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GiRiS

Blefaropitozis g6z kapaginin normal seviyesinden asagida olma
durumudur.® Pitozisin taninmasi kozmetik sorunlarin yani sira g¢ocuklarda
ambliopi riski agisindan ve eslik edebilecegi onemli sistemik hastaliklarin
ekartasyonu agisindan onemlidir. Blefaroptozis baglangic zamanina gore
konjenital veya edinsel, altta yatan anatomik nedene gore de miyojenik,
aponevrotik, nérojenik ve mekanik olarak siniflandirilabilir. Aponevrotik pitozis
en sik gorilen blefaropitozis tipidir, ikinci siklikla miyojenik pitozis gortlir.?
Miyojenik pitozis levator kasinda konjenital veya edinilmig olabilen miyopatiye
baghdir. Konjenital formu izole olarak ya da ust rekstus kasi zayifligi ile
beraber izlenebilir. Ayrica blefarofimozis-pitozis-epikantus inversus sendromu,
konjenital ekstraokller kas fibrozisi, mitokondriyal miyopati gibi cesitli

sendromlarin bir pargasi olarak gorilebilir.®

Aponevrotik pitozis levator kas aponevrozunun incelmesi veya tarsus 6n
yuzunden ayrilmasi ile ortaya ¢ikar. Aponevrotik pitozis konjenital olabilecegi
gibi genellikle kazanilimistir ve ilerlemis yas, kapak 6demini takiben, sert
kontakt lens kullanimi veya g6z i¢i cerrahisi sonrasi gorilebilir.# Bu olgularin
bir kisminda levator aponevrozunun tarsus 6n yuzinden ayrilmasina neden

olabilecek konjenital bir yatkinlk olabilecegi Gizerinde de durulmaktadir.5 ©

Bu tez calismasinda konjenital miyojenik ve aponevrotik blefaropitozis
nedeniyle levator cerrahisi gegiren hastalarin cerrahi sirasinda eksize edilen
levator aponevrozu materyallerinin 1Stk ve elektron mikroskopisi ile
incelemeleri yapilmasi planlanmaktadir. Bu sekilde hastaliklarin patolojik

sureclerinin daha iyi aydinlatiimasi planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. UST GOZ KAPAGININ ANATOMiSI

Ust g6z kapagini olusturan dokular yedi tabaka halinde incelenmektedir.
Bu dokular orbital septuma gore yerlegimleri Uzerinden Ust goz kapaginin on

ve arka lamellasi olarak da siniflandirilabilir. Bu dokular 6nden arkaya dogru
Deri ve subkutan bag doku
Protraktor kaslar
Retraktor kaslar
Orbital septum
Orbital yag
Tarsus
Konjonktiva olarak siralanir.

Orbital septumun 6nundeki deri, protraktor kaslar ve retraktor kaslar goz
kapaginin 6n lamellasini, septumun arkasindaki tarsus ve konjonktiva ise arka

lamellasini olusturur.

2.1.1. Deri ve Subkitan Bag Doku

Ust gdz kapag derisi, gz kapaklarinin en yiizeyel dokusudur. Subkiitan
yag doku icermeyen ve oldukga esnek olan bu tabaka insan vicudundaki en
ince deri olma 6zelligine de sahiptir. Deri ve subkutan bagd doku tarsal bolgede
alttaki dokulara sikica yapisikken, preseptal dokularla deri arasinda daha
gevsek baglantilar bulunmakta, ve potansiyel sivi birikimi i¢in alan



olusturmaktadir. Kapak derisinde iki 6nemli hat goz kapagd! kivrimi ve goz

kapagi katlantisidir.”

2.1.2. Protraktor Kaslar

Yedinci kranial sinir tarafindan inerve edilen orbikularis okuli kasi géz
kapaginin ana protraktor kasidir ve palpebral araligin daralmasindan
sorumludur. Orbikularis okuli kasi pretarsal, preseptal ve orbital olmak Gzere

u¢ kisimda incelenir.

Orbital kisim medial kantal tendon, frontal kemigin orbital ¢ikintisi, ve
maksiller kemigin frontal ¢ikintisindan koken alir, bir elips olusturarak goz
cevresinde dolanir, ve baslangi¢ noktasinin hemen altinda insersiyo yapar. Bu
kisim istemli zorlu g6z kapatiimasinda gorev alir. Pretarsal ve preseptal
orbikularis kaslari istemsiz g6z kirpmadan sorumludur. Pretarsal kisim medial
kantal tendondan kéken alir. Ust ve alt pretarsal kas lifleri lateral kantal alanda
birleserek lateral kantal tendonu olusturur. Preseptal kisim ise medial kantal

tendondan baslar ve lateralde lateral kantal raphe’yi olusturur.®

2.1.3. Retraktor Kaslar

Ust géz kapaginin retraktorleri levator palpebra superior (LPS) kasi ve

superior tarsal kas (Muller kasi)'dir.

Levator kasi g6z kapaginin acgilmasindan ve palpebral arahgin
olusumundan asil sorumlu kastir. Orbita apeksinde Zinn halkasinin hemen
uzerindeki sfenoid kemigin kiiglik kanadindan kdken alir. Kas lifleri yaklasik 40
mm uzunluktadir ve alttaki Ust rektus kasina ince fibroz bir fasya ile baghdir.
Glob ekvatorunun superoposteriorunda kas liflerinden 14-20 mm uzunluktaki

levator aponevrozuna gecis olur. Calismalarda bu gegisin dereceli oldugu ve



aponevroz boyunca azalan miktarda kas liflerinin gorildigi belirtiimistir.® Bu
bolgede superior transvers ligaman (Whitnall ligamani) bulunur. Medialde
troklea ve ust oblik tendonuna, lateralde ise orbita i¢ duvarina tutunan bu
ligaman levator kasinin dnunden horizontal hatta gecerek hem ust orbital
dokular i¢in aski gorevi gorur, hem de levator kasinin anterio-posterior gu¢
vektorlni slperior-inferior yone taslyarak bir dayanak olusturur.’® Levator
aponevrozu tarsusa dogru ilerlerken 6n ve arka iki tabakaya ayrilir. On tabaka
pretarsal orbikularis kasi ve deri arasinda septumla birlesir. Bu lifler deri ve
pretarsal orbikularis kasinin tarsusla olan siki baglantisindan sorumludur, ve
ayrica ust goz kapagi kivrimini olusumuna katkida bulunur. Arka tabaka
tarsusun alt yarisinin 6n ylziine sikica baglanir.®1!Levator kasinin okiilomotor

sinirin Ust dali tarafindan gergeklestirilir.

Muller kasi Whitnall ligamani hizasinda levator palpebra superior kasinin
arka yuzindeki liflerinden koken alir. Arkasindaki tarsal konjonktivaya sikica
yapisiktir. Sempatik sinir sistemi tarafindan inerve edilen bu kas g6z kapagina

yaklasik 2 mm elevasyon kazandirir.1?

2.1.4. Orbital Septum

Ust g6z kapaginin orbital septumu arcus marginaliste st orbital rimin
periostuyla devamlilik gostererek baglar. Tarsusun 2-5 mm Uzerinde levator
aponevrozuyla birlesir. Bu ince, ¢ok tabakali fibr6z doku orbital yapilarin
preseptal ve postseptal olarak kompartmanlara ayirir. ilerleyen yasla birlikte
septumdaki gevseme g6z kapagi yag ve bag dokusunun 6ne herniasyonuyla

sonuglanabilir.”



2.1.5. Orbital Yag

Ust géz kapaginda orbital yad doku septumun arkasinda, levator
aponevrozunun ise onunde yerlesimlidir. Nazal ve santral olmak uzere iki

torbacik seklinde yerlesmektedir.!3

2.1.6. Tarsus

Tarsus goz kapagina yapisal destek saglayan gergin ve siki bir bag doku
plagidir. Ust g6z kapaginin merkezinde vertikal uzunlugu 10-12 mm’dir.
Meibom bezleri Tarsus iginde yer alirlar. Tarsusun medial ve lateralde kantal
tendonlar araciliiyla periosteumla siki baglantilari vardir. llerleyen yasla
birlikte bu tendonlarin gevsemesiyle tarsusun horizontal yerlesiminde

kaymalar gorulebilir.'4

2.1.7. Konjonktiva

Nonkeratinize yassi epitel hlicrelerinde olugan konjonktiva gbz kapaginin
arka yuzunu olusturur. Konjonktiva iginde musin Ureten goblet hicreler ile ek

lakrimal bezler olan Wolfring ve Krause bezleri bulunur.?®

2.1.8. Ust Goz Kapaginin inervasyonu

Ust géz kapaginin motor inervasyonu 3. kraniyal sinir (okilomotor sinir)
ust dal, 7. kraniyal sinir (fasyal sinir) ve sempatik sinir lifleri tarafindan
gerceklestirilir. Okulomotor sinir levator palpebra superior kasini ve sempatik

lifler Mdller kasini uyararak kapak retraksiyonuna neden olurken, fasyal sinir



orbikularis okuli kasini inerve ederek kapak protraksiyonunda gérev alir. Ust
g6z kapaginin duyusal inervasyonu ise trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller

dallari ile saglanir.16

Okulomotor sinirin kas uyarimiyla ilgili (somatomotor) lifleri stperior
colliculus hizasindaki Ust ortabeyindeki okilomotor nukleusun somatik
kismindaki subniikleustan kéken alirlar. Uglincl kraniyal sinirin inerve ettigi
diger ekstraokller kaslar orta hattin her iki tarafindaki iki veya (g
subnukleustan uyari alrken, her levator kasi tek bir orta hat subnikleusu
tarafindan uyarilir. Somatomotor ve parasempatik lifler birleserek oktlomotor
siniri olustururlar. Okllomotor sinir posterior ve superior serebellar arterlerin
arasinda beyin sapini terk eder, tentoryum kenarinin medialinde ve
inferiorunda seyrederek kaverndz sinlise girer. Burada internal karotis arter
agindan sempatik sinir lifleri alan 3. Kraniyal sinir kafatasini stperior orbital
fisstr araciligiyla terk edip Ust ve alt olmak Ulzere iki ana dala ayrilir. Ust dal
orbitaya optik sinirin medialinde ve Ust rektus kasinin inferiorunda girer.
Burada Ust rektus kasini delen veya medialinde seyreden ¢ok sayida liflere
ayrilir ve levator kasinin i¢ yuzeyinde sonlanir. Boylece okulomotor sinirin Ust

dal Ust rektus ve levator palpebra superior kaslarini birlikte inerve eder.t’

2.2. UST GOZ KAPAGININ EMBRIYOLOJiSI

Go6z kapagi yapilarinin gelisimlerinin bilinmesi blefaropitozis ile ilgili
cesitli sendromlarin ve eslik eden bulgularin anlasilmasinda faydali olacaktir.
Go6z kapaginin cizgili kaslari mezoderm kokenlidir. Tarsal plak, levator
aponevrozu, orbital septum, bag doku elemanlari ve kapak sinirlerinin
aksonlari noral krest kaynakhdir. Konjonktiva ve derinin epiteli, Zeiss, Moll ve
Meibomian bezleri ise yilizey ektoderminden gelisir.'> Embriyonik dénemde
g6z kapaginin ilk belirtisi ylzey ektodermindeki kuguk girinti ve c¢ikintilar
seklinde 6. haftanin basinda gorulir. Ardindan g6z kapaklari giderek

belirginlesir ve 8. haftadan itibaren Ust ve alt g6z kapaklari birlesir. Bu



birlesmede yalnizca epidermal ve peridermal elemanlar rol oynarken, ileride
kas liflerini olusturacak mezenkim dokusu bu siirece katilmaz.'? 18 Meng ve
arkadaslar goz kapaklarinin birlesmesinin goz kapaklari ve ekstraokuler
kaslar gibi adneksal dokularin gelisimi icin hayati dnem tasidigini belirtmistir.1°
Kapak epitelinin fizyonundan hemen sonra 9. haftanin baginda orbikularis
okuli kasI mezenkim dokusundan gelismeye baslar. Levator palpebra superior
kasl, Ust rektus kasi ve Ust oblik kas ile birlikte Ust mezenkimal kompleksten
gelisir. Her ne kadar 12. gestasyonel haftadan sonra bu yapilar birbirinden ayri
olarak izlenebilse de, fotal ddbnem boyunca levator kasiyla superior rektus kasi
ortak epimizyum ile gevrilidir.?° 14. Haftada Muller kasi farkhlasir ve orbital
septum belirgin hale gelir. 20. Haftada levator aponevrozu final konumuna

yaklagmistir; bu zamanda alt ve st goz kapaklari da tekrar ayriimaya baslar.?

2.3. GiZGILi KAS HisTOLOJISI

Levator palpebra superior kasi, diger iskelet kaslari gibi bir gizgili kastir,
yani hucreler i1sik mikroskobik dizeyde enine cizgilenme sergilerler. Cizgili
kas, demetler halinde bir araya gelerek bad doku tabakalari tarafindan
cevrelenen kas hucrelerinin (fibrillerinin) olusturdugu c¢ok nukleuslu bir
sinsityumdur. Her bir kas hucresini ¢evreleyen bag dokusu endomizyum olarak
isimlendirilir. Endomizyumda her bir hicreye ulasan sinir ve damar yapilari
bulunur. Bir grup kas lifi bir araya gelerek kas demetlerini (fasiklllerini)
olustururlar ve bu demetleri cevreleyen bag doku perimizyum olarak
adlandirihr. Tum kasi ¢evreleyen bad dokusu ise epimizyumdur, kasin ana

damar ve sinir deste@i epimizyumu penetre eder.

Normal bir gizgili kasta tipik olarak Tip | (yavas oksidatif), Tip lla (hizh
oksidatif glikolitik) ve Tip llb (hizl glikolitik) olmak Gzere Gg tip lif bulunmaktadir.
Tip 1 lifler taze orneklerde kirmizi renkli gériinen ¢ok sayida mitokondri ve
miyoglobin i¢eren liflerdir, yavas kasilan ve yorulmaya direncli yapidadirlar. Tip
lla lifler bol mitokondri ve miyoglobine ek olarak ylksek oranda glikojen

icerirler ve glikoliz kapasiteleri sayesinde hizli kasilan ve yorulmaya direngli



motor birimleri olustururlar. Tip llb lifler ise taze numunede agik pembe renkte
gorunen, daha az mitokondri ve miyoglobin ile daha ¢ok glikojen iceren liflerdir.
Bu lifler hizli kasilan, hassas ve ince hareketlerden sorumlu, ancak yorulmaya
meyilli motor Uniteleri olustururlar 2. Ekstraokdler kaslar ise tek veya ¢ok sinir
lifi ile inervasyonu, mitokondri ve miyoglobin icerigi, orbital ya da global
yerlesmesine gore 6 tipte siniflandirilir. Bunlar orbital tekli, orbital goklu, orbital
kirmizi tekli, global intermedyan tekli, global soluk tekli, ve global ¢oklu inerve

edilen kas lifleridir23.

