 2 D veya daha yiiksek refraksiyon kusuru
farki) olarak tanimlandi.

Veri Analizi

Sasilik Gykiisii olan akrabalari belirlemek i¢in probandlarin
ebeveynleri ile goriisiildii ve ayrintili aile agaglart olusturuldu.
Her ebeveyn grubu, aile iiyeleri arasinda akrabalik, yiiksek
refraksiyon kusuru, ambliyopi, gece korliigii ve bilinen diger goz
hastaliklarinin varligi hakkindaki sorulari yanitlad:. Aile agaclar:
genetik anabilim dali 6gretim iiyeleri tarafindan yorumland: ve
kalitim modelini belirlemek i¢in Cyrilic 3 pedigri yazilimi (AP
Benson, Londra, Ingiltere) kullanilarak analizler yapildi. Veriler,
probandlarin ebeveynleri arasindaki akrabalik frekansi, birinci,
ikinci ve ti¢lincii derece akrabalar arasindaki sasilik frekans: ve
birinci derece akrabalar arasindaki >+3,00 D hipermetropi ve
anizometropi frekansi olmak tizere 3 ana kategoride topland.

Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson > testi
ve olasilik orani ? testi kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirildi; tanimlanan tim risk fakeorleri i¢in risk orani
(RO) hesaplandi. Olasilik tablolarinin bazi hiicreleri sifir veya
kiigiik frekans degerlerini icerdigi icin olasilik orant testi
kullanildi. Veri analizleri SPSS yazilimi, siiriim 17,0 (SPSS Inc.,



Chicago, TL, ABD) kullanilarak yapild:. Istatistiksel acidan p
degerinin 0,05 ten kiigiik olmast anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1'de
ozetlenmistir. Pedigri analizine dayanarak, 121 aile (%56,3)
kesin bir kalitim modeline uygun olmadigindan, bu ailelerdeki
sast bireyler sporadik olgular olarak kabul edildi. Caligmada
49 ailede (%23) non-Mendelian, 39 ailede (%18) otozomal
dominant ve 6 ailede (%3) otozomal resesif kalitim saptandi. Ug
nesilde hastaliktan etkilenen bireylerden olusan otozomal resesif
kalitim pedigri paterninin bir 6rnegi Sekil 1'de gosterilmigtir.
Probandlarin ebeveynleri arasinda birinci dereceden kuzen
evliligi AET grubunda 20 (%16,5), PAET grubunda 11 (%20,0),
IET grubunda 1 (%4,8) hastada vardi. AET grubunda 3 (%2,6),
PAET grubunda 2 (%2,6), IET grubunda 2 (%9,5) hastada
ikinci dereceden evlilik Gykiisii mevcuttu. Incelenen ezotropya
alt tiplerinde, capraz kuzen (ebeveynler kars: cins kardeglerdir)
evliliginin frekansi (p=0,457) veya derecesi (p=0,125) arasinda
anlamlt bir iligki bulunmamugtir. Ezotropyanin cesitli alt tipleri
icin akrabalik ve belirlenen kalitim paternlerinin dagilimi
Sekil 2'de gosterilmigtir. Alti ailede otozomal resesif kalitim
paterni saptanmuistir ve bunlarin hepsi akraba evliligi yaptigint
bildirmistir; ancak, akraba evliligi olan ailelerin ¢ogu sporadik
kalitim gostermigtir. Ezotropya alt tipi ile pedigri analizi
yontemiyle belirlenen kalitim paterni arasinda anlamli bir iligki

saptanmamugtir (p=0,682).

