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OZET

Baytaroglu A. Sasihik hastalarinda asir1 fonksiyon gosteren alt oblik kas
biyopsilerinde klinikopatolojik korelasyon ve satellit hiicre popiilasyonunun
belirlenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Oftalmoloji Tezi, Ankara,
2017. Bu c¢alismanin amaci farkli etiyopatogenezlere bagli gelisen sasilik tiirlerinde
kas liflerinde doku diizeyinde saptanan degisikliklerin incelenmesi, kok hiicre
fonksiyonu  goOsteren  satellit  hiicrelerin  bu  farkli  sasilik  tiplerinin
etiyopatogenezindeki roliiniin belirlenmesi ve bu hiicre populasyonunun Klinik
bulgular ile korelasyonunun incelenmesidir. Klinigimiz Sasilik Birimi'nde takip
edilen ve cerrahi tedavi karar1 verilerek alt oblik zayiflatma islemi uygulanan 51
hastanin alt oblik myektomi ile almman kas dokular1 histopatolojik ve
immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Hastalar primer ve sekonder alt oblik
asir1 fonksiyonu gostermelerine gore 2 ana gruba ayrilmis olup V patern sasilik
olgulan ile infantil ET olgulart primer grubu, akkiz ve konjenital dordiincii sinir
felcleri de sekonder grubu olusturmustur. Immiinohistokimyasal belirtegler olarak
satellit hiicre popiilasyonun belirlenmesi i¢in Pax7 ve NCAM ile aktive satellit
hiicreleri gostermek i¢cin MyoD1 kullanilmistir. Histopatolojik olarak kas lifleri
arasindaki cap farki, mitokondriyal birikim, anguler lif sayisi, endomisyal ve
perimisyal fibrozis diizeyi, inflamasyon ve vakuolizasyon varligi incelenmistir.
Klinikopatolojik korelasyon icin degerlendirilen alt oblik asir1 fonksiyonu da 0-4
araliginda subjektif muayene bulgusu olarak degerlendirilmistir. Primer ve sekonder
grup arasinda her 3 immiinohistokimyasal parametre (Pax7, NCAM, MyoD1)
acisindan anlaml fark saptanmistir (p<0,001). Histopatolojik olarak gruplar arasinda
anguler lif ve perimisyal fibrozis yoniinden anlamli fark izlenmistir. Ancak
immiinohistokimyasal ve histopatolojik bulgular ile klinik bir korelasyon
kurulamamistir. Sonug olarak primer ve sekonder alt oblik asir1 fonksiyonu gosteren
farkli etiyolojilere sahip sasilik gruplarinda satellit hiicre populasyonu klinik bulgular

ile korelasyon gdstermese de patogenezde belirli bir rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alt oblik kas, immiinohistokimya, MyoD, NCAM, Pax7,
satellit hiicre, sasilik.



ABSTRACT

Baytaroglu A. ldentification of satellite cell population and clinicopathologic
correlation in overacting inferior oblique muscle specimens of strabismus
patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Ophthalmology, Thesis in Ophthalmology, Ankara, 2017. The purpose of this
study is to immunohistochemically evaluate a stem cell niche, satellite cells, in
different types of strabismus and to further investigate whether a clinicopathologic
correlation exists between clinically measured degree of inferior oblique overaction
and immunohistochemical parameters. Fifty-one patients who underwent strabismus
surgery with inferior oblique myectomy for different underlying strabismus types
were evaluated in this study. Patients were divided into two main groups in respect to
their inferior oblique overaction mechanism. V pattern strabismus patients and
infantile esotropia patients were evaluated as primary inferior oblique overaction.
Congenital or acquired 4th nerve palsy patients were evaluated under the secondary
inferior oblique overaction group. Immunohistochemical markers used for detecting
satellite cell niche and active satellite cells were Pax7, NCAM and MyoD1
respectively. Difference in myofiber diameters, number of angular fibers, endomysial
and perimysial fibrosis degree, and presence and degree of inflammation and
vacuolisation were evaluated as histopathologic changes. Inferior oblique overaction
was subjectively measured and scaled between 0-4. A statistically significant
difference of all three immunohistochemical markers was observed between primary
and secondary overacting group (p<0,001). Another significant finding between
these two groups was higher angular fiber count and the degree of perimysial fibrosis
in the latter group. But a correlation between immunohistochemical markers and the
degree of inferior oblique overaction could not be demonstrated in this study. In
conclusion, even though it does not correlate with clinical findings, active satellite

cell population plays a role in the pathogenesis of different strabismus types.

Key Words: Immunohistochemistry, inferior oblique muscle, MyoD, NCAM,

Pax7, satellite cell, strabismus.
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GIRIS

Sasilik tedavisine iligkin ilk metinler 1872 yilinda Misir'in Teb kentinde
bulunan yazilardan anlasildigi tlizere milattan once 1500 yillarina Kkadar
uzanmaktadir. {lk c¢aglardan bu yana estetik kaygilardan otiirii sasilik bir hastalik
olarak taninmis ancak nedeni siklikla yiiksek ates veya sinirsel hastaliklara
baglanarak ilkel medikal tedavi yontemleri ile kontrol edilmeye caligilmistir.
Hipokrat doneminde bile sasiligin ailesel gecisli formlar1 oldugu da fark edilmistir.
Ancak sasiliga yonelik cerrahi girisimler Galen'in ekstraokiiler kaslar1 ilk
tanimlamasindan bile ¢ok sonra gergeklesmistir. Gabriele Fallopio 1564 yilinda
giintimiizdekine benzer bir ekstraokiiler kas mekanigi ve innervasyonu tanimlamis
olup, Galen'in biraktigt miras1 reforme ederek yeni ¢aga aktarmistir. Ancak bu
dénemde bile cerrahi tedavi giindeme gelmemistir. Sasiligin cerrahi tedavisine iliskin
bulunan ilk metinler 1737 yila ait olup Ingiliz kraliyet okiilisti John Taylor’un
cerrahi tedaviler onerdigi yoniindedir; ancak bilinen ilk gergek sasilik ameliyatinin
26 Ekim 1839 tarthinde Johann Friedrich Dieffenbach'a ait oldugu kabul
edilmektedir (1). Gliniimiizde medikal veya cerrahi yaklasim ile neredeyse tim
sasilik tiirlerine bir tedavi secenegi sunulabilmektedir. Toplumlar aras1 degiskenlik
gostermekle beraber sasilik prevalansi %2-4 olarak bildirilmektedir (2). Ozellikle
bat1 toplumlarinda 19 yas alt1 pediatrik olgular iizerinde yapilan ¢aligmalarda en sik
rastlanan sasilik tipinin manifest ice kaymalar (ezotropya) oldugu, doguda ise
manifest disa kaymalarin (ekzotropya) daha baskin oldugu dikkat ¢ekmektedir (2,3).
En 1yi tamimlanmis ve en sik izlenen ve hipermetropik kirma kusuru ile iligkisi net
olarak ortaya konulmustur. Nadir olgularda cerrahiye basvurulan sasilik tipi olan
akomodatif ezotropya tiim sasiliklarin %27,9'unu olusturmaktadir (4). Cerrahi
gerektiren hasta sikligi ise toplum bazli bir c¢aligmada 80/100.000 olarak
bildirilmistir. Sasilik tedavisindeki konservatif ve cerrahi yaklagimlarin yiiksek
basarisi nedeniyle 6zellikle bat1 toplumlarinda son yillarda sasilik cerrahi sayisinda
bir diisiis meydana gelmistir (5,6). Bu diisiis ingiltere'de 2000-2010 yillar1 arasinda
%19 olarak bildirilmektedir (5). Sasilik tedavisindeki bu yiiksek basariya ragmen
aslinda bir¢ok sasilik tipinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.

Pediatrik yas grubunda goriilen sasiliklar i¢in altta yatan risk faktorii olarak



prematiirite, diisiik dogum agirligi, optik sinir hipoplazileri, kromozom anomalileri
(trizomi 21), kraniyosinostozlar gibi ndrogelisimsel basamaklari etkileyen faktorler
tanimlanmis olsa da belirgin bir santral sinir sistemi anomalisinin bulundugu sasilik
tiplerinin siklig1 tiim sasiliklarin %12'si olarak gosterilmistir (2-4). Infantil
ezotropya, dogumdan itibaren ilk 6 ay i¢inde ortaya ¢ikan 30 prizm dioptriden (PD)
genis kayma acisina sahip alt oblik asir1 fonksiyonunun da siklikla eslik ettigi bir
kayma tipidir. Tiim pediatrik sasilik tipleri i¢inde yaklasik %5'lik bir yere sahip olan
bu sasilik tipi i¢in de duyusal ve motor teoriler ortaya atilmis olsa da belirgin bir
mekanizma agiklanamamistir (2,7,8). Benzer sekilde altta yatan bilinen bir patoloji
olmaksizin gelisen primer alt oblik asir1 fonksiyonu ile karakterize V patern
kaymalar da tiim sasilik grubunun %1'lik bir kismin1 kapsamaktadir. Bu iki klinik
tabloda da belirgin alt oblik asir1 fonksiyonu saptandigi zaman, bu kasa yapilan
zayiflatma ameliyatlar1 basarili sonuglar vermektedir. Bu da patern sasiliklarda
gozlenen glob torsiyonunun mu alt oblik asir1 fonksiyonuna neden oldugunu, yoksa
primer bir kas patolojisinin mi oldugu sorusunu akla getirmektedir. Ancak bir gdzde
gorme azligina ikincil gelisen duyusal kaymalarda da %36-72 oraninda sik bir
sekilde alt oblik asir1 fonksiyonuna rastlanmasi da yine bu asir1 fonksiyonu baslatan
mekanizmanin primer bir kas disfonksiyonu mu yoksa sekonder bir norojenik
mekanizma ile mi oldugu sorusunu vurgulamaktadir (9). Klinik olarak alt oblik asiri
fonksiyonu saptadigimiz bir diger grup da dordiincii sinir paralizileri olup pediatrik
sasilik olgulart iginde %2 oraninda goriilmektedir (10). Tim dordiinci sinir
paralizilerinin %70'ini pediatrik olgular, 0zellikle de konjenital paraliziler
olusturmaktadir (4,5). Konjenital {ist oblik kas paralizilerinde %87 oraninda tendon
anomalisi mevcuttur ve buna karsilik olarak da ayni taraf alt oblik kasinda kontraktiir
siklikla izlenir (9). Bu durum sekonder bir alt oblik asir1 fonksiyonu tablosu meydana
getirir. Erigkinlerde goriilen dordiincii sinir paralizilerinde ise altta yatan mekanizma
daha cok vaskiilopatik olup travma, iskemi gibi sebepler daha 6n plana ¢ikmaktadir.
Buna yanit olarak gelisen ndronal hasar sonucunda da yine bir sekonder alt oblik
asir1 fonksiyonu tablosu meydana gelmektedir (4). Primer ve sekonder alt oblik kas
patolojilerini ayirt etmemizi saglayabilecek olasi bir primer kas patolojisinin
aragtirilmasmin ilk adimi ekstraokiiler kaslarin elektron mikroskobu ile detayli

