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OZET

Bilgin,B. Tavsan ekstraokiiler kaslarina bupivakainin etkisi:sasilikta potansiyel
bir tedavi yontemi.Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastalhiklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2012. Bu ¢alismanin
amaci kas ici bupivakain enjeksiyonunun ve bupivakain enjeksiyonu ile birlikte
verilen oral nitrik oksitin, tavsan ekstraokiiler kaslar1 iizerine olan etkilerini
gostermektir. Calismaya 24 adet erigskin erkek New Zealand albino tavsanin 24 gozii
dahil edildi. Tavsanlar kontrol (grup 1), bupivakain (grup 2) ve bupivakain+NO (grup
3) gruplar1 olmak iizere, her grupta 8 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Kontrol
grubuna hic miidahalede bulunulmadi. Grup 2 ve grup 3’deki tavsanlarin iist rektus
kaslarina bupivakain enjeksiyonu yapildiktan sonra grup 2’deki tavsanlara ek
miidahale yapilmazken, grup 3’deki tavsanlara 21 giin boyunca oral yoldan isosorbid
dinitrat verildi. 21 giin sonra {i¢ gruptaki tavsanlarin iist rektus kaslarinin 15 V tek
uyart ile tekli kasilmalarinda ve 10 V 50 Hz, 15V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15 V 75 Hz,
10 V 100 Hz , 15 V 100 Hz ’lerdeki ¢oklu uyarilar ile tetanik kasilmalarinda olusan
gerimler karsilastirildi. Fizyolojik testlerin tamamlanmasindan sonra tavsanlarin iist
rektus kaslar1 eksize edilerek histopatolojik incelemeleri yapildi. Grup 1 ve grup 3’
deki tavsanlar karsilastirildiginda, iist rektus kaslarindan 15 V tek uyar1 ve 10 V 50
Hz, 15 V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15 V 75 Hz, 10 V 100 Hz, 15 V 100 Hz’ lik uyar
yogunluklarinda kaydedilen gerimlerin hepsi, grup 3’de grup 1’e (kontrol grubu)
kiyasla daha yiiksek olarak bulundu. Histopatolojik degerlendirmede, grup 2 ve grup
3’teki santral ve periferik kas lifi kalinlik ortalamalar1 grup 1’e (kontrol grubu) kiyasla
daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu calismada sistemik Nitrik oksit verilmesi ile
bupivakainin indiiklemis oldugu kas hipertrofisinin miktarinin daha da arttirilabilecegi
gosterilmistir. Bupivakain ile elde edilen kas hipertrofisinin potansiyelize edilmesiyle
hedef kas tlizerindeki artan etki, sasilik cerrahisine alternatif tedavi yollar1 agisindan

istenilen sonuglarin elde edilmesinde biiyiik avantaj saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: bupivakain enjeksiyonu, intramuskiiler enjeksiyon, isosorbid

dinitrat, ekstraokiiler kas hipertrofisi, sasilik tedavisi

Destekleyen Kurum: TUBITAK (proje no:111S019)
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ABSTRACT

Bilgin,B. The Effect of bupivacaine on rabbit extraocular muscles:a potential
treatment method in strabismus.Eskisehir Osmangazi University School of
Medicine, Ophthalmology Department, Eskisehir 2012. The purpose of this study
is to show the effects of both bupivacaine injection into extraocular muscles and
bupivacaine injection with orally given systemic nitric oxide, on rabbit extraocular
muscles. 24 eyes of the 24 adult male New Zealand albino rabbits were included in to
the study. 3 groups each has 8 rabbits were created as control group (group 1),
bupivacaine group (group 2) and bupivacaine+NO group (group 3). No intervention
was made to the control group. After bupivacaine injection in to the superior rectus
muscles of the group 2 and group 3, no additional intervention was made to the group
2. Rabbits in the group 3 had isosorbid dinitrate by oral way for 21 days. After 21
days, single twitch muscle tensions of the superior rectus muscles of the all rabbits
from the three groups with single stimulation of 15 V and tetanic tensions with multipl
stimulations of 10 V 50 Hz, 15 V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15V 75 Hz, 10 V 100 Hz and
15 V 100 Hz were compared. After physiologic tests were done, the superior rectus
muscles of the all rabbits were removed for the histopathological examination. In the
comparison of group 1 and group 3, all of the recorded tensions with single
stimulation of 15 V and multipl stimulations of 10 V 50 Hz, 15 V 50 Hz, 10 V 75 Hz,
15 V 75 Hz, 10 V 100 Hz, 15 V 100 Hz were higher in the group 3 than group 1
(control group). Histopathological examination of muscle tissues showed that, the
mean diameters of the myofibers in the orbital and global layers of group 2 and group
3 were higher than the group 1 (control group) (p<0,05). This study showed that
bupivacaine induced muscle hypertrophy could be amplified by systemic isosorbid
dinitrate. The potentialization of the bupivacaine induced muscle hypertrophy on the
target muscle is an advantage for the alternative methods on the way of achieving the

desired results on strabismus management.

Key Words: bupivacaine injection, intramuscular injection, isosorbid dinitrate,

extraocular muscle hypertrophy, strabismus management

Supported by: TUBITAK (project no:111S019)
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DVD
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iNOS
NO
NOS
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Botulinum A toksini
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1.GIRiS

Normalde gozlerimiz ayni anda, ayn1 noktaya bakarlar ve bu sayede beyin her
iki gézden gelen goriintliyl birlestirerek ii¢ boyutlu hale getirir. Bu bir fizyolojik bir
stirectir. GOriintiiniin ii¢ boyutlu olmasi, hassas islerin yapilmasina olanak veren
derinlik hissini olusturarak gérmenin miikemmellesmesini ve evrimsel gelismeyi
saglar.

Her iki goziinde normal pozisyonda olmasi icin kaslarin denge icinde
bulunmasi ve uyumlu bir sekilde hareket etmesi gerekir. Sasilik ise, gorme
eksenlerindeki paralelligin bozuldugu bir klinik durumdur (1).

Sasiligin patofizyolojisi halen tartigilmakta olup, goziin kirilma kusurlari,
sensoryel bozukluklar, motor bozukluklar, travmalar gibi innervasyonel ya da
mekanik faktorlerin kaymanin ortaya ¢ikisi lizerinde etkili olabilecegi
belirtilmektedir (2). Bu durum gérmenin fizyolojik siirecini olumsuz etkileyerek
binokiiler gérmeyi engeller.

Sasilik tedavisinin amaci, estetik diizeltmenin yaninda, gozlerin paralelligini
saglayarak gorme diizeyini optimum hale getirmek ve binokiiler tek gdérmeyi
gelistirmektir. Bu da kaslar arasinda bozulan dengenin tekrar saglanmasi ile olur. Bu
dengeyi saglamak iizere; kaslarin giiclendirilmesi ya da zayiflatilmasi tedavinin
temel prensibini olusturur.

Sasilik tedavisinde tercih edilen yoOntemler arasinda en ¢ok bagvurulani
cerrahi segenektir. Cerrahiden dogabilecek riskler ve maliyetler, arastirmacilar1 goz
cevresindeki kaslarin dengesini saglamak adina, alternatif tedaviler gelistirmeye
yoneltmistir. Bu tedavide ama¢ gézde herhangi bir kesi olusturmadan direkt olarak
kasa miidahale etmektir. Kas i¢ine enjeksiyon fikri bu sekilde dogmustur. Bu
teknigin cerrahiden tstiinliigli, cerrahi prosediirlerden daha kolay, daha az maliyetli
ve baz1 durumlarda daha etkili olmasidir (3).

Kas i¢ine enjeksiyon tedavisi ile ilgili ilk uygulamalar, 1980 yilinda Scott (4)
tarafindan Botulinum toksin A uygulamasi ile yapilmistir. Botulinum toksini
presinaptik olarak etki gosterir. Sinir sonlanmalarindaki asetilkolin salinimini
engelleyerek, kolinerjik iletimi durdurur (4). Bu etki ile goreceli olarak giiclii

olabilecegi varsayilan kas zayiflatilarak, fizyolojik dengenin saglanmasi amaclanir.



Sasilik tedavisinde onemli bir basamak olan bu uygulamanin da Oncesinde cok
sayida ajan hayvan modelleri lizerinde denenmis fakat Botulinum toksin A disinda
pratikte uygulama alani bulamamistir. Giintimiizde, Botulinum toksin A uygulamasi
ile baz1 sasilik tiirlerinin tedavisinde biiyiikk basar1 saglanmistir (3). Ancak etki
siiresinin kisa olmasi, orbitadan ¢evre dokulara sizinti, komsu goz ¢evresi kaslar
etkilemesi, goz kapagi diisiikliigline yol agmasi, sistemik yan etkilerinin olmasi ve
antikor olusumuna yol agarak olasi diren¢ gelismesi bagka bir ajan arayisina yol
agcmuistir.

Bupivakain, goz cerrahisinde, lokal anestezi amaciyla, yaygin olarak
kullanilan bir anestetik maddedir. Retrobulber alana  bupivakain enjeksiyonu
sirasinda, ajanin istenmeden g6z ¢evresindeki kaslarin i¢ine gegmesi sonrasi sasilik
olgularinin gdriilmesi ve bu olgularda ekstraokiiler kas hipertrofisinin gosterilmesi,
bu yan etkinin avantaja doniistliriilmesi fikrini dogurmustur. Nitekim ilk kez Scott
(5) tarafindan bu ajanin insanlarda basariyla uygulandigin1 gosteren g¢alismalar
bildirilmistir. Ekstraokiiler kaslar i¢ine bupivakain enjeksiyonunda, verilecek olan
doz, etki siiresi ve olusturulan etkinin miktar1 halen tam olarak standardize
edilememistir. Bupivakainin gosterdigi bu etkinin istenilen diizeyde olmayisi, bu
ajanin farkli ajanlarla kombine edilerek kullanilmasini giindeme getirmistir (6). Bu
noktadan yola ¢ikarak isosorbid dinitrat ile bu etkinin arttirilabilecegini diistindiik.

Isosorbid dinitrat, koroner arter hastaliginda yaygin olarak kullanilan, iyi
bilinen bir nitrik oksit (NO) dondriidiir. Kas rejenerasyonunda énemli bir role sahip
olan satellit hiicrelerinin aktivasyonuna NO aracilik eder (7,8). Nitrik oksitin bu
Ozelliginden yararlanarak, bupivakain enjeksiyonuyla birlikte uygulandiginda, lokal
bupivakain enjeksiyonuna bagli ekstraokiiler kaslarda olusabilecek muhtemel
hipertrofiyi artirabilecegi diisiiniilebilir.

Bu c¢alismada, tavsanlarda kas icine tek basina bupivakain enjeksiyonu ve
bupivakain enjeksiyonu ile birlikte sistemik olarak verilen NO’nun etkilerini,

mekanik ve histopatolojik olarak gostermeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.G0z Anatomisi

GO0z orbita igerisinde yerlesmis olup, 6n beyin ile yakin iligki igerisinde olan
sensOryel bir organdir. Orbita kemikleri ve kikirdak yapisinda olan goz kapaklar
tarafindan dis ¢evreden korunur. Goziin agirhigr yaklasik olarak 7,5 gr., hacmi
yaklagik olarak 6,5 cc. ve yogunlugu yaklasik olarak 1.02-1.09 kadardir (9).

Insanlarda ii¢ ¢ift g6z dis1 kas vardir. Bunlardan bir ¢ifti yatay, bir ¢ifti dikey
ve bir ¢ifti oblik kasdir. Goz ve orbita arasinda uzanan kaslarin baglanma sekilleri ve
bunlar arasindaki fasyalar, gézlin hareketini saglar ve mekanik 6zelliklerini belirler.
Rektus kaslar1 orbita derinlerinden ekvatorun 6niine kadar uzanarak korneaya yakin
mesafede skleraya yapisirlar. Oblik kaslar orbitanin medial kenarinda, 6nden goz
kiiresine yaklasir ve goz kiiresinin temporal tarafina dogru oblik ve lateral olarak
uzanarak ekvatorun arkasinda skleraya yapisir (10).

Her kasin kendine ait bir kapsiilii bulunur. Kaslar, kaslar1 saran kapsiilleri ve
bu kapsiillerden kaslar arasi alanlara dogru olan uzantilar birlikte kas konusunu
olustururlar. Kas konusu arkada Zinn halkasina yapisir. Zinn halkasi ile géziin arka
ylizeyi arasinda orbita yag dokusu uzanir. Kas konusu i¢inde optik sinir, oftalmik
arter ve ven, okiilomotor sinir dallar1 ve silyer ganglion bulunur (10).

Goz hareketleri eksen ve diizlemlere gore belirtilir. Bu eksenler goz
kiiresinden gegtikleri varsayilarak X, Y ve Z eksenleri olarak tanimlanmistir. X
ekseni ekvator hizasindan gecer ve goz kiiresini transvers olarak keser. Dikey
hareketler X ekseni etrafinda gerceklesir. Y ekseni onden arkaya dogru uzanan ve
pupillay1 ortalayarak gecen sagittal eksendir. Y ekseni etrafinda torsiyon hareketleri
yapilir. Z ekseni yukaridan asagiya dogru uzanir. Yatay goz hareketleri Z ekseni
etrafinda yapilir. Rektus kaslarinin kasilmasi ile goz kiiresi arkaya ve nazal tarafa
cekilirken, oblik kaslarin kasilmasi ile goz kiiresi 6ne ve nazal tarafa cekilir.

Goz hareketleri bir ¢ok goz dis1 kasin ayn1 anda kasilmasi ve gevsemesi ile
gerceklesir. Goz dis1 kaslardan higbiri tek basina kasilmaz. Kasin globa yapigma yeri,

optik aksla arasindaki ac1 ve globun orbita i¢cindeki pozisyonu gibi farkli durumlarda



cesitli goz hareketleri saglanir. Tenon kapsiilii ve retrobulber doku, kaslarin

gerilmeleri arasindaki dengeyi saglayan diger yapilardir.
2.2.Ekstraokiiler Kaslarin Anatomisi
2.2.1. Rektus Kaslar:

Rektus kaslar1 orbita apeksinden koken alirlar. Kaslarin baslangi¢ kisimlari
sirkiiler bir yap1 seklinde, optik kanali ve kismen de {iist orbital fisiirii ¢evreler ve bu
bolge Zinn halkasi olarak adlandirilir. Bu halkanin i¢ini kas baslangiglari, optik sinir,
oftalmik arter, 3. ve 4. kafa ¢ifti kisimlar1 olustururlar.