Pedigriler incelendiginde, probandlarin birinci derece
akrabalarinda gasilik prevalansinin genel olarak tiim grup i¢in
%54, AET grubu icin %59, PAET grubu icin %45,5 ve IET
grubu icin %38,1 oldugu izlendi. Ug grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,077). Sas1 bir ebeveyne sahip olma olasilig1
tiim grup icin %30,6, AET icin %35,3, PAET icin %20 ve
IET grubu igin 9%28,6 idi (p=0,113). Tablo 2'de probandlar
ve ebeveynlerinin oftalmolojik muayene ile tespit edilen sagilik
prevalansi ve tiirli sunulmaktadir. Oftalmolojik muayene
sonuglarina gore, probandlarin ezotropya alt tipi ile annelerinde
sasilik prevalansit arasinda bir korelasyon saptanmamigtir
(p=0,462). Ozellikle AET grubundan 31 (%26,7) ve PAET
grubundan 5 (%12,8) probandin babasinda sasilik saptanirken,
IET grubundaki hicbiri babada sasilik saptanmamustir. AET
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grubunda babalarin sagilik prevalans: diger gruplara gore
anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,027). PAET probandlarin
babalarinda sasilik olma olasilig1 ile kargilagtirildiginda AET de
sasilik olasiliginin icin risk orani 2,87 idi {%95 giiven araligi
(GA): 1,054-7,820}.

Mikrotropya, tiim gruplar arasinda annelerde en sik goriilen
deviasyondu. Ancak, proband ezotropya alt tipi ile annede sagilik
tipi (p=0,974) veya annede ezotropya alt tipi frekansi (p=0,914)
veya mikrotropya (p=0,852) arasinda anlamli bir iligki yokeu.
Benzer sekilde, probandin ezotropya alt tipi ile degerlendirilen

Tablo 2. Fiziksel muayene ile ebeveynlerde goriilen sasilik prevalansi ve sasilik tiirleri

Deviasyon tipi
Ezotropya tipi AET IET XT MikroET MikroXT E X Toplam
n % n % n % n % n % n % n %
Anne 4 34 1 0,9 3 2,6 16 13,7 1 0,9 3 2,6 1 0,9 29/116
AET
Baba 5 4,3 1 0,9 3 2,6 17 14,7 - - 5 4,3 - - 31/116
Anne 1 2,6 - - - - 5 12,8 - - - = = - 6/39
PAET
Baba 1 2,6 2 5,2 1 2,7 1 2,7 - - - - - - 5/39
. Anne - - - - - - B 23,1 - - - - - - 3/13
IET
Baba - - - - - - - - - - - - - - 0/13
Anne 5 1 3 24 1 3 1 38/168
Toplam
Baba 6 3 4 18 - b} - 36/168

AET: Akomodatif ezotropya, PAET: Parsiyel akomodatif ezotropya, IET: Infantil ezotropya, XT: Ekzotropya, MikroET: Mikroezotropya, MikroXT: Mikroekzotropya, E: Ezoforya, X: Ekzoforya