incelenmelerini takiben 20.ylizyilin ikinci yarisinda miimkiin olmustur ve farkli



sasilik tiplerinde farkli morfolojik degisikliklerin 6n plana ¢iktigi gosterilmistir (3).
Bu degisikliklerin bir kismi mitokondriyal birikimler, kas lifi icerisindeki
vakuolizasyonda artis ve dejeneratif siirece maruz kalan kas liflerinin bir gostergesi
olarak anguler liflerde artis olarak izlenmektedir (10). Farkli etiyopatogenezlerle
gelisen sasilik tiplerindeki farkli degisikliklerden sorumlu olabilecek, ekstraokiiler
kas fonksiyonlar1 iizerine etkisi oldugu diisiiniilen bir kok hiicre grubu olan satellit
hiicreler de bu donemde ilk defa tamimlanmistir (11). Bu hiicrelerin tamir ve
rejeneratif siireclerde etkili oldugu gosterilmis (12) ve haftalar i¢cinde gelisen bir
upregulasyon mekanizmasindan sorumlu olabilecekleri diistiniilmistiir (13). Hayvan
deneylerinde ¢esitli myojenik biiyiime faktorleri ile kas kiitlesi ve hacminin
degistirilerek farmakolojik sasilik modeli olusturulabildigi gosterilmistir (13). Bu
veriler bugiin dahi sasilik hastalarinda ekstraokiiler kaslarda meydana gelen
degisiklikler hakkindaki bilgimizin sinirli oldugunu gostermektedir. Altta yatan
patolojinin intrinsik bir kas patolojisi mi oldugu yoksa noérojenik bir patolojiye
sekonder gelisen bir yanit m1 oldugu bir¢ok sasilik tipi i¢cin halen cevap bekleyen bir
sorudur. Bir kok hiicre grubu olan satellit hiicrelerin tamir, rejenerasyon ve kas
giiciine olan etkisi daha once ¢alisilmistir (14) ve bu hiicrelerin Pax7 ve NCAM
belirtegleri ile %95'e varan dogrulukta tespit edilebildikleri gosterilmistir (13,14). Bu
hiicre grubunun en ¢ok aktive olarak izlendigi doku ekstraokiiler kaslar olup, MyoD

pozitifliginin aktivasyonun en net belirteci oldugu bildirilmistir (15).

Calismamizda bu hiicre grubunun primer ve sekonder alt oblik asir
fonksiyonlarindaki roliiniin  belirlenip, sayr ve aktivasyon diizeylerinin
immiinohistokimyasal olarak gosterilip karsilastiriimasi ve olusan klinik tablodaki alt
oblik asir1 fonksiyon miktari ile kas morfolojisinde olan degisiklikler arasinda bir

iliskinin var olup olmadiginin saptanmas1 amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SASILIK

Sasilik, herhangi bir bakis pozisyonunda her iki goziin eksenlerinin paralellik
gostermedigi genis bir hastalik grubudur. Farkli etnik gruplarda sikligi degismekle
birlikte toplum igerisinde ortalama %?2-4 oraninda goriliir (2,16-18). Bati
toplumlarinda daha sik rastlanan sasilik tipi ezodeviasyon (ige kayma) olup, Asya
toplumlarinda ise ekzodeviasyonlar (disa kayma) daha sik olarak goriilmektedir
(3,19). Ozellikle pediatrik yas grubunda en sik gériilen sasilik tipleri Tablo 2.1'de
belirtilmistir (2).

Tablo 2.1. Olmsted County, Minnesota bolgesinde Ocak 1985-Aralik 1994 yillart
arasinda 19 yas alt1 627 hastada goriilen sasilik tipleri ve dagilimi (10).

Sasiik Tipi Yiizdesi
Akomodatif ezotropya (tam veya parsiyel) %27,9
Intermitant ekzotropya %16,9
Akkiz Non-akomodatif ezotropya %10,2
Santral sinir sistemi kokenli ezotropya %7,0
Konverjans yetmezligi %6,4
Infantil ezotropya %4,8
Santral sinir sistemi kokenli ekzotropya %4,8
Paralitik ezotropya %4,0
Duyusal ezotropya %4,0
Duyusal ekzotropya %2,7
Déordiincii kraniyal sinir felci %2,1
Paralitik ekzotropya %1,3
Diger hipertropyalar %1,3
Primer alt oblik asir1 fonksiyonu %1,1
Brown sendromu %0,8
Diger %?2,4




Genetik etiyoloji gosterilmis spesifik konjenital kraniyal disinnervasyon
sendromlar1 olsa da, bilinen yapisal norolojik anomali olmadan gelisen sasiliklarin
etiyolojisi net olarak aydinlatilabilmis degildir. Sasiligin etiyolojisine yonelik ileri

stiriilen teoriler tarihsel olarak Tablo 2.2°de belirtilmistir.

Tablo 2.2. Sasiligin mekanizmalarin1 agiklamaya yonelik tarihsel siiregte One

stirilen teoriler (7,8,20-22).

Sasilik Teorileri

Von Graefe (1854) Mekanik faktorler

Donders (1863) Kirma kusurlari - akomodasyon iligkisi
Duane (1869) Artmig verjans uyarimi

Worth (1915) Beyindeki fiizyon merkezindeki patolojiler
Chavasse (1939) Artmus refleks mekanizmalari

Ancak yukarida Ozetlenen teoriler kanitlanamadigi = gibi, sasiligin
etiyopatogenezini agiklamakta da son derece yetersiz kalmislardir. Ayni durum
sasiligin nedeni olan veya sonucunda ortaya g¢ikan binokiilaritenin kaybi icin de
gegerlidir (23). Sasilig1 olusturan mekanizmalar periferal (mekanik) ve santral (noral)
kokenli olarak iki ana grup altinda degerlendirildiginde, periferal kokenli sasiliklarin
tiim sasilik hastalari igerisinde %5'lik bir grubu temsil ettigi goriiliir (23). Postnatal 8.
aydan Once baglayan komitant bir sasiligin kokeninde biiylik olasilikla santral
kokenli duyusal mekanizmalarin rol oynadigi 6ne siiriilmektedir, daha az olasilikla
da altta yatan mekanizmanin ekstraokiiler kaslarda giigsiizliikle sonuglanan bir
distrofi, genetik miyopati veya ekstraokiiler kaslarin anormal innervasyonu (Duane
sendromu, konjenital ekstraokiiler adele paralizisi vb. gibi) sonucu olabilecegi

gosterilmistir (23).

Ekstraokiiler kaslar bir¢gok norolojik veya kas kokenli miyopatilerden
korunmus bir kas grubudur (24). Eksitus donorler lizerinde yapilan ¢alismalarda
amiyotrofik lateral skleroz gibi yaygin norolojik ve dolayli olarak kas-iskelet sistemi
sekelleri ile seyreden agir hastaliklarda bile ekstraokiiler kaslarin neredeyse hig
etkilenmedigi gosterilmistir (24-27). Agir miyopati tablolarinda bile yapisinda

belirgin degisiklik izlenmeyen ekstraokiiler kaslarin noérolojik kokeni olmayan sasilik




olgularinda nasil bir mekanizma ile yapisal degisiklige ugradigi, 6zellikle de reaktif
olarak asir1 fonksiyon gosteren ekstraokiiler kas gruplarindaki patolojinin temel
nedeni ve mekanizmalar1 aydinlatilabilmis degildir. Ozellikle infantil ezotropya (ET)
olgularinda sik karsilastigimiz, alt oblik asir1  fonksiyonunun (AOAF)
mekanizmasinin herhangi bir hipertrofi, hiperplazi veya asir1 innervasyon ile iligkili
oldugu gosterilememistir (25). Ekstraokiiler kaslar1 diger iskelet kaslarindan ayiran
onemli farkliliklardan biri de embriyolojik kokeninin prekordal mezoderm olmasi ve
dogrudan kraniyal sinirlerle uyarilmasidir (15, 28). Eriskin ekstraokiiler kaslarinin
innervasyon paterni incelendiginde bunlarin fetal iskelet kaslarindakine benzer
sekilde coklu innervasyon sekli olan "en grappe" tarzda oldugu dikkati ¢ekmektedir
(26). Fetal dokulara benzerligi ve birgok miyopatik siirece kars1 direnci, dikkatleri bu

kas grubundaki kok hiicre popiilasyonunun 6zelliklerini arastirmaya ¢ekmistir.

Tim bu ozellikleri dikkate alindiginda, sasilik mekanizmalarini agiklamada
ekstraokiiler kaslarin motor fonksiyonlarini etkileyen farkli etiyopatogenezlerin ve
bunlarin kas morfolojisi lizerindeki etkileri ileri incelemeye deger goriilmektedir.
Calismamizda infantil ET, dordiincii sinir felci ve AOAF gosteren patern kayma
olgularindaki alt oblik kaslarinin immiinuhistopatolojik yapisi incelendiginden, bu
sasilik alt tiplerinden ve ekstraokiiler kaslardan alt oblik kasinin fonksiyon ve

anatomisinden ayrintili olarak bahsedilecektir.

2.2. ALT OBLIK KASI ANATOMI VE FONKSiYONU

Alt1 ekstraokiiler kastan biri olan alt oblik kasi, lakrimal fossanin lateralinde
maksiller kemik periostundan koken alir ve globun arkasinda makulanin lateraline
yapisir (29). Aktif kas uzunlugu yaklasik 37 mm olup, tendon boyu ise yaklagik 1
mm'dir. Gérme aksi ile kas plani arasinda yaklasik 51° lik a¢1 bulunur ve okiilomotor
sinirin alt dali tarafindan innerve edilir (29). Primer fonksiyonu ekstorsiyon olup,
elevasyon ve abdiiksiyona katki saglar. Diger tiim ekstraokiiler kaslar gibi alt oblik
kas1 da 2 tabakali organizasyona sahiptir: dista yer alan orbital tabaka ve igte yer
alan global tabaka. Her iki tabakada yer alan kas liflerinin yaklasik %80-90"1 tekli
uyarim Ozelligi gostermektedir, bu durum onlarin hizli kasilmalarin1 ve yorulmaya

kars1 direngli olmalarini saglamaktadir (30). Tekli uyarima sahip olan bu kas lifleri



mitokondriyel igeriklerine gore 3 alt gruba (kirmiz1 lifler, orta lifler ve beyaz lifler)
ayrilmaktadir. Kasmn orbital ylizeyinde yer alan kirmizi liflerin ekstraokiiler kas
fonksiyonuna en ¢ok katki saglayan lifler oldugu kabul edilmektedir (30). Farkli
sasilik tiirlerinde goriilebilen ekstraokiiler kaslardaki asir1 fonksiyon aslinda birden
fazla patofizyolojik mekanizma igeren farkli kompleks siireclerin sonucunda ortaya
¢ikan klinik tabloyu tanimlamada kullanilan bir terimdir. Asir1 fonksiyonun kas
liflerinin Kkesitsel hacmindeki artisa m1 bagl oldugu, yoksa asir1 bir uyarima ikincil
mi gelistigi veya kas lifi icerisindeki degisikliklerle kontraktilite artist m1 gosterdigi
aciklanamamaktadir. Alt oblik asir1 fonksiyonu; muayene bulgusu olarak
addiiksiyonda asir1 elevasyon olarak gozlenir ve %70 olguda ezotropyaya eslik

ederken, %30 oraninda da ekzotropya (XT) ile birliktelik gosterir (31).