Rektus kaslar1 orbitanin 6niine dogru kavislenerek tendindz bir yap1 seklinde
ekvatoru gectikten sonra skleraya yapisirlar. Eger rektus kaslari yollarina asil
baslangi¢ istikametlerinde devam etselerdi goz kiiresi ile temas edemezlerdi. Rektus
kas tendonlar1 incedir ve goz kiiresine genig olarak tutunurlar. Rektus kaslarinin
yapisma yerleri korneal limbusa esit uzaklikta olmadigi i¢in dairesel bir halka
olusturmazlar. Rektus kaslar1 skleraya yapisma yerlerinde spiral bir sekili andirirlar.
Bu goriintii Tillaux spirali olarak adlandirilir (9). Scobee (11), kaslarin yapisma
yerinden Once kas govdesinden ayrilan ve geriye dogru uzanan kas liflerini
‘footplate’ olarak tanimlamis ve ezotropyanin etyolojisinde rol oynadiklarini iddia
etmistir.

Kaslarin tendon uzunluklar i¢ rektusta 3,7 mm, dis rektusta 8,8 mm, tist
rektusta 5,8 mm, alt rektusta ise 5,5 mm’dir. Limbus ve kas yapigsma yerleri
arasindaki normal mesafeler ekstraokiiler kaslarin cerrahisinde 6nemlidir. Tendon
yapisma yerlerinin konumu ve ora serrata arasinda anatomik bir iliski vardir. Ora
serrata ile limbus arasindaki mesafenin goz kiiresinin 6n, arka ¢apina bagl olarak
degisebileceginden, tendonlarin limbustan olan uzakliklar1 yasa ve kirilma
kusurlarina bagh olarak farklilik gosterebilir. Yapisma yerlerinin yerlesimlerindeki
bu farkliliklar cerrahi oOncesi Ongoriillemezse kaslara uygulanacak cerrahinin
sonuglar ile cerrahi oncesi yapilan hesaplar uyusmaz. Souza Dias ve arkadaslarina
(12) gore, limbus ve yapisma yeri arasindaki mesafe farklari 6 aydan biiyiik
cocuklardaki sasilik cerrahilerinde ihmal edilebilir. Bazi yazarlar, bu yasta goziin
aksiyel uzunlugunun tamamlanmadigini diisiinerek, sasilik cerrahisinde onerilen doz

cevap egrilerinin, 2 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda dogru sonu¢ verecegini



distinmektedirler (13,14). Rektus kaslariin uzunlugu tendon da dahil olmak iizere
genellikle sabittir. Fakat yapisma yerlerinin genisligi ve tendon uzunluklar kaslara
gore degiskenlik gosterebilir (14).

Ic ve iist rektus kaslari orijin aldiklar1 bdlgede, optik sinirin durasi ile
aralarinda baglantilar yapmaktadirlar. Bu baglantilar nedeniyle optik noritli
hastalarda g6z hareketleriyle ortaya ¢ikan agrilara rastlanabilmektedir (15).

I¢ Rektus: Orbita mediyal duvarma yakin seyreder. Fasyay: gectikten sonra
3,7 mm uzunlugundaki tendonu ile limbusa mediyalde 5,5 mm uzaklikta skleraya
yapisir. Diger kaslara gore limbusa en yakin mesafeli olanidir. Okiilomotor sinirin alt
dali ile innerve olur. i¢ rektus diger goz dis1 kaslarla dogrudan baglantis1 olmayan tek
kastir. Bu yiizden cerrahi esnasinda yapisma yerinden ayrildigi zaman orbitada arka
tarafa kagma ihtimali yiiksektir. I¢ rektus kasu iistte iist oblik kasi, oftalmik arter ve
onun dallar1, nazosilier sinir, altta ise orbita alt duvari ile komsudur (16). I¢ rektus
kasiin kasilmasiyla addiiksiyon hareketi gergeklesir.

Dis Rektus: Orbita lateral duvarina yakin olarak seyreder. Fasyay1 gectikten
sonra 8,8 mm’ lik tendonu ile limbusun lateraline 6,9 mm uzaklikta skleraya yapisir.
Dis rektusun tendonunun ince ve uzun olmasi sebebiyle cerrahi esnasinda dikkat
edilmesi gerekir. Dis rektus lstte lakrimal arter ve sinir, altta orbita alt duvari,
mediyalde abdusens siniri ve orbita yag dokusu ile komsuluk gdsterir. Diger rektus
kaslarindan farkli olarak tek 6n siliyer artere sahiptir. Innervasyonu abdusens sinir
tarafindan saglanir. Gorevi abdiiksiyondur (16).

Ust Rektus: Koken aldig1 yer optik sinirin dural kilifina yapisiklik gosterir.
5,8 mm uzunlugunda olan tendonu ile iistten limbusa 7,7 mm uzaklikta skleraya
yapisir. Yapigsma yeri yay seklidedir. Ora serratanin gerisine yapigan tek goz disi
kasidir. Ust rektus kasi ve levator palpebra superiorun kasinin fasyal kiliflar1 bag
dokusu kilifi ile birbirlerine bagli oldugu icin hareketleri birliktedir. Sasilik
cerrahisinde geriletme ve rezeksiyon sirasinda bu baglantilar sebebiyle {ist kapak
retrakisyonu olusma riski mevcuttur. Ozellikle 5 mm’yi asan cerrahilerde bu risk
daha fazladir. Levator palpebra superior, iist rektusu orbita tavanindan ayirir. Ust
rektus kasi tistte levator palpebra superioris, frontal sinir ve orbita {ist duvari, altta
optik sinir, oftalmik arter ve nazosiliyer sinir ile komsuluk gosterir. Tendonunun

altinda iist oblik kasinin tendonunun insersiyosu bulunur. Ust rektus kasina yapilan



cerrahi islemler, komsulugunda bulunan vaskiiler, muskiiler ve fasyal yapilar
nedeniyle o6zel dikkat gerektirmektedir. Ust rektus 3. kafa ¢iftinin iist dalindan
innervasyon alir. Ayni sinir, levator palpebra superioru innerve etmek ic¢in kasin
icinden geger (16). Primer bakis pozisyonunda, iist rektus kasi esas olarak elevasyon,
ikincil olarak da intorsiyon ve addiiksiyon yaptirir. G6z 23° abdiiksiyonda iken
sadece elevasyon, 67° addiiksiyonda (bu pozisyon pratikte miimkiin degildir) iken
sadece intorsiyon yaptirir.

Alt Rektus: Tendonu 5,5 mm uzunlugundadir ve limbusa alttan 6,5 mm
uzaklikta skleraya yapisir. Yapigma yerinin temporal yani nazal tarafa oranla 2,5 mm
geride yer almaktadir. Alt rektus yapisma yerinin arkasindaki komsu alanda vorteks
venlerinin goze giris yerlerinin bulunmasi nedeniyle, cerrahi sirasinda kasin
bulunmasi agamasinda dikkatli olunmalidir. Alt rektusun fasyal kilifi diger rektus
kaslarma kiyasla daha kalindir. Inferior rektus ve inferior oblik kaslarmin kiliflari
birbirlerine ve goziin asict ligamentine baglidirlar. Uzunlugunun yaris1 kadar bir
mesafede orbita tabani ile komsulugu vardir. Alt kapak ile de baglantis1 vardir. Bu
nedenle alt rektusa yapilacak olan genis geriletme veya rezeksiyonlar alt kapak
retraksiyonuna sebep olabilirler. Alt rektus iistte okiilomotor sinir, optik sinir ve géz
kiiresi, altta alt oblik kasi, orbita alt duvari, infraorbital damarlar ve maksiler siniis ile
komsuluk gosterir. Okiillomotor sinirin alt dali tarafindan innerve olur (16). Goz
primer pozisyonda iken birincil olarak depresyon, ikincil olarak ekstorsiyon ve
addiiksiyon yaptirir. Goz 23° abdiiksiyonda iken sadece depresyon, 67° addiiksiyonda

( teorik olarak) ise sadece ekstorsiyon yaptirir.
2.2.2. Oblik Kaslar

Ust Oblik Kas: Tendon halkasinin disinda sfenoid kemigin gdvdesinden
koken alir. Ust ve medial orbita duvarlari boyunca éne dogru ilerler. Tendonu
trokleadan geger. Troklea 4-6 mm uzunlugunda, frontal kemigin olusturdugu bir
tiiptiir. Ust oblik kasi trokleadan gegtikten sonra optik eksenle 54° ac1 yaparak asagi,
arkaya ve laterale dogru ilerler, fasya kilifindan ¢ikarak iist rektus kasinin altindan
gecer. Ekvatorun gerisinde skleraya yapisir. Distal 1/3 kismini tendonu olusturur. Ust
oblik kasi listte orbita {ist duvari, altta ise oftalmik arter, onun dallar1 ve nazosiliyer

sinir ile komsudur. En az cerrahi uygulanan goz dis1 kasidir. Cerrahi sirasinda



yapisma yerinin temporal tarafinda bulunan vorteks venlerine dikkat edilmelidir (17).
Ust oblik kas troklear sinir ile innerve olur.

Ust oblik kasin birincil gorevi intorsiyondur. Ikincil olarak abdiiksiyon ve
depresyon yaptirir. Gz 54° addiiksiyon pozisyonunda iken gozii asagi baktirarak, bir
miktar da intorsiyon yaptirir. Goz abdiiksiyonda iken oncelikle intorsiyon yaptirir.
ikincil gorevi abdiiksiyondur (16,18).

Alt Oblik Kas: Orbita tabaninda maksiler kemigin orbital pargasindan orijin
alarak, arkaya, disa ve yukariya dogru orbita duvari ile 51° a¢1 yaparak, alt rektus
kasinin altindan gecer. Ekvatorun gerisinde, alt temporal kadranda skleraya yapisir.
Kasin yapisma yerinin 6n ucu, dis rektusun yapisma yerinden ortalama 7-10 mm
geridedir. Toplam kas uzunlugu 37 mm olup, bu uzunlugun 1 mm’sini tendonu
olusturur. Ortalama 15 mm’ lik bir boliimii globa yakin temastadir. Alt oblik kasi
makula ile yakin komsuluk i¢indedir. Kas makulanin 1 mm asag1 ve 1-2 mm kadar
oniinde skleraya yapisir. Innervasyonu figiincii kranial sinirin alt dali ile olur. Gz
primer pozisyonda iken esas olarak ekstorsiyon yaptirir. Ikincil olarak da abdiiksiyon
ve elevasyon yaptirir. Goz 51° addiiksiyonda iken esas gorevi elevasyondur fakat bir
miktar ekstorsiyon da yaptirir. G6z 39° abdiiksiyonda iken ise birincil gorevi

ekstorsiyon, ikincil gorevi ise abdiiksiyondur (18,19,20).
2.3.Kas Makaralan

Goz kiiresi hareket ederken, kaslarin orbital duvara gore pozisyonlar
degismezken, skleral baglantilar nedeniyle goz kiiresi ile birlikte kaslarin 6n ytizleri
de hareket ederler. Demer ve arkadaslar1 (21), goz kiiresinin hareketleri esnasinda
kaslarin pozisyonlarini korumalarini saglayan muskiilo-orbital doku baglantilari
olabilecegini diisiinmiislerdir. Orbita diseksiyonlari, histolojik ve histokimyasal
calismalar, kas kasilmalar1 sirasinda kaslarin hareketini sinirlayarak pozisyonlarini
korumasini saglayan diiz kas, kollajen ve elastinden olusan fibroelastik doku
baglantilarinin oldugunu gostermistir (22). Bu yapilara kas makaralar1 denmektedir.
Kaslar makara gibi igleyen bu yapilar ile olusturulmus bir sistem igerisinde hareket

ederler.