Tablo 3. Aile ve popiilasyon calismalarinda degerlendirilen 6zellikler ve risk faktorleri
Hastalarin . Dahil edilen Anlaml risk
Yore o o
Kaynak demografik bilgileri | * c0i8r1 say1st (Insidans %) akrabalar Kalitsm fakerleri
Maumenee ve ark.” Konjenital ET 173 (%34,6) Ugiincii derece Otozomal kalitim -
. Multifaktdriyel
Richter'? ET ve XT 697 (%29,6) Ucgtincii derece " . :.i. tortye -
etiyoloji
Chimonidou ve ark." Komitan sagilik 170 (tiim etkilenen kardegler) Birinci derece - )
55 (%100, her ailede komitan Non-Mendelian
Shaaban ve ark.'® ET ve XT sasilik goriilen en az 2 birey olmasi Ulagilabilen herkes ka(l)lt;me e -
gerekiyordu)
' B . Dikey gecis (ailenin o T
Chaudhuri ve ark. ET ve XT 39 (%1,7) Ulagilabilen herkes Aile dykdisii
anne tarafi)
Secley ve ark.” Allesel ve sporadik AET 33 ailesel AET (%24,24) Ulagilabilen hetkes Orozomal resesif -
) ? (ailesel AET)
. 95 (%22 birinci-,%77 birinci ve ikinci . Aile dykiisii
8 21 ’ _ 2
Birch ve ark. AET derece, 991 akraba) Ulagilabilen herkes Jaa—
. 5 101 (%22) IET, 83 (%25) AET ve . Aile oykiisi,
22 -
Taira ve ark. IET, AET & PAET, IXT PAET, 143 (%32) IXT Ulagilabilen herkes PR
Hy? T 425 (7? 9 birinci-,%2,2 ikinci- ve %1,1 Ugtincit derece ) Aile sykissii
tictincii derece akrabalar)
Abrahamsson ve ark.”* | Popiilasyon tabanlt 1571 (hepsinin aile dykiisii pozitif) Ulagilabilen herkes | - Aile oykiisii
. : IET’li 26 (%14,9), AET’li 49 (%67,3). - Aile oykiisii (AET
25 /)y /s I’ . _
Ziakas ve ark. IET, AET, XT XT'i 6 (% 4) Uglincii derece grubu)
Ferreira ve ark.?® Yatay ve dikey deviasyon Sl Ulagilabilen herkes | Otozomal dominant Aile dykiisii
AET: Akomodatif ezotropya, PAET: Parsiyel akomodatif ezotropya, ET: Ezotropya, XT: Ekzotropya, IXT: Intermitan ekzotropya
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babalarda gériilen tropya (p=0,240) veya ezotropya alt tipleri
(p=0,219) arasinda anlaml: bir iliski mevcut degildi. Ancak,
AET’li probandlarin babalarinda mikrotropya frekans: diger
gruplara kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,046).
Sekil 3’te etkilenen kardeglerde izlenen sagilik tipleri
gosterilmektedir. AET grubundaki hastalarin kardeglerinde
AET (p=0,047) veya mikrotropya (p=0,034) goriilme olasilig:
diger gruplara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti. AET’li

60
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Sekil 2. Ezotropya alt tiplerinde akrabalik ve kalitim paternlerinin dagilimi

ET: Ezotropya, AET: Akomodatif ezotropya, PAET: Parsiyel akomodatif ezotropya, IET:
Infantil ezotropya,
(+): Akrabalik var, (-): Akrabalik yok
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Sekil 3. Muayene sonucunda kardeslerde goriilen sagilik tipleri

AET grubundaki olgularin kardeglerinde (p=0,012), AET (p=0,047) veya mikrotropya
(p=0,034) goriilme olasilig: diger gruplara gore anlamls olarak daha yiiksekti

AET: Akomodatif ezotropya, IET: Infantil ezotropya, PAET: Parsiyel akomodatif ezotropya,
XT: Ekzotropya, MikroET: Mikroezotropya, MikroXT: Mikroekzotropya, E: Ezoforya

hastalarin kardeglerinde PAET’li hastalarin kardeglerine gore
sasilik gelisme olasiligi 3,0 kat (%95 GA 1,102-7,671) daha
yiiksek bulundu. Her probandin etkilenen kardeglerinin sayisi
da aragtirildi. AET grubunda yer alan 29 probandin etkilenen
toplam 34 kardesi vardi. Bir probandin etkilenen 2 kardesi ve
2 probandin ise etkilenen 3 kardesi vardi. PAET grubunda, 6
probandin etkilenen toplam 8 kardesi vardi. Bu probandlardan
birinin etkilenen 3 kardesi vardi. IET grubunda, 2 probandin
etkilenen toplam 1 kardesi vard.

AET grubunda 20 probandin 25 birinci derece akrabasinda
(1 anne, 5 baba, 19 kardes) 23,00 D hipermetropi izlendi.
PAET grubunda 2 probandin birinci derece 1 akrabasi ve IET
grubunda 1 probandin annesinde =+3,00 D hipermetroptu.
Birinci derece akrabalarda =+3,00 D hipermetropi siklig1
ile herhangi bir ezotropya alt tipi arasinda anlamli bir iligki
saptanmad: (p=0,113). Ayrica, AET grubunda 9 miyopik (4
anne, 2 baba, 3 kardes), 7 hipermetropik (2 anne, 4 kardes) ve
2 astigmatik (1 anne ve 1 kardes) anizometropi saptadik. PAET
grubunda 3 miyopik (2 anne, 1 kardeg), 1 hipermetropik (1
anne) anizometrotropi izlendi. IET grubunda ise 1 probandin
kardesinde hipermetropik anizometropi mevcuttu. Anizotropi
AET ve PAET grubundaki annelerde daha sikti ancak birinci
derece akrabalar arasinda anizotropi sikligi ile herhangi bir
ezotropya alt tipi arasinda anlamli bir iligki yoktu (p=0,324).