Literatiirde alt oblik kasinin asir1 fonksiyon gosterdigi hastaliklar iki grup

altinda incelenmektedir:

2.2.1. Primer Alt Oblik Asir1 Fonksiyonu

Infantil ET gibi erken baslangigh horizontal kaymalara siklikla eslik eden
bilateral ve asimetrik olabilen bir asir1 fonksiyon olup, altta yatan nedenler net olarak

aciklanamamustir (32).

Muayenede asir1 fonksiyonun primer mi sekonder mi oldugunu ayirmada
kullanilabilecek en yardimer test Bielschowsky testidir. Versiyon testlerinde birebir
ayni klinik bulgulara sahip olmalarna ragmen, primer AOAF'da bas egme testi
negatif olarak sonuglanir. Diger 6nemli bir bulgu da objektif fundus ekstorsiyonunun
bu hastalarda addiiksiyonda gozlenen asir1 elevasyondan daha Once ortaya
cikmasidir. Eustis ve Nussdorf'un yaptigi bir ¢alismada infantil ET'li olgularda
objektif fundus torsiyonu saptanmasinin AOAF gelisimi i¢in %100 pozitif prediktif
deger tasidig1 gosterilmistir (33). Ekstorsiyon sirasinda alt oblik kasinin insersiyosu
ile origosu yaklastigindan, uzun siireli bir ekstorsiyon durumunda alt oblik kasinda
kronik bir kisalma meydana gelir ve bu durum uzun dénemde kasta elastisite kaybina
neden olur. Dolayistyla kisalan ve elastisitesi azalan alt oblik kasinin goz iizerindeki
total kuvveti goreceli olarak artmis olur ve klinik olarak go6zlemledigimiz

addiiksiyonda asir1 elevasyon veya V patern kaymalara neden olur (34).



Primer ve sekonder AOAF arasindaki farklari, kas morfolojisi diizeyinde
elektron mikroskobi ile inceleyen calismalarda belirgin spesifik anlamli fark
bulunmamakla beraber, primer asir1 fonksiyon grubunda miyopatik hastaliklardaki
iskelet kaslarinda gozlenen degisikliklere benzer mitokondriyel agregatlar ve
sarkoplazmik retikulum tiibiillerindeki genislemeye bagli vakuolizasyon dikkati
¢ekmistir (10).

2.2.2. Sekonder Alt Oblik Asir1 Fonksiyonu

Tanim olarak ayni taraftaki {ist oblik kas felci sonrasinda gelisen tek tarafli alt
oblik asir1 fonksiyonudur. Aslinda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile
yapilan fonksiyonel anatomi c¢alismalarinda addiiksiyonda gozlenen asiri
elevasyonun alt oblik kasindaki herhangi bir hacimsel biiyiime veya kontraktilite
artig1 ile iliskili olmadigi bulunmustur (35). Meyer ve ark. (10) yaptigi elektron
mikroskobi calismasinda, sekonder asiri fonksiyon grubunda endomisyal Kkollajen
fibrillerinde belirgin artis izlenirken, primer asir1 fonksiyon grubuna kiyasla
mitokondriyal agregatlarin ve vakuolizasyonun daha az dikkat c¢ektigini
belirtmislerdir, ancak yine de kontrol grubuna kiyasla mitokondriyal boyutlarda ve

kristalardaki anomalilerin belirgin oldugunu vurgulamislardir.

2.3. ALT OBLIiK KASI ASIRI FONKSiYONU GORULEN SASILIK TiPLERI
2.3.1. infantil Esotropya

Infantil ET terimi literatiirde ilk olarak Costanbader (36) tarafindan 1961
yilinda kullanilmigtir. Tanimlandig1 giinden bu yana altta yatan mekanizmasi
aydinlatilamamais olsa da, ndrolojik bir hastaligin eslik etmedigi, ambliyopinin diisiik
oranda veya hi¢ olmadigi, diisiik-orta dereceli hipermetropi ile birliktelik gosteren,
post-natal 6. aydan once baslayan genis a¢ili bir i¢ge kayma olarak tanimlanmustir.
Hastaligin dogal seyri sirasinda AOAF"n, latent nistagmusun veya disosiye vertikal
deviasyonun (DVD) eslik edebilecegi bilinmektedir (36). Prematiirite, diisiik dogum
agirhig, diisiik Apgar skoru gibi bir¢ok sistemik hastalik i¢in risk faktorii olusturan

perinatal hasarlar infantil ezoptropya i¢in de risk faktorleri olarak ge¢gmektedir (37).



Bu risk faktorleri goz onlinde bulundurularak her diizeydeki santral sinir sistemi
hasar1 bir diglama kriteri olarak ele alinirsa saf infantil ET hastalarinin prevalansinin
belirgin derecede diisecegi Greenberg ve ark. (38) tarafindan vurgulanmistir. Farkli
sistemik durumlarin eslik etmesi ve diger sasilik tiplerinden ayirt edici farkli
Ozelliklerinin bulunmasi bu hastaligin mekanizmasinin saf bir motor veya saf bir

duyusal hipoteze indirgenemeyeceginin bir gostergesidir.

Giiniimiizde infantil ET konusundaki tartismalar hastaligin mekanizmasindan
¢ok tedavi yontemi ve zamanlamasi tizerinedir. Hastalara uygulanan primer cerrahi
secenekleri: ~ bilateral ~ medial  rektus (MR)  geriletmesi,  unilateral
geriletme/rezeksiyon, bilateral MR geriletmesi ile birlikte unilateral lateral rektus
(LR) rezeksiyonu ve bilateral LR rezeksiyonudur. Bunlarin disinda botulinum toksin
enjeksiyonunun da primer tedavi secenegi olarak kullanildigi seriler mevcuttur (39).
Su an i¢in Amerika Birlesik Devletleri'nde uygulanan standart prosediir ilk cerrahi
islemin yaklasik 12-18 aylikken yapilmasi yoniindeyken, bircok Avrupa iilkesinde
ilk cerrahi i¢in uygun yasin 2-3 yas oldugu bildirilmektedir (40). Ancak 532 olgu
tizerinde yapilan ELISSS (Early vs. Late Infantile Strabismus Surgery Study)
caligmas1 gostermistir ki erken veya ge¢ donem cerrahinin Titmus testinde 3000
saniye/ark diizeyine denk gelen kaba stercopsis disinda anlamli bir farki
bulunmamaktadir (41). Hatta, Costanbader (36) yayinladig: seride 80 hastaya cerrahi
planlanip uygulanmamis olmasina ragmen %76'sinda filizyon saglanabildigini

raporlamustir.

Tim bu sonuglara bakildiginda cerrahi tedavinin zamanlamas1 konusunda
halen bir fikir birligine varilamadigi goriilmektedir. Altta yatan hipermetropi ve
ambliyopinin tedavisinin ise cerrahi karar1 ve zamanlamasinda en az kayma tipi,
miktar1 ve siiresi kadar 6nem arz ettigi, hastaligin ilk tanimlandig1 giinden bu yana

vurgulanmaktadir (36,42).

Infantil ET hastalarma yapilacak cerrahinin seklinin belirlenmesinde rol
oynayan bazi onemli faktorler; stabil kayma miktari, eslik eden vertikal kayma,
anormal bas pozisyonu (ABP), alfabetik patern varligi ve eslik eden DVD varligi
olarak siralanabilir (43). Magli ve ark. (44) yaptig1 bir ¢calismada 1980-2007 yillari
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aras1 infantil ET nedeniyle cerrahi uygulanan 576 hasta incelenmis ve uygulanan

farkli prosediirler 7 grup altinda toplanmistir. Bu gruplar Tablo2.3.'de siralanmustir.

Tablo 2.3. Magli ve ark.nin 27 yillik serilerindeki olgulara uygulanan farkli cerrahi
prosediirler (44)

Cerrahi Prosediirler

1 Bilateral MR geriletilmesi

2 Bilateral MR geriletilmesi + unilateral LR rezeksiyonu

Bilateral MR geriletilmesi + bilateral LR rezeksiyonu

Bilateral MR geriletilmesi + bilateral LR rezeksiyonu + konjonktiva geriletilmesi

Bilateral MR geriletilmesi + alt oblik geriletilmesi

Bilateral MR geriletilmesi + bilateral LR rezeksiyonu + alt oblik geriletilmesi

N[ o o M| W

Bilateral MR geriletilmesi + bilateral LR rezeksiyonu + konjonktiva geriletilmesi +

alt oblik geriletilmesi

VVon Noorden (45) bilateral MR geriletilmesi i¢in endikasyonlari; traksiyon
testi pozitifligi, alternasyon varligi, kaymanin 25 A fazla olmas1 ve AK/A oraninin
yiiksek olmasi olarak belirtmektedir. Benzer sekilde Vroman ve ark. (46) yaptiklar
calismada 50 A istiindeki kaymalarda dahi bilateral MR geriletilmesinin yeterli ve
basarilt sonuglar ortaya koydugunu gostermistir. Ancak AOAF varlig1 veya belirgin
hipertropyanin eslik ettigi durumlarda vertikal kayma da ayni seansta diizeltilmelidir
(9). Magli ve ark. (43,44) calismalarinda uyguladiklar1 cerrahilerin %77,2'inde alt
oblik geriletmesi uygulamiglardir. Kisacasi cerrahi plan her zaman kaymayi1 tam
diizeltecek sekilde hesaplanmali ve eslik eden vertikal kayma oldugunda alt oblik

zayiflatma prosediirleri uygulanmalidir (9).

Hastaligin ige ice gecmis kompleks néromuskuler mekanizmalar sonucunda
gelismesi nedeniyle, AOAF gozlemlenen infantil ET olgulari primer asir1 fonksiyon

grubunda degerlendirilerek ¢alismamiza dahil edildi.
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2.3.2. Patern Sasiliklar

Gozlerin vertikal eksen tizerindeki hareketleri ile horiztonal eksendeki kayma
miktarinda artma veya azalma meydana gelmesi, patern sasilik olarak
adlandirilmaktadir. Literatiirde ilk defa, Duane (47) tarafindan 1897'de bilateral {ist
oblik fel¢li bir olguda patern tanimlanmistir, A ve V patern tanimlamalar1 ise Urist
(48) tarafindan yapilmistir. Tiim horizontal sasilik olgularinin yaklasik %13-50'sine
A veya V patern eslik etmekte olup, klinikte en sik karsilasilan patern sasilik tipi V

patern sasiliktir. Siklik sirasina gore patern sasiliklar Tablo 2.4'de siralanmustir.