Mikroskobik duzeyde bir ¢izgili kas hucresi sarkolemma (hucre zari),
sarkoplazma, nukleus, kasilma fonksiyonu ile iligkili temel yapilar olan
miyofibriller, sarkoplazmik retikulum ve T tabdller, ayrica hlcrenin ener;ji

kaynagi olan mitokondrilerden olusur L.

a. Miyofibriller

Her kas hucresinde yogun olarak paketlenmis, hicre uzunluguna paralel
dizilen ve tim hicre hacminin yaklasik %80’ini olusturan miyofibriller
bulunmaktadir.  Miyofibriller bir araya gelmis ince ve kalin filamanlar
icermektedir. Kalin filamanlar miyozin proteininden; ince filamanlar ise aktin,
tropomiyozin ve troponin proteinlerinden olusmaktadir. Miyofibril boyunca bu
filamanlar tekrar eden tarzda siralanmistir ve kendilerine 6zel dizilimleri vardir.
Kalin filamanlar A bandi boyunca, ince filamanlar ise | bandi boyunca
uzanirlar. Z bandi ince filamanlari sabitleyen ve miyofibrilleri birbirine baglayan
protein bantlarindan olusur. iki ardisik Z bandi arasinda ise hiicrenin en kiiciik
kontraktil birimi olan sarkomerler bulunmaktadir. Kas kasiimasi sirasinda kalin
ve ince filamanlar birbiri Gzerinde kayarak sarkomer boyunu kisaltir ve Z

bantlarini birbirine yaklastirir 22,



b. Sarkoplazmik Retikulum

Kas hucresi igindeki her miyofibrili gevreleyen diz endoplazmik retikulum
agidir. Bu retikulum tim kas hicrelerinde kontraktil elemanlarin gevrelerinde
yuksek dizeyde organize tubuler bir ag olusturur. Hicre i¢i kalsiyum (Ca)

seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir 2.

c. T Tubuller

Kas hicre zarinin invajinasyonu ile olusan T tubduller her sarkomerin A-I
bantlarinin baglantisinda yer almaktadirlar. Her bir T tlbul sarkoplazmik
retikulumun iki terminal sisternasi ile bir araya gelerek sarkomerleri ¢gevreleyen

triadlari olusturur.

Kas hucresinin uyarilmasi sirasinda hucre zari uzerinde olugan aksiyon
potansiyeli T tubuller aracihgi ile sarkoplazmik retikulumlara aktarilir. Bu
durum terminal sisternalardan tUm hdcre igine kisa sureli Ca salinimina ve

sarkomer aktivasyonuna neden olur 22,

d. Mitokondri

Mitokondriler kas hucrelerinde yogun olarak bulunan, en onemli iglevleri
arasinda oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji Uretimi, hicre i¢i kalsiyum
regulasyonu ve apoptotik yolaklarin kontroli olan organellerdir. Elektron
mikroskopide i¢ mitokondriyal membran, digs mitokondriyal membran,
intermembran aralik, matrix, DNA ve ribozom gozlenir. Dis membran organel
ve hlcre arasindaki molekdillerin gegisini diizenler, ic membran ise oksidatif

fosforilasyon ile ATP (retiminden sorumludur. ic membran toplam yiizey



alaninin artmasini saglayan ve krista adi verilen ¢ok sayida kivrima sahiptir.
Normal mitokondrinin ortalama c¢api 0,2-0,6 mikrometre arasinda

degismektedir.?!

2.3.1. Levator Palpebra Superior Kasi ve Aponevrozunun Histolojisi

Levator palpebra superior kasi yapisal ve fonksiyonel olarak normal
cizgili kaslar ve ekstraokiiler kaslar arasinda yer almaktadir.?® Levator kasinda
ekstraokuler kaslardan farkli olarak orbital/global diizenlenme yoktur ve ¢oklu
inerve edilen kas lifleri bulunmamaktadir. Levator kasinda bulunan lifler hizli
kasilan kirmizi tekli, intermedyan tekli, soluk tekli ve bunlara ek olarak diger
ekstraokuler kaslarda bulunmayan yavas kasilan liflerdir. Yavas kasilan lifler
LPS kasinin tonik kasilmasindan, diger kas lifleri ise sakkadik g6z

hareketlerine eglik eden yukari bakis hareketinden sorumludurlar 24 25,

Levator palpebra superior aponevrozu diger aponevrozlar gibi duzenli
siki bag dokusundan olugsmaktadir. Aponevrozu olusturan bag dokusu duzenli
ve yogun bir sekilde paketlenmis kollajen fiber dizileri ve hicrelerle
karakterizedir ve az ekstrasellliler materyal igerir. Aponevrozdaki lifler ¢coklu
tabakalar halinde dizenlenmislerdir. Her bir tabakadaki fiberler duzenli diziler
halinde siralanmistir. Fiberleri Ureten ve fiberlerin devamliligini saglayan
hicreler demetler arasinda hizalanmistir. Bir tabakada yer alan kollajen fiber

demetleri komsu tabakadakilerle 90 derece aglyla seyrederler?..

Levator palpebra superior kasi seyri boyunca kendi fasyal kilifi ile
kaphdir. Bu fasya posterior yarida incedir, fakat anteriorda giderek kalinlagir
ve kalin opak bir kilif olusturur. Bu kilif proksimalde Ust rektus kasinin kilifi ile
kaynasarak birlesik fasyal kilifi (conjoint fascial sheath) olugturur. Levator
fasyasinin yutzeysel kismi hemen aponevrozun gerisinde kondanse olarak
belirgin bir ligamentéz bant olusturur ve bu bant da Whitnall'in superior

transvers ligamani olarak adlandiriimaktadir. Bu ligaman aponevrozdan daha
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yuksek bir seviyede aponevroza paralel olarak orbital duvarin bir ucundan

digerine uzanir. 10

2.4. UST GOZ KAPAGININ FizYOLOJisi

Ust g6z kapaginin hareketleri gézii 3 kasin koordineli aktivasyon-
inaktivasyonuyla gerceklesmektedir. Tonik olarak kasilan levator palpebra
superior lifleri yer ¢ekimi ile kapak tendonlarinin ve ligamanlarinin yarattigi
pasif kapatma guicline karsi kapagi acgik tutar, Miller kasi kapagdin aciimasinda
yardimci gorev gorlr, normalde inaktif olan orbikularis okuli kasi ise gozin
kapatilmasi sirasinda islev gosterir. Goz kapagi hareketleri temel olarak g6z
kirpma ve sakkadik goz kapagi hareketleri olarak siniflandirilabilir. G6z kirpma
sirasinda levator kasinin kasilmasi azalir ve orbikularis okuli kasinda hizl bir
aktivasyon gorilur. Sakkadik kapak hareketleri gozin vertikal sakkadik
hareketlerine eglik eden asagi-yukari hareketlerdir ve temel olarak levator
kasinin kasiimalar tarafindan kontrol edilirler, bu harekette orbikularis okuli

kasinin belirgin fonksiyonel katkisi olmadigi gosterilmistir. 26-28

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, Muller kasinin levator kasi icin bir kas
mekigi gorevi gosterdigi anlasiimistir. Buna gore Muller kasi yalnizca sempatik
efferent lifler tarafindan degil, ayni zamanda mekanoreseptor olarak iglev
goren trigeminal proprioseptif afferent sinir lifleri tarafindan da inerve
edilmektedir. Levator kasli hizli kasilan ve yavas kasilan liflerden olusmaktadir.
Okulomotor sinirin kaudal santral nukleusu tarafindan hizli kasilan liflerin
uyariimasiyla istemli kasilma gerceklesir ve g6z kapaklari agilir. Agillma
hareketi  Mduller kasindaki mekanoreseptorleri  gererek  trigeminal
propriyosepsiyon uyarimini aktive eder. Bu propriyosepsiyon da kaudal santral
nukleustaki baska bir kismi aktive ederek istemsiz ve devamlh levator
kasilmasi igin kas icindeki yavas kasilan lifleri inerve eder, bdylece g6z

kapaklarinin istem disi olarak sirekli agik kalmasi saglanir.2 30
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2.5. BLEFAROPITOZiS

Blefaropitozis, ya da kisaltiimis ve sik kullanilan adiyla pitozis, Ust kapak
retraktdor kaslarinin fonksiyonunu yerine getirememesinden kaynaklanan,
primer bakig pozisyonunda bir veya her iki ust gbz kapaginin normal
seviyesinden asagida olma durumudur. Kapak dusukligunun derecesine gore
hastalarin semptomlari hafif kozmetik gikayetlerden belirgin gorme alani
defektlerine kadar dedisebilir. Hastalik izole ya da kalp hastaliklari gibi ciddi
sistemik hastaliklarla birlikte gorulebilir. Belirgin kapak duguklugu durumunda
makulaya ulasan 1gik miktarinin azalmasi nedeniyle gérme keskinliginde
azalma da olusabilir.t Ayrica pediatrik donemde olusan pitoziste géz kapaginin
korneaya yaptigi basi nedeniyle belirgin astigmatizma geligebilmektedir. 2011
yilinda yapilan bir galismada, ¢ocukluk ¢agindaki pitozis olgularinin %15’inde
gorsel aksin kapanmasi veya eslik eden astigmatizma nedeniyle ambliopi

saptanmistir.3!

2.5.1. Blefaropitozis siniflandirmasi

Pitozis baslangic zamanina goére konjenital veya edinilmis olarak
ayrilmaktadir. 1 Konjenital pitozis ¢ocukluk ¢aginda gorilen pitozisin en sik
sebebidir. Griepentrog ve arkadaglart 40 yili kapsayan bir insidans
calismasinda ¢ocukluk caginda (18 yas ve altinda) pitozis insidansini
7,9/100.000 olarak belirlemis ve bu olgularin %90’ Inin konjenital oldugunu dile

getirmiglerdir.3?

Blefaropitozisin siniflandirmasi sebebe goére yapilmaktadir. Buna gore
pitozis miyojenik, aponevrotik, nérojenik, mekanik, ve pseudopitozis olarak
siniflandinlabilir. Bu tez c¢alismasinda Rathburn tarafindan sunulan
siniflandirma kullaniimistir (Tablo 2.1).32
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Tablo 2.1: Blefaropitozis siniflandirmasi

Miyojenik Blefaropitozis

Konjenital dismiyojenik (konjenital izole miyojenik)

Ust rektus kas zayifligi ile birlikte

Blefarofimozis sendromu

Ekstraokuler kaslarin konjenital fibrozisi

Okdulofaringeal distrofi

Kronik progresif eksternal oftalmopleji

Muskuler distrofi

Myastenia Gravis

Levator kasina travma

Aponevrotik Blefaropitozis

Yasa bagli aponevroz incelmesi veya disinsersiyosu

Katarakt ya da okuler carrahi

Travma

Blefarosalazis

Kronik kapak 6demi (Graves hastalidi, alerji vb.)

Norojenik Blefaropitozis

Ugtinci kranial sinir felci

Okulomotor sinir aberan rejenerasyonu

Marcus Gunn ¢ene géz agilmasi sendromu

Horner Sendromu

Oftalmoplejik migren

Mekanik Blefaropitozis

Kapak ya da orbita kitlesi

Skar dokusu

Pseudopitozis

Arka g6z kapadi destedi ekslikligi (enoftalmus,
anoftalmus vb.)

Hipotropya

Dermatosalazis

Glob malpozisyonu
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Miyojenik blefaropitozis

Miyojenik pitozis konjenital ve edinilmis olarak ayrilmaktadir. Konjenital
miyojenik pitozis fotal gelisim sirasinda levator kasinda olusan yapisal
anomalilerden kaynaklanmaktadir. Konjenital miyojenik pitozis ¢ocukluk
cagindaki en sik pitozis sebebidir.® Konjenital miyojenik pitozis yalnizca levator
kasinda anomaliyle karakterize (izole) olabilir veya gesitli sistemik hastaliklarla
birlikte gdrilebilir. izole konjenital miyojenik (konjenital dismiyojenik) pitozisin
tim olgularin %69 ila %75’ini olusturdugu cesitli calismalarda raporlanmistir.®
32 Bu tip idiyopatik olarak gelisebilecegi gibi, ailevi gegisi olan ve tanimlanmis
genlerde anomalilerle seyreden olgular da mevcuttur. Simdiye dek
tanimlanmis konjenital miyojenik pitozis ile ilgili genler arasinda PTOS-1 ile

PTOS-2 geni, ve ZFH-4 gen lokusu bolgesi bulunmaktadir.3

Dismiyojenik tip diginda sik gorilen konjenital miyojenik pitozis sebebi
blefarofimozis-pitozis-epikantus inversus sendromudur.® Bu hastalik
horizontal palpebral araligin kisalmasi (blefarofimozis), bilateral disik levator
fonksiyonunun goruldigu pitozis, ve i¢ alt kapaktan baslayip yukari dogru
seyreden cilt katlantisi (epikantus inversus) ile karakterizedir. Konjenital
miyojenik pitozisin eslik ettigi diger hastaliklar arasinda ekstraokuler kaslarin

konjenital fibrozisi ve miyotonik distrofi tip 1 bulunmaktadir.

Edinilmis miyojenik pitozis ise okulofaringial muskuler distrofi, konjenital
eksternal oftalmopleji (KPEO) gibi sistemik veya lokalize kas hastaliklarina
sekonder olarak ortaya cikabilir.3> KPEO bilateral, genelde simetrik, g6z
hareketlerinde kisitlanma ve pitozis ile karakterize ilerleyici bir ekstraokuler
mitokondriyal kas hastaligidir. Hastalik tek basina gelisebilir ya da KPEO plus
sendromlar denilen diger multisistemik tutulumlarla birliktelik gosterebilir.26 Lim
ve arkadaslarinin g¢alismasinda tim blefaropitozis etiyolojileri arasinda
edinilmis miyojenik tipin sikliginin %4 oldugu, bunun %30’'unun ise KPEO

hastalarindan olustugu belirtilmistir.2
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Miyotonik distrofi otozomal dominant kalitimla gecgen, ilerleyici kas
gugsuzlugu, miyotoni, gbz, kalp, beyin ve endokrin sistem gibi multiple organ
tutulumu ile karakterize bir hastaliktir. Tip 1 ve 2 olmak Uzere iki farkli tipi
bulunmaktadir. Okuler bulgular tip 1’de daha ciddidir ve blefaropitozis,
eksternal oftalmopleji, epifora, pupiller isik-yakin dissosiyasyonu, erken
baslangigli katarakt, pigmenter dejeneratif retinopati, bilateral optik sinir atrofisi
bulunur.3” |keda ve ark. bu hastalikta pitozis sikligini %54.7 olarak

bildirmislerdir.3®

Ilk defa 1915 yilinda Taylor tarafindan tanimlanan okilofaringeal
muskuler distrofi otozomal dominant gegisli, levator palpebra superior ve
faringeal kaslarin ilerleyici tutulumuyla karakterize bir distrofik miyopati
cesididir. Hastalik klinik olarak orta yasta baslayan pitozis ve disfaji ile

karakterizedir.3°

Myastenia Gravis iskelet kaslarinin néro-muskuler kavsaginin otoimmun
bir hastaligidir. Antiasetilkolinreseptor antikorlari reseptor blogu, kompleman-
aracilikli zar hasari ve reseptér yikiminda artis yollariyla aktif asetilkolin
reseptorlerinin azalmasina neden olurlar. 4% 41 Okliler MG’de ekstraokdler
kaslar, levator kasi ve orbikularis okuli kasi etkilenir. Semptomlar tutulan
kaslara gore degisebilmekle birlikte aksama dogru artan pitozis en sik
sikayettir. Pitozis unilateral ya da asimetrik bilateral olabilir. Siklikla diplopi

eslik eder.#?