2.4.Ekstraokiiler Kaslarin Kanlanmasi

Biitiin ekstraokiiler kaslarin kanlanmasi, oftalmik arterin i¢ ve dis muskiiler
dallar1 tarafindan saglanir. Di1s dali, dis rektus ve list rektus ile {ist oblik kas ve tist
g6z kapaginin levator kasini besler. I¢ dali ise alt ve ig rektus ile alt oblik kas: besler.
Alt rektus kasi ve alt oblik kas1 ek olarak infraorbital arterden dal alirken, i¢ rektus
kas1 da ek olarak lakrimal arter tarafindan beslenir. Go6ziin 6n segmentinin
beslenmesinden sorumlu olan 6n silier arterler rektus kaslarindan gegerler ve
skleraya yapisma yerlerinin Oniinde skleray1 delerler. Dis rektusta bir adet, diger
rektuslarda ise ikiser adet silier arter vardir. Cerrahi nedeniyle bu damarlar
kesildiginde, bir siire sonra uzun posterior silier arterlerden kollateral dolagim
gelisebilir. Ekstraokiiler kaslarin venleri iist ve alt orbital venlere bosalir (18,23).
Siklikla 4 adet olan ve ekvator gerisinde yerlesen vorteks venleri genellikle alt ve iist
rektus kaslarinin nazal ve temporal kenarlarinin komsulugunda yer alirlar. Koroid ve

irisin tim kani vorteks venlerince alinir.
2.5.Ekstraokiiler Kaslarin Innervasyonu

G0z dis1 kaslarinin innervasyonu, 3., 4. ve 6. kafa ¢iftleri tarafindan saglanir.
Bu sinirler kavernoz siniisiin dis yan komsulugunda ilerleyerek iist orbital fissiirden
orbitaya giris yaparlar. Ugiincii ve altinci kafa ciftleri Zinn halkasmnin iginden
gecerler ve kas koniisii icinde ilerlerler. Ugiincii sinir, orbita icinde iist ve alt dallara
ayrilir. Ust dalin bazi lifleri {ist rektusu innerve eder. Diger lifleri iist rektusu
caprazlayarak Levator palpebra superior kasini innerve ederler. Alt dal dnce i¢ ve alt
rektusa uzanan lifler gonderir daha sonra optik sinirin altindan geger ve orbita
tabanina dogru ilerleyerek alt oblik kasini innerve eder. Altinct sinir ise sadece dis
rektusu innerve eder. Dordiincii sinir, {ist orbital fisslirden orbitaya girdikten sonra

levator kasin iizerinden gecerek {ist oblik kas1 uyarir (19,23,24).
2.6.Ekstraokiiler Kaslar1 Cevreleyen Fasyalarin Anatomisi
2.6.1.Kas Kapsiilii

Goz dis1 kaslarimi ve tendonlarini saran bag dokusudur. Tenon kapsiiliiniin

uzantisindan olugmaktadir. Kapsiil avaskiiler olup, parlak gorinimli ve diiz



ylzeylidir bdylece kas diger dokular icerisinde 6ne ve arkaya rahatca hareket
edebilir. Kapsiiliin i¢ yiizeyi kas liflerine yapisiktir. Kasa yapilan cerrahi miidahaleler
kanamaya sebep olur. Kasin vaskiiler sisteminin biitiinliigliniin korunmasi i¢in kas
kapsiiliiniin saglam olmasi gerekir. Ancak bazi cerrahi girisimlerde kapsiil biitiinligii
korunamaz. Rektus kaslarinin tendindz boliimleri avaskiiler yapidadir. Bundan dolay1

tendona yapilacak cerrahi miidahaleler kapsiil i¢i kanamaya neden olmazlar.
2.6.2.Intermuskiiler Septum

Kas kapsiiliinden komsulugundaki kaslara uzanan ve birbirlerine baglayan,
ince avaskiiler bir dokudur. Boylece biitiin gz dis1 kaslar birbiri ile baglant1 halinde
olurlar. Intermuskiiler septumdan uzanan fibréz uzantilar globun orbitaya
tutunmasini saglar. Globun arkasindaki yag dokusu, bu fasya ile kas konusu i¢i ve

kas konusu dig1 olmak tizere iki boliime ayrilir (19).
2.6.3.Tenon Kapsiilii

Tenon kapsiilli, gozii ve goz dist kaslart ¢evreleyen elastik bag dokusu
yapisinda, siki, saydam, vaskiilarize, limbustan optik sinire kadar uzanan bir fasyal
tabakadir. Tenon kapsiiliiniin i¢inden ekstraokiiler kaslar gegerek skleraya yapisirlar.
Korneal limbusta konjonktiva ile siki baglanti halindedir. Limbustan yapilan
kesilerde direkt skleraya ulasilabilirken, limbustan uzakta yapilan kesilerde skleraya
ulagmak icin 6nce konjonktiva, tenon kapsiilii ve intermuskiiler septumu kesmek ve
ayirmak gerekir (19). Cerrahi esnasinda arka tenon kapsiiliiniin saglam olmasina
dikkat edilmelidir. Arka tenon kapsiiliiniin delinmesi durumunda orbita yag dokusu
bu bolgeden fitiklasarak inflamasyona ve gz hareketlerinde kalici kisithiliklara

neden olacaktir (19).
2.6.4.Lockwood Ligamenti

Alt oblik ve alt rektus arasindaki kiliflar birbiriyle birlestikten sonra yukariya
dogru uzanarak i¢ ve dis rektusun kas kiliflar1 ile birlesir. Bu yap1 goz kiiresini
yukariya dogru asar ve Lockwood ligamenti olarak adlandirilir. Lockwood ligamenti
asagiya dogru orbital septuma, orbita periostuna ve alt kapak tarsina dogru uzantilar

verir (19).
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2.6.5.”’Check’’ Ligamentleri

Ic ve dis rektus kaslarmin fibroz membranlarinin orbita duvarlarma dogru

yaptiklar tiggen seklindeki uzantilaridir (19).
2.7.Ekstraokiiler Kaslarin Mikroskobik Anatomisi

Ekstraokiiler kaslar stirekli islev gosterebilme, hizli kontraksiyon ve bu
kontraksiyonlarin miktarinin hassas ayarlanabilmesi icin kendine 6zel anatomi ve
fonksiyona sahiptir. Gz kasi lifleri silindirik sekildedir ve her bir lifin uzunlugu tiim
kas uzunlugu boyunca tendona kadar uzanir. Sarkomerler kas lifinde u¢ uca eklenmis
olarak bulunurlar ve hepsinin bir anda kasilmasiyla kasin dogrultusu boyunca hareket

saglanmis olur.
2.7.1.Ekstraokiiler Kas Lifi Tipleri

Tek innervasyonu Olan Segirme Hiicreleri: Bir hiicrede tek bir sinir
sonlanmasi vardir. Motor son plak yapisi iskelet kasindakine benzerdir ve konum
olarak kasin 1/3 ortasindadir. Sarkoplazmik retikulumla sinirlanan miyofibril
demetleri 151k mikroskobu ile bakildiginda ¢izgili bir goriiniim olusturur. Aksiyon
potansiyeli iskelet kasindakine benzer sekilde hiicre membrani boyunca yayilir. Kas
hiicresi sarkolemma adi verilen hiicre zar1 ile ¢evrilidir. Sarkolemmanin
depolarizasyonu sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum iyonlarinin salinmasina neden
olur. Ortaya ¢ikan aksiyon potansiyeline ya tam kasilarak yanit verir ya da hi¢ yanit
vermez.

Birden Fazla innervasyonu Olan Tonik Kas Hiicreleri: Bir hiicrede birden
fazla sinir sonlanmasi vardir. Birbiriyle kismen birlesim gosteren, diizensiz
miyofibriller sebebiyle 151k mikroskobunda homojen bir goriinlimdedir. Sinirsel
uyarim miktarima bagli olarak tonik kasilir. Kasilmasi icin aksiyon potansiyeli
olmasina gerek yoktur. Sinirsel uyarinin frekansina bagli olarak kasilma miktari

hassas olarak ayarlanir.
2.7.2.Ekstraokiiler Kaslarin Histokimyasi

Histokimyasal olarak 3 tip adale hiicresi vardir.
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Graniiler Lifler: Biiylik boyutta, hizli kasilan liflerdir. Az sayida mitokondri

olmasi nedeniyle ¢abuk yorulurlar.

Ince Lifler: Kiiciik boyutlu, yavas kasilan liflerdir. Mitokondri sayisinin daha
fazla olmasi nedeniyle yorgunluga daha direnglidir.

Kaba Lifler: Siirekli kasilabilmek i¢in yiiksek miktarda oksidatif enzim
igerirler.

Kasin orbital yiizeyindeki hiicreler daha kiiciik ¢aplidir. Tek ve birden fazla
sinir uyarist alan lifler bulunmaktadir. Histokimyasal olarak %90 oraninda kaba
liflerden olusurken, kalanlar graniiler liflerdir.

Kasin g6z kiiresi yiizeyindeki hiicreler daha biiyiik ¢aphdir. Kiigiik ve orta

capli segirme lifleri ve biiyiik ¢apli tonik liflerden olusur.
2.7.3.Ekstraokiiler Kas-Sinir Kavsagi ve Propriyosepsiyon

Kasin iist veya alt 1/3’iinde ekstraokiiler kas-sinir kavsag yer alir. iskelet
kasmma gore daha kiiciikk, ince ve basit yapida olup, 6zel yapida bir motor
sonlanmadir. Gozlin pozisyonu, en iyi retina araciligr ile iletilmektedir. Goziin
pozisyonunun degerlendirilmesinde {i¢ mekanizma rol almaktadir;

1) G6z kaslarma giden efferent uyarilarin algilanmasi.

2) Kas propriyosepsiyonu.

3) Her iki mekanizmanin birlikte kullanilmasi.
2.8.Ekstraokiiler Kaslarin Fizyolojisi

Bir ekstraokiiler kas kasilmaya izometrik olarak baslar. Goz hareketlenmeye
basladiktan sonra kas izotonik olarak kasilir ve izometrik olarak gevser. Kasta
meydana gelen kasilma kuvveti, birim zamanda aldig1 uyar1 ve kas uzunluguna
baglidir. Go6ziin orbitada hangi konumda bulunacagini kasin uzunluk-gerginlik egrisi
ve antagonist kaslarin uyar1 sekli belirler. Ortam hep bir denge halindedir. Kas
uyarimindaki herhangi bir degisiklikle uzunluk-gerginlik egrisinde bir degisiklik
oldugunda adale, antagonistini daha kuvvetli olarak ceker. Bu c¢ekim kuvveti

nedeniyle antagonist gerilir fakat kuvvetini de arttirir. Agonist kasilmaya devam
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ederken kuvvetini azaltir ve belli bir kas uzunlugunda karsilikli kuvvetler dengeye
ulagirlar ve g6z yeni bir pozisyonda sabitlenir. Gozler primer pozisyondan
uzaklasmaya bagladiginda sekonder fonksiyonlar belirgin hale gelir ve kaslarin
fonksiyonlar1 degigsmeye baslar. Bakis yOniiniin degismesiyle kas fonksiyonunun

degismesi kasin skleraya yapisma yerinin genisligi ile iligkilidir (23).
2.9.Goz Hareketleri ile Tlgili Kanunlar

Donders Kanunu: Donders kanununa gore herhangi bir bakis pozisyonunda,
gbéziin  hangi pozisyondan mevcut pozisyona geldiginin Onemi olmaksizin
oryantasyonu hep aymdir. Ornegin; goziin yukar1 ve saga bakarken ki oryantasyonu
ile gdziin dnce saga bakip daha sonra yukar1 bakarak veya once yukar1 daha sonra

saga bakarak yukari-saga bakar pozisyona geldigindeki oryantasyonu aynidir (25).

Listing Kanunu: Listing kanunu go6ziin ii¢ boyutlu oryantasyonunu ve
rotasyon eksenlerini tanimlar. G6ziin rotasyon merkezinden gecen frontal diizleme
Listing diizlemi denir. Donders kanunu, goziin belli bir yone bakisi esnasindaki
oryantasyonunun her zaman ayni oldugunu belirtirken, Listing kanunu bu

oryantasyonun ne oldugunu belirtir (26).

Sherrington Kanunu: Go6z dis1 kaslarindan herhangi birisi kasildiginda, bu
kasin antagonist kas1 da aym miktarda gevseme gosterecektir. Ornegin; sol goziin
saga bakist esnasinda, sol goziin i¢ rektus kasi kasilirken, dis rektus kasi
gevseyecektir (10).

Hering Kanunu: Her iki gozdeki yondes kaslardan herhangi birisi uyar1 alip
kasildiginda, diger gozdeki yondes kas da esit miktarda sinirsel uyar1 alarak kasilir.
Ornegin sola bakis esnasinda sol goziin dis rektusu ile sag goziin i¢ rektusu esit
miktarda uyar1 alirlar. Paralitik sasiliklarda ortaya c¢ikan primer ve sekonder

deviyasyonlar Hering kanunu ile agiklanir (10).
2.10.Sasihik Cerrahisi

Sasilik cerrahisinde hedef g6z eksenlerini paralel hale getirmektir. Cerrahi

midahale ile goz kaslarma geriletme islemi uygulanarak giicleri azaltilabilir,
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rezeksiyon yapilarak gii¢lendirilebilir veya kaslarin skleraya yapisma yerleri

degistirilerek transpozisyon uygulanabilir.
2.10.1.Zayiflatma Islemleri

En sik tercih edilen zayiflatma islemi geriletmedir. Geriletme isleminde kas
yapisma yerinden ayrilarak daha geride bir bolgede skleraya siitlire edilir. Asiri
derecedeki geriletmeler kasin rotasyonel kuvvetini azaltir ve kasin hareketinde
kisitlilik ortaya ¢ikar. Geriletmenin etkisi goz kiiresinin boyutlarina ve kasin yapigsma
yerinin limbusa olan uzakligina gore degisiklik gosterir. Aksiyel uzunlugu fazla olan
gozlerde, geriletmenin etkisi daha az olur (27).

Yatay Rektus Kaslar: I¢ rektusa yapilabilecek en fazla geriletme 8 mm’dir.
Dis rektusa 10-12 mm kadar geriletme uygulanabilir. i¢ rektusa yapilan geriletme dis
rektusa yapilan geriletmeden daha etkili olmaktadir. Von Noorden (23), dikey
rektuslara yapilan geriletmelerin yatay rektuslara yapilandan daha etkili oldugunu
belirtmistir. Von Noorden (23), dis rektuslara 5 mm den az geriletme yapmanin
etkisinin kisith oldugunu belirtmekte ve genellikle 6-8 mm’lik geriletmeler
onermektedir. I¢ rektusa gereginden fazla yapilan geriletmeler fasyal baglantilar
nedeniyle alt kapak retraksiyonuna yol agabilir. Uzun siireli kaymalarda konjonktiva
ve tenonda yapisikliklar gelisebileceginden bu dokulara da geriletme islemi
uygulanabilir.

Dikey Rektus Kaslarr: Alt rektusa yapilacak miidahalelerde, alt kapakta
pozisyonel degisiklikler gelismemesi i¢in bu kasin alt kapakla ve alt kapak
retraktorleri ile olan baglantilarinin kesilmesine dikkat edilmelidir. Ust rektus ile
levator palpebra arasindaki yapisikliklar zayif oldugundan ciddi problemler olugsmaz.
Dikey rektuslara yapilacak miidahaleler yatay rektuslara gore daha etkili oldugundan
5 mm’ den fazla geriletme ve rezeksiyon bazi 6zel durumlar (Disosiye vertikal
deviasyon (DVD), endokrin oftalmopati, ekstraokiiler kaslarin fibrozisi) haricinde
gerekli olmamaktadir (23).