Tablo 2.4. Patern sasiliklarin kendi igerisindeki siklik dagilimlar (9)

Patern Sasilik Yiizdesi
V patern ET %41
V patern XT %25
A patern ET %23
A patern XT %11

Horizontal kaymanin yukar1 bakista daha diverjan hale gelmesine V patern
sasilik ad1 verilir. Ayn sekilde horizontal kaymanin asag1 bakista daha diverjan hale
gelmesi ise A patern sasilik olarak tanimlanir. Asagi bakista belirli oranda fizyolojik
konverjans hareketi mevcut oldugundan, yukar1 ve asagi bakis 6l¢timleri arasinda, A
patern sasilik icin 10 A (prizm dioptri) ve lizeri bir fark gerekirken, V patern sasilik
icin bu deger 15 A 'dir. Patern kaymalarin etiyolojisinde oblik kaslarin fonksiyon
kayb1 veya asir1 fonksiyonunun séz konusu oldugu teorisi ilk olarak 1957 yilinda
Jampolsky (49) tarafindan ortaya atilmis olup, 1959'da Knapp (50) tarafindan da
desteklenmistir ve giiniimiizde halen en gecerli teori olarak kabul gormektedir. Bu
konuda oblik kaslar ile iliskili olan diger bir teori de Gobin (51) tarafindan one
stirilmiistiir. Oblik kaslarin sagitalizasyonu olarak &zetlenebilecek bu teoride ise
gorme aksi ile kas aks1 arasindaki acinin azalmasi bir sikloforya meydana getirmekte
ve bu duruma yanit olarak kontrakte olan diger siklovertikal kaslar sonucunda

addiiksiyonda asir1 elevasyon veya depresyon meydana geldigi belirtilmektedir (51).

Altta yatan mekanizma her ne olursa olsun, belirgin oblik kas disfonksiyonu
oldugu durumlarda, bu kaslara yonelik uygulanan cerrahilerin basarili sonuglar

verdigi gosterilmistir. Dolayisiyla patern kaymalardaki glob torsiyonunun bir sonucu
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olarak m1 oblik kas disfonksiyonu gelistigi yoksa primer kas kaynakli bir patolojinin

mi s6z konusu oldugu halen netlik kazanmamais bir konudur.

Tim sasilik cerrahilerinde oldugu gibi patern kaymalara yonelik
operasyonlarda da amac¢ tim bakis yonlerinde gozlerde parallelik saglamaktir.
Dolayisiyla patern kayma oblik kaslara ait bir bozukluga ikincil meydana gelmisse
oblik kas cerrahisi; yoksa horizontal kas transpozisyonu mevcut cerrahi plana
eklenmelidir (32). Sekeroglu ve ark. (52) yaptiklari ¢alismada V patern kaymasi olan
ve +2 ve daha fazla (+1 ile +4 araliginda degerlendirilmektedir) AOAF saptanan
olgulara alt oblik zayiflatma prosediirlerinden birini uygulamiglardir. Ayni seride
tenotomi en sik tercih edilen alt oblik zayiflatma operasyonu olmakla birlikte asiri
fonksiyonun +2'den biiylik oldugu olgularda myektomi tercih edilebilecek diger bir

yontem olarak vurgulanmistir (52).

2.3.3. Dordiincii Kraniyal Sinir Felci

Troklear sinir olarak da isimlendirilen dordiincii kraniyal sinir, mezensefalon
seviyesinde beyin sapinin dorsal kismindan baglar ve kraniyal sinirler arasinda en
uzun intrakraniyal seyri gostererek superior orbital fissiirden gegerek orbitaya girer
ve kontralateral {ist oblik kasini uyarir (53). Ust oblik kas1 iki farkli kompartmandan
olusur. Medial iist oblik kompartmanindaki tendonlar globa ekvatora yakin yapisarak
daha cok torsiyonel hareketi iistlenirken lateral lifler ekvatorun gerisinde yapisirlar
ve vertikal hareket {izerine etkileri daha beligindir. Bu anatomik iliski klinik olarak
iist oblik paralizisinde goriilen bulgular ile kasta goriilen atrofinin morfolojisini
inceleyen MRG calismalari ile de desteklenmistir (54,55). Ust oblik kas felci, en sik
gorilen siklovertikal kas paralizisidir. Terminolojik olarak ¢eliski olusturmamasi i¢in

her iki adlandirma yerine dordiincii sinir felci kullanilacaktir.

Dordiincii kraniyal sinir felgleri konjenital veya akkiz olarak iki baslik altinda
incelenir. Konjenital formunda neden olarak ipsilateral sinirin agenezisi veya
degisken derecelerde kas hipoplazisi suglanmaktadir (54,55). Benzer sekilde kas
tendonlarinda da anormal gevseklik, anormal insersiyo veya tendonun yoklugu da
konjenital bir dordiincii sinir paralizisi benzeri tablo olusturmaktadir (55). Edinsel
formu ise en sik olarak kapali kafa travmalarindan sonra gozlenir, daha az siklikla
santral sinir sisteminin vaskiiler anomalileri, diyabet ve intrakraniyal kitleler de bu
tabloya neden olabilir (54-56).
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Klinikte bu iki antiteyi birbirinden ayirmaya yarayan iki 6nemli 6zellik uzun
stireli bas pozisyonu nedeniyle gelisen fasiyal asimetri varligi ve genis vertikal
flizyon amplitiidii olmasidir. Her iki bulgu da kronik bir siirecin varligina isaret eder.
Tek tarafli bir paralizinin akut doneminde hiperdeviasyon tipik olarak inkomitan
ozellik gosterir. Ancak zamanla ipsilateral iist rektus veya kontralateral alt rektus

kasinin kontraktiirii gelisir ve komitan bir kayma ortaya ¢ikabilir (9).

Dordiincii sinir paralizisi sonucu kas gévdesinde belirgin bir nérojenik atrofi
meydana gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda kasin her iki kompartmanmin da
etkilendigi isotropik atrofilerde daha genis bir eksiklotorsiyon ve hipertropya
gozlenmistir (57).

Tedavide belirgin torsiyonel komponentin izlenmedigi kiigiik agili
hiperdeviasyonlara prizma verilebilse de siklikla izlenen ABP, belirgin vertikal
kayma, diplopi ve astenopi sikayetlerinin her biri birer cerrahi endikasyon
olusturmaktadir. Cerrahi secenekler arasinda 15 A'den biiyiik olmayan kaymalar i¢in
alt oblik zayiflatma prosediirleri genellikle yeterli olmaktadir. Daha genis acil
kaymalarda ise iist ve alt rektus kaslarina da miidahale gerektiren vertikal rektus

cerrahileri de eklenmektedir (9).

Doérdiincti sinir paralizilerinde uygulanacak cerrahi yontemi belirlemede
paralizinin unilateral veya bilateral olusu, sekonder olarak gelisen AOAF varligi ile
vertikal ve torsiyonel kaymanin derecesi belirleyici olur (9). Ust oblik kasa yapilacak
miidaheleler cerrahi teknik olarak zor olmakla beraber bu kasa uygulanacak katlama
ameliyatlar1 torsiyonel kayma tizerinde diizeltici bir etki yapmaktadir (9). Li ve ark.
(58) yaptiklar1 ¢alismada primer pozisyonda 15 A ve daha az hiperdeviasyonu olan
olgularda st oblik katlama cerrahisinin bagsarili sonuglar gosterdigini ortaya
koymuslar ve zorlu diiksiyon testinin cerrahi planlamada en 6énemli kriter oldugunu
vurgulamiglardir. Vertikal kaymaya yonelik diger bir cerrahi yontem de alt oblik
kasin anterior transpozisyonudur. Alt oblik kasmin elevator yerine depresor
fonksiyon gérmesi saglanarak dordiincii sinir felcine sekonder ortaya ¢ikan AOAF

giderilir (9).
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2.5. ALT OBLIK KAS CERRAHILERI

Alt oblik zayiflatma prosediirlerinin etkileri ilk olarak 1940larda
yayinlanmaya baslamistir (59,60). O donemde Klasik geriletme cerrahisi ile anterior
transpozisyon uygulamalar1 popliler olmakla beraber 1980lere gelindiginde anterior
transpozisyon yaklagiminin elevasyon kisithiliklart ile sonuglandigi dokiimente
edilmis olup ileriki donemlerde teknik revize edilmis ve anterior nazal transpozisyon

giindeme gelmistir (61,62).

Giliniimiizde alt oblik zayiflatma prosediirleri olarak en sik miyektomi ve
geriletme tercih edilmektedir (62,63). Teknik olarak daha basit, giivenli, etkili ve
hizli olmasi nedeniyle myektomi bir¢ok goz doktoru tarafindan tercih edilen bir
cerrahi yontem halini almistir (62-65). Ancak miyektomi sonrasi rekiirren AOAF
goriilebilmesi ve standart bir prosediir olup asir1 fonksiyonun derecesine gore
yapilandirilamamasi bu teknigin zayif yonleri olarak bildirilmektedir (65). Klasik
geriletme prosediirii ise globun posterioruna siitiirasyon gerektirmesi ve vorteks
venlerine zarar verilmesi riski yoniinden daha riskli bir cerrahi olsa da tekrarlayan
cerrahi gerektiren durumlarda kolaylik saglamasi nedeniyle cerrahi secenekler

arasindan sik kullanilan bir yontemdir (66).

Daha nadir olarak kullanilan diger alt oblik zayiflatma prosediirleri; myotomi,
Z-myotomi, dizinsersiyon, denervasyon, ekstirpasyon ve anterior transpozisyon

olarak siralanabilir (61,65,67). Tiim cerrahi segenekler Tablo2.4'de siralanmugtir.

Tablo 2.5. Giintimiizde kullanilan farkl alt oblik zayiflatma cerrahi teknikleri (68).

Alt Oblik Zayiflatma Prosediirleri

Myektomi

Geriletme

Myotomi

Z-myotomi

Dizinsersiyon

Denervasyon

Ekstirpasyon

Anterior transpozisyon

Anterior nazal transpozisyon
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2.5. SASILIK HASTALARINDA EKSTRAOKULER KASLARDA iZLENEN
HiSTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Ekstraokiiler kaslar, ¢izgili kas liflerinden meydana gelip bu lifler epimisyum
ad1 verilen bag dokusu ile ayrilmaktadir, kas lifi icerisinde myofibril olarak
adlandirilan kontraktil elemanlar, niikleus ve organelleri iceren sarkoplazm yer alir
(69). Histolojik olarak ekstraokiiler kaslar iki tip kas lifi igerirler, bunlardan birincisi
normal ¢izgili kas yapis1 gosterirken, ekstraokiiler adelelere 6zgii olan ikinci tip kas
lifleri genis ve kismen birbirileriyle birlesmis myofibrillerin gomiilii oldugu kisitli bir
sitoplazma igerir (70). Bu liflerin daha yogun boyandigi ve diizensiz myofibriller

igerdigi goriiliir. Ancak bu lif tipi mitokondri agisindan daha fakirdir (70).