Ekstraokller kaslarin konjenital fibrozisi nadir gorulen, ileri pitozis ile
birlikte gbz hareketlerinde kisitlanmanin goruldugu, ilerleyici olmayan, genetik

bir hastaliktir.43

Aponevrotik blefaropitozis

TUm pitozis tipleri arasinda en sik gorileni aponevrotik pitozistir.?

Aponevrotik pitozis ilk olarak Jones, Quickert ve Paris tarafindan
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tanimlanmistir ve levator aponevrozunun gerilmesinden, yirtilmasindan veya
normal pozisyonundan ayrilmasindan kaynaklanir.** Hosal ve arkadaslar
ultrason biyomikroskopi ile aponevrotik pitozis hastalarinin levator
aponevrozlarinda incelme ve insersiyon yerinden ayrilma gostermislerdir.*> Bu
tipte hastalar uzun suredir var olan ve yavas ilerleyen géz kapagi dusuklugu
sikayetiyle basvurur. Tiroid hastaligi, sik gz ovusturma, uzun sureli kontakt
lens kullanimi, travma veya gegirilmis okiler cerrahi oykisi bulunabilir.>: 46
Literatlrde az sayida ¢aismada aponevrotik blefaropitozisin konjenital olarak
gelisebilecegi ya da erken gelisen edinsel olgularda konjenital bir yatkinhk
bulunabilecegi belirtilmigtir.> & 47  Aponevrotik blefaropitoziste levator
fonksiyonu genelde korunmustur* ancak Pereira ve arkadaslar bazi
involusyonel aponevrotik pitozis olgularinda levator fonksiyonunun 11mm’ye
kadar dustigunu ve LF ile MRD arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica bazi vakalarda gros incelemede levator kasi-
aponevroz kompleksinin yag doku ile infiltre oldugunu géstermislerdir.#8 Lai ve
arkadaglari da kendi olgu serilerinde hastalarin %23’Unde levator

fonksiyonunun 11 veya 12 mm oldugunu dile getirmislerdir.

Norojenik blefaropitozis

Norojenik pitozis Ust kapak retraktdor kaslarinin inervasyonundaki
patolojilerden kaynaklanir. Bu patolojiler en sik 3. Kraniyal sinirin defektleri (3.
Kraniyal sinir felci), sempatik sinir zincirinde defekt (Horner sendromu) veya
aberran inervasyon (Marcus Gunn g¢ene g0z agilmasi sendromu) seklinde

gOralur.

Horner sendromu Muller kasini inerve eden sempatik sinir zincirinde
defekt nedeniyle olusur ve klasik olarak hafif pitozis, miyozis, anhidrozis
tiradiyla tanmimlanir.5° Birinci (santral), ikinci (preganglionik) ve Uglncl
(postganglionik) sira sinirlerin etkilenmesi nedeniyle gelisebilir.5-53 Konjenital

olgular tiim okiler Horner sendromu olgularinin yaklasik %5'ini olusturur.>* 5°
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Dogum sirasinda olusan brakiyal pleksus hasari en sik sebeplerden olmakla

birlikte, neoplazi de eslik edebilir. 6

Okulomotor sinir felci klinik olarak ice ve yukari bakis kisithihiginin eslik
ettigi pitozis seklinde gorilir.t” Edinilmis okilomotor sinir felci diyabet,
hipertansiyon veya ateroskleroza bagli mikrovaskuler iskemi, anevrizma, kafa
travmasi, sifiliz, herpes zoster enfeksiyonu, menenijit, ensefalit, sarkoidoz,
vaskdilitler, lupus, multiple skleroz, noérocerrahi, Tolosa-Hunt sendromu,
intrakraniyal tiimorler nedenli gelisebilir.57-%0 jskemik edinilmis paralizide
siklikla pupil reaksiyonlari etkilenmez, agri eslik edebilir ve birkag ay iginde
semptomlarda gerileme gorullr; sinire digaridan basi yapan nedenlerde ise
pupil reaksiyonunda anormallikler mevcuttur.t’” Konjenital okulomotor sinir felci
intrauterin gelisim defekti nedenli aplazi ya da hipoplaziye veya dogum

travmasina bagli olabilir.%*

Marcus Gunn g¢ene godz agllmasi sendromu en sik gorulen sinkinetik
norojenik pitozis c¢esidi olup, tek tarafli pitotik géz kapaginin c¢ene

hareketleriyle eleve olmasiyla taninir. 2

2.5.2. Blefaropitozisin Teshis Ve Muayene Yontemleri

Blefaropitozis ile bagvuran bir hastada ilk ve en énemli adimlardan biri
hikayedir. Duzgun bir klinik hikaye ile cok sayida ¢esidi olan pitozisin etiyolojisi
dogru olarak degerlendirilebilir ve bu sayede uygulanacak ideal tedavi yontemi

ile hastaligin muhtemel prognozu hakkinda fikir sahibi olunabilir.

1.Anamnez :

ilk basvuru esnasinda pitozisin baslangic yasi, aile hikayesi, dogum

travmasi ve konjenital kalp hastaliklari gibi eslik edebilecek anomaliler
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sorgulanmalidir. Pitozis miktarinda zamanla artma olup olmadigi, gun iginde
degisiklik gosterip gostermedigi, egslik eden c¢ift gormenin olup olmadigi,
gegcirilmis okuller cerrahi ya da travma, kontakt lens kullanimi, allerji, tiroid
hastaligi, tekrarlayan kapak 6demi hikayesi edinilmis pitozis hastalarinda

sorgulanmasi gereken faktorlerdir.® 4
2. inspeksiyon ve palpasyon:

Pitozis hastasinin muayenesinde 4 6nemli klinik 6lgiim bulunmaktadir:
Kapak kenari- refleks mesafesi (MRD), dikey palpebral aralik uzunlugu (PF),

ust g6z kapak kivrimi pozisyonu (KK), levator fonksiyonu (LF) .

a. Kapak kenari-refle mesafesi (MRD):

MRD, goézler primer pozisyondayken korneal i1sik reflesiyle gdéz kapagi
kenar arasindaki mesafedir ve mm cinsinden ifade edilir. MRD1 i1s1k refleksi ile
ust g6z kapagi kenarindaki, MRD: ise 1sik refleksi ile alt goz kapagi arasindaki
mesafeyi ifade eder. Normal MRD1 4.0 ile 4.5 mm arasindadir, bu da ust g6z

kapaginin ust limbus hizasinda veya hafif Gstinde oldugu durumdur.

Resim 2.1: Kapak kenari-refle mesafesi dlgima.
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b. Dikey palpebral aralik uzunlugu (PF):

Palpebral arallk hasta primer pozisyonda uzaktaki bir cisme
odaklanmisken goz kapaklarinin en agik oldugu noktada Ust ve alt goz kapagi
arasindaki mesafenin 6lgumudur ve mm cinsinden ifade edilir. Normal aralik
8-12 mm arasinda degisebilmektedir ve ortalama 10 mm’dir. Beard palpebral
araliktaki azalmaya gore pitozisi gruplara ayirmistir. Buna gore palpebral
aralikta hafif pitoziste 2mm, orta pitoziste 3 mm, ileri pitoziste ise 4mm’lik

azalma olmaktadir.*

Resim 2.2: Dikey palpebral aralik 6lgimu
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c. Kapak kivrimi (KK):

Kapak kivrimi agagi bakis pozisyonunda Ust goz kapagi kivriminin kapak
kenarina olan mesafesidir ve mm cinsinden olgulur. Normal degerleri
kadinlarda 9-11 mm ve erkeklerde 8-9 mmdir. Kapak kivrimi levator
aponevrozunun cilde insersiyosu tarafindan olusturuldugu igin aponevrotik

pitozda artmistir, konjenital miyojenik pitozis olgularinda ise siliktir.
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Resim 2.3: Kapak kivrimi 6lgimu.

d. Levator fonksiyonu (LF):

Levator kas fonksiyonu yapilacak cerrahinin tarand ve miktarini belirler;
dogru Ol¢umu icin frontalis kasinin fonksiyon gostermesinin 6nlenmesi gerekir.
Bunun igin hasta basi primer pozisyonda asagi bakarken kas Uzerine parmakla
bastirilir ve hasta tekrar en yukari baktiginda Ust goz kapaginin ne kadar
hareket ettigi 6lcllir.# Levator fonksiyonu 13-15 mm arasinda ise miikkemmel,
8-12 mm arasinda iyi, 5-7 mm arasinda orta, ve 4 mm altinda zayif olarak
degerlendirilir.# Klasik olarak miyojenik pitoziste LF degisen degerlerde

azalmigken, aponevrotik olgularda levator fonksiyonu normal élgulur.

Resim 2.4: Levator fonksiyonu dlgimda.
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e. Diger tetkikler:

Refraksiyon kusuru ve gbrme duzeyi Ozellikle ambliopinin eslik
edebilecegi pediatrik olgular olmak uUzere tUum hastalarda degerlendiriimelidir.
Cerrahi sonrasi okuler yluzey komplikasyonlarinin dnlenmesi agisindan tim
hastalarda g6z yas! film tabakasi tear break up time (t-BUT) ve schirmer
testleri ile degerlendiriimelidir. Bell fenomenini degerlendirmek igin hastadan
gOzlerini sikica yummasini isteyip goz kuresinin yukari dogru hareketine
bakilir. Ozellikle g6z kapagi diistikliigl olan olgularda normal bir Bell fenomeni
beyin sapindaki 7. kraniyal sinir ndkleusu, 3. kraniyal sinir nikleusu ve yukari
bakis nukleer merkezi arasindaki yolaklarin fonksiyonunu yerine getirdigini
gosterir.%®  Pitotik goz kapaginin asadi bakistaki pozisyonu konjenital
dismiyojenik ve aponevrotik olgularin ayriminda faydalidir. Miyojenik olgularda
normalde pitotik olan g6z kapagi asagi bakista diger gdézden yukarida kalirken
aponevrotik olgularda bu fenomen gézlenmez. Yine miyojenik olgularda yukari
bakista pitozis belirginlesirken aponevrotik tipte pitoziste duzelme gorular.
Hirasawa ve arkadaslari bu durumun sebebi olarak konjenital olgularda
yavas-kasilan kas liflerinin refleks kasilmasinin yetersiz olmasini
gostermislerdir.® Géz hareketlerinin dikkatle degerlendiriimesi ayirici tanida
KPEO gibi mitokondriyal miyopatileri veya okulomotor sinir felci gibi nérojenik
etiyolojileri akla getirmesi acgisindan faydalidir. Go6z hareketleri veya c¢ene
hareketleri ile pitozis miktarinin degismesi sinkinezi olarak adlandirilir ve
Marcus Gunn g¢ene-gdz acgilmasi sendromu, okulomotor veya fasyal sinirin
aberan rejenerasyonu ya da Duane sendromunda gorulebilir. Pupiller isik
reflekslerinin ve anizokori varliginin degerlendiriimesi Horner sendromunun

taninmasi agisindan énemlidir.>°
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3. Biyomikroskopi ve fundus muayenesi

Tum hastalarda detayli 6n ve arka segment muayenesi yapiimahdir. Gz
kapaklarinda gecirilmis cerrahiden kalan skar dokusu veya kapak On-arka
yuzinde kitle arastirimalidir. Konjonktiva veya korneada inflamasyon
bulgular ekspojur keratopati riskini dugtndirir. iris renginde degisme ve
miyozis ya da midriazis saptanmasi hekimi eglik eden norojenik sebeplere
yonlendirir. KPEQO’dan suphelenilen olgularda ise fundusta pigmenter

degisiklikler arastiriimalidir.