Ayrica aile bireylerinin mevcut okiiler patolojilerini de
arastirdik. AET grubunda 2 akrabada dejeneratif miyopi, 1
akrabada iridoksiklit, 3 akrabada keratokonus, 2 akrabada
primer agik acili glokom saptandi. PAET grubunda 1 akrabada
iridoksiklit, 1 akrabada keratokonus mevcuttu. IET grubunda
incelenen akrabalarin hi¢birinde komorbiditeye rastlanmads.

Caligmaya dahil edilen 215 sasilik olgusunun pedigri
analizine gore, 43 probandin (%20,5) en az 1 ikinci derece
akrabasinda sagilik vards; 54 probandin (%25,1) 1 ticlincii derece
akrabasinda sagilik mevcuttu. Herhangi bir ezotropya alt tipi
ile ikinci (p=0,193) veya iiciincii derece akrabalarda (p=0,065)
goriilen sagilik sikligs arasinda anlamli bir iligki yokeu.

Tartisma

Bu c¢aligmada, probandlarin ailelerinde cesitli tipteki
strabismik deviasyonlarin sikli31 incelenerek, kaliim ve
akrabalifin sagilik geligimindeki rolleri analiz edilmistir.
Kuzenler arasi evliliklerde, multifaktdriyel kalitim paternleri,
resesif kalittm modeline gore daha sikti. Sagilik ve mikrotropya
da birinci derece akrabalar ve diger aile iiyeleri arasinda genel
popiilasyona kiyasla anlamli olarak daha yaygind:.

Her ezotropya alt grubunda olgularin ¢ogu (AET grubunda
%53,2, PAET grubunda %63,6 ve IET grubunda %57,1)
sporadikti. Kalitim paterni Mendelian kalitim ile uyumlu
degildi, bu nedenle etiyolojinin poligenik veya multifaktoriyel
oldugu varsayildi. Olgularin %18,1’inde otozomal dominant
gecis saptandi. AET, PAET ve LET gruplarinda akrabalik
frekansi sirasiyla 9%16,5, %23,6 ve %14,3 olmasina ragmen tiim
olgularin sadece %2,8'inde otozomal resesif kalitim goriildii.
Goriilen otozomal resesif olgularin her biri, kuzenler arasi evlilik
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ile iligskiydi, ancak kuzenler arasi evlilikler ve cocuklarindan
olusan ailelerde esas olarak sporadik veya multifaktoriyel
kalitim izlendi. Caligma tiirii, deZerlendirilen risk faktorleri,
kalitim tipi ve anlamli bulgularin bildirildigi makaleler Tablo

7.1203,16,19.20.2122.23.2425.26 Naconachie ve ark.'
- b

3'te Ozetlenmigtir.
komitan sagiligin risk faktorleri ve kalitimi ile ilgili literatiirii
sistematik olarak gozden gecirmigler ve caligmalarin ¢ogunun
genetik ve cevresel faktorleri igeren poligenik bir kalitim
modelini 6nerdigini bildirmislerdir. Aile ¢aligmalarinda, kalitim
modeli basit Mendelian modeller ile uyumlu olmadigindan,
komitan sagiligin  kalitim  kaliplarini  degerlendirmedeki
zorluklar vurgulanmugtir.