Literatiirde alt oblik asir1 fonksiyonunda kasta meydana gelen degisiklikleri
inceleyen az sayida insan calismasi bulunmaktadir. Ilk olarak 1976 yilinda Martinez
ve ark.(71) 30 ekstraokiiler kas tizerinde yaptigi elektron mikroskobi g¢alismasinda
sasilig1 olan ve olmayan olgular arasinda kontraktil elemanlarin morfolojik dizilimi
yoniinden farklar oldugu ortaya konmus ve bunlarin sasilik patogenezinde rol
oynayabilecegi One siiriilmistiir. Martinez ve ark. (72) inceledigi daha genis bir
seride ise elektron mikroskobik olarak miyofilamanlarda bozulma, anormal
mitokondriler, yer yer myelin figiirler ve glikojen ve lipid benzeri depozitler
izlenmistir. Enzim histokimya analizlerinde ise ekstraokiiler kaslarin iskelet
kaslarindan farkli olarak mozaik paternden yoksun olduklari gézlenmistir (72). Bu
calismanin da kantitatif analizleri sonucunda sasilig1 olan olgulara ait spesimenlerin
tiimiinde minimal ancak kendi aralarinda tutarli degisiklikler izlenmis olmasi yine bu
morfolojik degisikliklerin sasilik patogenezini agiklamada rol oynayabilecegini

diistindtirmiistiir (72).

Alt oblik asir1 fonksiyonunun derecesinin kas histopatolojisindeki etkisini 12
spesimen iizerinden degerlendiren bir ¢alismada literatiirdeki Onceki c¢aligmalari
destekler nitelikte mitokondriyal birikim ve pleomorfizm, vakuolizasyon ve fokal
mononiiklear inflamatuar hiicre infiltrasyonlart saptanmistir. Hamdi ve ark. (73)
yaptig1 bu caligma literatiirde AOAF derecesi arttikca histopatolojik degisikliklerin

belirginlestigini ve klinik ile korele oldugunu gosteren ilk calismadir. Meyer ve
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ark.(10) yaptig1 ¢alismada saptanan ekstraokiiler adelelerdeki degisiklikler Sekil 2.1
ve Sekil 2.2'de gosterilmistir.

Sekil 2.1. Primer alt oblik asir1 fonksiyonunda Meyer ver ark.(10) tarafindan gosterilen
elektron mikroskobik degisiklikler-1. Mitkondriyal agregatlar (X) ve kas

lifininin 6nemli bir kismin1 iceren bos vakuoller. (x3850)

Sekil 2.2. Primer alt oblik asir1 fonksiyonunda Meyer ve ark.(10) tarafindan gosterilen
elektron mikroskobik degisiklikler-2. Z bantlarda bozulma (Z) ve dejenere
miyofilaman kiimeleri (S). (x15724)
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2.6. SATELLIT HUCRELER, FONKSIYON VE BELIRTECLERI

Kas dokusu igerisinde yer alan kok hiicre grubu satellit hiicrelerdir (SH). Tlk
defa Alexander Mauro (11) tarafindan 1961 yilinda elektron mikroskobi ile dormant
miyoblastlar olarak tanimlanmislardir, tamir ve rejenerasyon fonksiyonlar: ise ilk
defa 1975 yilinda Richard Bischoff (12) tarafindan gosterilmistir. Bu hiicre
popiilasyonu plasma membrani ile miyofiber bazal membrani arasinda yer alir. Bu
hiicreler, transkripsiyon faktorii Pax7 eksprese eder ve bulunduklar1 kas grubunun
postnatal biiyiimesi ve tamirinde rol oynarlar. Erigkinlerde ise bu lokalizasyonda
bulunan satellit hiicreler sessizdir ancak dis uyaran ile aktive olabilirler (25).
Dolayistyla Pax7 bu kok hiicre grubunun tanimlanmasinda 6nemli bir belirteg
olmaktadir; ancak eksitus donérler lizerinde yapilan calismada Pax7 ile beraber
NCAM markerinin  kullanilmasinin =~ bu  hiicre  grubunun  tanimlanmasini
kolaylastirdig1 gosterilmistir (25). Kas kesitleri boyunca Pax7™ hiicre siklig1 degisken
olmakla beraber, tiim kademelerde SH'lerin ¢ogunun Pax7"/NCAM® oldugu
gosterilmistir. Buradaki diger 6nemli husus, ¢coklu marker kullanilirken klasik SH
lokalizasyonu disinda, interstisyel alanda yer alan Pax7/NCAM" hiicre gruplarinin
dislanmasi gerekliligidir (28). Aslinda ilk SH isaretlemesi Schubert (74) tarafindan
1989 yilinda yiizey glikoproteini olan Leu-19 antijenine kars1 antikor ile yapilmistir.
Daha sonra Leu-19, NCAM ve CD56'nin ayn1 immiinolojik 6zelliklere ve boyanma
paternine sahip olduklar1 gosterilmis ve NCAM/CDS56 bu hiicreleri gostermek igin
rutin olarak kullanilmaya baglanmigstir. Pax7'nin SH'leri gostermesi agisindan NCAM
veya M-cadherin'den daha iyi iistiin bir belirteg oldugu gosterilmistir (20); ancak tek
marker olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (14,15). Pax7 hem sessiz hem de aktive
satellit hiicrelerde eksprese edildiginden aktive olmus SH populasyonunun
belirlenmesi i¢in ek belirtegler de gerekmektedir (14). Aktif SH markerlarindan
miyojenik regiilator faktorler arasinda MyoD ve myogenin yer almaktadir. MyoD,
miyojenik aktivasyonun 6nemli bir belirteci olup, miyofiber analizinde yaklasik %7-
8 oraninda belirlenen Pax7 pozitifligine karsin MyoD pozitif SH sayis1 %2-4
diizeyinde kalmaktadir (15). Normalde hasar gérmemis bir iskelet kasinda aktive SH
izlenmemesine karsin, hasar gérmemis ekstraokiiler kaslarda aktif SH gruplarinin
bulunmasi dikkat ¢ekicidir (25,28). Sasiligi olan 10 eksitus donoriin MR kaslarindaki

aktive SH'lerin incelendigi bir ¢alisgmada, MR kasi azalmis fonksiyonu gosteren
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olgularda 100 myofiber basina diisen MyoD* SH oraninda artis ve ayni sekilde MR
kasinda artmis fonksiyonu gosteren hiicre grubunda ise %50'ye varan bir azalma
gozlenmistir; fakat aktive SH grubunda azalma izlenen grupta Pax7* satellit
hiicrelerin sayisinin iki katina ¢iktign gozlenmistir (13). Pax7* hiicrelerdeki artisa
karsin MyoD" hiicrelerin azalmasindaki mekanizma AOAF'in incelendigi baska bir
insan c¢aligmasinda su sekilde agiklanmigtir: Artmis kas giicii, daha 6nce yapilmis
olan testosteron aracili kas hipertrofisi modellerinde de gosterildigi iizere, artmis
aktive (MyoD*) SH sayisi ile iliskilidir (13). Sasilik grubu ve kontrol grubu arasinda
MyoD" ve myogenin® SH gruplari anlamli fark gostermekte olup, sasiligi olan grupta
yaklagik 10 kat fazla saptanmistir (25). Ayrica bu iki marker pozitifliginin yas ile
ilgisi olmadig1 da ortaya konmustur. Dolayisiyla kas gliciiniin dogrudan aktive SH'ler
tarafindan regiile edilen bir fonksiyon olabilecegi One siiriilmektedir (25).
Ekstraokiiler kaslarin yaslanmaya direnci ve miyopatilerden etkilenmemesini
aciklayan miyojenik prekiirsor hipotezini test eden baska bir ¢calismada da, miyojenik
prekiirsor belirtegler olarak Pax7, CD34, myf5, syndecan-4, cMET belirlenmis ve bu
kadar c¢ok belirtecin olmasi genis ve heterojen subpopulasyonlar igermesi ile
iligkilendirilmistir (28,75). Yine bu c¢alismada ekstraokiiler kaslardaki CD34"
hiicrelerin ~ oksidatif strese daha az duyarli oldugu ve miyotiibiillere
farklilasabildikleri dolayisiyla bu kok hiicre grubunun kas fonksiyonuna dogrudan

etki edebilecegi tizerinde durulmustur (75).



19

3. GEREC VE YONTEM

Tez galigsmasi igin, 14 Haziran 2016 tarihinde GO 16/405 sayili rapor ile etik

kurul onayr alinmistir. Bu tarihten itibaren, kas patolojileri ¢alisma kapsaminda

incelenecek hastalarin cerrahi Oncesi degerlendirmelerinde standart bir form ile

ayrintili hikaye ve aile dykiisii alinmistir. Anamnez sirasinda hastanin demografik

bilgilerine ek olarak sorgulanan bilgiler su sekilde siralanabilir:

1.

Sikayetin baglama yas1 ve siiresi, siire¢ igerisinde artis gosterip
gostermedigi ve mevcutsa hastanin dnceki fotograflari

Onceki tedaviler ve siireleri (gozliik kullanimi, kapama tedavisi, medikal

ve cerrahi tedavi)

Ek sistemik hastalik varligi (Down sendromu, serebral palsi, sasilik

sendromlari, vb.)

Aile oykiisii (ebeveynlerin akrabalik durumu, ailedeki diger sistemik ve

oftalmolojik hastaliklar)

Anamnezi takiben hastanin yasi ve muayene uyumuna gore degisiklik

gostermekle beraber rutin olarak yapilan muayene ve tetkikler (Ek).

1.

Tashihli ve tashihsiz gdrme keskinlikleri: Ug yas ve iizeri olgularda
Snellen eseli kullamldi. Ug yas altindakilerde gdrme diizeyi obje takibi,
fiksasyon tercihi ve LEA eseli kullanilarak tespit edildi. Refraksiyon

degeri sikloplejili 6lgtim ile elde edildi.