Alt Oblik Kasi: Alt oblik kas1 i¢in uygulanan zayiflatma islemleri miyotomi,
dezensersiyon, transpozisyon, denervasyon, ekstirpasyon, geriletme, miyektomi ve
anteriorizasyondur. Von Noorden (23), bu yoOntemler icerisinde alt temporal

konjonktival kesiden sonra yapilan miyektominin en tahmin edilebilir sonuglara
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sahip ve etkili bir yontem oldugunu belirtmistir. Geriletme cerrahisinde alt oblik
kasmin alt rektusun temporal kenarinin 6 mm gerisine ve 6 mm temporaline
konumlandirilmasi ile 8 mm geriletme, 3 mm gerisine ve 2 mm temporaline
konumlandirilmast ile 10 mm geriletme, alt temporal vorteks veninin yanina
konumlandirilmasi ile 14 mm geriletme elde edilmektedir. Geriletmenin bir avantaji
asirt diizeltme oldugunda, kasa tekrar ulasmanin kolay olmasidir. Denervasyon ve
ekstirpasyonda ise kasi innerve eden sinir bulunup koterize edilmektedir. Alt oblik
cerrahileri sirasinda dikkat edilmesi geren nokta, tek tarafli alt oblik zayiflatmasi
yapilacak olan olgularda diger tarafta alt oblik fonksiyonunun tamamen normal
oldugundan emin olunmas1 gerekir. Bilateral asimetrik alt oblik hiperfonksiyonu olan
olgularda her iki alt oblik kasa da miidahale edilmez ise daha az hiperfonksiyon
gosteren kas operasyon sonrasi donemde asir1 fonksiyon kazanarak, tekrar cerrahi
miidahaleyi gerekli kilabilir (28).

Alt oblik kasin ortaya c¢ikarilmasi sirasinda kanama olmamasina dikkat
edilmelidir. Kanama cerrahi alandaki gorilintiiyli bozarak, kasa ulasmay1
zorlagtiracaktir. Alt oblik kas komsulugunda alt temporal vorteks veninin ve foveanin
olmasi ayrica énemlidir (10).

Ust Oblik Kasi: Ust oblik kasi i¢in uygulanan zayiflatma islemleri geriletme,
tendon uzatma ve tenotomi/tenektomidir. Ust oblik kasta &n lifler intorsiyondan, arka
lifler ise depresyondan sorumludur. Istenen etkiye gére kismi tenotomi yapilabilir.
Ust oblik hiperfonksiyonunun daha az belirgin oldugu olgularda geri dénebilir
olmas1 nedeniyle geriletme tercih edilebilir. Wright (29), tarafindan ortaya atilan bir
diger yoéntem de sorklaj bandi kullanilarak tendon uzatilmasidir. Islemin

komplikasyonlari nedeniyle tercih edilmemektedir.

2.10.2.Kuvvetlendirme islemleri
Ekstraokiiler kaslar1 kuvvetlendirmek i¢in yapilan islemler rezeksiyon,
katlama ve ilerletmedir. En sik tercih edilen yontem rezeksiyondur. Daha 6nceden

geriletilmis kaslarin kuvvetlendirilmesi planlaniyorsa ilerletme tercih edilir.

Yatay Rektus Kaslar: I¢ rektus ve dis rektus kaslarma yapilacak minimal ve
maksimal rezeksiyon miktarlar1 4-8 mm’dir. Daha fazla diizeltme istendiginde

ilerletme ilave edilebilir (23).
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Dikey Rektus Kaslari: Kuvvetlendirme islemlerinde de dikey rektus
kaslarinin kapaklar ile olan iligskisine dikkat edilmelidir. Yapilacak olan rezeksiyon
miktarlart 2-5 mm arasinda olmalidir. Geriletme isleminde oldugu gibi rezeksiyonda
da dikey rektuslara yapilan ayn1 miktardaki islem yatay rektuslara gore daha etkilidir
(23).

Alt Oblik Kasi: Alt oblik rezeksiyonu veya ilerletmesi yakin komsulukta
bulunan foveayr tehdit ettiginden ve c¢ok etkili olmadigindan pek tercih
edilmemektedir. Bunun yerine kars1 goz iist rektus kasina geriletme yapilabilir. Eger
alt oblik paralizisi varsa iist oblige tenotomi yapilabilir (23).

Ust Oblik Kasi: Ust oblik kast kuvvetlendirmek igin ‘katlama’ teknigi
kullanilir. Bdylece g6z addiiksiyonda iken depresyon artacak ayni zamanda
eksiklotropya da azalacaktir. Katlama miktar1 6-12 mm arasinda degismektedir.
Katlama isleminde absorbe olmayan siitiirler tercih edilmelidir. Katlama miktarinin

asirt oldugu durumlarda iyatrojenik Brown sendromu gelisebilir (23).
2.10.3.Sasilik Cerrahisinde Komplikasyonlar

Kanama: Konjonktivanin agilmasi esnasinda konjonktival damarlara paralel
olarak kesi yapilmalidir. Bu asamada gerektikg¢e koter kullanilmalidir.

Enfeksiyon: Ameliyat 6ncesi, hastada eslik eden baska bir goz enfeksiyonu
varligr arastirllmalidir. Enfeksiyon varliginda tedavisinin baglanip, bulgular
gerileyene kadar operasyonun ertelenmesi gerekir.

Siitiir Ignesi ile Globun Perforasyonu: Cok sik goriilmeyen bir
komplikasyondur. Siitiir ignesi ile globun perforasyonu sonrasinda en sik retina
dekolman1 goriiliirken, endoftalmi de gelisebilir. Amerikan oftalmoloji akademisi
tarafindan yapilan bir calismada; sasilik cerrahisi sirasinda skleral perforasyon
insidansi 0.8%-1.8% olarak bulunmustur (30).

Orbital Selliilit: Cok sik goriilmeyen bir komplikasyondur. Genellikle
operasyondan 2-3 gilin sonra ortaya ¢ikar. Kapaklarda 6dem, proptozis ve
konjonktivada kemozis 6nemli bulgulardandir.

Siitiir Reaksiyonu: 1-7 giin arasinda ortaya ¢ikan siitiir materyaline karsi
gelismis alerjik bir reaksiyondur. Konjonktivada hiperemi, kemozis ve kapaklarda

O0dem goriilebilir. Apse veya graniilom olusumu goriilebilir.
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On Segment Iskemisi: On segmentin dolasimi yedi adet 6n silyer arter ve iki
adet arka silyer arterden saglanir. D1s rektusta bir adet, diger rektus kaslarinda ikiser
adet On silyer arter mevcuttur. Yirmi yasin tizerindeki hastalarda ikiden fazla rektus
kasinin  kesildigi durumlarda On segment iskemisi gelisebilecek en ciddi
komplikasyondur. Ameliyattan yaklasik 24 saat sonra ortaya ¢ikan bulanik gorme,
kapak, konjonktiva ve kornea ddemi 6n segment iskemisini akla getirmelidir. Isik
reaksiyonu zayif olarak almir ve pupil dilatedir. On kamarada hiicre mevcuttur.

Adalenin Kaybedilmesi: Operasyon esnasinda kasin check ligamenti ve
tenon kapsiilli ile olan baglantilar1 tam olarak ayrildiktan sonra kaybedilirse, geriye
dogru kacarak kas konusuna dogru gider. Bazen kas tekrar bulunabilse de cogu
zaman bulunamaz.

Adezyon: Cerrahi sirasinda gelisen asiri kanama, adale kapsiiliiniin hasar
gormesi veya orbita yag dokusunun prolabe olmasi sonucu meydana gelen skar

dokusu ve yapisikliklar g6z hareketlerinde mekanik kisitliliga yol agar.
2.11.Sasihkta Kemodenervasyon Tedavisi

Ekstraokiiler kaslara ilag enjeksiyonu ile kas zayiflatma girisimlerinde g¢esitli
ajanlar denenmis ve Scott (4), botulinum A toksininin (BAT) bu amagcla
kullanilabilecegini belirtmistir. Biglan ve ark. (31) tarafindan bildirilen bir seride;
BAT uygulamasi ile en iyi sonuglarin cerrahi olarak fazla diizeltme yapilan
hastalarda ve agir olmayan 6. kranyal sinir paralizili olgularda alindig1 belirtilmistir.
Ayni seride, komitan ezotropyali ve infantil ezotropyali olgularda basar1 oran1 daha
diisiik bulunmustur. Her hangi bir nedenle cerrahinin istenmedigi veya hastanin genel
anestezi almasinin sakincali oldugu durumlarda BAT tedavisi endikasyonu dogabilir.
Konkomitan, restriktif ve paralitik sasiliklarda tedavi amagh tercih edilebilir (31).

BAT tedavisi esnasinda olusabilecek en 6nemli komplikasyon goz kiiresinin
perforasyonudur (32). BAT istenmeden g6z igine enjekte edilecek olursa retina
tizerinde toksik bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (33). BAT enjeksiyonu
sonrasinda goriilebilen diger komplikasyonlar, levator kasmin etkilenmesine bagh
ptozis ve komsu ekstraokiiler kaslarin etkilenmesine bagli olarak gelisen sekonder
kaymalardir. Enjeksiyonun erken doneminde BAT uygulanan kasta gelisen hareket

kisitliligina baglh gelisen diplopi beklenen bir durumdur.



17

BAT tedavisi sadece cerrahiye alternatif bir yontem degildir. Bagka tedavi
yonteminin 6nerilmedigi pek ¢ok olguda ve artik cerrahi sansi olmayan olgularda

tedavi segenegi olusturmasi BAT uygulamasinin en 6nemli avantajidir.
2.12.Bupivakain

1963 yilinda Ekenstein AF ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur. Amid
yapida bir lokal anestezik ajandir (34). Piperidin halkasi iizerine butil grubu
eklenmistir. Oftalmik cerrahide lokal anestezik olarak yaygin bir sekilde kullanilir.
Latent zamani kisa, etkisi uzun bir ajandir. Etkisi en uzun lokal anestetiklerden
biridir (3-5 saat). Kisa etki siireli lokal anestetik ajanlara oranla daha lipofiliktir (35).
Bupivakain uzun etki siiresi, giiclii duyusal, sempatik ve motor blokaj 6zelligine
sahiptir. Duyusal, sempatik ve motor blokajin belirgin sekilde birbirinden ayrilmasi
ozelligini tastyan ilk lokal anestetiktir (36). Anestezi etkisine ek olarak, bupivakain
cizgili kas hiicrelerinde sinirleri, destek hiicrelerini, hiicresel yapilar1 ve satellit
hiicreleri saglam birakarak selektif bir hasar olusturur (37-40). Hasar goren hiicreler,
insiilin benzeri biiyiime hormonu gibi otokrin fonksiyon gdsteren biiytime faktorleri
salgilayarak satellit hiicrelerin cogalip yeni kas lifleri olarak bir araya gelmesine
dolayisiyla hasarin onarilmasina neden olur (41,42). Hayvan modellerinde kas i¢ine
bupivakain enjeksiyonu sonrasinda hizli ve yaygin kas lifi dejenerasyonu ve Z
bandindaki myofibrillerin ayristig1 bildirilmistir (38-43). Bazal lamina, kas liflerini
olusturan satellit hiicreleri, vaskiiler yapilar ve sinirler gibi diger yapilarda degisiklik
gbdzlenmemistir (40,44-46). iki ile 10. giinler arasinda inflamatuar hiicreler ve
makrofajlar dejenere kas liflerini temizlerler (38,46). ikinci giinden itibaren satellit
hiicrelerin aktive olmasiyla, rejenerasyon baslar ve kas 21. giinde enjeksiyon dncesi
boyutlarina ve giicline ulasir (39,43). Satellit hiicrelerin yeni fibriller olusturmaya
devam etmesi, kas hipertrofisi ile sonuglanir (39,47). Retrobulber anestezi ile
gerceklestirilen okiiler cerrahi sonrasinda gelisen sasilik vakalarinin, bupivakainin
indiikledigi kas hipertrofisine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (48-50).
2.13.Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) ilk defa 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski tarafindan (51)
tavsan aortasinda asetilkoline bagl gevseme ile gosterilmistir. Damar diiz kasini

gevsetici etkisinden dolayi, endotel kaynakli gevsetici faktér (EDRF: Endotel
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Derived Relaxing Factor) adi verilmistir. 1987 yilinda Palmer ve ark. (52,53)
EDRF’nin gosterdigi biyolojik etkilerin NO isimli bir gaza bagli oldugunu buldular.
Nitrik oksit renksiz bir gazdir ve oksijen yoklugunda oldukga stabildir.

NO c¢ok yonli ve farkli biyolojik etkiler gdsteren bir molekiildiir.
Viicutta bircok organda farkli fonksiyonlar gosterir. NO endotel hiicrelerinden baska
hiicrelerde de sentezlenir ve damarsal tonusun diizenlenmesi, néronal iletim, immiin
yanit, inflamasyon gibi bir¢ok fizyolojik olayda dnemli islevlere sahiptir.

Asetilkolin, bradikinin, glutamat, adenozin difosfat (ADP) gibi fizyolojik
uyarilar damar endotel hiicrelerinde niktrik oksit sentazi (NOS) aktiflestirerek, L-
Arjinin ve oksijenin reaksiyona girmesi sonucu NO sentezini saglarlar (54). NO
sentezini saglayan NOS enziminin noéronal, endotelyal ve immiinolojik olmak {izere
tic farkli izoformu mevcuttur. Bunlardan noéronal ve endotelyal izoformlar yapisal
NO-sentaz (¢cNOS) seklinde isimlendirilmistir (55).

Yapisal NO-Sentaz (cNOS): Kiiciik miktarlarda fakat siirekli NO {ireten
sistemdir. Noronal yapilar, endotel hiicreleri, endokard, miyokard ve trombositlerde
bulunur. Ca**/kalmoduline bagimhdir. Hiicre i¢i Ca™ diizeyinin yiikselmesi ile
aktive olur (55).