4. Tanisal testler

Gorme alani testleri hastanin pitozisten ne derece etkilendigini
gostermede ve cerrahi endikasyonu degerlendirmede faydalidir.®* MG’ten
suphelenilen olgularda farmakolojik testlere ve elektromyelografiye ihtiyag
duyulabilir. 6285 Pitoziste norolojik etiyoloji dislinilimesi durumunda
intrakranial veya sistemik kitleleri ekarte etmek icin Bilgisayarli Tomografi veya
Manyetik Rezonans Gérlntileme, vaskuler lezyonlari ayirt etmek igcinse MRG-

Anjiyografi faydal gorintileme yontemleridir.>3

2.5.3. Blefaropitoziste Tedavi Yontemleri

Blefaropitozis tanili bir hastada tedavinin en 6nemli adimi pitozisin
etiyolojisinin belirlenmesi ve gesitli sistemik hastaliklara sekonder olgularda
altta yatan hastaligin tedavi edilmesidir. Fonksiyonel ya da kozmetik
nedenlerle cerrahi endikasyonu konulabilir. Pediyatrik olgularda pitotik
kapagin gorsel aksi kapatmasi veya ambliopi olusturacak astigmatik
anizometropiye yol agmasi pitozis cerrahisi igin fonksiyonel endikasyon

olusturur.®® Konjenital pitozis olgularinda cerrahinin 4 yasindan Once
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uygulanmasinin kozmetik ve fonksiyonel olarak daha faydali olacagi
bildiriimistir.6” Edinsel olgularda ise lst gérme alani kaybi, asagi bakista gorsel
aksin kapanmasi nedeniyle okuma ve yakin aktivitelerde zorlanma fonksiyonel
cerrahi endikasyonlari arasindadir.58 Giniimuzde siklikla uygulanan 3 cerrahi

prosedur kategorisi bulunmaktadir. Bunlar;

a. Levator cerrahisi,
b. Miuller cerrahisi,

c. Frontalis kasi aski cerrahisidir.

a. Levator Cerrahisi

Levator cerrahisinin tarihgesi

Blefaropitozisin dlzeltiimesinde levator cerrahisi ilk kez 1883 yilinda
Eversbusch tarafindan tarif edilmistir. Bu yaklasimda cilt insizyonu yoluyla
levator kasina ulagiimakta ve levator kisaltiimaktadir.?® ilerleyen yillarda
Johnson™, Berke’™ ve Fox’? cilt kesisi yoluyla levator cerrahisinde
modifikasyonlar uygulamiglardir. 1975 yilinda ise Jones ve arkadaslari 44
tarafindan glnimuzde uygulanan eksternal cilt kesisi yolu ile levator
cerrahisinin temeli olusturulmustur. 1993 yilinda Liu ve arkadaslari, 2001
yilinda ise Meltzer ve arkadaslari tarafindan kiguk kesi ve ayarlanabilir sutir
kullanimi”3, Frueh ve arkadaslari tarafindan ise kiiglik kesi-minimal diseksiyon
yontemi Onerilmistir’4. Levator kasina posterior konjonktival insizyon ile
ulagsma yontemi ise ilk defa 1923 yilinda Blaskovics tarafindan tariflenmis’® ve

Berke tarafindan bu metod 1951 yilinda modifiye edilmistir.”®
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Cilt kesisi yoluyla levator cerrahisi

Levator fonksiyonunun 5 mm ve uzerinde oldugu pitozis olgularinda
levator cerrahisi endikasyonu bulunmaktadir. Cilt kesisi yoluyla levator
cerrahisinin avantajlari arasinda goz kapaginin anatomik yapisinin korunmasi,
patolojiye yonelik bir cerrahi yaklasim olmasi, levator aponevrozundaki
incelme ve disinsersiyon gibi patolojilerin fark edilebilmesi ve tedavi
edilebilmesi, fazla cilt dokusunun ayni kesi bolgesinden eksize edilebilmesi,
kapak kivrimi olusturulabilmesi, konjonktiva ve dolayisiyla Goblet hcreleri,
Meibomian bezler ve gdzyasi uretiminin etkilenmemesi, okller ylzeyi irrite
edecek posterior sutlrlerin atilmamasi bulunmaktadir.””> 78 Glinimiizde
siklikla Ust kapak kivrimi seviyesinden diger goz ile simetrik olacak sekilde
yapilan cilt kesisinin ardindan orbikularis kasi diseksiyonu ile levator kasi ve
aponevrozuna ulasilir ve levator aponevrozu Ust tarsus ile Muller kasindan
izole edilir. Aponevroz 3 adet ayarlanabilir 6-0 polyglaktin sutur ile tarsusa
kismi kalinlikta suatire edilir. Cerrahi lokal anestezi altinda yapiliyorsa
hastadan gozlerini agmasi istenerek kapak konturu ve gozler arasindaki
simetri kontrol edilir. Fazla aponevroz dokusu eksize edildikten sonra kapak
Kivrimi olusturmak igin cilt ve aponevroz tek tek suture edilir, ardindan cilt
kesisi tek tek veya devamli tarzda prolen veya polyglaktin sitlrle kapatilir.2: 7°
Edinilmis miyojenik pitozis olgularinda cerrahi sonrasi lagoftalmus ve korneal
ekspojur keratopati riski yuksek oldugu igin cerrahi kararina konservatif
yaklagilmasi ve yalnizca gorsel aksin kapandigi olgularda cerrahi mudahalede

bulunulmasi dnerilmektedir.8°

Levator cerrahisi basar kriterleri ve komplikasyonlari

Levator cerrahisinin basari kriterleri British Oculoplastic Surgery Society
(BOPSS) tarafindan cerrahi sonrasi MRD 6lgimudnin 3-5 mm olmasi, pitotik

g6z ile normal g6z arasindaki MRD farkinin 1mm ve altinda, kapak kivrimi
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farkinin 2 mm ve altinda olmasi, simetrik kapak kontlrinin elde edilmesi
olarak belirlenmistir 8. Cesitli calismalarda cerrahi basariy! azaltan faktorler
kotu levator fonksiyonu,®? ileri pitozis varligi,® cerrahi sirasinda fazla kanama

ve 6dem olmasi ve fazla sedasyon uygulanmasi olarak belirtiimistir®4.

Levator cerrahisi komplikasyonlari arasinda fazla veya az duzeltme,
lagoftalmus, lid lag, ekspojur keratiti, entropiyon ve ektropiyon, kapak
kivriminda anormallikler, kapak kenarinda c¢entiklenme, semblefaron,

enfeksiyon ve kanama bulunmaktadir.8®

2.5.4. Blefaropitozisin Histopatolojisi

a. Konjenital Dismiyojenik Pitozis

Isik Mikroskopisi

izole konjenital miyojenik pitozis tizerine ilk histolojik calisma 1879
yilinda Heuck tarafindan yapilmistir®®. Ardindan gelen galismalar ise birbiriyle
celigkili sonuglar ortaya koymustur. Bir grup arastirmaci konjenital miyojenik
pitozisi bir kas distrofisi olarak siniflandirmayi 6énerirken baska yazarlar ise bu
hastaligin bir disegenezis oldugunu 6ne sirmuslerdir®’. Distrofi teorisini 6ne
suren yazarlardan Heuck levator kasi kompleksinde dejenerasyon ve atrofi
mevcudiyetini belirtmistir. Ardindan 1950’li yillarda Berke ve Isaksson gibi
arastirmacilar kas liflerinde levator fonksiyonu ile dogru orantili bir atrofi, kas
fibrillerinin  ¢capinda artma (pseudohipertrofi), hyalin dejenerasyon,
sarcolemmal nukleusta proliferasyon, endomizyal fibréz ve yad doku birikimi
izlemislerdir. Sutula bu bulgulari bir araya getirerek hastaligin bir gesit distrofi
oldugunu 6ne strmustir®®. 1960’h ve 70'li yillarda Isaksson, Kuwabara ve
Hornblass 1sik mikroskobunda orta-ileri atrofi, dejeneratif degisiklikler,
endomizyumda kollajen doku artigi, normal ¢izgili kaslar arasinda daginik
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sekilde yerlesmis atrofik lifler, ve bazi olgularda total fibrozis gostermislerdir®®-
92,1988 yilinda Sutula kendi olgu serisindeki bulgularda kas fibril boyutunda
degiskenlik ve kas lifleri arasinda fibroz doku ve yag birikimi gdstermistir. Daha
onceki galismalardan elde edilen sonuglari da degerlendirerek konjenital
pitozisin bir kas distrofisi oldugunu 6ne sirmustire®. 1990°li yillarda Lemagne
ve Clarke tarafindan yapilan incelemelerde ise kas liflerinde azalma goruimus,
ancak distrofik hastaliklarin onemli bir bulgusu olan
dejenerasyon/rejenerasyon alanlari saptanmamistir® %, Edmunds ve ark da
1998 yilinda 4 konjenital pitozis olgusu ile 3 normal LPS kasinin fibril
boyutlarini karsilastirmis ve iki grup arasinda fark olmadigini gostermistir®.
Ayrica hastaligin dogustan itibaren var olmasi ve progresyon gostermemesi
gibi klinik 6zellikleri goz dntine alinarak bu donemden itibaren izole konjenital

miyojenik pitozis bir kas disgenezisi olarak degerlendiriimeye baslanmistir®’.

Elektron Mikroskopisi

Literaturde konjenital pitozis hastalarinin ultrayapisal ozellikleri Gzerine
yapilmig az sayida calisma bulunmaktadir. 1960°'h yillarda yaptigi 2
calismasinda Isaksson sarkoplazmik niikleus varligini gostermig® %0; 1970’li
yillarda ise Kuwabara ve Hornblass literatire bu olgularda mitokondriyal
proliferasyon, sarkomer vyapisinda hafif bozulma, tubller sistemde ve
sarkoplazmik retikulumda bozulma oldugu bilgilerini eklemislerdir®®: °2. Son
yillarda konjenital pitozis Uzerine yapilan sinirli sayidaki elektron mikroskobik
calismalardan biri olan Wabbels ve arkadaslarinin yazisinda kas fibrillerinde
gOsteren megamitokondri, mitokondri matriksinde ve kristalarinda anormallik
saptanmistir. Yazarlar bu degisikliklerin CPEO hastalarinda saptananlar ile
benzer oldugunu 6ne slirmislerdir®. lljin ve ark. ise kas fibrillerinde azalma ve
distorsiyon, ekstrasellliler alanda fibr6z doku hiperplazisi saptamis ve
hastaligin evresi ile elektron mikroskobik anormalliklerin iligkili oldugunu

belirtmislerdir.®’
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a. Aponevrotik Pitozis

Isik Mikroskopisi

Dortzbach ve Sutula 1978 yilindaki histolopatolojik incelemelerinde
aponevrotik pitoziste levator kasinin tum olgularda normal oldugunu
belirtmiglerdir.88 Ancak benzer donemde Shore ve arkadaslar da isik
mikroskopi ¢alismalarinda bazi aponevrotik olgularda levator kasinin yag doku
ile infiltre oldugunu gdstermis ve bu olgularda primer miyopatik bir sirecin de
eslik edebilecegdini 6ne sirmuslerdir.®® Asya populasyonundaki aponevrotik
pitozis Uzerine yapilan yakin zamanli ¢alismalarda da bu grupta kas
fonksiyonunda azalma ve yag doku birikimi saptanmistir.®® Yine Asya’dan
Kase ve arkadaslari yasa bagli aponevrotik pitozis olgularinin kas dokularinda
artmis oksidatif stres belirteci ekspresyonunu gdstermistir. Bu bulgular
Is1ginda cgesitli yazarlar aponevrotik pitoziste en azindan sinirli sayida olguda
yaslanmayla olusan sarkopeninin de patogenetik rol oynayabilecegini 6ne

surmektedir.100

Elektron Mikroskopisi

Literatirde aponevrotik pitozisin elektron mikroskobik incelemesiyle ilgili
calisma bulunmamaktadir. Oksidatif stresin iskelet kasi ultrayapisi Gzerindeki
etkilerini arastiran ¢alismalarda mitokondri sayisinda azalma, mitokondrilerde
sisme, kristalarda bozulma ve mitokondri matriksinin yogunlugunda azalma
olarak bildirilmistir.1°! Sarkopeninin iskelet kasi (zerindeki etkileri lizerine
yayinlanmig ¢ok sayida deneysel ¢alisma bulunmaktadir ve bunlar arasinda
hicre icinde hasarlanmis proteinlerin birikimi, mitokondri boyutlarinda ve

dagihiminda anormallikler,mitokondri kristalarinda bozulmalar, myofibril
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capinda degisiklikler, sarkomerlerde kalitatif ve kantitatif bozulmalar yer

almigtir.1

2.6 ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOPISI

Mikroskoplar bir goruntuyu buyuten ve ¢iplak gdzle mumkun olandan ¢ok
daha fazla detayin incelenmesine imkan taniyan aletlerdir. Elektron ve 1sik
mikroskoplarinin  ¢alisma  prensipleri  benzesmektedir fakat sk
mikroskopisinde incelenecek dokuya i1sik hizmesi goénderilip elde edilen
goruntu optik lenslerle bayutulurken, elektron mikroskopisinde hizlandiriimis
elektron hauzmeleri kullanilir ve olusan goruntu elektromanyetik alan lensleri ile
bayutular. Elektron dalgaboyu (0,000005um) yesil 1sik dalgaboyuna (0,55um)
gore 10000 kat daha kuguktur. Dalgaboyu kisaldikga ¢ozunuarlik artmaktadir.
Buna gdre konvansiyonel i1sik mikroskobu ile birbirinden 0,2um mesafede
yerlesen iki objenin goruntisu ayristirilabilirken, elektron mikroskobu ile bu
mesafe 0,001um’ye kadar diisebilmektedir 2(Sekil 2.1).

Elektron mikroskoplari transmisyon (transmission, gecirimli, TEM) ve
scanning (taramali, SEM) olarak iki ana gruba ayrilir. Calismamizda da
kullanilan TEM ile hucrelerin internal elemanlari detayli olarak

incelenebilmektedir.192,

Istkk ve elektron mikroskopisinde incelenecek olan dokularin
goéruntilemeye hazirlanmasi gerekmektedir. Ayrica elektron mikroskopisinde
kullanilan ylUksek enerijili elektronlarin dokularda 1s1 yukselmesiyle hasar
olusturmasina ve cihaz igindeki vakumun dokulardaki siviy1 buharlastirmasina
engel olmak gerekmektedir. Bu nedenlerle preparatlarin hazirlanmasinda
uygulanan iki onemli adim fiksasyon (stabilizasyon) ve dehidratasyondur.
Fiksasyon iglemi hicre metabolizmasini sonlandirir, dokularin otoliz yolu ile
enzimatik yikimini  engeller, bakteri ve mantarlar gibi patojenik
mikroorganizmalari  oldurtdr. Dehidratasyon igin etanol veya aseton

kullanilir.193 Goérintilenecek kesitler 1sik mikroskobik inceleme igin 50-100
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mikrometre (yari ince kesit), elektron mikroskobik gortintileme igin ise 100nm
veya daha ince (ince kesit) kalinlikta hazirlanmahdir. Bunun igin dokular epoksi
rezine gomulir ve ince mikrokeratomla ince Kkesitler elde edilir. Isik
mikroskopisi icin kesitler incelenecek dokuya ve arastirilan patolojiye goére
cesitli asidik ve bazik doku boyalariyla boyanir. Elektron mikroskopisinde
incelenecek dokular fiksasyon sirasinda eklenen ozmiyum tetroksit ile ya da

kesitler elde edildikten sonra uranil asetat, kursun nitrat gibi agir metaller ile

boyanir.104

Sekil 2.1: Isik ve elektron mikroskopisinin rezollisyon araligi
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3. GEREG VE YONTEM

Bu kesitsel caligmada galisma grubunu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dal’'na Haziran 2015 ile Ocak 2018 tarihleri
arasinda g6z kapag@i dusukligu sikayeti ile bagvuran ve konjenital dismiyojenik
veya aponevrotik blefaropitozis tanisi ile levator rezeksiyonu cerrahisi
uygulanan 28 hastanin 28 go6zu olusturmustur. Bilateral pitozis saptanan
hastalarda incelenecek taraf rastgele olarak secilmistir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu prensilerine uygun olarak gergeklestiriimis ve Ankara
Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.
Her hastaya cerrahi dncesi bilgilendirilmis gonalli olur formu okutulmus ve

hastalarin imzali onamlari alinmigtir.

Olgularin calismaya dahil edilme kriterleri; tanisal ydontemler ile konjenital
dismiyojenik veya aponevrotik blefaropitozis tanisinin dogrulanmasidir.
Dislama kriterleri Myastenia Gravis ve KPEO gibi diger miyojenik pitozisler,
travma ve okdler cerrahi sonrasi gelisen pitozis, norojenik veya mekanik
pitozis, kronik kapak 6demi ve Graves hastaligi gibi sistemik hastaliklar ve

pseudopitozis varligi olarak belirlenmistir.