Fiksasyon tercihleri ve diizeyleri: Fiksasyon tercihinin derecelendirilmesi

Tablo 3.1'de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Fiksasyon tercihinin derecelendirilmesi

Derece Fiksasyon hareketi

0

Acikta kalan gozde fiksasyon hareketi yok

1 Kapama kaldirildig1 anda fiksasyon dominant géze gegiyor

2 Kapama kaldirildiginda fiksasyon birka¢ saniye iginde yavas
olarak dominant goze gegiyor

3 Kapama kaldirildiginda fiksasyon dominant olmayan gbézde en
az bir goz kirpma siiresini tamamlayana kadar devam ediyor

4 Serbest alternasyon yapabiliyor

Primer pozisyonda ve diger bakis pozisyonlarinda kayma varligi ve
derecesinin 6l¢iimii: Hastalarin kayma miktarlari, gozlikli ve gozliiksiiz
olarak yakin (33cm) ve uzak (6m) mesafeden prizma Ortme testi ile
oOl¢iildii. V patern tanisi i¢in hastanin kayma miktar1 30 derece yukari ve
asagl bakis pozisyonunda prizma Ortme testi ile Ol¢iildli. Yukar1 bakis
pozisyonundaki kaymanin asagidaki kaymaya gore 15 prizm dioptri fazla
ol¢iildiigli durumlar V patern olarak kaydedildi. Fiksasyon saglayamayan
hastalarda kayma miktarlar1 prizma ile 151k yansimasi testi (Krimsky) ile

olciildii.

Anormal bas pozisyonu varligmin degerlendirilmesi: Yakin ve uzak
fiksasyonlar ic¢in basin sag veya sol omuza egik olup olmadig, yiiziin
herhangi bir tarafa doniik olup olmadig1 veya ¢enenin asagi veya yukari

dogrultuda olup olmadig1 not edildi.

Stereopsis  Ol¢limii: Kooperasyon saglanabilen hastalarda 40 cm

mesafeden polarize gozliik ile Titmus testi kullanilarak degerlendirildi.

Flizyon degerlendirilmesi: Hastalarda fiizyon degerlendirilmesi icin

Worth 4 Nokta testi kullanildi.

GOz hareketleri ve konverjans kapasitesinin degerlendirilmesi: Go6z

hareketleri 9 ana bakis pozisyonunda degerlendirildi. Alt oblik kas1 asir
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fonksiyonu 0 ile 4 degerleri arasinda ayni hekim tarafindan subjektif

olarak degerlendirildi.

8. Ameliyat sonrasi diplopi testi: Kooperasyon saglanabilen hastalarda

cerrahi planin olusturulmasi sirasinda prizma barlari ile 6l¢iildii.

9. Siklopleji sonrast otorefraktometre veya retinoskopi ile 6l¢iilen kirma
kusuru: Hastalarin sasilik cerrahisi Oncesi refraksiyon kusurlari
otorefraktometre (Nidek ARK 510-A Auto Refractometer and Auto
Keratometer Nidek Co., LTD., Aichi, Japan) ile 6l¢iildii.

10. Biyomikroskobi ile 6n segment ve dilate fundus muayenesi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise daha once alt oblik kasina miidahale
gerektiren ekstraokiiler kas cerrahisi oykiisii veya altta yatan bilinen primer kas

hastalig1 varlig1 olarak belirlenmistir.

Muayene sirasinda alt oblik kas asir1 fonksiyonu gosteren ve ¢aligmaya dahil
edilen olgular, AOAF miktarlar1 0-4 arasinda olacak sekilde derecelendirildikten
sonra, aldiklar1 tanilara gore siniflandirilarak degerlendirilmistir. Sinflandirmada

Sekil 3.1'de gosterilen algoritma kullanilmastir.

l. Grup
Infantil Ezotropya

Primer

1. Grup
V pattern Ezotropya

Alt oblik kas

asir1 fonksiyonu 1. Grup

Konjenital dordiincii sinir
paralizisi

Sekonder

IV. Grup
AkKiz dordiincii sinir paralizisi

Sekil 3.1. Tanilara gore siiflandirma algoritmasi

Calisma kapsamindaki tiim hastalara alt oblik zayiflatma cerrahisi olarak

miyektomi uygulanmustir. Bilateral cerrahi gerektiren olgularda
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immiinohistokimyasal inceleme icin AOAF miktar1 fazla olan taraf secilmistir.
Miyektomi islemi ile ¢ikarilan kas materyali %0.9’luk sodyum Kkloriir ¢ozeltisi
emdirilmis steril sarg1 bezi igerisinde muhafaza edilip en fazla 30 dakika icerisinde
isleme alinmistir. Kas doku 6rnekleri dnce -23 °C'de 5-7 mikrometre kalinligindaki
cryostat kesitlere ayrilarak ve -80 °C'de depolandi. Depolanan miyektomi
materyallerinin 5 mikrometre kalinliginda, formalinde fikse parafine gomiili doku
kesitlerinden immiinohistokimyasal caligma i¢in temsili blok se¢imi yapildi ve
olusturulan bloklardan polilizin kapli lamlara kesitler aktarildi. Kalan doku
materyalleri ile hasta tanilarinin altta yatan herhangi bir primer muskiiler patolojinin
arastirilmasi agisindan kontrol edilmesi ve dokudaki sattelit hiicre disindaki
degisikliklerin incelenmesi agisindan histokimyasal boyalardan Hematoksilen eozin,
Gomori trikrom, Periodik Asit Schiff (PAS), Oil Red O (ORO), oksidatif enzim
boyalarindan siiksinat dehidrogenaz (SDH), nikotinamid adenein diniikleotid fosfat
(NADH) ve sitokrom-C oksidaz (COX) ile adenozin trifosfataz (ATPaz) bakildi.
Tiim kas kesitleri ileri immiinohistokimyasal analiz 6ncesinde spektrin ve merozin
boyanmalari agisindan yine immiinohistokimyasal olarka degerlendirildi.
Immiinohistokimya icin aktarilan kesitler Hacettepe Universitesi Patoloji A.B.D.
immiinohistokimya laboratuvarinda 30 dakika siireyle 70 derecelik etiivde
bekletilmeyi takiben otomatize immiinohistokimyasal boyama cihazi (Leica Bond

Max) ile boyanarak islenmistir.

NCAM, MyoD ve Pax7 ekspresyonlart immiinohistokimyasal boyamalarla
degerlendirilmis olup bu belirteglerin teknik ozellikleri Tablo3.2'de belirtilmistir.
Biitiin immiinohistokimyasal belirtegler Leica Bond™ Polymer Refine Detection

Wdap in-vitro diagnostik test Kiti ile incelenmistir.
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Tablo 3.2. Calismada kullanilan immiinohistokimyasal belirte¢lerin marka, klon,

diliisyon, izotip ve kontrol doku bilgileri.

Antikor Marka Klon Diliisyon Izotip Kontrol Doku
Belirteci

Pax7 NovusBio | PAX7/1187 | 0.5-1.0ug/ml | 1gG1 kappa | Rabdomyosarkom

NCAM/CD .

55 Lifespan aa20-718 10ug/mi IgG1 [1G4] Dalak

MyoD/Myo ) .

D1 Lifespan | aa211-240 Sug/ml Poliklonal | Rabdomyosarkom

Immunohistokimyasal boyanmalarini1 takiben kas kesiti iceren preparatlar

asagida listelenen histopatolojik parametrelerin varlig1 agisindan degerlendirilmis ve

derecelendirilmistir:

1. Mitokondriyal birikim: Myozin ATPaz ile gosterilen belirgin myofibriller

komponent igermeyen ancak ¢ogunlukla sarkoplazmada bulunan glikojen
ve lipid aggregatlar1 ile karakterize bir birikim tipidir. Sitokrom c

serbestlesmesine neden olan bir apoptozis 6ncii bulgusudur (76).
Kas lifleri arasinda ¢ap farki

Anguler lif: Normal saglikli bir iskelet kasinda hizli ve yavas kasilan kas
lifleri mozaik bir paternde bulunurlar. Norojenik bir hasarin belirtisi
olarak, denervasyona ugrayan liflerin bir kismi ¢alisan diger aksonlarin
uzantilariin bu bolgelere dogru ilerlemesiyle tekrar uyarilirlar. Bu durum
tek tip kas lifi igeren bir kas dokusu meydana gelmesine yol acar. Geriye
kalan denerve lifler ise birkag ay igerisinde kiitlelerinin %80’ni

kaybederek anguler lif olarak isimlendirilirler (77).

Endomisyal fibrozis: Endomisyum kas lifleri arasinda yer alan ve primer
olarak kapillerlerin bulundugu bir kollajen lifler iceren az miktarda bir
matrikse sahip bir bosluktur. Kas distrofileri veya kas kaybi ile
sonuglanan diger hastaliklarda bu boslukta meydana gelen fibrozis ve
adipoz doku artis1 kaybolan kas dokusunun yerini almaktadir. Dolayisiyla

hem kas giicii kayb1 gelismekte hem de kas daha sert bir hal almaktadir.
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5. Perimisyal fibrozis: Perimisyum kas fasikiilleri arasinda yer alan bosluk
olup, endomisyal bdlgede izlenen fibrozis gibi kas hasarinin bir
gostergesi olarak kullanilabilir; ancak normalde de 6zellikle ¢ocuk yas
grubunda bu alanda bag dokusu artisi izlenebildiginden endomisyal

fibrozis kadar etkin bir belirte¢ olarak kullanilmaz (78).

6. Inflamasyon: Perimisyum ve perivaskiiler alanda mononiikleer hiicre

infiltrasyonlari.

7. Vakuolizasyon: Sitoplazmik vakuolizasyon memeli hiicrelerinde
patojenlere karsi veya hiicre i¢i apoptozis mekanizmalarii tetikleyen
diisiitk molekiil agirlikli yapilara cevaben ortaya ¢ikan ve siklikla da hiicre
oliimii ile iliskili bir morfolojik bulgudur. Norodejeneratif siireglere eslik
eden, primer doku hasar1 olmaksizin genelde denervasyona sekonder
meydana gelen paraptozis siirecinde goriilen bir hiicre i¢i degisikliktir
(79).

Yukarida belirtilen parametreler O:negatif, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli olmak
tizere 0-3 degerleri arasinda derecelendirilmistir. Anti-NCAM, Anti-MyoD1 ve Anti-

Pax7 pozitifligi kas lifi basina diisen pozitif hiicre sayis1 olarak raporlanmastir.

3.1. iISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tanimlayic1 istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) degerler, kategorik degiskenler i¢in say1

ve yiizde verilmistir.