Indiiklenebilen NO-Sentaz (INOS): Endotoksin ve sitokinler tarafindan
indiiklenir. Ca™ dan bagimsiz bir sistemdir. Aktive oldugunda biiyiik miktarlarda
NO {iretilir. Makrofajlarda, epitel hiicrelerinde ve damar diiz kas hiicrelerinde

bulunur(56).
2.13.1.Kas Rejenerasyonunda NO’nun Rolii

Kas rejenerasyonunda onemli bir role sahip olan kas satellit hiicrelerinin
aktivasyonuna NO aracihk eder (7,8). In vivo sartlarda aktivasyon Kkas
yaralanmasindan 1 dakika sonra baglar. NOS aktivitesinin farmakolojik olarak
inhibisyonunun, yaralanmaya bagli hizli miyojenik hiicre salinisin1 engelledigi ve bu
kastaki satellit hiicrelerinin hipertrofisinin ertelendigi hiicre izolasyonlar1 ve

histolojisinde gdsterilmistir (7).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Kasim 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 tarafindan, Fizyoloji Ana
Bilim Dali ve Patoloji Ana Bilim Dali’ nin katkilar1 ile yapildi. Bu c¢alisma 25
Agustos 2010 tarih ve 170 sayili karar no’su ile Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi hayvan deneyleri yerel etik kurulu tarafindan onaylanmstir.

Calismaya 24 adet erigkin erkek New Zealand albino tavsanin (1700-2970 gr)
24 g6zl (sol gbz) dahil edildi. Tavsanlar kontrol (grup 1), bupivakain (grup 2) ve NO
(grup 3) gruplar1 olmak tizere, her grupta 8 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Tiim gruplarda, tavsanlarin agirliklart 6l¢giilerek kaydedildi. Agirlik 6l¢im
islemi gekil 3.1°de gosterilmistir.

Ekstraokiiler kas i¢ine bupivakain enjeksiyonu oncesinde; bupivakain ve NO
gruplarindaki 16 tavsana 10mg/kg intramuskiiler ketamin hidroklorid (Ketalar,
Eczacibasi, Istanbul-Tiirkiye) ve 2mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer,
Istanbul-Tiirkiye ) kullanilarak anestezi uygulandi. Kontrol grubundaki tavsanlarin
ekstraokdiler kaslarina enjeksiyon yapilmadi. Anestezinin verilis yontemi sekil 3.2°de
gosterilmistir.

Intramuskiiler enjeksiyonla genel anesteziyi takiben, géze uygulanan tiim
islemlere baglamadan oOnce, ilave lokal anestezi icin proparakain hidroklorid
(Alcaine, Alcon, Istanbul-Tiirkiye) damla alt konjonktival keseye uygulandi. % 5’ lik
povidon iyot damla ile antisepsi saglandi. Cerrahi mikroskop altinda, aseptik teknik
kullanilarak {ist rektus kasinin trasesi ve yapisma yeri bulundu. Ust rektus kasi
limbusa olan yakinligi, cerrahi ulasiminin kolay olmasi ve fizyolojik testler icin
uygun olmasindan dolay1 tercih edildi. Ust rektus kasimin yapisma yerinden en az 5
mm geride, 26 G insiilin enjektorii kullanilarak 2,5 mg bupivakain (Marcaine,
AstraZeneca, Istanbul-Tiirkiye) 0,5 ml hacminde iist rektus kas1 igine enjekte edildi.
Enjeksiyonun yapilisi sekil 3.3’de gosterilmistir. Kas ve c¢evresindeki fasyalarin
sistigi goriildi. Sizintty1 6nlemek ve ajanin kas icine iyice yayilmasini saglamak
amaciyla, enjeksiyon yavas bir sekilde yapildiktan sonra yaklasik 30 sn ignenin ucu
kas icinde bekletildi. Islem sonrasi gdze Terramycin oftalmik pomad
(Pfizer,Istanbul-Tiirkiye) ve Maxidex oftalmik pomad (Alcon,istanbul-Tiirkiye). Ug

grup hayvan farkl kafeslerde yeterli su ve yem verilerek 21 giin sonra yapilacak olan
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deney giiniine kadar bakildilar. Bu siiregte bupivakain ve kontrol grubundaki
tavsanlara ek miidahalede bulunulmazken, NO grubundaki tavsanlara bir NO donorii
olan isosorbid dinitrat (Isordil, Fako, Istanbul-Tiirkiye) 20 mg/ml olacak sekilde 1 ml
distile suda ¢oziilerek, anestezi uygulanmadan, 20mg/giin dozunda 21 giin boyunca
oral yoldan insiilin enjektdrii ile verildi. Isosorbid dinitrat verilmesinin ardindan
tavsanlar 5 dk. siire ile izlendi. Isosorbid dinitratin oral yoldan verilisi sekil 3.4’de

gosterilmistir.

Sekil 3.1. Tavsanlarin agirliklarinin 6lgiilmesi.



Sekil 3.2. Anestezinin verilis yontemi.

Sekil 3.3. Ust rektus kasma bupivakain enjeksiyonu.
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Sekil 3.4. Isosorbid dinitratin oral yoldan verilisi.

Yirmi bir giin sonra, her tavsana (24 tavsan) miidahale Oncesinde
intramuskiiler 10 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul-Tiirkiye)
ve 2 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun, Bayer, Istanbul-Tiirkiye) kullamlarak
anestezi yapildi. Proparakain damla (Alcaine, Alcon, istanbul-Tiirkiye) géz kirpma
rekleksini azaltmak icin alt konjonktival keseye uygulandi. % 5’ lik povidon iyot
damla ile antisepsi saglandi.

Cerrahi mikroskop altinda, aseptik teknik kullanilarak, iist konjonktival
peritomi ile iist rektus kasmin distal kismi1 bulundu. Ust géz kapagi ve iist bulber
konjonktiva eksize edilerek iist rektus kasinin proksimalde kalan kismi ortaya
c¢ikarildi. Kasin insersiyonel tendonu bulunarak 4-0 ipek ile siitiire edildi ve tendon
kesilerek globa yapistigi yerden ayrildi. Hayvanin basi stereotaktik gerceve ile
sabitlenerek hareket etmesi onlendi. 4-0 ipek siitiir aracilifiyla st rektus tendonu
izometrik gii¢ doniistiiriicliye baglandi. Gli¢ doniistiiriicii izometrik gerilim saglayan
mengenelere entegre edilerek, hayvanin orta hattina dik, kafa seviyesinden yatay

diizlemde yiiksek olacak sekilde yerlestirildi. Gii¢ donistliriicliniin yerlestirilme
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bicimi sekil 3.7°de gosterildi. Bu pozisyon ile kasin istirahat uzunlugunda, globa
minimum temast saglandi ve siirtiinme etkisi azaltildi.

Bipolar platin kontakt elektrotlar, iist rektus kasmin distal 1/3’liikk kisminda,
tendonun distal kismima yakin yerlestirildi. Elektrotlarin yerlestirilme bigimi sekil
3.8°de gosterildi.

Kas kasilma gerimlerinin Ol¢limii asamasinda; entegre bir sistem olan
elektrotlar, voltaj kontrol paneli, uyar1 siiresinin ve frekansinin ayarlanabildigi ve
elde edilen kas kasilma gerimlerinin kaydedildigi bir yazilim1 da igeren stimulator
modiil sistemi (Biopac systems,Inc., MP36, U.S.A) kullanildi. Supramaksimal
stimulasyon yogunlugu, 5 milisaniyelik siirelerle verilen uyarilar araciliiyla
maksimum kontraksiyon saglanana kadar voltajin yiikseltilmesi ile belirlendi. Kasin
dinlenme uzunlugu {iizerinde degisiklik yapilarak, maksimum izometrik kasilma
gliciiniin alindig1 optimum gerim belirlendi. Bir tek uyari ile olusturulan kas gerimi
sistemde kaydedildi (5 milisaniye uyarn siiresi, 15 V). Daha sonra kas her uyar
sonrast 4 dk dinlenme stiresi birakilarak 10 V 50 Hz, 15V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15V
75 Hz, 10 V 100 Hz ve 15 V 100 Hz’de ( 5 milisaniye uyart siiresi) uyarilarak tetanik
kasilma gerimleri alindi. Tetanik kasilma gerimlerinin degeri belirlenirken kas
kasilma grafigindeki maksimum tavan ve minimum taban degerler arasindaki fark
hesaplandi. Kas kasilma grafigi ve taban-tavan degerler sekil 3.10°da gdsterilmistir.
Test sirasinda kas her 4 dakikada bir Krebs soliisyonu ile 1slatilarak dis ¢evreden
etkilenmesi Onlendi. Olusturulan kas gerimleri miligram cinsinden sistemde
kaydedildi.

Kas gerimlerini 6l¢gmek i¢in uygulanan iglemlerin tiimii her {i¢ gruptan toplam
24 tavsanin hepsine uygulandi. Kas gerimini 6lgmek i¢in yapilan iglemlerin, st
rektus kasina bupivakain enjeksiyonu yapildiktan sonra 21. giine denk gelmesi igin
ve 24 tavsanin hepsinin {ist rektus kaslarinin kasilma gerimlerinin ayni giinde
Ol¢iilmesinin miimkiin olmamasi nedeniyle, bir giinde 4 tavsanin dl¢limleri alinacak
sekilde plan yapildi. Bupivakain enjeksiyonu yapilacak olan 2. ve 3. gruptaki toplam
16 tavsanin iist rektus kaslarina ardisik 4 giinde bupivakain enjeksiyonu yapildi.
Daha sonra bu tavsanlarin kas gerimlerinin 6l¢iimii enjeksiyondan sonraki 21. giine
denk gelecek sekilde, enjeksiyon yapilmayan kontrol grubu da dahil edilerek toplam

24 tavsanin st rektus kaslarinin kasilma gerim degerleri 6 ardisik giinde kaydedildi.



Sekil 3.5. Tavsan iist rektus kasinin izole edilmesi.

Sekil 3.6. Stereotaktik gergeve ile basin sabitlenmesi.
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Sekil 3.7. Gli¢ dontistiiriiciiniin yerlestirilmesi.

Sekil 3.8. Bipolar platin elektrotlarin yerlestirilmesi.
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Sekil 3.10. Coklu uyar1 (15 V 50 Hz) ile elde edilen iist rektus tetanik kasilma

geriminin taban ve tavan degerleri.
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Kas gerimlerinin 0l¢iildiigli deney sonrasinda, ii¢ gruptaki 24 tavsanin iist
rektus kaslar1 histopatolojik inceleme icin yapisma yerinden en az 10 mm geriden
kesilerek ¢ikarildi. Cikarilan ekstraokiiler kaslar 24 saat % 10 nétral formalinde fikse
edildikten sonra parafine gomiildii. Kas 6rneginden 4-5 mikronluk kesitler alinarak
Hematoksilen-eozin ve Mason-trikrom ile boyandi. Tiim kas kesitleri yapisma
bolgesinin en az 5 mm gerisinde olan enjeksiyon bolgesinden alindi. Kesitler 151k
mikroskobu altinda degerlendirildi (Nikon eclipse 80 i,Nikon corporation,Japan).
Sadece transvers kesitli kas liflerinin ¢aplar1 dlgiildii. Mikroskoba bagli olan 5.24
magapiksellik dijital kamera (Nikon Digital sight, DS-Fi 1,Nikon corporation,Japan)
ve kamara kontrol iinitesi (DS camera control unit DS-L2 Ver.4.3, Nikon
corporation,Japan) ile degisikligin en belirgin oldugu bolgeden 100 adet rastgele
secilen (50 fibril orbital tabakadan, 50 fibril global tabakadan) liflerin en biiyiik ve en
kiiciik yarigaplar 6lgiildii. Ortalama c¢ap istatistiksel analiz i¢in kullanildi. Mason-
trikrom ile boyanan kesitlerde fibrozis varligi veya yoklugu degerlendirildi.

Kas gerim kuvvetlerinin 06l¢iildiigi fizyolojik testler sonrasinda; kontrol,
bupivakain ve bupivakaintNO gruplarindan elde edilen verilerin Shapiro-Wilk
normalite testine gore normal dagilim gostermemelerinden dolay1; mediyan degerler
kullanilarak, non-parametrik testler uygulandi. Non-parametrik testlerden ‘Kruskal-
Wallis one way analysis of variance on ranks’ testi kullanildi. Ortalama ve standart
sapmalar ayrica hesaplandi. P<0.05= istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Histopatolojik degerlendirmede hesaplanan periferik ve santral kas liflerinin
ortalama ¢aplar1 her grupta kendi iginde eslestirilmis t testi ile, gruplar arasindaki
karsilagtirmalar ise periferik ve santral kas lifleri i¢in ayri ayr1 ANOVA ve Tukey
HSD c¢oklu karsilagtirma testleriyle yapildu.
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4.BULGULAR

Calismaya 24 adet eriskin erkek New Zealand albino tavsanin 24 gozii (sol
g0z) dahil edildi. Tavsanlar kontrol (grup 1), bupivakain (grup 2) ve bupivakain+NO
(grup 3) gruplar1 olmak tizere, her grupta 8 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Deney oncesinde tavsanlarin ortalama agirliklart grup 1, grup 2 ve grup 3 i¢in
strastyla 2315gr, 2512gr, 2540¢gr olarak bulundu. Tavsanlarin agirlik ortalamalar1 ve

gruplara gore dagilimlar: Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tavsanlarin agirlik ortalamalar1 ve gruplara gore dagilimlari.

Gruplar: Say1 Ortalama agirlik (gram) Minimum-

maksimum agirlik

Grup 1 8 2315+485.,4 1700-2970
Grup 2 8 25124264,3 2200-2900
Grup 3 8 2540+191,2 2340-2900
Genel 24 2455+338,7 1700-2970

Ust rektus kasina intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu yapilan 16 tavsanin
hicbirinde kas gerimlerinin 0lgilildiigii fizyolojik test oncesindeki donemde,
intramuskiiler bupivakain enjeksiyonuna bagli komplikasyon (enfeksiyon, apse,
graniilom, asir1 skar olusumu veya yapisiklik) goriilmedi. Enjeksiyon uygulanan
kaslarda asir1 skar olusumu veya yapisiklik goézlenmedi. Lokal veya sistemik
toksisite bulgular1 goriilmedi.

