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Konjenital Ekstraokiiler Kas Fibrozisi

Congenital Fibrosis of the Extraocular Muscles
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Ozet

Konjenital ekstraokiiler kas fibrozisi (KEOKF) nadir goriilen kalitsal ve iletleyici olmayan restriktif sagilik ve kapak pitozu ile karakterize
bir durumdur. Olgularin ¢ogu iki tarafl: ve izole olmasina ragmen bazi olgularda sistemik bulgular eslik etmektedir. Klinik gériiniim
olarak KEOKEF ti¢ gruba ayrilmaktadir: KEOKEF 1, 2 ve 3. Baglica sorumlu genler KEOKEF tip 1 ve 3 i¢in KIF21A ve KEOKEF tip 2 i¢in
PHOX2A/ARIX genleridir. Calismalar, kas fibrozisine ekstraokiiler kaslarin anormal innervasyonunun neden oldugunu gostermektedir.
Ambliyopi riski nedeniyle erken tedavi nemlidir. Kaymanin ve pitozun primer tedavisi cerrahidir. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 312-5)
Anahtar Kelimeler: Sagilik, kapak pitozu, ambliyopi

Summary

Congenital fibrosis of the extraocular muscles (CFEOM) is a rare disorder characterized by hereditary non-progressive restrictive
strabismus and blepharoptosis. Although most of the cases are bilateral and isolated, some patients may have systemic findings. CFEOM
is divided into three groups as CFEOM 1, 2, and 3 according to the phenotype. Primary responsible genes are KIF21A for CFEOM type
1 and 3 and PHOX2A/ARIX gene for CFEOM type 2. Studies suggest that abnormal innervation of the extraocular muscles is the cause
of muscle fibrosis. Early treatment is important because of the risk of amblyopia. Surgery is the primary treatment option for strabismus

and blepharoptosis. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 312-5)
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Giris

Tarihge

Konjenital kas fibrozisi ilk olarak 1879 yilinda Heuk!
tarafindan iki tarafli kapak pitozu ve ekstraokiiler kaslarda
zayiflik olarak tanimlanmigtir. 1956 yilinda ise Laughlin
fibrozis sendromunun &zelliklerini su sekilde Gzetlemistir: 1)
ekstarokiiler kaslarin fibrozisi, 2) Tenon kapsiiliiniin fibrozisi,
3) kaslarin, Tenon kapsiiliiniin ve goz kiiresinin arasinda olugan
yapigikliklar, 4) konjonktivada elastikiyet kaybi, 5) gozlerde
yukari veya agagi dogru hareket kisitliligs, 6) horizontal hareket
kaybi, 7) gozlerin horizontal aksin 20-30 derece agagisinda sabit
kalmasi, 8) kapak pitozu, 9) ¢ene yukarida bag pozisyonu ve 10)
konjenital baglangi¢.2 Sonraki yillarda yapilan néropatolojik ve
goriintiileme ¢aligmalari ise primer sorunun kaslarin innervasyon
bozuklugundan kaynaklandigini gostermistir.34 Konjenital
ekstraokiiler kas fibrozisi (KEOKF) klinik goriiniimiine gore ii¢
gruba ayrilmigtir: KEOKF 1, 2 ve 3.

KEOKEF 1

KEOKEF 1 veya diger adiyla klasik KEOKE, en sik goriilen
fibrozis tipidir ve her iki gozde kapak pitozu ve gozlerin asagi
bakig pozisyonunda sabitlenmesi ile karakterizedir. Olgular
gene yukarida bag pozisyonu gelistirir (Resim 1). Horizontal
goz hareketleri genellikle zayif veya yoktur (Resim 2 ve 3).
Siklikla horizontal kayma mevcut olup en sik disa kayma
goriilmektedir. Kapak pitozu ve goz hareketlerindeki kisitlilik
nedeniyle ambliyopi riski yiiksektir.3-6 Bazi olgularda sicrayict
goz hareketleri, nistagmus benzeri hareketler ve Marcus-
Gunn ¢ene goz agilmast sendromu bildirilmistir.”.8 KEOKF 1
olgulari genellikle normal fiziksel ve biligsel gelisim gosterirler.
Buna karsin optik sinir ve merkezi sinir sistemi sorunlari da
bildirilmistir.9-12 Khan ve ark.9 bes KEOKF 1 ve begs KEOKF
3 olgusunda optik disk incelemesi yapmislar ve tiim olgularda
anlamli gukurlagma veya optik sinir hipoplazisi saptamiglardir.
Flaherty ve ark.10 bir anne ve iki ¢ocugunda beyin korteksi