Bagheri ve ark.'’® akrabalifin komitan sasilik gelisiminde
bir risk faktorii olarak roliinii arastirmiglardir. Caligmalarina
ekzotropya, IET, akomodatif olmayan ezotropya ve akomodatif
ezotropya olmak tizere 4 gruba ayrilan 461 hasta dahil edilmigtir.
Bu hastalar 421 saglikli ¢ocuktan olugan bir kontrol grubu ile
karsilagtirilmugtir. Birinci derece kuzen ile evlilik orani hasta
grubunda %37,7, kontrol grubunda ise %23,5 bulunmustur.
Akraba evliligi katsayilarinin hesaplanmasinin ardindan yazarlar,
akomodatif olmayan ezotropya hastalarinin en yiiksek akraba
evliligi katsayisi ortalamasina sahip oldugunu ve resesif kalitimin
komitan sagilik etiyolojisinde dnemli bir role sahip oldugunu
ileri stirmiiglerdir.

Chaudhuri ve ark.', komitan horizontal sagiligi olan 2
veya daha fazla bireye sahip ardigik aileleri prospektif olarak
degerlendirmiglerdir. Bunlari 18 ezotropyali ve 18 ekzotropyali
aile olusturmaktadir. Ekzotropyali ailelerin %76,5inde ve
ezotropyalt ailelerin %54,54'tinde dikey gecis saptanmis olup
anlamlt ailesel konkordans izlenmis ve hastaligin maternal
gecisli oldugu bildirilmigtir.

Richter'? tarafindan yapilan, 697 ezo ya da ekzotropyals
(XT) proband ve ulagilabilen akrabalarinin dahil edildigi bir
caligmada, sagilifin kalitim paterninin altinda multifaktériyel
bir etiyolojinin yattig1 ileri siirlilmiistiir. Shaaban ve ark.', en az
2 aile iiyesinde ezo yada ekzodeviasyon goriilen 55 Japon aileyi
degerlendirmiglerdir. Yazarlar, kaliim biciminin geleneksel
Mendelian kalitim ile uyumlu olmadig1 sonucuna varmislardir.
Calismamizin sonuglari bu iki ¢aligma ile uyumludur ¢iinki
bizim hastalarimizin ¢ogunlugu da non-Mendelian kalitim
paterni gostermektedir.

Seeley ve ark.”, ailesel AET’li 33 aileden 48 hastay:
incelemigler ve bu hastalarin 112 aile ferdini, ailesinde hastalik
oykiisii olmayan 20 AET hastasindan olusan cinsiyet ve yag
uyumlu bir grupla kargilastirmiglardir. Yazarlar, sekiz ailede,
%751 otozomal resesif kalitim paterni izlendigini bildirmiglerdir.
Allesel ve ailesel olmayan AET hastalarinin klinik ozellikleri
kargilagtirildiginda refraksiyon, stereopsis ve ileride sasilik
cerrahisi gecirme olasiliZ1 agisindan fark olmadig goriilmiistiir.

Pedigri analizlerimiz 116 probandin (%54,0) en az 1
strabismik akrabasi oldugunu gostermistir. Aile oykiistiniin
pozitif olma orant AET grubunda %59, PAET grubunda
%45,5 ve IET grubunda %38,1 idi. Ailelerin %35,1’inde 1-2,

148

%15,3’linde 3-4 ve %3,2’sinde 5 veya daha fazla etkilenen
aile bireyi oldugunu bulduk. Tam oftalmolojik muayene
yapilan ebeveynler incelendiginde, probandlarin AET grubunda
%40,5’inin , PAET grubunda %25,6'sinin ve IET grubunda
%23,1’inin hastaliktan etkilenen bir ebeveyni vard.

Birch ve ark.”!, ezotropyali 18-60 aylik 95 ardigik hastay:
degerlendirmis ve toplam 2828 akrabasindan ilgili verileri
toplamiglardir. Genel olarak, ¢alisma grubunun 9%22’sinin 1
birinci derece akrabasi, %77’sinin birinci ve/veya ikinci derece
akrabasi ve %91 inin enaz 1 hastaliktan etkilenen akrabasi oldugu
bulunmustur. Buna kargilik, hasta kohortumuzda birinci derece
akrabalarda ailesel gagilik goriilme orani %46 iken, hastalarin
%56’sinin en az bir hasta yakini hastaliktan etkilenmigtir. Bu
nedenle, ¢aligma grubumuzda birinci derece akrabalarda sagilik
prevalansi Birch ve ark.”’ tarafindan bildirilenin 2 katidir ve
bu durum c¢aligma grubumuzda akrabalik oraninin anlamli
bulunmasini agiklayabilir.