Isosorbid dinitrat verilen 8 tavsanda herhangi bir sistemik toksisite, alerjik
reaksiyon ve kusma gibi komplikasyonlar gériilmedi.

Stimulatér modiil kullanilarak (Biopac systems,Inc., MP36, U.S.A) kasin
supramaksimal stimulasyon yogunlugu, 5 milisaniyelik siirelerle verilen uyarilar
araciligiyla maksimum kontraksiyon saglanana kadar voltajin yiikseltilmesi ile 15 V
100 Hz. olarak belirlendi. Kasin dinlenme uzunlugu tizerinde degisiklik yapilarak,
maksimum izometrik kasilma giicliniin alindig1r optimum gerim 4250 mgr olarak
belirlendi. Supramaksimal stimulasyon yogunlugu ve optimum gerimde {ist rektus

kasinin tetanik kasilma grafigi sekil 4.1° de verilmistir.
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Sekil 4.1. Supramaksimal stimulasyon (15 V 100 Hz) yogunlugunda, optimum

gerimde (4250 mgr) list rektus kasinin tetanik kasilma gerim grafigi.

Ug gruptaki tavsanlarin iist rektus kaslarmm 15 V tek uyar ile tekli
kasilmalarinda ve 10 V 50 Hz, 15V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15V 75 Hz, 10 V 100 Hz ,
15 V 100 Hz ’lerdeki ¢oklu uyarilar ile tetanik kasilmalarinda olusan gerimler
karsilagtirildi. Veriler normal dagilim gostermedigi icin istatistiksel analiz igin
ortanca degerler kullanildi. Gruplardan farkli voltaj ve frekanslarda alinan kas

gerimleri tablo 4.2 de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Her bir ayn voltaj ve frekansta grup 1 (kontrol grubu), grup 2
(bupivakain grubu) ve grup 3 (NO grubu)’ deki kas gerimlerinin miligram

cinsinden ortanca degerleri ve parantez igerisinde ‘% 25-% 75 giiven

araliklart.
Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3
Voltaj-Frekans (mg) (mg) (mg)
Tek uyart 69,9 187,7 204,2
kasilmasi-15 V (66,7-77,6) (114,9-252,1) (135,3-311,6)
Tetanik kasilma- 491,9 496.9 868,1

10 V-50 Hz

(286,4-709,5)

(386,4-1180,9)

(721,3-1429.9)

Tetanik kasilma-

15 V-50 Hz

649,8
(386,9-797.8)

726
(591-1476)

1265.,9
(1083,6-1625,8)

Tetanik kasilma-

10 V- 75 Hz

584.8
(396,7-704,1)

612,7
(441,1-1329,4)

943 4
(679,6-1419,1)

Tetanik kasilma-

15V-75Hz

6793
(471,6-924.,9)

694,1
(627,2-1615,4)

1614
(1253-1815,6)

Tetanik kasilma-

10 V- 100 Hz

6284
(339,2-904,2)

570,6
(479,2-1355,9)

1145,5
(959,4-1352,8)

Tetanik kasilma-

15 V-100 Hz

995,8
(515,6-1279,7)

10343
(888,1-1646,1)

1420
(822,6-1938,4)

Grup 1 ve grup 2’ nin istatistiksel olarak kiyaslanmasi tablo 3’de, grup 1 ile

grup 3’lin ki tablo 4’de ve grup 2 ile grup 3’iin ki tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 4.3. Her bir ayr1 voltaj ve frekansta grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2

(bupivakain grubu)’ nin kas gerimlerinin miligram cinsinden ortanca

degerlerinin  Kruskal-Wallis

gore istatistiksel olarak

karsilastirilmasi. *=istatistiksel olarak anlamlu.

Gruplar Grup 1 Grup 2 Artig P
Voltaj-Frekans (mg) (mg) ylizdesi

Tek uyar1 kasilmasi-

15V 69,9 187,7 % 168 p<0,05*
Tetanik kasilma-

10 V-50 Hz 491,9 496,9 % 1 p>0,05
Tetanik kasilma-

15 V-50 Hz 649,8 726 % 11,7 p>0,05
Tetanik kasilma-

10 V-75 Hz 584,8 612,7 % 4,7 p>0,05
Tetanik kasilma-

15 V-75 Hz 679,3 694,1 % 2,1 p>0,05
Tetanik kasilma-

10 V-100 Hz 628.,4 570,6 -%9,1 p>0,05
Tetanik kasilma-

15 V-100 Hz 995,8 10343 % 3,8 p>0,05

Grup 1 ve grup 2’deki tavsanlar karsilastirildiginda, intramuskiiler bupivakain

enjeksiyonu yapilan iist rektus kaslarindan (grup 2) tek uyar1 (15 V) ile elde edilen
kas gerimi, kontrol grubuna (grup 1) kiyasla artmis bulundu (p<0,05).

Intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu yapilmis olan kaslarda tek uyar1 (15 V)
ile elde edilen kas gerimlerinin ortanca degeri 187,7 miligram olarak bulunurken,
kontrol grubunda bu deger 69,9 miligram olarak bulundu (p<0,05).

10 V50 Hz, 15V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15 V 75 Hz, 10 V 100 Hz ve 15 V 100
Hz> lik ¢oklu wuyar1 yogunluklari ile alinan tetanik kas gerim degerleri
kiyaslandiginda, 10 V 100 Hz’ lik uyar1 yogunlugunda alinan tetanik gerimler harig,

diger tiim uyar1 yogunluklarinda bupivakain enjeksiyonu yapilan st rektus
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kaslarindan (grup 2) alinan gerimler kontrol grubuna (grup 1) kiyasla daha yiiksek
bulundu (p>0,05).

10 V 100 Hz’lik uyar1 yogunlugu ile kaydedilen tetanik kas gerimleri ortanca
degeri grup 2’ de 570,6 miligram iken grup 1’ de 628,44 miligram olarak
kaydedilerek, grup 1’ de grup 2’ye gore daha ytiksek bulundu (p>0,05).

Tablo 4.4. Her bir ayr1 voltaj ve frekansta grup 1 (kontrol grubu) ve grup 3 (NO
grubu)’iin kas gerimlerinin miligram cinsinden ortanca degerlerinin
Kruskal-Wallis testine gore istatistiksel olarak karsilastirilmasi. *=

istatistiksel olarak anlamli.

Gruplar Grup 1 Grup 3 Artig P
Voltaj-Frekans (mg) (mg) yiizdesi

Tek uyart

kasilmasi-15 V 69,9 2042 % 192,1 p<0,05*
Tetanik kasilma-

10 V-50 Hz 491,9 868,1 % 81,4 p<0,05*
Tetanik kasilma-

15 V-50 Hz 649,8 1265,9 % 94,8 p<0,05*
Tetanik kasilma-

10 V-75 Hz 584,8 9434 % 61,3 p>0,05
Tetanik kasilma-

15 V-75 Hz 679,3 1614 % 137,5 p<0,05*
Tetanik kasilma-

10 V-100 Hz 628,4 1145,5 % 82,2 p<0,05*
Tetanik kasilma-

15 V-100 Hz 995.8 1420 % 42,5 p>0,05

Grup 1 ve grup 3’ deki tavsanlar karsilastirildiginda, st rektus kasina
intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu yapildiktan sonra 21 giin boyunca oral yoldan
1sosorbid dinitrat alan tavsanlarin (grup 3) iist rektus kaslarindan 15 V tek uyar1 ve

10 V 50 Hz, 15 V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15 V 75 Hz, 10 V 100 Hz, 15 V 100 Hz’ lik
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uyar1 yogunluklarinda kaydedilen gerimlerin hepsi, kontrol grubuna (grup 1) kiyasla
daha yiiksek olarak bulundu. 15 V tek uyar ile elde edilen gerimler grup 1°de 69,9
miligram iken grup 3’de 204,2 miligram olarak bulundu (p<0,05). 10 V 50 Hz. ile
coklu uyarimlar sonrasi elde edilen tetanik kasilma gerimleri grup 1°de 491,9
miligram iken grup 3’de 868,1 miligram olarak bulundu (p<0,05). 15 V 50 Hz. ile
coklu uyarimlar sonrasi elde edilen tetanik kasilma gerimleri grup 1°de 649.8
miligram iken grup 3’de 1265,9 miligram olarak bulundu (p<0,05). 15 V 75 Hz. ile
¢oklu uyarimlar sonrasi elde edilen tetanik kasilma gerimleri grup 1° de 679,3
miligram iken grup 3’de 1614 miligram olarak bulundu (p<0,05). 10 V 100 Hz. ile
coklu uyarimlar sonrasi elde edilen tetanik kasilma gerimleri grup 1°de 628.4
miligram iken grup 3’de 1145,5 miligram olarak bulundu (p<0,05). 10 V 75 Hz. ve
15 V 100 Hz.’ lik ¢oklu uyarilarla kaydedilen kas gerimleri grup 3’ de grup 1’e
kiyasla daha ytiksek bulundu (p>0.05).

Tablo 4.5. Her bir ayr1 voltaj ve frekansta grup 1 ve grup 3’in kas gerimlerinin

miligram cinsinden ortanca degerlerinin karsilastiriimas.

1800

1600
= 1400
(=2

"= 1000 @Grup 1
800 mGrup 3

200 T
0 T T T T T T

Tek uyan  Tetanik ~ Tetanik  Tetanik  Tetanik  Tetanik  Tetanik

kasllmas- kasiima- kasilma- kasilima- kasima- kasilma- kasilma-
15V 10V-50 15Vv-50 10V-75 15V-75 10V-100 15V-100

Hz Hz Hz Hz Hz Hz
Voltaj-Frekans (V-Hz.)
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Tablo 4.6. Her bir ayr1 voltaj ve frekansta grup 2 ve grup 3’ iin kas gerimlerinin
miligram cinsinden ortanca degerlerinin Kruskal-Wallis testine gore

istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Gruplar Grup 2 Grup 3 Artis P

Voltaj-Frekans (mg) (mg) yiizdesi

Tek uyar1 kasilmasi-

15V 187,7 204,2 % 8.7 p>0,05

Tetanik kasilma-

10 V-50 Hz 496,9 868,1 % 78,9 | p>0,05

Tetanik kasilma-

15 V-50 Hz 726 1265.9 % 74,3 | p>0,05

Tetanik kasilma-

10 V-75 Hz 612,7 943,4 % 53,9 | p>0,05

Tetanik kasilma-

15 V-75 Hz 694,1 1614 % 132,5 | p>0,05

Tetanik kasilma-

10 V-100 Hz 570,6 1145,5 % 100,7 | P>0,05

Tetanik kasilma-

15 V-100 Hz 1034,3 1420 %372 | p>0,05

Grup 2 ve grup 3’deki tavsanlar karsilastirildiginda, tist rektus kaslarindan 15
V tek uyar1 ve 10 V 50 Hz, 15V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15V 75 Hz, 10 V 100 Hz, 15 V
100 Hz’ lik uyar1 yogunluklarinda kaydedilen gerimlerin hepsi, grup 3’de grup 2’ye
kiyasla daha ytiksek bulundu (p>0,05).
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Tablo 4.7. Her bir ayr1 voltaj ve frekansta grup 1 (kontrol grubu), grup 2

(bupivakain grubu) ve grup 3 (NO grubu)’ deki kas gerimlerinin

miligram cinsinden ortalama degerleri ve standart sapmalar verildi.

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3
Voltaj-Frekans (mg) (mg) (mg)

Tek uyarlt

kasilmasi-15 V 67,9+ 19,3 204,1+ 124.5 215,6+110,9
Tetanik kasilma-

10 V-50 Hz 496,9+236,9 859,4+781,3 1126,1+640,7
Tetanik kasilma-

15 V-50 Hz 610,2+239 1138,1+893,8 1460,2+765,8
Tetanik kasilma-

10 V-75 Hz 559,1+£232,8 998,4+917,4 1198,8+837.9
Tetanik kasilma-

15V-75Hz 703,9+331,4 1270,4+1118,5 1676,2+782,6
Tetanik kasilma-

10 V- 100 Hz 607,9+327 1064,6+1032,3 1205,9+461,8

Tetanik kasilma-

15 V-100 Hz

924,7+467,2)

1521,8+1207,2

1493,3+794.9

Her ii¢ grubun ayri voltaj ve frekanslardaki kas gerimlerinin miligram

cinsinden ortalama degerlerine bakildiginda, tek uyar1 (15 V) ve 10 V 50 Hz, 15 V
50 Hz, 10 V 75 Hz, 15 V 75 Hz, 10 V 100 Hz’lik ¢oklu uyarilar ile elde edilen kas

gerimleri yiiksekten diisiige dogru siralandiginda grup 3, grup 2 ve grup 1

seklindedir. 15 V 100 Hz’lik c¢oklu uyarilar ile elde edilen tetanik gerimler

kiyaslandiginda; grup 2’de 1521,8 miligram ile en yiiksek deger, grup 3°de 1493,3
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miligram ile ortanca deger ve grup 1’de 924,7 miligram ile en diisiik deger elde

edildi.

Tablo 4.8. Her bir ayr voltaj ve frekansta ii¢ grubun kas gerimlerinin ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi.

1800
— 1600 n
© 1400 B
E A= T~ ~+—Gnp1
£ 1000
= 80 - e —=—Grup 2
5 600 .L\.//‘\/ Grup 3
(=2}
» 400 /
v~ 200 /
O T T T T T T
Tek uyarr Tetanik  Tetanik Tetanik Tetanik Tetanik  Tetanik
kasilmasl- kasllma- kasllima- kasiima- kasiima- kasima- kasilma-
10V 10VvV-50 15V-50 10V-75 15V-75 10V-100 15 V- 100
Hz Hz Hz Hz Hz Hz
Voltaj (V)-Frekans (Hz.)

Kesilerek c¢ikarilan iist rektus kasi Orneklerinden almman 4-5 mikronluk

kesitlerin Hematoksilen-eozin ve Mason-trikrom ile boyanarak yapilan
degerlendirmesinde hesaplanan santral ve periferik kas liflerinin ortalama caplar1 ve

her grupta kendi i¢inde istatistiksel olarak karsilastirilmasi tablo 4.9°da gdsterildi.