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Leyla Niyaz, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye
Tel.: +90 362 312 19 19 E-posta: mdleni@yahoo.com Gelis Tarihi/Received: 21.08.2013 Kabul Tarihi/Accepted: 22.11.2013

312



Niyaz ve ark, Konjenital Ekstraokiiler Kas Fibrozisi

ve bazal gangliyonlarda gelisim bozukluklari saptamislar ve
ozellikle gelisim geriligi olan KEOKF olgularinin baglangic
degerlendirmesinde goriintilleme yapilmasini Snermislerdir.
Yazarlar daha sonra genetik ¢aligma ile kanitlanmis KEOKF
1 olgusunda iki tarafli optik disk kolobomu bildirmiglerdir.!1
Japonya’da ekstraokiiler kas fibrozisi olan bir ailenin bazi
fertlerinde ilerleyici serebellar ataksinin eglik ettigi goriilmiigtiir,
fakat olgularda KEOKF 1 gen mutasyonu saptanamamugtir.13

Histopatolojik caligmalarda kas dokusunun fibrotik doku
ile yer degistirdigi gosterilince, KEOKFnin primer olarak
miyopatik bir sorun oldugu diisiiniilmiistiir. 14 Son yillarda yapilan
aragtirmalar ise KEOKF nin sinir geligimindeki sorunlar sonucu
gelistigini gostermektedir. KEOKF 1 tanist olan bir olgunun
otopsi ¢aligmasinda okiilomotor sinir iist dalinin olmadigs, iist
rektus ve levator kaslarinin fibrotik oldugu goriilmiistiir.3 Bu
bulgular néroradyolojik ¢aligmalarda okiilomotor ve trokleer
sinir hipoplazisinin gosterilmesi ile desteklenmistir.4 Genetik
aragtirmalar sonucu KEOKF olgularinda saptanan sorumlu
genlerin, beyin sapt ve kraniyal sinir geligiminde 6nemli rol
oynadiklart vurgulanmagtir.15,16

KEOKEF 1 otozomal dominant gegisli olup sorumlu gen
12. kromozom sentromerinde bulunmustur. Sinir hiicrelerinde
anterograd organel akimi ile iligkili motor proteinini
kodlayan KIF21A (Klnesin Family 21A) geninde farkl
missense (yanlis anlamli) mutasyonlar saptanmigtir.8,17-19
Daha sonraki ¢aligmalarda ayni gende delesyon ve tekrarlayict
missense mutasyonlar da gosterilmigtir.l> KIF21 proteini
3 kisimdan olugmaktadir: mikrotiibiiller ile etkilesim
gosteren N-ucundaki motor kistm, merkezde dimer
olusumu icin gerekli 4-sarmal kistm ve C-ucundaki yiik
taginmasindan sorumlu WD40 tekrarlari kismi. Mutasyonlar
protein yapisinin bozulmasina ve gorevinin azalmasina
neden olabilmektedir. Sinir hiicrelerinde énemli rolii olan
KIF21A geninin mutasyonun saptanmasi, KEOKF 1’in
sinir gelisimindeki bir bozukluktan kaynaklandig: teorisini
desteklemektedir.3.15

KEOKEF 2

iki tarafli kapak pitozu ve genis acili diga kayma ile
karakterizedir. Gozlerin yukari, agagi ve ice hareketi kisitlidur,
diga hareketi ¢ok az veya yoktur. On bes KEOKF 2’li olgunun
incelendigi bir ¢aligmada santral okiiler hareket reflekslerinin
(yavag takip, kisa ve hizli hareketler (saccade), vestibulo-okiiler
ve optokinetik refleks) normal oldugu, konverjansin ve 1sik
refleksinin ise bozuldugu belirtilmigtir. Beyin ve beyin sapi
goriintiilemesinde 3 ve 4 kraniyal sinirlerinin olmadigi, bu
sinirlerin innerve ettigi goz kaslarinin ince oldugu ve bir olguda
iist oblik kasinin olmadig: goriilmiistiir.20