Hikaye ve Muayene

Olgular; pitozisin baslangi¢ zamani, suresi, aile hikayesi, dogum
travmasi, eglik eden sistemik hastaliklar ve sikayetler okuler travma, gegirilmis
cerrahiler, kontakt lens kullanimi, tekrar eden kapak 6demi agisindan ayrintili
olarak sorgulanmistir. Pitozisin miktarinin giin icinde veya aylar iginde degisip
degismedigi not edilmistir. Gegmis doneme ait fotograflari bulunabilen
hastalarda pitozisteki degisim kaydedilmistir. Hastalarin ayrintili refraksiyon ve
gorme keskinligi muayenelerinin ardindan LF, PF, KK olgcimleri alinmistir.
Olgularin LF dlgumleri 13 mm ve Ustlinde ise mukemmel, 8-12 mm arasinda

iyi, 5-7 mm arasinda orta, ve 4mm altinda zayif olarak derecelendirilmigstir. PF
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mesafesi normalden 1,5-2 mm az ise pitozis hafif, 3 mm az ise orta, 4mm ve
uzerinde az ise ileri olarak siniflandiriimistir. Hastalarin goz hareketleri ve Bell
fenomeni, orbikularis kasi fonksiyonu, 1sik refleksleri, rolatif afferent pupil
defekti ve anizokori varligi not edilmistir. Olgularin ayrintili 6n ve arka segment
muayeneleri not edilmis, gozyasi miktari ve kalitesi tear break-up time ve
Schirmer testleriyle degerlendirilmistir. Olgulara ait bilgiler pitozis takip

formuna islenmistir.

Orneklerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen 28 pitozis hastasinin levator rezeksiyonu cerrahisi
sirasinda g0z kapagindan rutin olarak eksize edilen aponevroz dokusu
hastalarin onay! alinarak isleme alinmistir. Bu fazla aponevroz dokusunun
kasa yakin olan proksimal kismindan 2X5 mm buyukluginde doku eksize
edilerek gluteraldehit sollisyonuna yerlestiriimigtir. Alinan 6rnekler fazla
bekletiimeden soguk zincir altinda Hacettepe Universitesi Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dali’'na yonlendirilmigtir.

Isik ve Transmisyon Elektron Mikroskobunda Histomorfometrik

inceleme

Uygun cerrahi yontemle izole edilen kas oOrnekleri, gevre yumusak
dokulardan dikkatle temizlendikten sonra %Z2’lik gluteraldehit solusyonu (0.1
mol/L fosfat tamponu iginde, pH 7.4) icinde 24 saat stireyle 4°C’de imersiyon
yoluya fikse edilmigtir. Tampon solisyonunda yikanan o&rnekler fosfat
tamponlu %71’lik ozmiyum tetroksit icinde 4°C’de 2 saat slreyle postfikse
edilmigtir. Sabit ajitasyonlu doku takip cihaziyla (Leica Wetzlar, Almanya)
dereceli etil alkollerden gegirilerek epona (EMS, Almanya) gdmulmastar. Yari

ince kesitler (her érnek igin en az 10 kesit), metilan mavisi-azur Il ile boyanmis,
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kasin varligi ve hasar kriterleri igin® 8 % bilgisayar ve dijital kamera (Leica
DC500, Westlar, Almanya) baglantili 1sik mikroskobu araciligiyla taranarak

Leica Application Suite marka gorintl analiz programi ile degerlendirilmistir.

ince kesitler otomatik boyama cihazinda (Leica, Almanya) uranil asetat-
kursun sitrat ile boyandiktan sonra Jeol JEM-1400 model transmisyon
elektronu mikroskobuna baglantili Orius marka dijital kamera ile kas hasar
kriterleri acgisindan ince yapi dlzeyinde kalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirilmistir. Bunun icin hicrelerin gekirdek ve kontraktil eleman igerigi,
yerlesimi, kontraktil aparatin butinlugu (Z cizgisinin yerlesimi), endoplazmik
retikulum ve mitokondriyon morfolojisi, yag ve glikojen icerigi incelenmigtir. Her
ornege ait en az 2 adet ince kesitte en az 10 adet mitokondriyon ¢api dlgulerek

elektron mikroskobunda mikrometre (um) cinsinden kaydedilmistir.87. 88 96

istatistiksel Analiz

Bagimli degiskenler histolojik bulgular ve fonksiyonel analiz test
parametreleri, bagimsiz degdiskenler ise gruplardir. Degiskenlerin normalite
dagilhmi ve homojeniesi Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirilmigtir. Tim
parametreler non-parametrik testlerle analiz edilmistir. Nominal parametrelerin
analizinde ki-kare testi, devamli parametrelerin analizinde Mann-Whitney U
testi kullanilmigtir. Korrelasyon analizleri Spearman testi ile yapilmigtir.
Tanimlayici istatistiksel degerler ortalamaxSD, ortanca minimum ve maximum
cinsinde sunulmustur. istatistiksel anlamhlik SPSS yazilimi (versiyon 21.0) ile

belirlenmis,farklar p<0.05 oldugunda anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasi kapsaminda toplam 28 konjenital dismiyojenik ve
aponevrotik blefaropitozis olgusunun, Kklinik ve isik/elektron mikroskobik
Ozellikleri degerlendirildi. Olgularin demografik 6zellikleri, klinik hikayeleri, Ust
g6z kapagi fonksiyonel dlgumleri analiz edildi. Levator aponevrozu eksizyon
materyallerinde 1sik ve elektron mikroskobik goruntileme yapildi. Olgularin

klinik ve mikroskobik 6zellikleri Tablo 4.1’de sunulmaktadir.

15 (%53,6) olguya konjenital dismiyojenik pitozis, 13 (%46,4) olguya
aponevrotik pitozis tanisi konuldu. Olgularin yas ortalamasi 26,0+25,6 (2-78)
yil idi. konjenital dismiyojenik pitozis grubundaki olgularin yas ortalamasi
11,41£14,9 (2-48), aponevrotik pitozis grubundaki olgularin yas ortalamasi ise
45,6+24,3 (4-78) yildi. Gruplardaki olgularin yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Mann-Whitney U p=0,001).
Aponevrotik pitozis grubundaki olgularin 11'i (%54) edinilmis, 2’si (%15,5) ise

konjenital idi.

Olgularin 17’si (%61) kadin, 11’i (%39) erkekti. Konjenital dismiyojenik
pitozis grubundaki olgularin 9'u (%60) kadin, 6’si (%40) erkekti. Aponevrotik
pitozis grubunda ise olgularin 8'i (%61) kadin, 5’ (%38) erkekti. iki grup
arasinda cinsiyetlerin dagilimi agisindan fark bulunmamaktaydi (ki kare
p=1,0).

Tdm olgular birlikte degerlendirildiginde 14 (%50) olguda sag, 14 (%50)
olguda sol gozun tutuldugu goruldl. Miyojenik pitozis grubunda 8 (%53)
olguda sag, 7 (%47) olguda sol g6z tutulmustu. Aponevrotik pitozis grubunda
ise 6 (%46) olguda sag, 7 (%54) olguda sol gz tutulmustu. iki grup arasinda
etkilenen taraf agisindan anlamli fark bulunmamaktaydi (ki kare p=0,7).

Pitozis baslangici ile cerrahiye bagvuru arasindaki sure tum olgular
birlikte degerlendirildiginde 11,9+16,6 (2-70) yildi. Bu sure miyojenik pitozis
grubunda ortalama 11,5+14,9 (2-48) yil iken aponevrotik pitozis grubunda
ortalama 12,6+19,2 (2-70) yildi. iki grup arasinda pitozis baslangicindan
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cerrahi basvurusuna kadar gecen sure acgisindan anlamh fark
bulunmamaktaydi (Mann-Whitney U p=0,9). Pitozis tipine gore olgularin

demografik 6zellikleri Tablo 4.2’de 6zetlenmektedir.

Ortalama dikey palpebral fissir mesafesi tim olgular i¢in 5,7+1,4 (3-9)
mm idi. Miyojenik pitozis grubunda ortalama PF 5,0£0,8 (3-6) mm, aponevrotik
grupta ise 6,5+1,6 (3-9) mm idi. Miyojenik pitozis grubunda 15 olguda (%100)
ileri pitozis saptanirken, aponevrotik pitozis grubunda 3 (%23) olguda pitozis
hafif, 4 (%31) olguda orta, 5 (%46) olguda ileri derecedeydi. Gruplarin pitozis
dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktaydi ( Mann-
Whitney U p=0,004).

Tam olgularin ortalama levator fonksiyonlari 10,56+4,9 (4-20) mm idi.
Levator fonksiyonu olgularin 1’inde (%4,5) zayif, 4’inde (%18) orta, 9’unda
(%41) iyi, ve 8'inde (%36,5) mukemmel olarak degerlendirildi. Miyojenik pitozis
grubunda ortalama LF 6,57+2,2 (4-10) mm idi. LF olgularin 1’inde (%7) zayif,
9'unda (%64) orta, 4’Unde (%29) iyiydi. Aponevrotik pitozis grubunda ise
ortalama LF 14,8+2,8 (11-20) mm idi. LF 3 olguda (%23) iyi, 10 olguda (%77)
mukemmeldi. Gruplardaki olgularin levator fonksiyonlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmaktaydi (Mann-Whitney U p<0,001).

Tdm olgularin ortalama kapak kivrimi mesafesi 7,74+2,2 (4-11) mm idi.
Miyojenik pitozis grubunda ortalama KK 6,08+1,4 (4-9) mm idi. Aponevrotik
pitozis grubunda ise ortalama KK 9,5+1,3 (4-11) mm idi. Gruplardaki olgularin
kapak kivrimi mesafeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktaydi (Mann-Whitney U p<0,001). Pitozis tipine gore olgularin pitozis
dereceleri, levator fonksiyonlari ve kapak kivrimlari Tablo 4.3'de

oOzetlenmektedir.

Levator fonksiyonu ile PF arasindaki iligki her iki grupta degerlendirildi.
izole konjenital miyojenik pitozis grubunda LF ile PF arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif bir iligki bulunmaktaydi (Spearman r=0,605 p=0,022).
Aponevrotik pitozis grubunda ise LF ile PF arasinda pozitif bir iliski
bulunmaktaydi, ancak bu iligki istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagmadi
(Spearman, r=0,531 p=0,062).
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Tablo 4.1: Olgularin klinik ve mikroskobik bulgulari

‘ HASTA OZELLIKLERI ISIK MiKROSKOPISI ELEKTRON MiKROSKOPISI
Kas | Yas | Cins Tip Baslangic LF PF Kas Bag Ortalama Mitokondri Z cizgileri Triad Cekirdek
no (mm) | (mm) | Doku% Doku% Mitokondri Hasari Hizalanmasi | (Ttubdller) | yerlesimi
¢api(um)
1 41 K Miyojenik Konjenital 10 5 25 75 0,32922 Mevcut Korunmus Dogal Periferik
2 27 E Miyojenik Konjenital 10 6 75 25 0,72984 Mevcut Bozulmus Genis Periferik
3 5 E Miyojenik Konjenital 5 4 75 25 0,33572 Yok Korunmus Dogal Periferik
4 13 E Miyojenik Konjenital 5 5 50 50 0,408 Yok Korunmus Dogal Periferik
5 4 K Miyojenik Konjenital 5 4 25 75 0,23819 Yok - - Periferik
6 48 K Miyojenik Konjenital 9 5 25 75 0,34367 Mevcut - Genis Periferik
7 5 E Miyojenik Konjenital 5 5 50 50 0,2324 Mevcut - Genis Periferik
8 5 K Miyojenik Konjenital 10 6 25 75
9 6 K Miyojenik Konjenital 6 5 25 75
10 2 K Miyojenik Konjenital 5 5 25 75
11 3 K Miyojenik Konjenital 6 6 Aponevroz dokusu
12 5 E Miyojenik Konjenital 7 6 Aponevroz dokusu
13 2 K Miyojenik Konjenital 5 5 Aponevroz dokusu
14 4 K Miyojenik Konjenital 4 5 Aponevroz dokusu
15 | 1,5 E Miyojenik Konjenital 3 Aponevroz dokusu
16 21 E Aponevrotik Konjenital 18 6 25 75 0,45689 Mevcut Korunmusg Genis Merkezi
17 52 K Aponevrotik | involiisyonel 20 7 100 0 0,5444 Mevcut - Genis -
18 73 E Aponevrotik | involiisyonel 18 8 25 75 0,34896 Mevcut Bozulmusg Genis Periferik
19 31 E Aponevrotik Erken 11 6 100 0 0,5662 Mevcut Korunmus Genis Periferik
20 60 K Aponevrotik | involiisyonel 17 8 100 0 0,5091 Yok Bozulmus Dogal Periferik
21 78 K Aponevrotik Erken 13 7 100 0 0,36175 Yok - Genis Periferik
22 70 K Aponevrotik | involiisyonel 11 3 100 0 0,6485 Belirgin Korunmus Genis Periferik
23 65 E Aponevrotik | involiisyonel 12 5 25 75 0,44601 Belirgin - Genis Periferik
24 25 K Aponevrotik Erken 16 7 50 50 0,45738 Mevcut Korunmus Genis Periferik
25 24 K Aponevrotik Erken 15 9 Aponevroz dokusu
26 62 K Aponevrotik | involiisyonel 13 7 Aponevroz dokusu
27 28 K Aponevrotik Erken 15 5 Aponevroz dokusu
28 | 3,5 E Aponevrotik Konjenital 14 6 Aponevroz dokusu
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Tablo 4.2: Pitozis tipine gore olgularin demografik ozellikleri

Miyojenik Aponevrotik P degeri
n=15 n=13
Yas (yil)
e Ortalama+SD 11,4+414,9  45,6124,3 P=0,001
e Ortanca 5 52
(Deger araligr) 2-48 4-78
Cinsiyet
e Kadin 9 (%60) 8 (%61,5) P=1,0
e Erkek 6 (%40) 5 (%38,5)
Taraf
e Sag 8 (%53) 6 (%46) P=0,7
e Sol 7 (%47) 7 (%54)
Pitozis baglangici-bagvuru
arasindaki sure (yil)
e Ortalama*SD 11,5+14,9 12,6%19,2 P=0,9
e Ortanca 5,0 4,5
(Deger arahigi) 2-48 2-70