Tablo 4.9. Her ii¢ gruptan alinan periferik ve santral kas lifleri 6rneklerinin patolojik
inceleme sonucu, cap ortalamalari ve parantez igerisinde minimum ve

maksimum degerleri ve eslestirilmis t testi ile istatistiksel kiyaslanmasi.

Santral kas lifleri ¢ap Periferik kas lifleri ¢cap P

ortalamasi (um) ortalamasi (um) degeri
Grup 1 | 25,99+5,67 (21,10-39,27) 15,54+1,45 (13,29-17,99) <0,001
Grup 2 | 39,31+7,12 (28,37-48,42) 24,80+6,02 (15,52-35,88) 0,001
Grup 3 | 38,20+5,93 (28,50-48,83) 25,41+3,56 (19,66-30,22) <0,001
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Alinan tiim patolojik kas kesitlerinden ortalama santral kas lifleri ¢ap
ortalamalari, periferik kas liflerinin ¢ap ortalamalarina gore, istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli olarak yiiksek bulundu.

Her ii¢ gruptan alinan periferik ve santral kas lifleri Orneklerinin ¢ap

ortalamalarinin gruplar arasi karsilastirilmasi tablo 4.10’da gosterildi.

Tablo 4.10. Her ii¢ gruptan alman periferik ve santral kas lifleri &rneklerinin,
patolojik inceleme sonucunda elde edilen cap ortalamalarinin gruplar

arasinda; ANOVA ve Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleriyle

kiyaslanmasi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 ANO | Coklu
VA karsilagtirmalar
testi P | P degeri
degeri
Santral 25,99+5,67 | 39,31+7,12 | 38,20+£5,93 | 0,001 | Grupl-grup 2=
kas lifleri 0,001
cap Grup 1-grup 3=
ortalamas 0,002
1 (um) Grup 2-grup 3=
0,933
Periferik | 15,54+1,45 | 24,80+6,02 | 25,41+3,56 | <0,001 | Grup 1-grup 2=
kas lifleri 0,001
cap Grup 1-grup 3<
ortalamas 0,001
1 (um) Grup 2-grup 3=
0,953

Her gruptan alinan patolojik kas kesitlerinin ortalama cap degerleri
birbirleriyle kiyaslandiginda, ANOVA testine gore hem periferik hem de santral kas
liflerinin ¢ap ortalamalar istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diizeyde farkliydi.
Ancak gruplar birbirleriyle Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testiyle kiyaslandiginda,
grup 2 ve 3 arasinda fark ¢ikmazken, diger gruplarin kiyaslanmasi ileri diizeyde
anlamliydi. Bupivakain enjeksiyonu yapilan 2. gruptaki ve bupivakain enjeksiyonu
yapilmasinin ardindan sistemik isosorbid dinitrat alan 3. gruptaki hem periferik hem
de santal kas liflerinin ¢ap ortalamalari, kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulundu.

Masson-trikrom ile boyanan kesitlerdeki fibrozis oranlar1 karsilastirildiginda,

kontrol grubunda hi¢ fibrozis goriilmedi. Kontrol grubunun Masson-trikrom ile
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boyanmis kesitinde normal goriiniimlii interstisyum ve myoseptalar sekil 4.5’de
gosterildi. Grup 2’deki 8 tavsandan alinan kas kesiti 6rneklerinin bir tanesinde hig
fibrozise rastlanmadi. Grup 2’deki diger 7 tavsanda fibrozis varligi mevcuttu. Grup
2’de farkli boyutlardaki kas lifleri arasinda fibrozis varlig1 sekil 4.6’da gosterildi.
Grup 3’de 8 Ornekten bir tanesinde hi¢ fibrozis goriilmedi. Grup 3’deki diger 7
tavsandan alinan Orneklerde fibrozis mevcuttu. Grup 3°de kas lifleri arasindaki

fibrozis varlig1 sekil 4.7°de gosterildi.

Sekil 4.2. Kontrol grubunda hiicrelerin periferinde niiveleri izlenen, regiiler

yerlesmis normal goriintimlii kas lifleri (H&E, x100).
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Sekil 4.3. Bubivakain enjekte edilen grupta orbital ve global tabakada kas liflerinin
boyutlarindaki artis (H&E, x100).

Sekil 4.4. Bubivakain enjekte edilip, sistemik isosorbid dinitrat verilen grupta orbital
ve global tabakada kas liflerinin boyutlarindaki artis (H&E, x100).
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Sekil 4.5. Kontrol grubunda kas lifleri arasinda normal goriiniimlii interstisyum ve
myosepta varligi (Masson Trikrom, x100).

Sekil 4.6. Bubivakain enjekte edilen grupta farkli boyutlardaki kas lifleri arasinda
fibrozis (Masson Trikrom, x200).
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Sekil 4.7. Bubivakain enjekte edilip, sistemik isosorbid dinitrat verilen grupta farkl

boyutlardaki kas lifleri arasinda fibrozis (Masson Trikrom, x200).
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5.TARTISMA

Sasilik gdrmenin fizyolojik siirecini olumsuz etkileyerek binokiiler gérmeyi
engeller. Sasilik tedavisinin amaci gozlerin paralelligini saglarken gdrmenin
optimum hale getirilmesi ve binokiiler tek gérmenin olusturulmasini saglamaktir. Bu
da kaslar arasinda bozulan dengenin tekrar saglanmasi ile olur. Tedavinin temel
prensibi, goreceli olarak giiclii olabilecek kasin zayiflatilmasi, ya da goreceli olarak
zay1f olabilecek kasin kuvvetlendirilerek, fizyolojik dengenin saglanmasidir.

Sasilik tedavisinde tercih edilen yontemler arasinda en ¢ok bagvurulani
cerrahi tedavidir. Ancak cerrahi miidahale ¢cogu zaman genel anestezi gerektirir,
hastanin konforunu bozar, maliyet yiikler ve cerrahi tecriibe gerekir. Ayrica sasilik
cerrahisinde peroperatif ve postoperatif komplikasyonlar gelismesi durumunda
istenmeyen sonuglar ile karsilasilabilir. Bu nedenle sasilik tedavisinde cerrahi riskleri
azaltan, maliyeti diisiik farkl alternatif tedavi yaklasimlarina ihtiyag¢ vardir.

Alternatif yaklagimlarda amag, gézde herhangi bir kesi olusturmadan direk
olarak hedef kasa miidahale etmek olmustur. Kas i¢ine enjeksiyon uygulamasi,
cerrahi prosediirlerden daha kolay, daha az maliyetli ve bazi durumlarda daha etkili
bir yontemdir (3).

Kas icine enjeksiyon tedavisinin benimsenmeye baslamasiyla birlikte, insan
g0z cevresi kasmna ilk uygulama Scott (4) tarafindan yapilmistir. Bu uygulamada
BAT kullanilarak bazi sasilik tiirlerinin tedavisinde biiyiik basar1 saglanmistir (3).
Ancak etki siiresinin kisa olmasi ve tekrarlayan uygulamalar gerektirmesi, orbitadan
cevre dokulara sizint1 olabilmesi, komsu goz cevresi kaslar1 etkilemesi, goz kapagi
diisiikliigli, emilime bagl sistemik yan etkileri ve olasi diren¢ gelisimi bu ajanin
kullanimini kisitlayan faktorlerdir (57).

Kas icine BAT dan baska uygulama yapilan diger bir ajan bupivakaindir. Ik
defa Park ve ark. (39) tavsan ekstraokiiler kaslarina bupivakain enjeksiyonu
uygulayarak kas dokusu Orneklerinin histopatolojik incelemesini yapmislardir.
Calismalarinda, enjeksiyon sonrasi 1. haftada belirgin myofibril rejenerasyonunun
oldugu bildirilirken, kas kuvvetindeki degisiklik incelenmemistir.

Bupivakain ile insan goz ¢evresi kaslarina intramuskiiler enjeksiyon ilk olarak
Scott ve ark. (5) tarafindan uygulanmustir. Ige kaymasi ve ¢ift gérmesi olan olgunun

sag dis rektus kasma intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu uygulayarak, hastanin
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cift gobrme sikayetinin kayboldugunu ve i¢e kaymada belirgin gerileme oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica manyetik rezonans goriintiileme ile, bupivakain enjeksiyonu
yapilan kasin boyutlarinda bolgesel olarak artis oldugunu gostermislerdir. Ancak
calismada da kasin fonksiyonu ve kasilma 6zellikleri hakkinda bilgi verilmemistir.

Scott ve ark.” larinin yaptiklar1 bagka bir ¢alismada (58), komitan ezotropyasi
olan 6 hastanin bir dis rektus kasina bupivakain enjeksiyonu yapildiktan sonra, klinik
diizelme ve manyetik rezonans goriintilleme ile kas boyutlarindaki degisiklikler
degerlendirilmistir. Gozler arasindaki paralelligin saglanmasi ile kas boyutu artisinda
pozitif bir iligski oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada da bupivakainin kasin kontraktil
ve elastik komponentlerine etkisi fizyolojik testler ile degerlendirilmemistir.

Scott ve ark. tarafindan insanlar iizerinde yapilan diger bir baska ¢aligmada
(6), agonist kasa bupivakain, antagonist kasa BAT enjeksiyonu yapilarak olusturulan
etkinin daha dnce tek basina bupivakain enjeksiyonu uygulamasina gore iki kat daha
fazla oldugu bildirilmistir.

Wautthiphan ve ark. (59) insanlar {izerinde yaptiklar1 ¢calismada, hedef kasa
intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu ile hem i¢e kayma hem de disa kayma olan
hastalarda basaril1 sonuclar elde etmislerdir.

Biz, tavsan ekstraokiiler kaslarinda bupivakainin ve bupivakain ile birlikte
verilen sistemik NO’nun etkisini gostermek i¢in yaptigimiz ¢aligmada, iki deney
grubundan birinde iist rektus kaslarina bupivakain enjeksiyonu yaptik (grup 2). Diger
gruptaki tavsanlara ise st rektus kaslarina bupivakain enjeksiyonunu takiben 21 giin
boyunca oral yoldan bir NO donérii olan isosorbid dinitrat verdik (grup 3). Kas
giicline olan etkisini gostermek i¢in izometrik kasilma kuvveti 6l¢timii, doku tizerine
olan etkisini gostermek ig¢in histopatolojik degerlendirme yaptik. Daha onceki
caligmalarda tavsan ekstraokiiler kas gerim kuvvetlerini saptamaya yonelik bir
calisma literatiirde bulamadik. Bu nedenle, kontrol grubunu (grup 1) hi¢ miidahale
edilmemis tavsanlardan olusturduk ve bazal kas gerim giiciinii saptadik. Kontrol
grubuna gore hem izometrik kasilma gerimlerini hem de doku histopatolojisini
karsilagtirarak degisiklikleri arastirmak istedik.

Daha o6nceki ¢alismalarda, ekstraokiiler kaslara bupivakain enjeksiyonunun
hipertrofik etkisi Scott ve ark. tarafindan bildirilmistir (5). Biz de c¢alismamizda,

tavsan g6z kasi lizerinde bupivakainin etkisini gostermeyi amagladik. Ayrica
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bupivakaini, etkinligini arttirdigin1 diistindiigiimiiz NO ile birlikte vererek, kas
kuvvetindeki ve doku yapisindaki degisiklikleri incelemeyi amacladik.

Calismamizda, grup 2 ve grup 3’de tek uyart (15 V) ile elde edilen kas
gerimini, kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak artmis bulduk (p<0,05). Kontrol
grubuna kiyasla bu artis grup 2° de % 168, grup 3’de % 192,1 oraninda kaydedildi.

Ust rektus kaslarina intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu yapildiktan sonra
21 giin boyunca oral yoldan isosorbid dinitrat verilen tavsan grubunda (grup 3), st
rektus kaslarindan 15 V tek uyar1 ve 10 V 50 Hz, 15V 50 Hz, 10 V 75 Hz, 15 V 75
Hz, 10 V 100 Hz, 15 V 100 Hz’ lik ¢oklu uyarilar sonrasinda kaydedilen kas
gerimleri, kontrol grubuna kiyasla sirastyla % 192,1, % 81,4, % 94,8, % 61,3, %
137,5, % 82,2, % 42,5 oraninda yiiksek bulundu.

Ust rektus kaslarma sadece bupivakain enjeksiyonu yapilan tavsan grubunda
(grup 2), ist rektus kaslarindan 15 V tek uyar1 ve 10 V 50 Hz, 15 V 50 Hz, 10 V 75
Hz, 15 V 75 Hz ve 15 V 100 Hz’ lik c¢oklu uyarilar sonrasinda kaydedilen kas
gerimleri, kontrol grubuna kiyasla sirasiyla % 1, %11,7, % 4,7, % 2,1, % 3.8
oraninda yiiksek bulundu.

Grup 3’de elde edilen kas gerim degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmasina karsin, grup 2 ile kontrol grubu kiyaslandiginda
tetanik kasilma sonuglarindaki farkliligin tekli kasilmadaki (% 168 artig) gibi
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, deneysel ¢aligmadaki olgu sayisinin azligi ile
aciklanabilecegi gibi, NO’nun bupivakainin etkisini arttirdiginin da bir gostergesi
olabilir.

Park ve ark. (39), goz kasi icine bupivakain enjeksiyonunun ardindan ikinci
giinden itibaren satellit hiicrelerinin aktive oldugunu boylece rejenerasyonun
basladigin1 ve kasin 21. giinde enjeksiyon dncesi boyutlarina ve giicline ulastigini
bildirmislerdir. Ayrica hasar goren hiicreler insiilin benzeri biiyiime hormonu gibi
otokrin fonksiyon gosteren biiyiime faktorleri salgilayarak satellit hiicrelerin ¢cogalip
yeni kas lifleri olarak bir araya gelmesine dolayisiyla hasarin onarilmasina yardimci
olur (41,42). NO, kas rejenerasyonunda Onemli bir role sahip olan satellit
hiicrelerinin aktivasyonuna aracilik eden bir ajandir (7,8). Literatiirde NO’nun tavsan
ekstraokiiler kaslar1 {izerine olan etkisini arastiran bir calisma saptamadik. Bu

nedenle deneysel modelimizde, uygulama kolayligt ve invaziv olmadigi ig¢in
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enfeksiyon riskinin olmamasi nedeniyle tavsanlara bu ajani oral yoldan vermeyi
tercih ettik. 21 gilin boyunca grup 3’deki tavsanlara bir NO kaynagi olan isosorbid
dinitrat verdik.