Suudi Arabistan’da akrabaligi olan ti¢ ailede KEOKF 2
saptanmug, 20’si hasta olmak iizere toplam 70 olgunun genetik
incelemesi yapilmigtir. Hastaligin otozomal resesif gecisli oldugu
ve mutasyonun 11ql3 bélgesinde oldugu gosterilmigtir.>,21
Bu bolgedeki ARIX/ PHOX2A geninde islev kaybina neden
olan mutasyonlar KEOKF 2 sendromunun gelismesine

Resim 1. Ekstraokiiler kas fibrozisi olan olguda ¢ene yukarida bag pozisyonu (Dr.
H. Bagmak'in arsivinden alinmigtir)

Resim 2. Gz hareketlerinde kisitlilik (Dr. H. Bagmak'in argivinden alinmistir)

Resim 3. Resim 1'deki olgunun annesinde iki tarafli kapak pitozu ve hipotropya
(Dr. H. Bagmak’in argivinden alinmustir)

sebep olmaktadir. PHOX2A geni, 3. ve 4. kraniyal sinirlerin
gelisiminde 6nemli rol oynayan homeodomain transkripsiyon
faktorii Phox2a’y1 kodlamaktadir. Phox2a mutant zebra baligi
ve farelerde otonom sinir sistemi ve beyin sapt motor ¢ekirdek
noronlarin geligiminde belirgin aksama oldugu goriilmiigtiir.22,23
Genetik ve nororadyolojik bulgular, KEOKF 2’nin primer sinir
gelisim bozukluguna ikincil gelisen ekstraokiiler kas patolojisi
oldugunu desteklemektedir.>
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KEOKEF 3

KEOKE 1’e gire daha degisken klinik bulgularla karakterize,
tek veya iki tarafli olabilen bir durumdur. Kapak pitozu eglik
etmeyebilir ve goz hareketleri hafiften agir dereceye kadar
etkilenmig olabilir. Diiz bakista hasta ortoforik veya hipertropik
olabilir. Hipotropik oldugu halde yukar: bakista gozler orta hatt1
gecebilir. Kayma durumuna gére bas pozisyonu geligebilir.5,24

KEOKEF 3 geni 16. kromozomda bulunur ve tam penetrans
gostermeyen otozomal dominant gecis gosterir. En az iki gende
heterozigot mutasyonlar tespit edilmigtir: TUBB3 (KEOKF
3A) ve KIF21A geni (KEOKF 3B).25,26 TUBB3 mikrotiibiil
bileseni olup, akson ydnlenmesi ve maturasyonu asamasinda
onemli rol oynamaktadir. TUBB3 geninde olugan mutasyonlarin
KEOKF 3'’iin yanisira davranig bozukluklari, fasiyal paralizi,
polindropati, okiilomotor sinir hipoplazisi, korpus kallosum, 6n
komissiir ve kortikospinal yollarin gelisim bozukluklarina da
sebep olabildigi gosterilmistir.26 Tiirk siilaleden 29 etkilenmig
olgunun incelendigi bir ¢aligmada mutasyonlar 12. kromozomda
KEOKF 1 bolgesinde olmasina karsin olgularin sadece 18’i
KEOKF 1 klinigine sahip iken diger 11 olgunun klinigi
KEOKEF 3 ile uyumlu bulunmustur. Bunun sonucunda yazarlar,
KEOKEF 1 bolgesindeki mutasyonlarin olgularda hem klasik
KEOKF 1 hem KEOKF 3’iin klinik gériiniimlerine sebep
olabilecegini belirtmiglerdir.27 KEOKF 3 olgularinda KIF21A
ve PHOX2A mutasyonlarinin arastirildigr bir ¢aligmada
hi¢bir olguda PHOX?2a saptanmamig, %9 olguda ise KIF21A
mutasyonlari saptanmuigtir. Yazarlar KEOKF 3'tin genetik olarak
heterojen oldugunu ve KIF21A mutasyonunun KEOKF 3’tin
nadir bir sebebi oldugunu vurgulamglardir.25 Dért bireyin
etkilendigi bir ailenin genetik incelemesinde KEOKF 3 olan
tiim bireylerde 2q ve 13q kromozom translokasyonu t(2;13)
saptanmugtir. Dengeli translokasyon oldugu halde hastaligin
gelismesi, kromozomun kirilma noktasina yakin bolgedeki
hasarli genlere bagli olabilecegi diigiiniilmiigtiir.28