Tablo 4.3: Pitozis tipine gore olgularin fonksiyonel verileri

Miyojenik Aponevrotik P degeri
n=15 n=13
Palpebral Fissiir (mm)
e OrtalamazSD 5,0+0,8 6,5+1,6 P=0,004
e Ortanca 50 7,0
(Deger aralig) 3-6 3-9
Levator Fonksiyonu mm
e OrtalamazSD 6,6+2,2 14,8+2,8 P<0,001
e Ortanca 55 15,0
(Deger araligr) 4-10 11-20
Kapak Kivrimi (mm)
e Ortalama+SD 6,08+1,4 9,5+1,3 P<0,001
e Ortanca 6,0 10,0

(Deger araligr) 4-9 4-11



Isik mikroskobunda histomorfometrik inceleme

Yirmi sekiz olgunun levator aponevrozu eksizyon materyallerinden elde
edilen kas orneklerine ait yari ince kesitler 1gik mikroskobu altinda incelendi.
Miyojenik pitozis grubundan 5 ve aponevrotik pitozis grubundan 4 olmak Uzere
toplam 9 (%32) olgunun kesitlerinde yalnizca aponevroz ile uyumlu duzenli
siki bag dokusu saptandi, kas dokusu gozlenmedi. Isik mikroskobik
kargilastirmalar 10'u miyojenik ve 9'u aponevrotik olmak Gzere toplam 19 olgu
Uzerinden yapildi. Her iki gruptan kas dokusu saptanan kesitlerde, kas
hdcrelerinin enine kesitlerinde yer yer hicrelerde ayrilma, hicre igindeki
sitoplazmik bosalma (glve vyenigi goérlntisl) ve merkezde yerlesik
cekirdeklerin varligi dikkati cekti (Resim 4.1). Yari ince kesitlerde kas
dokusunun gevsek bag dokusuna orani degerlendirildi. Konjenital dismiyojenik
pitozis grubunda tim keside oranlandiginda kas dokusu yuzdesi ortalama
55+£22,97 (25-75) idi. Aponevrotik pitozis grubunda bu ylzde ortalama
69,4+37,03 (25-100) idi (Sekil 4.2). Kas dokusunun tim kesit alanina orani
dismiyojenik pitozis olgularinin %50’sinde %75, %20’sinde %50 ve %30’'unda
%25 idi (Sekil 4.1). Aponevrotik pitozis grubunda ise kas dokusunun tim kesite
orani olgularin %56’sinda %100, %11’inde %50 ve %33’Unde %25 idi (Sekil
4.1). Iki grup arasinda kas dokusunun oraninin dagihmi agisindan anlamli fark

goruldu (ki kare p=0,01).

Kas dokusu yuzdesi ile LF ve PF arasinda hem miyojenik pitozis
grubunda (Spearman p=0,9 ve p=0,3) hem de aponevrotik pitozis grubunda
(Spearman p=0,46 ve p=0,9) istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.
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Resim 4.1: Aponevrotik ve miyojenik pitozis hastalarinda 1sik mikroskopisinde
kas hasari

Aponevrotik Miyojenik
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Sekil 4.1: Isik mikroskopisinde konjenital dismiyojenik ve aponevrotik pitozis
olgularinda kas dokunun dagilmi.

% Kas dokusu/miyojenik pitozis

m75% m50% m25%

% Kas dokusu/aponevrotik pitozis

W 100% m50% m25%

p=0,01
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Sekil 4.2: Isik mikroskobunda incelenen yari ince kesitlerde miyojenik ve

aponevrotik pitozis gruplarinda kas ve bag dokularinin yizde oranlari.

Grafik Basligl

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
izole konjenital miyojenik pitozis Aponevrotik pitozis

B Kas doku ® Bag doku

Transmisyon elektron mikroskobunda histomorfometrik inceleme

Onalti olgunun levator aponevrozu eksizyon materyallerinden elde edilen
kas dokulari transmisyon elektron mikroskobu altinda; sarkolemma (hicre
zari), miyofibriller ve hucre iskeleti, zar sistemleri (sarkoplazma retikulumu,
triad ve T tubulleri), mitokondriyon, ¢ekirdek ve inklizyonlar olmak Uzere
toplam 6 ultrastriktirel kas hasar kriteri agisindan incelendi. Olgularin 7’sinin
tanisi (%44) konjenital dismiyojenik pitozis, 9Q’unun (%56) tanisi aponevrotik
pitozis idi. Buna gore her iki gruptaki kas érnekleri uzunlamasina kesitlerinde,
fiberden fibere farklihk gostermek Uzere dedisen derecelerde fokal miyofibril
kayiplari gozlendi (Resim 4.2). Miyojenik pitozisi olan hasta orneklerinde
liflerdeki asiri ayrilma miyofibril kaybi ile iligkiliydi (Resim 4.2). Miyofibril kaybi
olan alanlarin geniglemis endoplazma retikulumu sisternalari, T tubulleri,

dejenere olmus mitokondriyonlar ve glikojen tanecikleri ile dolduruldugu
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izlendi. Bazi hastalarin uzunlamasina kas kesit mikrograflarinda miyofibril
kaybina bagl olarak sarkomerik Z cizgilerinde kayma go6zlendi. Olgularin
kontraktil bilesenlerinin morfolojik 6zellikleri degerlendirildiginde miyojenik
pitozis grubunda Z gizgilerinin hizalanmasinin 3 (%75) olguda korundugu, 1
(%25) olguda bozulmus oldugu izlendi. Aponevrotik gruptaki olgularin ise
4’unde (%67) Z cizgilerinin hizalanmasi korunurken 2’sinde (%33) Z
cizgilerinde bozulma saptandi. iki grup arasinda kontraktil elemanlarin yapisal
Ozellikleri acgisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktaydi (Tablo
4.4) (ki kare p=1,0).

Olgularin triad yapilarinin morfolojik o6zellikleri degerlendirildiginde
miyojenik pitozis grubunda 3 (%50) olguda T tubdllerinin yapisinin korundugu,
3(%50) olguda ise T tubullerinin genisledigi goruldi. Aponevrotik grupta ise T
tubdlleri 1 (%11) olguda korunmugken, geri kalan 8 (%89) olguda T
tibullerinde genisleme mevcuttu. Iki grup arasinda triad yapisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (Tablo 4.4) (ki kare p=0,2).

Mitokondriyonlar her iki hasta grubuna ait ince kesitlerde blylimdus,
anormal krista yapisinda ve sayica artmis olarak izlendi. Tium olgular birlikte
degerlendirildiginde ortalama mitokondriyon ¢api 0,435+0,139 (0,232-0,729)
pMm idi. Mitokondriyon ¢api miyojenik pitozis grubunda 0,374+0,169 (0,232-
0,729) um, aponevrotik pitozis grubunda ise 0,482+0,096 (0,349-0,648) um idi.
Gruplardaki olgularin ortalama mitokondriyon caplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (Tablo 4.4) (Mann-Whitney p=0,031).

Mitokondriyonlarin morfolojik 6zellikleri igin krista yapisi, mitokondriyal sisme
ve dev mitokondriyon varligi degerlendirildi. Buna gore miyojenik pitozis
grubunda 3 (%43) olguda mitokondri hasari izlenmezken 4 (%57) olguda
mitokondri hasari mevcuttu. Aponevrotik pitozis grubunda ise mitokondri
hasar 2 (%22) olguda izlenmedi, 5 (%56) olguda mevcuttu, 2 (%22) olguda
ise ileri dereceliydi. Ki kare testi ile gruplar arasinda mitokondriyonlarin
ultrastriktirel hasari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi
goruldu (Tablo 4.3) (p=0,6).
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Her iki hasta grubunda kas hlcre cekirdeklerinin genellikle normal
kromatin yapisinda, genellikle periferik ya da nadiren anormal olarak merkezi
yerlesimli oldugu izlendi. Hicrelerin ¢ekirdek yerlesimi tim olgularin 20’sinde
(%95) periferik, 1’inde (%5) merkezi idi. Merkezi yerlesimli cekirdek miyojenik
gruptaki olgularda gorulmezken, aponevrotik grupta 1 (%9) olguda mevcuttu.
Iki grup arasinda gekirdek yerlesimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo 4.4) (ki kare p=1,0).

Toplam 2 (%12,5) olguda hicre ici fazla glikojen grandllerinin varligi
izlendi. Miyojenik grupta hucre ici fazla glikojen granuli izlenmezken
aponevrotik grupta 2 (%22) olguda olguda hiicre iginde glikojen mevcuttu. iki
grup arasinda hucre i¢i glikojen varhigl agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (ki kare p=0,5). Tum olgularin 1’'inde (%6) hicre ici yag
inklizyonlari mevcuttu. Hicre i¢i yag miyojenik gruptaki olgularin higbirinde
g6zlenmezken, aponevrotik grupta 1 (%11) olguda izlendi. iki grup arasinda
hicre ici yagd inklizyonu varhidi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo 4.4) (ki kare p=1,0).
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Resim 4.2: Aponevrotik ve miyojenik pitozis olgularinda elektron

mikroskopisinde hlcrehasari

Aponevrotik Miyojenik

Fokal miyofibril
kaybi

Genislemis
endoplazma
retikulumu
sisternalari, T
tabdlleri

Z cizgilerinin
hizalanmasi

Cekirdek
yerlesimi

Mitokondriyonl
ar
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Tablo 4.4: Pitozis tipine gore olgularin elektron mikroskobik bulgularinin

kargilastiriimasi

Miyojenik
n=7
Ortalama mitokondri ¢api
(hm)
e OrtalamaxSD 0,374+0,169
e Ortanca 0,336
Deger araligi 0,232-0,729
Mitokondri Hasari
e Yok 3 (%43)
e Var 4 (%57)
e Belirgin -
Cekirdek yerlesimi
e Periferik 10 (%100)
e Merkezi 0
Z bandinda bozulma
e Var 1 (%25)
e Yok 3 (%75)
T tubullerde genigleme
e Var 3 (%50)
e Yok 3 (%50)
Hucre i¢i glikojen
graniilleri 0 (%0)
e Var 7 (%100)
e Yok
Hucre ici Yag
e Var 0
e Yok 7 (%100)

Aponevrotik
n=9

0,482+0,096
0,457
0,349-0,648

2 (%22)
5 (%56)
2 (%22)

10 (%91)
1 (%9)

2 (%33)
4 (%67)

1 (%11)
8 (%89)

2 (%22)

7 (%78)

1 (%11)
8 (%89)

P degeri

0,031

0,633

1,0

1,0

0,203

0,5

1,0
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Fonksiyonel Veriler ile Elektron Mikroskopik Ozelliklerin

Karsilastiriimasi

TUm olgular Gzerinden elektron mikroskobik bulgular ile fonksiyonel

veriler arasindaki korrelasyon arastirildi.

Levator Fonksiyonu

Levator fonksiyonu ile mitokondri ¢api arasinda sinirda anlaml pozitif
iliski saptandi (Spearman r=0,509 p=0,44). Levator fonksiyonu mitokondri
hasari olmayan grupta ortalama 9,0+5,7 ortanca 5,0 (5-17) mm; mitokondri
hasari saptanan grupta ortalama 12,7+4,6 ortanca 11,0 (5-20) mm idi.
Mitokondri hasari saptanan ve saptanmayan gruplarda LF acgisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gértlmedi (Sekil 4.3) (Mann-Whitney U p=0,2).

Kontraktil eleman hizalanmasinda bozulma olmayan grupta LF ortalama
10,9+4,9 ortanca 11,0 (5-18) mm; hasar gorulen grupta ise ortalama 15,0t4,4
ortanca 17 (10-18) mm idi. Z gizgisi hizalanmasinda bozulma saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda LF acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
gorulmedi (Sekil 4.3) (Mann-Whitney U p=0,38).

Triad yapisi dogal saptanan olgularda LF ortalama 9,25+5,7 ortanca 7,5
(5-17) mm; T tabdllerinde genigleme goérunen olgularda ortalama 13,0+4,5
ortanca 12,0 (5-20) mm idi. Triad yapisi korunan ve bozulan olgular arasinda
LF acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Sekil 4.3) (Mann
Whitney U p=0,18).

Palpebral Fissur

Palpebral fissur genigligi ile mitokondri ¢api arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski géridlmedi (Spearman r=0,337 p=0,2). Palpebral fisstur mitokondri
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hasari olmayan grupta ortalama 5,6+1,8 ortanca 5,0 (4-8) mm; mitokondri
hasari saptanan grupta ortalama 5,7+1,3 ortanca 6,0 (3-8) mm idi. Mitokondri
hasari saptanan ve saptanmayan gruplarda PF acgisindan istatistiksel olarak
anlamli fark gértlmedi (Sekil 4.4) (Mann-Whitney U p=0,74).

Kontraktil eleman hizalanmasinda bozulma olmayan grupta PF ortalama
5,1£1,3 ortanca 5,0 (3-7) mm; hasar gorulen grupta ise ortalama 7,3+1,5
ortanca 8,0 (6-8) mm idi. Z ¢izgisi hizalanmasinda bozulma saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda PF agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
gorulmedi (Sekil 4.4) (Mann-Whitney U p=0,07).

Triad yapisi dogal saptanan olgularda PF ortalama 5,5+1,7 ortanca 5,0
(4-8) mm; T tubdllerinde genigsleme goérinen olgularda ortalama 5,9t1,4
ortanca 6,0 (3-8) mm idi. Triad yapisi korunan ve bozulan olgular arasinda LF
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gérulmedi (Sekil 4.4) (Mann Whitney
U p=0,5).

Aponevrotik pitoziste pitozis siiresi

Aponevrotik pitozis olgularinda pitozis suresi ile mitokondri ¢api arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki gorilmedi (Spearman r=-0,122; p=0,7). Pitozis
suresi mitokondri hasari olmayan grupta ortalama 36,0+£48,1 ortanca 36,0 (2-
70) yil, mitokondri hasari saptanan grupta ortalama 8,2+7,9 ortanca 4,5 (2-21)
yildi. Mitokondri hasari saptanan ve saptanmayan gruplarda pitozis suresi

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gértilmedi (Mann-Whitney U p=0,8).

Kontraktil eleman hizalanmasinda bozulma olmayan grupta pitozis suresi
ortalama 11,0+8,6 ortanca 10,5 (2-21) yil, hasar gorulen grupta ise ortalama
2,00 ortanca 2,0 yildi. Z gizgisi hizalanmasinda bozulma saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda pitozis suUresi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark goérilmedi (Mann-Whitney U p=0,4).
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Triad yapisi dogal saptanan olgularda pitozis suresi ortalama 2,0+0
ortanca 2,0 yil, T tubullerinde genisleme gorinen olgularda ortalama
17,0+£24,5 ortanca 6,0 (2-70) yildi. Triad yapisi korunan ve bozulan olgular
arasinda pitozis slresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goértlmedi
(Mann Whitney U p=0,5).