Taira?, 101’1 IET, 83’ii AET veya PAET ve 143’ii intermitan
XT olmak tizere toplam 327 Japon strabismus hastasini
incelemigtir. Her olgu aile oykiisii, hamilelik sirasindaki
anormallikler ve dogumla ilgili sorunlar gibi faktorler agisindan
degerlendirilmistir. IET grubundaki olgularin 9%22’sinde,
AET ve PAET grubundaki olgularin %25’inde ve intermittan
XT grubundaki olgularin %32’sinde aile &ykiisii pozitif
bulunmugtur. Aile Sykiisiiniin pozitiflik orani, tiim komitan
sasilik tiirleri i¢in benzer bulunmusgtur.

Cin’in ¢esitli bolgelerinde, major genetik goz hastaliklarinin
yayginligini ve kalitimini aragtirmak igin 700 binden fazla kigiyi
kapsayan genetik g6z hastaliklar: taramalari yapilmigtir. Genetik
g6z hastaliklari olan 5000’'den fazla pedigri degerlendirilmistir.
Bunlar arasinda Hu? tarafindan 425 bireyde yapilan ve XT
kalitiminin aragtirildigs calisma yer almaktadir. Birinci, ikinci
ve ligiincii derece akrabalarda ailesel goriilme orani sirasiyla %9,
%?2,2 ve %1,1 bulunmugtur. Ayrica, XT prevalanst %0,58 olup
kalitim derecesi %81,3 olarak hesaplanmustir.

Isve¢'te, Abrahamsson ve ark.?!, 1 yasindan itibaren 6
yil boyunca aile oykiisiinde sasilik olan 1571 cocugu takip
etmiglerdir. Ailede sasilik dykiisiintin pozitif olmasinin sagilik
gelisme riskinde 3 kat artisa yol a¢tigint bildirmislerdir. Her 2
ebeveyninde sasilik goriilen olgularda risk 7 kata yiikselmigtir.
Ziakas ve ark.” [ET, AET, anizometropik ezotropya veya XTli
96 proband iizerinde bir ¢aligma yapmuglardir. Her olgunun
ii¢ nesillik soy agaci eksiksiz olarak olugturulmugtur. Toplam
2074 aile ferdinden AET grubundaki 49 olgunun %67,3’tinde
sagiliktan etkilenen en az 1 birinci derece akraba oldugu
bulunmug ancak hangi alt tip oldugu belirtilmemigtir; bu oran
diger ti¢ gruba gore anlamli olarak daha yiiksektir.

Calismamizda bir olgunun kardeginde sasilik olma
olasiligt AET grubunda 9%29,3, PAET grubunda 9%23,1 ve
IET grubunda %30,8 idi. Benzer sekilde Richter'?, etkilenen
bir probandin kardegleri arasinda sagilik veya sasilikla iligkili
okiiler anomalilerin goriilme sikliginin, her iki ebeveyn de
etkilenmemisgse, %20 ve her iki ebeveynden biri veya her ikisi
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de etkilenmigse %30-40 oldugunu bulmustur. Chimonidou ve
artk.”® 170 aileden koken alan ve komitan sagilik goriilen 345
erkek ve kiz kardesi incelemigtir. Konjenital sagilik (yasamin ilk
yilinda gagilik) siklig1 %42,9 (n=148) bulunmustur. Konjenital
sasiliZ1 olan 148 hastanin %42’sinin daha ileri yagta etkilenen
bir kardesi bulunurken, geri kalan hastalar ayni yasta sasilik
gelisen erkek ve kiz kardeslerden olusmaktadir. Kardeglerin
%96,5’inde sasilik konkordandir. Ferreeria ve ark.?® 107 aileden
110 proband: ve bunlarin 329 akrabasini oftalmolojik olarak
degerlendirmiglerdir. Deviasyon tipi olgular arasinda degisiklik
gosterse de, her ailede sagilik prevalans: yiiksek bulunmugtur.
Birden ¢ok olgunun goriildiigii ailelerin neredeyse yarisinda
(%46) hem ekzotropya hem de ezotropya izlenmektedir, bu da
otozomal dominant kalitim paternini diigtindiirmektedir.