Rutin boyamalar kapsaminda yapilan ORO, NADH, SDH, COX, ATPaz,
spektrin ve merozin incelemelerinde hastalar arasinda ayrim yapilabilecek bir
patoloji saptanmadigindan bu rutin degerlendirmeler istatistiksel analiz dis1
birakilmistir. Incelenen iki ana ve dért alt grubun histopatolojik analiz sonuglarmin
karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi kullanilmistir. Primer ve sekonder AOAF
gosteren gruplarin immiinohistokimyasal analiz sonucunda elde edilen sayisal
degiskenlerin karsilastirilmast i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir. Dort alt
grupta incelenen NCAM, MyoD1 ve Pax7 pozitif hiicre sayilar1 arasinda anlamli fark
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olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile incelenmistir. Her bir grup i¢in alt oblik asir1
fonksiyonu ile immiinohistokimyasal Ol¢timleri arasindaki iliski katsayilari
Spearman Brown korelasyon katsayisi ile hesaplanmistir. Gruplar arasi yapilan
immiinohistokimyasal analiz sonuglarimin anlamlhi farkli bulundugu durumlarda,
Ol¢iilen varyanslar homojen olmadigi i¢in post hoc analiz testlerinden Tamhane testi
kullanilmistir. Calismada p<0.05 oldugunda istatistiksel agidan anlamli kabul

edilmistir. Tiim analizler IBM SPSS Statistics 23.0 programinda yapilmaistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda kas Kkesitleri incelenebilen 51 hastanin AO asir1
fonksiyonuna yonelik uygulanan cerrahi sirasindaki yaslari 1 ile 83 arasinda
degismektedir (ortalama 10,25 + 14,47 yas). Hastalarin 22'si erkek (%43,1), 29'u
kadind1 (%56,9). Hastalarin yas ve cinsiyetlerinin alt gruplara gore dagilimlart Tablo
4.1'de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Alt oblik asir1 fonksiyonu gosteren alt gruplar arasindaki yas ve cinsiyet

dagilimi

Grup 1 (n=15) Grup 2 (n=21) Grup 3 (n=10) Grup 4 (n=5)

Ortalama Yas 2,33+1,23 8,03 +£4,82 11,2+ 7,65 45,4 £ 31,1
Cinsiyet %66 Kadin %54 Kadin %60 Kadin %40 Kadin
dagilimi

%33 Erkek %46 Erkek %40 Erkek %60 Erkek

(Grup 1: Infantil ezotropya; Grup 2: V patern sasilik, Grup 3: Konjenital dérdiincii sinir paralizisi,
Grup 4: Akkiz dordiincii sinir paralizisi)

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,77).

Infantil ET grubundaki hastalarin gérme keskinligi diizeyi fiksasyon ve 1s1k-
obje takibi ile degerlendirilmistir. Bu grupta izlenen ortalama refraksiyon kusuru ise
+3,16+0,88 dioptri olarak bulunmustur. Bu grupta flizyon ve stereopsis

degerlendirilememistir.

V patern sasilik olgularmin ameliyat 6ncesi degerlendirmelerinde olgiilen
refraksiyon kusuru +0,61+0,87 dioptri olarak saptanmistir. Fiksasyon diizeyi 3
hastada (%14) grade 1, 5 hastada (%24) grade 2, 5 hastada (%24) grade 3 ve 8

hastada (%38) grade 4 olarak izlenmistir. Gorme keskinligi diizeyi 12 olguda (%57)
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Snellen eseli 4 olguda (%19) ise LEA eseli ile dlgiilebilmis olup, 8 olguda en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi bilateral tam diizeyindedir, 6l¢iilebilen diger 8 olguda
sag ve sol gz ortalama gorme keskinlikleri sirasiyla 0,65+0,22 ve 0,63+0,23
(Snellen) olarak hesaplanmistir. Incelenen 21 olgunun 6'sinda (%21) Worth 4 nokta
testi ile fiizyon saptanmis olup 12'sinde (%57) alternan supresyon ve geri kalan 3
olguda (%14) da bir gozde supresyon saptanmistir. Bu grupta stereopsis varligi
sadece 5 olguda (%24) gosterilebilmistir. Bu gruptaki hastalarin 4 tanesinde (%19)

horizontal kaslara yonelik yapilan sasilik cerrahisi 6ykiisii bulunmaktadir.

Konjenital dordiincii sinir paralizisi grubunda yer alan 10 olgunun 7'si (%70)
Snellen eseli ile gorme keskinligi 6l¢timiine koopere olup, 4 olguda (%40) en iyi
diizeltilmis gérme keskinlikleri bilateral 1,0 (Snellen) olarak Sl¢iilmiistiir. LEA eseli
ile gérme keskinligi Olciilen bir olguda gorme keskinligi bilateral 20/32 olarak
Ol¢iilmiistiir. Diger iki olgunun ise gorme keskinlikleri sag ve sol géz sirasiyla olmak
tizere 0,8/0,9 (Snellen) ve 1,0/0,7 (Snellen) olarak dlglilmistiir. Bu olgularin sadece
3’iinde (%30) belirgin stereopsis ve fiizyon gdzlenmistir. Iki olguda (%20) alternan
supresyon ve diger 5 olgunun (%50) bir goziinde supresyon izlenmistir. AKkiz
dordiincii sinir paralizi olgularmin tamaminda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
Snellen eseli ile 1,0 diizeyinde 6l¢iilmiistiir. Iki olguda (%40) Worth 4 nokta testi ile
flizyon saptanmis olup, yine bu iki olguda stercopsis Titmus testi ile 100 sn/ark

olarak ol¢tilmiistiir.

Infantil ET grubunda ameliyat oncesi olgiilen kayma miktart yakinda
ortalama 44,2+13,63 PD olarak bulunmustur. Bu grupta dlciilen AOAF miktar ise
ortalama +2,33+0,89 olarak bulunmustur, medyan AOAF miktar1 +2dir.

Patern sasilik grubunda, ameliyat 6ncesi ortalama kayma miktart ET olgulari
i¢in yakinda 26,88+16,15 PD ve uzakta 25,94+16,14 PD olarak ol¢iilmiistiir. XT
olgulari igin ise yakinda ortalama 25,92+17,46 PD ve uzakta 29,25+15,71 PD olarak
Ol¢iilmiistiir. Ortalama AOAF miktar1 +2,7+0,92 olarak saptanmistir, medyan AOAF

miktar1 da +3’diir.



28

Konjenital dordiincii kraniyel sinir felci grubundaki 10 olgunun ameliyat
oncesi kayma miktarlar1 yakinda 17,14+10,14 PD horizontal ve 16,25+6,73 PD
vertikal, uzakta 16,29+11,40 PD horizontal ve 13,37+5,83 PD vertikal olarak
bulunmustur. Bu grupta ortalama AOAF miktar1 +2,7+0,82 olarak saptanmustir,
medyan AOAF mikrar1 +3diir.

Akkiz dordiincli kraniyel sinir felci grubunda bulunan 5 hastanin ameliyat
oncesi kayma miktarlar1 yakinda 5,2+8,67 PD horizontal ve 14,8+9,62 PD vertikal;
uzakta 3,6+3,58 PD horizontal ve 14,6+10,31 PD vertikal olarak bulunmustur.
AOAF miktar1 ise ortalama +2,84+0,45 olarak saptanmistir, medyan AOAF miktari
+3°diir.

Gruplar arasinda alt oblik asir1 fonksiyonu miktar1 agisindan anlamli fark

saptanmamustir (p=0,783).

Hastalarda saptanan AOAF'in primer veya sekonder olmasma dayanan
gruplandirma metoduyla incelenen iki alt grubun histopatolojik parametreleri Tablo
4.2 ve Tablo 4.3'de belirtilmistir. Primer ve sekonder AOAF gdsteren gruplar
arasinda kas liflerinde izlenen ¢ap farki, anguler lif ve perimisyal fibrozis

Ol¢timlerinin dagilim siklig1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.2. Primer ve sekonder AOAF gosteren kas spesimenlerinin histopatolojik

degerlendirmeleri ve siklik dagilimlari

AOAF tipi )
) B - Pearson Ki Kare
Histopatolojik parametre Primer Sekonder
n % n % p
Negatif | 4 |11,1% 3 20,0%
Mitokondriyal Hafif 7 119,4% 5 33,3%
L 0,457
birikim Orta 15 | 41,7% 5 33,3%
Agwr 10 | 27,8% 2 13,3%
Negatif | 0 | 0,0% 0 0,0%
Hafif 29 | 80,6% 7 46,7%
Cap farki 0,016
Orta 7 119,4% 8 53,3%
Agwr 0 | 0,0% 0 0,0%
Negatif | 33 |91,7% 1 6,7%
] Hafif 3 | 8,3% 14 93,3%
Anguler lif 0,000*
Orta 0 | 0,0% 0 0,0%
Agwr 0 | 0,0% 0 0,0%
Negatif | 2 | 5,6% 0 0,0%
Endomisyal Hafif 28 | 77,8% 9 60,0%
. . 0,154
fibrozis Orta 6 |16,7% 6 40,0%
Agwr 0 | 0,0% 0 0,0%
Negatif | 1 | 2,8% 0 0,0%
o ) | Hafif 32 | 88,9% 8 53,3%
Perimisyal fibrozis 0,007
Orta 3 | 8,3% 7 46,7%
Agwr 0 | 0,0% 0 0,0%
Negatif | 31 | 86,1% 15 100,0%
. Hafif 5 [13,9% 0 0,0%
Inflamasyon 0,129
Orta 0 | 0,0% 0 0,0%
Agwr 0 | 0,0% 0 0,0%
Negatif | 23 | 63,9% 12 80,0%
) Hafif 10 | 27,8% 3 20,0%
Vakuolizasyon 0,593
Orta 2 | 56% 0 0,0%
Agwr 1 | 28% 0 0,0%

*p<0,05
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Primer ve sekonder AOAF gosteren gruplar arasinda kas lifi basina diisen
NCAM, MyoD1 ve Pax7 pozitif hiicre sayilart kiyaslandiginda primer AOAF
gosteren grupta satellit hiicre belirteglerinin anlamli yiiksek oldugu Mann-Whitney U
testi ile saptanmis (p<0.05) ve sonuglar1 Tablo 4.3’de gosterilmistir. Sublaminar
lokalizasyonlu SH ve aktive SH'lerin boyanma paternleri Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3'de

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Primer ve sekonder grupta immiinohistokimyasal belirteglerle saptanan

satellit hiicre populasyonlarinin karsilagtiriimasi

Grup N Ortalama Standart sapma p
NCAM(#) hiicre | Primer 36 4,34 128 000*
sayist Sekonder 15 2,52 0,55 |
MyoD1(+) P 36 453 aall 000*
hiicre sayisi Sekonder 15 2,54 0,52 ,
Pax7(+) hiicre Primer 36 4.87 1,52 000*
sayisi Sekonder 15 2,37 0,86 |
*p<0.05

Primer ve sekonder AOAF gosteren gruplar arasinda immiinohistokimyasal
parametrelerin klinik olarak saptanan AOAF miktar1 ile korelasyonu Spearman-
Brown korelasyon katsayisi ile incelenerek anlamli bir fark olmadigi saptanmis ve

sonuglar1 Tablo 4.4'de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Satellit hiicrelerde niikleer Pax7 boyanmasi (immiinperoksidaz, orijinal

biiytitme x400)
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Sekil 4.2. NCAM pozitif satellit hiicreler (immiinperoksidaz, orijinal biiyiitme
x400)
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Sekil 4.3. MyoD1 pozitif satellit hiicreler. Calismamizda incelenen MyoD1 ile
niikleer pozitiflik gosteren satellit hiicreler, kirmizi-kahverengi boyanma

paterni gosteren niikleuslar (immiinperoksidaz, orijinal biiylitme x400)