Calismamizin histopatolojik degerlendirmesinde, alinan tiim kas kesitlerinin
ortalama santral kas lifleri ¢ap ortalamalari, periferik kas liflerinin ¢ap ortalamalarina
gore, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olarak yiiksek bulundu. Mevcut
literatiirde, yapilan morfolojik analizler sonrasinda ekstraokiiler kaslarin iki
tabakadan olustugu, santralde daha kalin capta liflerden olusan ve kasin skleraya
yapistigl tendindéz yapi seklinde devam eden global tabakanin yer aldigi, periferde
daha kiiciik capta kas liflerinden olusan ve rektus kas makarasi i¢cinde yer alan orbital
tabakanin yer aldigi bildirilmistir (60,61). Elde ettigimiz sonuglar daha Onceki
calismalarda oldugu gibi bulundu.

Calismamizda gruplar arasindaki kas lifi kalinligi karsilastirmalart hem
santral hem de periferik lifler i¢in ayr1 ayr yapildi. Boylece tek basina bupivakain
enjeksiyonu ve bupivakain enjeksiyonu ile birlikte sistemik isosorbid dinitrat
verilmesinin etkileri her tabaka i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hem grup 2’de hem de
grup 3’de santral ve periferik kas lifi ¢ap ortalamalar1 kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulundu.

Kesitlerin Masson-trikrom boyamasi1 ile yapilan degerlendirmesinde
bupivakain enjeksiyonu yapilmis olan grup 2 ve bupivakain enjeksiyonu ile birlikte
sistemik NO verilen grup 3’de kas lifleri arasinda fibrozis varliginin gosterilmesi, kas
liflerindeki  kalinlhlk artisi  ile  beraber degerlendirildiginde, bupivakain
enjeksiyonunun kasin histolojik yapisinda yaptigi degisikligin hem kontraktil
komponentlerde hem de ¢evre dokularda oldugu sdylenebilir.

Park ve ark. (39) nin, tavsan ekstraokiiler kaslarina bupivakain enjeksiyonu
sonras1 yaptiklar1 histopatolojik degerlendirmenin sonuglarina baktigimizda;
enjeksiyondan 1 hafta sonra enjeksiyon bolgesinde lokalize kas fibril hasari, fibrozis
ve inflamatuar hiicre gogiiniin oldugunu gostermislerdir. inflamasyonun hem orbital
hem de global tabakada enjeksiyondan 2 hafta sonra hizla geriledigini, rejenere olan
kas fibrillerinin enjeksiyondan 1 hafta sonra goriilmeye baglandigimi fakat
enjeksiyondan sonraki 2. ve 4. haftalarda orbital ve global tabakalarda ¢ok nadir

olarak  goriildiiklerini  bildirmislerdir. Biz yaptifimiz ¢alismada kaslarin
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histopatolojik incelemesini 21. giinden sonra gergeklestirdigimiz i¢in sonuglarimizi
bu calisma ile karsilastirmamiz miimkiin olmamaktadir. Inflamatuar siire¢c erken
donemde sonlandig1r i¢in degerlendirmesini yapmadik. Kas doku o6rneklerinin
histopatolojik degerlendirmesini yaparken kas giiclinii ve elastikiyetini etkileyen
parametrelere odaklanarak myofiber kalinliklar1 ve fibrozis varligina baktik.

Grup 2 ile grup 3’deki tavsanlardan alinan kas doku orneklerinde santral ve
periferik tabakalardaki kas lifi kalinlik ortalamalari arasinda anlamli bir fark
olugsmamasinin nedeni, bupivakainin her iki grupta (grup 2 ve grup 3) indiikledigi kas
hipertrofisinin yaninda 3.grupta (bupivakain ile birlikte sistemik NO verilen grup)
NO’nun olumlu etkisinin olmasini bekledigimiz yeni kas lifleri olusumunu 3. haftada
gosterememis olmamiz olabilir. NO’nun yeni kas lifleri olusumuna yonelik etkilerini
incelemek igin, kas igine bupivakain enjeksiyonundan sonraki erken donemde
histopatolojik incelemelerin yapilacagi calismalar planlanabilir.

Calismamizin sonuglarini inceledigimizde, ¢alismanin sonuglarini olumsuz
etkileyebilecek faktorlerin oldugunu diisiinmekteyiz.

Grup 2 ve grup 3°deki tavsanlarin iist rektus kaslarina deneyden 21 giin 6nce
yapilan bupivakain enjeksiyonu sirasinda ¢evre dokularin da sistigi goriilmiistii. Kas
icine verilen bupivakain dozu tavsanlar arasinda farklilik gosterebilir. Bu etkiyi en
aza indirmek i¢in, bupivakain dozu 0,5 ml icerisinde toplam 2,5 mg olarak
ayarlanarak cevre dokulara sizinti olsa bile, kas i¢ine yeterli dozda bupivakain
ulagmas1 saglanmaya calisildu.

Ust rektus kaslarma bupivakain enjeksiyonunun ardindan grup 3’ deki
tavsanlara 21 giin siireyle oral yoldan isosorbid dinitrat 20 mg/glin dozunda verildi.
Tavsanlarin oral yoldan verilen dozun ne kadarini yuttuklar1 veya yuttuktan sonra bir
kismini ¢ikarip-¢ikarmadiklari bilinmemektedir. Bu ihtimali en aza indirmek igin,
tavsanlara oral yoldan insiiliin enjektorii ile isosorbid dinitrat verilirken dozun
hepsini alip-almadiklarina dikkat edildi. Alinan dozu geri ¢ikarma ihtimali nedeniyle
tavsanlar 5 dk siire ile izlendi.

Birbirlerine yakin olmakla birlikte gruptaki tavsanlarin agirliklart farkliydi.
Oral yoldan verilen 20 mg/giin dozundaki isosorbid dinitrat tavsanlarin agirligina
oranlandiginda, bu oran her tavsan i¢in farkli ¢ikmaktadir. Verilen isosorbid dinitrat

dozunun her tavsanin agirligina gore 6zel olarak ayarlanmasi daha uygun olabilirdi.



47

Cerrahi diseksiyon sirasinda; konjonktivanin agilmasi, iist rektus kasinin
bulunmasi, ¢evresindeki tenon kapsiiliinden izole edilmesi ve kasin skleraya yapisma
yerinden kesilmesi sirasinda herhangi bir komplikasyon ile karsilagilmamasina
ragmen, bu iglemler sirasinda kas miyofibrillerinde olusturmus oldugumuz hasar her
tavsanda ayni olmayabilir. Kasin deneye hazirlanmasi asamasindaki manipiilasyonlar
sonuclar1 etkilemis olabilir.

Kontakt elektrotlarin yerlesim yeri, literatiire uygun olarak, iist rektus kasinin
distal 1/3’lik kisminda, insersiyonel tendonun yakininda olacak sekilde belirlendi
(62,63). Fakat her bir deney i¢in bu yerlesim yerinin tam olarak ayni olmasit miimkiin
goriinmemektedir. Bu elektrotlarin yerlesim yerlerinin deneyden deneye farklilik
gostermesi, elde edilen sonuglari etkileyebilir.

Kaslarin kontakt elektrotlar ile uyarilmasi agamasinda, biz ¢evre dokulara
temas olmamasi konusunda hassas davrandik. Ancak yine de ¢evre dokularin kasin
proksimal kesimleri ile olan baglantilar1 araciligiyla istenmeden uyarilmasi sonuglari
etkilemis olabilir.

Kas gerimlerinin dl¢tildigii farklt uyar1 yogunluklar1 ve voltajlarda uyarilar
arasinda 4 dakikalik bir bekleme siiresi birakildi. Tavsan ekstraokiiler kas gerim
kuvvetlerinin farkli uyar1 yogunluklarinda degerlendirildigi farkli ¢calismalarda da bu
siire 2-5 dakika olarak belirlenmistir (62-64). Her bir deney i¢in, ilk 6l¢iim ile son
Olclim arasinda gecen siire sonuca etki etmis olabilir. Bu etkiyi azaltmak i¢in her
uyar1 sonrast 4 dakika aralarla Krebs soliisyonu kasin agikta kalan kismi {izerine
damlatilarak, dis ¢evreden etkilenmesi en aza indirilmeye ¢alisildi. Yapilan benzer
calismalarda Krebs soliisyonu in vitro deneyler i¢in kullanilmis (64). Literatiir
incelendiginde, in-vivo sartlarda ekstraokiiler kaslarla yapilan deneylerde Krebs
soliisyonu kullanilmamistir. Kasin dolagimina her hangi bir miidahalede
bulunmamamiza ragmen, konjonktivanin acgilmasi ve kasi saran tenon kapsiiliiniin
delinmesi nedeniyle ¢evre sartlarina bagli kasin kurumasini ve buna bagli performans
azalmasii en aza indirgemek i¢in in vivo sartlarda Krebs soliisyonu kullanmaya
karar verdik. Ayrica Krebs soliisyonu, kasin fizyolojik olarak caligmasi igin
kullanilan elektrolit ve glukozu disaridan takviye edeceginden dolay1, kas

yorgunlugunu azaltacagini diisiindiik.
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Her ii¢ gruptaki 24 tavsanin kas gerimlerinin 6l¢iildiigii deney asamasina
kadar bizim kazandigimiz tecriibe ve deneyimlerin her tavsan i¢in giderek arttigi
diistintiliirse, ilk tavsan ile 24. tavsanin kas gerim kuvvetlerinin 6l¢iim degerlerinin,
giivenilirligi arasinda farkliliklar olabilir.

Bupivakain enjeksiyonu yapilan grupta elde ettigimiz tetanik kasilma
gerimlerinin hepsi kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek ¢ikmasina ragmen, elde
edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Deney gruplarindaki tavsan
sayisinin daha fazla tutulmasi ile bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikabilir.

Bilgilerimize gore daha 6nce goz gevresi kasi i¢gine bupivakain enjeksiyonu
ile yapilan insan ve hayvan modeli calismalarinda, fizyolojik testler ile kasin
kontraktil ozellikleri ve farkli uyar1 modalitelerinde elde edilen kas gerimleri
Ol¢iilmemistir. Biz ¢aligmamizda bu eksikligin giderilmesi agisindan, histopatolojik
degerlendirmelerle beraber fizyolojik dlgiimler de yaparak, mevcut literatiirde, klinik
bulgularla, histopatolojik incelemelerle ve radyolojik goriintiileme yontemleri ile
gosterilmis olan kas hipertrofisini, kasin gerim kuvvetindeki artis1 6lgerek farkli bir
acidan gostermis olduk (4,5,6,58). Bunlara ek olarak, g6z ¢evresi kaslara
intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu ile birlikte sistemik olarak verilen NO’nun
bupivakainin indiiklemis oldugu kas hipertrofisinin miktarini daha da
arttirilabilecegini gostermeye ¢alistik.

Bupivakain ile elde edilen kas hipertrofisinin potansiyelize edilmesiyle hedef
kas tizerindeki artan etki, sasilik cerrahisine alternatif tedavi yollar1 agisindan

istenilen sonuglarin elde edilmesinde biiyiik avantaj saglayabilir.
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6.SONUC ve ONERILER

Sasilikta cerrahi tedaviye alteranatif olarak gelistirilmeye calisilan yontemler
her ne kadar cerrahi riskler almadan, diisiik maliyetle olumlu sonuglar verse de,
heniliz istenilen etkiyi olusturarak, cerrahi miidahaleye tam bir alternatif
saglayabilecek yontem gelistirilememistir. Goreceli olarak giiclii olan kaslarin
giiclinii zayiflatma amaciyla kullanilan botulinum toksin A enjeksiyonu ve goreceli
olarak gii¢siiz olan kaslarin giiciinii arttirmak amaciyla kullanilan bupivakain
enjeksiyonu tekniklerinin gelistirilerek etkinliklerinin arttirilmasi gerekmektedir.

Calismamizda daha 6nceden etkinligi cesitli caligmalarla gdsterilmis olan goz
cevresi kaslara bupivakain enjeksiyonunun kaslar {izerindeki hipertrofik etkisinin
(4,5,6,39,58,59), sistemik isosorbid dinitrat verilerek arttirllmasi amaglandi.
Fizyolojik testler ve histopatolojik inceleme ile bu etki gosterildi.

Ust rektus kasina intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu yapildiktan sonra 21
giin boyunca oral yoldan isosorbid dinitrat alan tavsanlarin {ist rektus kaslarindan
farkli uyar1 yogunluklarinda kaydedilen kas gerimlerinin hepsi, kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek bulundu.

Sasilikta cerrahi tedavi her ne kadar en sik tercih edilen tedavi yontemi olsa
da, cogu zaman genel anestezi gerektirmesi, cerrahiye bagli hasta konforunun
etkilenmesi, maliyetlerin yiiksek olmasi, ameliyat sirasinda ve sonrasinda
komplikasyonlarin goriilebilmesi nedeniyle sasiligin gelecekteki ideal tedavi yontemi
olmaktan uzaktir. Yeni gelistirilen daha az invaziv yontemler, sasiligin tedavisinde
cerrahiye alternatif olabilirler.

Calismamizin sonucunda, intramuskiiler bupivakain enjeksiyonu ile birlikte
sistemik isosorbid dinitrat verilmesinin, kas giiclinii arttirmaya yonelik olumlu
sonuclart oldugu goriilmistiir. Yakin gelecekte, insanlarda klinik uygulamalar ile

cerrahiye alternatif bir yontem olarak gelistirilebilir.
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