Tedavi

Tedavinin amact gorme keskinligini arttirmak, ambliyopiyi
onlemek ve bas pozisyonunu diizeltmektir. Olgularda yiiksek
orandakirmakusurlari bildirilmistir. Chen veark.6 inceledikleri 40
KEOKEF olgusunda %11,67 hipermetropi, %3,33 miyopi, %85,0
astigmatizma ve %94,64 ambliyopi saptamislardir. Refraksiyon
kusuru tedavisinde gozliikler veya kontake lensler kullanilabilir.
Kapama tedavisi veya penalizasyon ile ambliyopi onlenebilir.
Cerrahi girisimden 6nce ekstraokiiler kas boyutlari ve yerlesimi
icin goriintiileme yapilmasi Onerilmektedir. Kaslarin gergin
olmas1 nedeniyle cerrahi sirasinda teknik zotluklar yasanabilir.29
Cerrahi tedavi ile 6ncelikle vertikal kayma, sonra horizontal
kayma ve en son kapak pitozu diizeltilmesi 6nerilmektedir. Sagilik
cerrahisi sonrast pitoz derecesinde degisiklik olabileceginden
pitoz en son asamada tedavi edilmelidir. Hipotropya igin alt
rektus geriletmesi ve st rektus kisaltilmasi, dig kayma icin dig
rektus geriletmesi ve kapak pitozu igin aski yontemleri tercih
edilmektedir.30 Sik goriilmemekle birlikte KEOKF olgularinda
disosiye vertikal kaymanin (DVD) gelisebilecegi ve iist rektus
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geriletme cerrahisiyle bagarili bir sekilde tedavi edilebilecegi
bildirilmigtir.31 Rektus kas: geriletmesi standart tablolarda
onerilenden fazla yapimalidir. Ozellikle ayarlanabilir dikisler
supramaksimal geriletmeyi miimkiin kilmaktadir. Secilmig
olgularda kaslarin yapisti31 yerden ayrilip orbital rime dikilmesi
gerekebilir. Tam diizelme saglanamadigi durumlarda botulinum
enjeksiyonu fayda saglayabilir.29 Tawfik ve Rashad32, bagka
bir merkezde goz kaslari degerlendirilmeden kapak pitozu
icin levator kisaltma cerrahisi yapilan 11 yaginda bir olgu
sunmuglardir. Hasta belirgin kapak retraksiyonu, gozlerde
hipotropya ve bas pozisyonu ile bagvurmus. Yazarlar, her iki
alt rektus kasina yapilan 12 mm geriletme cerrahisi sonrast
bulgularda belirgin diizelmenin oldugunu, fakat kapak araliginin
tam kapanmadigini belirtmis olup, bu tiir olgularda dikkatli
muayenenin ve dogru tedavi yaklagimin 6nemini vurgulamsslardir.
Murillo-Correa ve ark.33 ise tek tarafli ekstraokiiler kas fibrozisi
olan 40 PD hipotropyali olguda orbita tabanina silikon kalip
yerlestirmiglerdir. Cerrahi sonrast diiz bakigta hipotropyanin
12 PD’ye geriledigi, yukar:1 bakigta hafif diizelmenin oldugu
ve iyi bir kozmetik goriiniimiin elde edildigini belirtmiglerdir.
Kapak cerrahisi sonrasi olugabilecek agikta kalma keratopatisini
onlemek amaciyla gz kapaginun diiz bakigta pupilin ancak
1-2 mm tizerinde olacak sekilde ayarlanmast ve cerrahi sonrast
korneanin iyi nemlendirilmesi onerilmektedir.30 Alc rekeus
geriletme cerrahisinde alt rektus kasinin disseksiyonuna énem
verilmezse alt kapak retraksiyonu gelisebilir. Bu durumda alt
kapak retraktorlerinin serbestlegtirilmesinin faydali olabilecegi
gosterilmistir. 34

Sonu¢ olarak KEOKF, ekstraokiiler kaslarin anormal
innervasyonuna bagli gelisen ve ekstraokiiler kaslarin yanisira
g6z kapagini tutan nadir bir sagilik tiiriidiir. Klinigin bilinmesi,
erken teshisi, hastalarin bilgilendirilmesini ve dogru tedavi
yaklagimini kolaylagtirabilir.
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