Sekil 4.3: Levator Fonksiyonu ile elektron mikroskopik bulgular arasindaki ilisk

LF (mm)
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Sekil 4.4: Palpebral Fissur ile elektron mikroskopik bulgular arasindaki iligki

PF (mm)
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5. TARTISMA

Konjenital dismiyojenik pitozis tim miyojenik pitozis tipleri arasinda en
sik gorulendir ve dogumdan itibaren mevcuttur. Bu hastalik unilateral veya %4
oraninda bilateral gorulebilir; gelisimi sporadik ya da %12 oraninda herediter
olabilir. Ortalama basvuru yasi 1,3-3,2 yildir. Ambliopi riski nedeniyle siklikla
cocukluk doéneminde cerrahi gerektirir3®: 32 Miyojenik pitozis olgularinda LF
siklikla orta ve zayif dizeydedir; fonksiyon arazi ile orantili olan ileri derecede

pitozis mevcuttur.

Aponevrotik blefaropitozis yetiskinlerde en sik goérilen pitozis ¢esididir.
Bu hastalikta iyi LF varligina ragmen levator aponevrozunda incelme,
zayiflama ya da disinsersiyon nedeniyle belirgin pitozis gorilir.! Cogunlukla
bad dokunun involusyonel degisikliklerinden kaynaklanmakla birlikte kapak

O0demi, alerji, travma veya okuler cerrahi sonrasinda da gorulebilir.

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi konjenital dismiyojenik pitozis
grubunda 11,4 yas, aponevrotik pitozis grubunda ise 45,6 yas olarak
bulunmustur. Aponevrotik ve miyojenik pitozis gruplarinin yaslari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir ve aponevrotik pitozis daha ileri yasta ortaya

ctkmaktadir.

Calismamizda miyojenik pitozis olgularinda LF ortalama 6,6 mm, PF
ortalama 5 mm’dir. Aponevrotik pitozis grubunda ise LF ortalama 14,8 mm, PF
ortalama 6,5 mm olarak bulunmustur. Aponevrotik pitozis hastalarinda
miyojenik gruba gore hem LF anlamli olarak daha iyi, hem de pitozis anlaml
olarak daha hafif izlenmigtir. Miyojenik grupta ayrica LF ile PF arasinda anlamli
pozitif iliski saptanmistir. Buna gore LF’'u daha iyi olan hastalarin pitozisleri
daha hafif olmaktadir. Aponevrotik pitoziste benzer iligkinin gérilmemesi bu
hastalikta esas problemin kas fonksiyonunda olmadiginin indirekt gdstergesi

olarak dusunulebilir.
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Aponevrotik pitoziste levator fonksiyonu c¢ogunlukla 12 mm’nin
uzerindedir ancak son yillarda bazi galismalarda LF’'nun zaman zaman dusuk
saptanabilecegi belirtiimektedir. Pereira ve ark. bazi olgularinda LF’'nun 12 mm
altinda oldugunu, ayrica LF ile PF arasinda anlaml iligki saptandigini
belirtmiglerdir 8. Lai ve arkadaslari da LF 12 mm olan hastalarin oranini %23
olarak bildirmiglerdir*®. Levator fonksiyonu 12 mm ve altinda olan hasta orani

bizim serimizde de %23 olarak saptanmigtir.

Literaturde aponevrotik pitozisin nadiren konjenital olarak da gorulebildigi
bildirilmistir. llk olarak Anderson ve ark. 1979 yilinda 46 konjenital pitozis
olgusunun 3’Unde aponevrotik etiyolojiyi gostermis ve bu olgularda distal
aponevrozun insersiyosunda defekt oldugunu 6ne sirmislerdir®. Martin ve
Rogers kendi serilerinde tim konjenital pitozis olgularinin %7’sinin aponevrotik
tipte oldugunu belirtmiglerdir®’. Ismail ve ark. ise otozomal dominant gegisli
erken baglangi¢li aponevrotik pitozis olgularini yayinlamiglar ve bazi
hastalarda herediter yatkinligin mevcut olabilecedini gostermislerdir 105,
Galismamizda aponevrotik olgularinin % 84,5'inin edinsel ve %15,5'inin

konjenital oldugu saptanmistir.

Miyojenik pitozisin patofizyolojisinin aydinlatiimasina yonelik ilk sk
mikroskopisi calismasi 1875 yilinda Heuck tarafindan yapilmistir.2¢ Heuck
postmortem bir dokuda levator kas kompleksinde dejenerasyon ve fibrozis
géstermistir. ilerleyen yillarda kimi yazarlar konjenital izole miyojenik pitozisin
kas distrofisi oldugunu savunurken digerleri de hastaliyin esasen kas
disgenezinden kaynaklandigini ileri surmustar. 1961 yilinda Isaksson’un
calismasinda 20 konjenital pitozis olgusunda kas fibrillerinde orta-ileri
derecede atrofi, normal fibrillerin arasinda dagilmis atrofik lifler ve 8 olguda
total fibrozis gosterilmistir®®. Yine Isaksson 1962’'de 36 pitozis hastasinin
21’inde ileri derecede fibrozis oldugunu belirtmistir®®. 1976 yilinda Hornblass
22 olguluk serisinde kas liflerinde degisen derecelerde dejenerasyon, kas fibril
boyutlarinda varyasyon ve endomizyumda artmis kollajen fibrili gostermistir®2.
1988 yilinda Sutula kas liflerinin ¢apinda azalma, ayni alanda hipertrofi ve
psodohipertrofi varligini ve endomizyal kollajen dokuda artis oldugunu

belirtmistir. Bu veriler 1s1ginda Sutula konjenital miyojenik pitozisin bir kas
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distrofisi olarak siniflandiriimasi gerektigini 6ne siirmustiir®®. Ancak konjenital
miyojenik pitozisin dogumdan itibaren var olmasi ve kas distrofileri igin
karakteristik olan ilerleyici hasarin bu hastalikta bulunmamasi ilerleyen yillarda
bu gorusten uzaklagilmasina yol acmistir. Berke 1945 ve 1955 yillarinda
toplam 82 konjenital pitozis olgusunda kas liflerinde azalma ve kas lifi
azaldikga artan pitozis gozlemistir’t. 1992 yilinda Lemagne ve ark. da benzer
sekilde pitozis miktari arttikca doku 6rneklerinde kas liflerinin azaldigini
belirtmistir®3. 1995'te Clark endomizyal ve perimizyal fibrozis gostermistir®*.
1998 yilinda Edmunds 4 normal levator kasini 4 konjenital pitozis olgusuna ait
kasi incelemistir. Konjenital pitozis olgularinda kas lifi harabiyeti,
rejenerasyonu ve hipertrofisi saptanmadigini ve belirgin fibrozis goérilmedigini
dile getirmistir. Ayrica normal levator kaslarinda da kas lifi gaplarinda belirgin
varyasyon oldugunu, bu nedenle hasta kaslarda goérulen lif gapindaki
varyasyonun distrofik etiyoloji iddiasini desteklemeyecegini belirtmistir °. Bu
alanda uzun aradan sonra yapilan ilk calisma olan Surve ve ark. da 2018
basinda yayinlanan makalelerinde izole konjenital miyojenik olgularda isik
mikroskopisinde disgenezis teorisi ile uyumlu olarak fibroz dokuda artis
gorduklerini;  inflamasyon, dejenerasyon ve rejenerasyon sahalari
saptanmadiklarini  belirtmiglerdirl®.  Bizim c¢alismamizda konjenital
dismiyojenik pitozis olgularinin doku o6rneklerinde kas dokusunun tim
spesimene orani olgularin %50’sinde %75, %20’sinde %50 ve %30’unda %25
bulunmustur. Fibrozis yogunlugunun olgular arasinda farkhlik gosterdigi ancak
higbir olguda kas dokunun %100’e ulasmadigdi goérulmustir. Ancak kas liflerinin
oraniyla levator fonksiyonu veya palpebral fisstr genisligi arasinda iligki
saptanmamistir; ki bu durum olgu sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Miyojenik pitozis olgularinda gozledigimiz 1sik mikroskobik bulgular
literatlr ile uyumludur ancak disgenezis tanisini koymada tek basina yeterli

degildir, bunun igin ek embriyolojik ve genetik tanisal galismalara ihtiyag vardir.

Aponevrotik pitozis temel olarak levator aponevrozunun, yani bag
dokunun bir hastaligidir. Lee ve ark. yasa bagl olgularda pitozis ilerledikge
aponevroz dokusundaki elastin fiberlerin azaldigini géstermislerdir 1°7. Bu tipte

kas dokusu Uzerinde yapilmis 1g1k mikroskobik caligmalar az sayidadir ve
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1900’lu yillara aittir. Yapilan galismalarin gogunda olgu sayisinin az olmasi,
etiyolojik ayrimin net olarak belirtimemesi gibi yontemsel hatalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar arasinda 6ne cikanlardan biri olan Sutula’nin
yazisinda aponevrotik pitoziste levator aponevrozu ve kasinin sk
mikroskopisinde normal oldugu belirtiimistir 8. Ancak yazar daha sonra
makaleye ekleme yaparak daha yakin zamanl ¢alismalarda bu hastalarda da
dejeneratif degisiklikler géruldiginu onaylamigtir. 1984 yilinda Shore ve
McCord kendi olgu serilerinde involisyonel olgularin bir kisminda kaslarda
dejeneratif degisiklikler bildirmislerdir. Bu degisiklikler kas lifleri arasinda
fibrozis ve yag infiltrasyonu, kuguk atrofik kas liflerinin varhdi olarak
belirtiimistir®®. Bizim c¢alismamizda aponevrotik grupta olgularin yariya
yakininda kas doku iginde degisen derecelerde fibrozis ve kas hasari
belirtecleri gorulmuagstir. Yine de olgularin yarisindan fazlasinda tum
spesimendeki kas doku orani %100’dur ve bu agidan aponevrotik pitozis ile
miyojenik pitozis gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmaktadir. Ayrica c¢alismamizda aponevrotik pitozis grubunda da kas

dokusunun orani ile fonksiyonel veriler arasinda korrelasyon saptanmamistir.

Elektron mikroskopisi tekniklerinin gelismesiyle birlikte konjenital pitozis
olgularinda ultrayapisal degisiklikler de degerlendirilmistir. 1960l yillarda
Isaksson sarkolemmal nukleus varligini®®, 1975’te Kuwabara sarkoplazmik
retikulum limenlerinde genislemeyi®t, 1976'da Hornblass mitokondrilerde
proliferasyonu, sarkomer yapisinda bozulmay! ve dilate tubuler sistemi
g6stermislerdir®2. Ikibinli yillarda konjenital dismiyojenik pitozisteki elektron
mikroskobik degisiklikler Uzerinde yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
lljin ve ark. 9 olguluk elektron mikroskopisi serilerinde hafif pitoziste kollajen
fibrillerde artig, orta dereceli pitoziste miyofibrillerde anormal dagilim, tabuler
sistem ve mitokondride yapisal bozulmalar ve ileri pitoziste mitokondri kaybi,
sitoplazmada incelme oldugunu gozlemislerdir °’. 2007 yilinda Wabbels ve
ark. 11 izole konjenital ve 13 erken baslangicli (ilk 5 dekadda baslayan) pitozis
olgusunun mitokondriyal 6zelliklerini transmisyon elektron mikroskopisi ile
degerlendirmiglerdir. Bu galismada konjenital pitozis olgularinin 3’'Unde normal

mitokondri saptanirken diger 8 olguda mitokondri yapisinda degisen
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derecelerde anormallikler bildirmislerdir. Bu anormallikler megamitokondri,
mitokondriyal matriks degigiklikleri ve anormal krista olarak belirtiimistir. Erken
baslangigli pitozis olgularinda da 5 olguda mitokondri yapisi normal izlenirken
8 olguda konjenital grup ile benzer mitokondriyal degisiklikler saptanmistir. Bu
calismada ayrica 5 KPEO hastasi da incelenmistir. Bu olgularda
megamitokondri, mitokondriyal matrikste artis ve 06odem, parakristalin
inklizyonlar ve anormal konsantrik krista saptanmistir. Yazarlar mitokondriyal
miyopati olgulariyla pitozis olgulari arasindaki ultrayapisal patolojik
benzerliklerin Gzerinde durarak hastalik etiyopatogenezinde mitokondriyal
sitopatinin yerini sorgulamiglardir®®. Ancak c¢alismada olgular baslangic
zamanina gore gruplandiriimis, miyojenik/aponevrotik ayirimi yapiimamistir.
Bizim ¢alismamizda da Wabbels ve arkadaslarinin ¢calismasi ile uyumlu olacak
sekilde hem miyojenik hem de aponevrotik pitozis gruplarinda mitokondri
hasari gozlenmistir. Ultrastriktirel bozulma miyojenik pitozis olgularinin
%57’sinde gorulmustir. Ancak mitokondriyon vyapisinda gbézlenen bu
morfometrik degisikliklerin patogenezinde mitokondriyal sitopati diginda birgok
neden bulunmaktadir. Mitokondriyal miyopatilere ait oldugu belirtilen
ultrayapisal defektler parakristalin inklUzyonlar, kristada lienarizasyon, kirsta
zarinda konsantrik tabakalanma, matrikste kompartmanlasma,
nanotinellesme ve donut-sekilli mitokondriyon olarak bildiriimistiri8, Yine de
bu bulgular non-spesifik olabilmektedir, ginimuizde kesin tani enzim
eksikliklerinin biyokimyasal degerlendirmesiyle ve tanisal genetik calismalarla
konulmaktadir'®®, Calismamizda miyojenik olgularda elektron mikroskobik
incelemede mitokondriyal degisikliklere ek olarak kontraktil sistemde de hasar
izlenmistir. Hicrelerde miyofibril kaybi ve bu alanlarin genislemis endoplazma
retikulumu sisternalari, T tubulleri, dejenere olmug mitokondriyonlar ve glikojen
tanecikleri ile dolduruldugu goézlenmistir. Bu bulgular EM ile yapilan eski
calismalar ile benzerlik gostermektedir. Bulgularin ciddiyeti olgular arasinda
degisiklik gostermektedir fakat LF ve PF ile EM bulgulari arasinda anlamli iliski

saptanmamistir.