Calismamizda probandlarin annelerinde mikrotropya siklig1
AET grubunda % 14,7, PAET grubunda %12,8 ve IET grubunda
%14,7 idi. Bu deger, AET grubunda probandlarin babalarinda
goriilen siklik (%14,7) ile benzerdir, ancak PAET grubundaki
probandlarin babalarinda siklik sadece 92,7 bulunmustur.
Annelerde mikrotropi prevalansinin  proband babalarina
gore daha yiiksek olmasi, proband annelerinde anizometropi
prevalansinin yiitksek olmasiyla iligkili olabilir. Mikrotropya
ve anizometropi arasindaki yakin iligki Onceki caligmalarla
desteklenmektedir.*® Cantolino ve von Noorden* ailenin diger
tiyelerinde mikrotropya ve genis acili sagilik arasinda yakin
iligki oldugunu bildirmislerdir. Mikrotropya hastalarinin aile
tiyelerinde goriilen binokiiler gérme anormalliklerinin yiiksek
insidanst nedeniyle, mikrotropyanin agilma gosteren bir fenotip
olmadigini, daha ¢cok multifaktoriyel kalitimdan kaynaklandigini
ileri siirmiiglerdir. Scote ve ark.®, TET hastalarinin aile bireylerinde
primer monofiksasyon sendromu prevalansinin %7,7 oldugunu
ve bu oranin genel popiilasyonda izlenen %1’'den daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Primer monofiksasyon sendromunun
ezotropyay: kodlayan bir genotipin kismi ekspresyonunu temsil
ettigini 6ne stirmislerdir.

Calismamizda 2+3,00 D hipermetropi insidansi tiim sagilik
alt tipleri i¢in benzerdi. Birinci derece akrabalarda =+3,00 D
hipermetropi sikligi AET grubunda %16,3, PAET grubunda
%>5,2 ve IET grubunda %7,7 idi. IET veya PAET probandlarin
kardeglerinde 2+3,00 D hipermetropi goriilmezken, AET
kardeslerin 9%11,2’sinde gozlenmigtir. Sasilik goriilen birinci
derece akrabalarda 2+3,00 D hipermetropi sikligi, gruplar
arasinda anlamli diizeyde farkli bulundu ve AET grubunda
%36,7, PAET grubunda %13,3 ve IET grubunda %25 idi. Shah
ve ark.” ambliyojenik risk faktorleri prevalans: acisindan AET’li
81 proband ve onlarin 115 kardesini prospektif olarak incelemis
ve %14,8inde sasilik ve 9%23,5’inde 2+3,50 D hipermetropi
oldugunu bildirmisgtir.

Calismanin Kisitliliklar
Calisma grubumuz etnik heterojenligi olmayan ve oldukga

yliksek akrabalik oranina sahip ve sadece Tiirklerden olugan bir
popiilasyonu icermektedir. Bu, sagilikta resesif kalitimin roliinii

aragtirmada ¢aligmamizin istatistiksel giiciinti artirmaktadir.
Komitan sagiliin altinda yatan genetik mekanizmayi belirlemek
icin birden fazla bireyin etkilendigi aileler ile daha ileri ¢aligmalar
yapilmalidir.

Sonug

Komitan sagiliktan sorumlu gen(ler) heniiz tanimlanmamig
olsa da, hastaligin genetik etiyolojiye sahip oldugu tartigmasizdur.
Caligmamizin sonuglari, pozitif bir aile dykiisiiniin, refraksiyon
kusuru kalitimindan bagimsiz oldugu gosterilen strabismik
deviasyon riskini onemli dlciide artirdiZint desteklemektedir;
bu ozellikle AET icin gecerlidir. Ayrica, akrabalik varlifinda
bile otozomal resesif kalitimin sik goriilen bir kalittm modeli
olmadigini bulduk.
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