Bildigimiz kadariyla literatirde aponevrotik pitozis Uzerine elektron

mikroskobik c¢alisma bulunmamaktadir. Ancak Kase ve arkadaslar
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involusyonel pitozis olgularinda oksidatif stres markerlarinin normal olgulara
ve Kkonjenital pitozis hastalarina goére anlamh sekilde yuksek oldugunu
gostermislerdirl®, Reaktif oksijen Urinleri hiicre aktivitesi sonucu olusan
serbest radikallerdir. Normal sartlarda hucredeki Uretimleri ve temizlenmeleri
dengededir. Dusuk konsantrasyonda antioksidan enzimleri ve diger koruyucu
sistemleri uyarirlar. Ayrica fizyolojik kosullarda kas hucrelerinde buyime,
cogalma, diferansiasyon ve adaptasyonu reglle ettikleri gosterilmistirt®.
Yaslanma, oksidatif stres ve mitokondri arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢gok
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Buna gore hucre iginde biriken reaktif oksijen
arinleri  mitokondri ve mitokondriyal DNA’da hasara neden olarak
mitokondriyal fonksiyonu bozmaktadir. Bu da hicre iginde daha ¢ok reaktif
oksijen urunu birikmesine ve daha da artan mitokondriyal hasara neden olarak
bir kisir dongl yaratmaktadir 1. Oksidatif hasar ile iligkili oldugu bildirilen
mitokondriyal degisiklikler arasinda mitokondrilerde sisme ve krista yapisinda
bozulma bulunmaktadir %1, Calismamizda ultrastriktiirel bozulma miyojenik
pitozis olgularinin %57’sinde, aponevrotik grubun ise %78’inde izlenmistir.
Mitokondri ¢api istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde aponevrotik pitozis
grubunda daha yuksek bulunmustur. Calismamizda involisyonel aponevrotik
olgularda gorulen mitokondriyal ultrayapisal degisiklikler oksidatif stres
kaynakli olabilir. Ancak elektron mikroskobik inceleme yapilan aponevrotik
pitozis olgularimizin 2 tanesi konjenital veya erken baslangiclidir ve bu
olgularda gorulen mitokondri hasarinin patogenezinde artmis oksidatif stres

yeterli bir agiklama olmayabilir.

Bulgularimiz ayrica aponevrotik olgularda da kontraktil elemanlarin
yapisinda miyojenik pitozis ile benzer patolojik degisiklikler oldugunu
gostermigtir. Her iki grupta da miyofibril kaybi ve eslik eden asiri glikojen
birikimi bulunmaktadir. Ayrica ¢ocuklukta baglayan aponevrotik pitozisi olan bir
hastada lipid birikimi de saptanmigtir. Bir baska aponevrotik olguda ise
merkezi gekirdek yerlesimi saptanmigtir. Her iki gruptaki elektron mikroskobik
bulgular benzer bulunmustur, ancak bu bulgular spesifik degildir. Oksidatif
stres disinda bu degisiklikleri acgiklayacak bir dider mekanizma kronik

kontraksiyon hasari olabilir. Kisa sureli eksantrik kontraksiyonun veya uzun
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suren dayaniklilik egzersizlerinin kas hasarina neden olabilecegi bilinmektedir.
iskelet kasinin bu tir hasarlarla basa cikabilecek tamir ve adaptasyon
kapasitesi bulunmaktadir fakat bu rejenerasyon surecinin tamamlanmasi igin
kas dokusunun dinlenmeye ihtiyaci vardir. Aponevrotik pitoziste aponevroz
defekti nedeniyle Muller kasi yeterince gerilememekte ve levator kasinin uzun
sureli tonik kasilmasindan sorumlu kas lifleri yeterince uyarilamamaktadir.
Konjenital pitoziste ise bu gorevdeki kas liflerinin disgenezise ugradigi
disinilimektedir.3% 112 Bu nedenlerle pitotik olgularda geriye kalan aktif kas
lifleri devam eden kontraktil stres altinda olabilir. Grobler ve ark. uzun sureli
kas hasarina maruz kalmis sporcularda fokal alanlarda miyofibril kaybi, Z
gizgilerinde kayma, mitokondrilerde genisleme, hucre igi glikojen ve yag
birikimi gostermislerdir 13, Bu sporcularin kas gictinde belirgin bir kayip
gorulmemektedir, ancak uzun sureli dayanikhlik egzersizlerini tolere edememe
sikayetleri gelismektedir. Benzer bir mekanizma pitozis kas kesitlerinde

gorulen bulgular icin aciklayici olabilir.

Galismamizda miyojenik olgularin %37’si ve aponevrotik olgularin %31’i
olmak uzere levator rezeksiyon materyallerinin toplamda %32’sinde isik
mikroskopisinde kas dokusu saptanmamig, yalnizca aponevroz ile uyumlu
duzenli siki bag dokusu izlenmistir. Bu bulgu literatur ile uyumludur. Kase ve
ark. calismalarinda 14 involUsyonel pitozis hastasinin 4’Unde cizgili kas
dokusu izole edebildiklerini belirtmislerdir 1°°. Surve ve ark. da konjenital
dismiyojenik pitozis olgularinin  %77’sinde histolojik incelemede kas
saptayamamiglardir 1%. Aponevrotik olgularda bu durumun sebebi LF’'nun iyi
olmasi ve pitozisin gorece hafif olmasi nedeniyle daha kisa aponevroz dokusu
rezeke edilmesi olabilir. Miyojenik olgularda ise kasin disgenetik olmasi
sebebiyle aponevroz distalinde kas dokusu normal olgulardan daha seyrek
izleniyor olabilir. Calismamizda vyari ince kesitlerin levator aponevrozu
eksizyon materyallerinin en proksimalinden elde edilmesi diger calismalara
goére daha yuksek oranda kas dokusu saptanmasinin sebebi olabilir.

Cahgsmamizin kisithiliklari arasinda olgu sayisinin sinirli olmasi ve saglikli
kontrol grubunun bulunmamasi yer almaktadir. Literatirde bu konuda

yayinlanmis diger makalelerde de benzer kisithliklar gorulmektedir. Hasta
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olgularin levator rezeksiyon materyallerinde ¢izgili kas dokusu ya
bulunamamaktadir ya da yapisal ve immunhistokimyasal tetkiklerin birlikte
yapilmasina izin vermeyecek kadar az miktarda saptanmaktadir 100106 Ayrica
levator cerrahisi sirasinda elde edilen dokular levator kasinin yalnizca anterior
ve inferior lifleri hakkinda bilgi vermektedir. Saglikli olgulara ait kas dokusu ise
etik nedenlerden 6turt nadiren elde edilebilmektedir, bu nedenle diger iskelet
kaslarindan yapisal olarak farkli oldugu bilinen levator kasinin histolojik ve
immunohistokimyasal Ozellikleri hakkinda elimizde yeterince bilgi
bulunmamaktadi®’. Calismamizin glicli yonleri arasinda ise tiim eksizyonlarin
tek cerrah (B.H.) tarafindan yapilmasi, tum mikroskobik incelemelerin ise ayni
g6zlemciler tarafindan (P.K., B.K.) gercgeklestiriimesi bulunmaktadir.
Gozlemcilerin olgulara kér olmalari degerlendirme sirasinda gozlemci biasi
olusmasinin onune gecmistir. Ayrica bildigimiz kadariyla c¢alismamiz
aponevrotik pitozis olgularinin elektron mikroskobik 6zelliklerinin sistematik
olarak degerlendirildigi ve kontrol grubuyla (miyojenik pitozis) karsilastirildigi

ilk calisma olma 6zelligi tagimaktadir.
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6. SONUG

Calismamizda aponevrotik ve konjenital dismiyojenik pitozis olgularinda
Isik ve elektron mikroskopisi ile kas hasari bulgulari gézlenmistir. Konjenital
miyojenik pitozis grubundaki bulgularimiz literatur ile uyumludur, ancak izlenen
histolojik kas hasari bulgularinin disgenezis tanisina yonlenebilmesi icin ek
embriyolojik ve genetik calismalar gereklidir. Aponevrotik pitoziste esas
patoloji levator aponevrozunda olsa ve kas fonksiyonu korunmus olsa da
mikroskobik duzeyde devam eden bir kas hasari gorulmektedir. Isik
mikroskopisinde kas dokuda azalma aponevrotik olgularin da bir kisminda
saptanmistir. Ancak bag dokuda artis hastaligin mekanizmasiyla da uyumlu
olarak dismiyojenik pitoziste aponevrotik pitozise gére daha belirgindir. Her iki
pitozis grubu igin de mikroskobik degisikliklerin hastalik patogenezini daha iyi
aydinlatmasi igin ilave biyogenetik ve immunhistokimyasal ¢alismalar
gerekmektedir. Ek olarak kendine 6zglu yapisal ve fizyolojik 6zellikleri olan
levator palpebra superior kasinin bu 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasi elde

edilen patolojik verilerin daha dogru degerlendiriimesine imkan saglayacaktir.
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7. OZET

Amag

Konjenital dismiyojenik ve aponevrotik blefaropitozis hastalarinin levator
cerrahisi sirasinda eksize edilen levator aponevrozu materyallerinin 11k ve

elektron mikroskopisi ile incelenmesi.
Gereg ve Yontemler

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dal’'nda
Haziran 2015 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda konjenital dismiyojenik veya
aponevrotik blefaropitozis tanisi ile levator rezeksiyonu uygulanan 28 hastanin
28 gozu calismaya dahil edilmigtir. Detayli hikayenin ardindan tim olgularin
gbrme Kkeskinligi, kapak fonksiyonu, 6n ve arka segment muayeneleri
yapiimigtir. Levator cerrahisi sirasinda aponevroz dokusunun proksimalinden
2X5 mm buyuklugunde doku eksize edilmistir. Isik ve elektron mikroskopisinde
(EM) kasin varhgi ve hasar kriterleri acisindan kalitatif ve kantitatif

degerlendirmeler yapiimigtir.
Bulgular

Olgular ortalama yagi 26,0+25,6 olan 17 kadin ve 11 erkek hastadan
olugsmaktaydi. 15 (%53,6) olgu konjenital dismiyojenik, 13 (%46,4) olguya
aponevrotik pitozis tanisi konuldu. Isik mikroskopisinde 19 (%68) olguda ¢izgili
kas dokusu izlendi, 9 (%32) olguda yalnizca aponevroz ile uyumlu bag doku
goruldu. Her iki grupta hucrelerde ayrilma, hucre iginde sitoplazmik bogalma
ve merkezde yerlesik ¢ekirdekler goruldi. Kas dokusununun tim keside orani
miyojenik pitozis grubunda olgularin %50’sinde %75, %Z20’sinde %50, ve
%30’unda %?25; aponevrotik grupta ise olgularin %56’sinda %100, %11’inde
%50 ve %33’Unde %25 idi (ki kare p=0,01). Elektron mikroskopisinde her iki
grupta Z cizgi hizalanmasinda bozulmanin eglik ettigi fokal miyofibril kaybi
izlendi. Bu kayip alanlar genigslemis endoplazma retikulumu sisternalari, T
tubdlleri, dejenere olmus mitokondriyonlar ve glikojen tanecikleri ile

doldurulmustu. Miyojenik ve aponevrotik gruplar arasinda Z gizgilerinin
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hizalanmasi, T tubullerde genisleme, mitokondri hasari agisindan anlamli fark
izlenmedi (sirasiyla ki kare p=1,0 0,2 0,63). Fonksiyonel veriler ile mikroskobik

bulgular arasinda anlamli iliski gértlmedi.
Tartisma

Calismamizda konjenital dismiyojenik ve aponevrotik pitozis olgularinda
Isik ve elektron mikroskopisi ile kas hasari bulgulari gozlenmistir. Literatirde
dismiyojenik pitoziste kas fibrillerinin kaybi hastaliin bir kas disgenezi olmasi
ile agiklanmistir, ancak patogenezin tam olarak aydinlatiimasi igcin embriyolojik
ve genetik c¢alismalar gereklidir. Aponevrotik pitoziste esas patoloji
aponevrozda olsa da mikroskobik dizeyde kas hasarinin oldugu
gorulmektedir. Bu hastalarda daha 6nce oksidatif stres markerlarinin yliksek
oldugu godsterilmistir. izledigimiz ultrayapisal degisiklikler artmis oksidatif stres
hasarina ya da kronik kontraktil strese bagl olabilir, mikroskobik verilerin
immunohistokimyasal caligmalar ile birlikte degerlendiriimesi patofizyolojik

surecin daha iyi aydinlatilmasini saglayacaktir.
Anahtar Kelimeler

Miyojenik blefaropitozis, aponevrotik blefaropitozis, 1sik mikroskopisi,

elektron mikroskopisi, histoloji, patoloji
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8. SUMMARY

Purpose

To evaluate the levator aponeurosis materials of the patients with
dismyogenic and aponeurotic blepharoptosis under light and electron

microscopy.
Materials and Methods

Twenty eight eyes of 28 patients who underwent levator resection
surgery between June 2015 and January 2018 in Ankara University Faculty of
Medicine Ophthalmology Department were included in this study. After
acquiring a detailed history, all patients underwent examinations for visual
acuity, and evaluation of eyelid functions, anterior and posterior chambers. A
tissue 2X5 mm in size was obtained from the most proximal part of the excised
aponeurosis during the levator resection surgery. Qualitative and quantitative
evaluations fort the presence and morphology of muscle fibers were performed

using light and electron microscopy (EM).
Findings

Seventeen female and 11 male patients with a mean age of 26,0+25,6
years were enrolled in the study. 15 (53,6%) of the patients were diagnosed
as congenital dismyogenic ptosis and 13 (46,4%) were diagnosed as
aponeurotic ptosis. Light microscopy revealed striated muscle tissue in 19
(68%) of the cases, connective tissue compatible with aponeurosis was
observed in 9 (32%). Splitting of cells, cytoplasmic emptying and internally
located nuclei were observed in both groups. The percentage of muscle tissue
in the samples was 75% in 50% of the cases, 50% in 20% of the cases, and
25% in 30% of the cases in myogenic group. In aponeurotic group percentage
of the muscle was 100% in 56% of the cases, 50% in 11% of the cases, and
25% in 33% of the cases (chi square p=0,01). Electron microscopy revealed
focal myofibrillar loss accompanied by Z line disorganisation in both groups.

These fibrillar loss areas were foccupied by dilated sarcoplasmic reticulum, T
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tubules, glycogen and degenerating mitochondria. There was not a significant
difference between the groups regarding Z line organisation, T tubule
dilatation, and mitochondrial damage (chi square p=1,0 0,2 0,63, respectively).
There was not any significant correlation between the functional and

microscopic findings.
Discussion

In this study, morphologic muscle fiber damage indicators were observed
in both myogenic and aponeurotic ptosis patients. The decreased amount of
muscle fibers is explained as a muscle disgenesis in the literature, yet
embriologic and genetic studies are necessary to confirm this theory. Although
the main site involved in aponeurotic ptosis is levator aponeurosis, there
seems to be a muscle damage in the microscopic level. Oxidative stress
markers were shown to be elevated in aponeurotic ptosis previously. The
ultrastructural changes seen in these cases can be explained with increased
oxidative stress or chronic contractile stress. Combination of microscopic
findings with immunohistochemical studies will be helpful for a better

understanding of the patogenesis.

Keywords

Myogenic blepharoptosis, aponeurotic blepharoptosis, light microscopy,

electron microscopy, histology, pathology
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