Tablo 4.4. Primer ve sekonder AOAF gosteren gruplarin immiinohistokimyasal
inceleme sonuglar1 ile klinik olarak oOl¢lilen AOAF miktarlarinin

korelasyonu

Grup AOAF ile korelasyon NCAM MyoD1 Pax7
Primer r -0,122 -0,121 -0,129
p 0,479 0,483 0,454
Sekonder r -0,039 -0,407 0,063
p 0,889 0,132 0,824

(AOAF: Alt oblik agiri fonksiyonu)
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Hastalarin gruplandirma algoritmasindaki bir sonraki basamakta incelenen
dort grup arasindaki histopatolojik parametreler arasindaki fark Pearson ki-kare ile
incelenmis olup anguler lif ve perimisyal fibrozis Olgiimlerinin dagilim siklig

arasinda anlamli bir fark bulunmus ve Tablo 4.5'de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Histopatolojik parametrelerin dort alt grup arasindaki dagilim farkliliklart

Histopatolojik Grupl | Grup2 | Grup3 | Grupa | ocn
parametre
n % n % |n % n % p
Negatif | 3 | 14,3% | 1 | 6,7% |2 | 20,0% | 1| 20,0%
Mitokondriyal | Hafif 3| 143% | 4 |26,7% |4 | 40,0% |1| 20,0% 0823
birikim Orta 10 | 47,6% | 5 [33,3% |3 | 30,0% |2 | 40,0% '
Agir 5 | 23,8% | 5 |33,3%|1| 10,0% |1| 20,0%
Negatif | 0 | 00% | 0 | 0,0% [0| 0,0% |0| 0,0%
Hafif | 17 | 81,0% | 12 |80,0% |5 | 50,0% |2 | 40,0%
Cap farki 0,111
Orta 4 | 19,0% | 3 |20,0% |5 | 50,0% |3| 60,0%
Agr 0| 00% | 0 |00%|0| 00% [0| 0,0%
Negatif | 18 | 85,7% | 15 1?,2’0 1| 10,0% |0| 0,0%
Anguler lif Hafif 3 |143% | 0 | 0,0% |9| 90,0% |5 |100,0% | 0,000*
Orta 0| 00% | 0 |00%|0| 00% [0| 0,0%
Agir 0| 00% | 0 |00%|0| 00% [0| 0,0%
Negatif | 2 | 95% | 0 | 0,0% [0| 0,0% |0| 0,0%
Endomisyal Hafif | 16 | 76,2% | 12 |80,0% | 6 | 60,0% |3 | 60,0% 0.434
fibrozis Orta 3| 14,3% | 3 |20,0% |4 | 40,0% |2 | 40,0% ’
Agir 0| 00% | 0 |00%|0| 00% [0| 0,0%
Negatif | 1 | 48% | 0 | 0,0% [0] 0,0% |0| 0,0%
Perimisyal Hafif | 20 | 95,2% | 12 |80,0% |6 | 60,0% |2 | 40,0% e
fibrozis Orta 0| 00% | 3 |20,0%|4| 40,0% |3| 60,0% ’
Agir 0| 00% | 0 |00%|0| 00% [0| 0,0%
Negatif | 20 | 95,2% | 11 |73,3% cl) 100,0% | 5 | 100,0%
inﬂamasyon Hafif 1 4,8% 4 (26,7% 0| 0,0% |[0| 0,0% 0,07
Orta 0| 00% | 0 |00%|0| 00% [0| 0,0%
Agr 0| 00% | 0 |00%|0| 00% [0| 0,0%
Negatif | 15 | 71,4% | 8 |53,3% |8 | 80,0% |4 | 80,0%
. Hafif 6 | 28,6% | 4 |26,7%|2| 20,0% |1| 20,0%
Vakuolizasyon '3 1" 00% | 2 [13.3% 0| 00% |0] 00% | 0
Agir 0| 00% | 1|67% |0| 00% [0| 0,0%

(Grup 1: Infantil ezotropya, Grup 2: V patern sasilik, Grup 3: Konjenital dordiincii sinir paralizisi,
Grup 4: Akkiz dordiincii sinir paralizisi) *p<0,05
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Caligmamizda histopatolojik degisiklikler olarak kas lifleri arasinda ¢ap farki ile bazi
liflerde vakuolizasyon (Sekil 4.1) ve kas liflerinde sarkolemma altinda anormal
mitokondriyal birikimler (Sekil 4.2) gézlemlenmistir. Ek olarak izlenen endomisyal
bag dokusu artis1 da dikkat gekicidir. Ozellikle orta dereceli endomisyal fibrozis
sekonder AOAF grubunda daha belirgin izlense de (%40 vs. %16,7) bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,15).

Sekil 4.4. Kas liflerinin hematoksilen ve eozin kesiti. Kas lifleri arasinda ¢ap farki,
liflerde vakuolizasyon ve endomisyal bag dokusu artis1 (Hematoksilen &

Eozin, orijinal biiyiitme x100)
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Sekil 4.5. Kas liflerinde izlenen mitokondriyal degisiklikler. Sarkolemma altinda

izlenen anormal mitokondriyal birikimler (Gomori trikrom, orijinal

biiytlitme x200)

Her bir alt grup icin AOAF ile NCAM, MyoD1 ve Pax7 pozitif hiicre sayilari

arasindaki iliski Spearman-Brown korelasyon katsayisi ile hesaplanmistir. Her bir

grup i¢in hesaplanan her bir korelasyonun anlamli olmadigi gozlenmis (p>0.05) ve

Tablo 4.7'de gosterilmistir.

Tablo 4.6. Dort alt grubun immiinohistokimyasal inceleme sonuglari ile klinik

olarak dlgiilen AOAF miktarlarinin korelasyonu

Grup Q%ﬁi;éen NCAM MyoD1 Pax7
Grup 1 r 0,043 0,007 -0,042
D 0,854 0,077 0,857
Grup 2 r -0,139 -0,147 -0,080
D 0,621 0,602 0,778
Grup 3 r -0,063 -0,556 0,079
D 0,863 0,095 0,828
Grup 4 r -0,544 -0,354 0,000
D 0,343 0,559 1,000
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Dort alt grubun NCAM, MyoD1 ve Pax7 pozitif hiicre dl¢timleri arasinda
Kruskal Wallis testi ile anlamli bir fark saptanmis ve Tablo 4.7°de gosterilmistir.
Anlamli bulunan farklarin hangi gruplar arasinda oldugu post-hoc testlerinden
Tamhane testi ile degerlendirilmis ve sonuglar1 tablonun anlamli fark siitununda

belirtilmistir.

Tablo 4.7. Immunhistokimyasal analizlerin dért grup arasindaki karsilastirilmasi

N | Ortalama Standart p Anlamh Fark
sapma

Grupl |21 3,90 1,308 *Grup 1ile Grup 3
NCAM(+) hiicre Grup 2 15 4,95 0,994 000 *GI’Up lile Grup 4
sayisi Grup3 | 10 2,32 0553 | *Grup 2 ile Grup 3
Grup 4 5 2,92 0,277 *Grup 2 ile Grup 4
Grupl |21 3,98 1,483 *Grup 1ile Grup 2
Grup2 |15 5,35 1,042 *Grup Lile Grup 3

+) hii .
ggl"sll)l( Yhiere 13 [ 10| 243 0,568 | ,000* *Grup 1 ile Grup 4
*Grup 2 ile Grup 3

Grup 4 5 2,76 0,365 .
*Grup 2 ile Grup 4
Grupl |21 4,31 1,531 *Grup 1 ile Grup 2
Grup2 |15 5,64 1,166 *Grup Lile Grup 3
Pax7(+) hiiere 1 03 | 10 241 1,025 | ,000% *Grup 1 ile Grup 4

sayis1 rup . . ! P P

*Grup 2 ile Grup 3

Grup 4 5 2,30 0,485 ]
*Grup 2 ile Grup 4

*p<0.05
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5. TARTISMA

Sasilik yenidogan doneminden geriatrik yas grubuna kadar her yasta farkli
refraktif, motor ve duyusal Ozellikler gosteren genis bir hastalik spektrumudur.
Cocukluk doneminde izlenen sasilik alt tipleri ile eriskin donemde goriilen sasilik alt
tipleri arasinda etiyolojik agidan farkli etkenler 6n plana ¢ikmaktadir. Pediatrik yas
grubunda en sik izlenen sasilik tipi olan akomodatif ezotropyanin bilinen
hipermetropi iligkisinde oldugu gibi kanitlanmig bir iliski 6rnegin yine bu yas
grubunda %5 olarak izlenen infantil ezotropya i¢in gosterilememistir (37). Konjenital
veya akkiz nedenlerle gelisen dordiincii sinir paralizilerinde siklikla altta yatan bir
norojenik neden olmasina kargin bu hastalarda primer etkilenmemesine ragmen alt
oblik kasinda da degisiklikler meydana gelmektedir (10). Infantil ezotropya veya V
patern sasiliklarda oldugu gibi primer AOAF gosteren olgularda gelisen alt oblik
kasindaki degisiklikler sekonder nedenlerle gelisen olgulardakinden farkli olsa da
sonucta ayni klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir (10,25). Yaptigimiz c¢alismada farkli
sasilik tiplerinde inceledigimiz olgularin yas, cinsiyet ve sasilik tipi dagilimlarinin
AOAF diizeyi ile iliskili olmadigim gozlemledik (r=0,01/p=0,65/p=0,78). Ancak
klinik olarak benzer tablolara sahip bu olgularda ayni histopatolojik degisikliklerin
farkli etiyopatogenezlerde farkli diizeylerde saptandigi izlendi. Bu farkin tiim primer
ve sekonder alt gruplar arasinda saptanmasi, bu degisikligin yas, cinsiyet ve tanidan
cok patogenezin primer veya sekonder bir siire¢ olup olmamasi ile iliskili oldugunu
diistindiirmektedir. Gruplar arasindaki hasta sayilarinin esit dagilmamis olmasi ve
histopatolojik parametreler ile klinik parametrelerin subjektif olarak kategorik
degerlere dayanmasi1 primer AOAF grubundaki degisikliklerin daha anlami oldugu
yoniinde istatistiksel bir bias olusturmus olabilir. Alt oblik kasindaki degisiklikler
birkag saat gibi kisa bir siirede baslasada tiim degisikliklerin haftalar, aylar alan bir
stiregte regiile oldugu Antunes-Foscini ve ark. tarafindan gosterilmistir (13). Bu
durumda tan1 zamani ile cerrahi arasinda gecen siirenin de kasta meydana gelen
degisiklikleri agiklamada rol oynamasi olasidir; ancak detayli anamnez ve aile
Oykiisli alinmasina karsin her olgu i¢in bu siireyi tam olarak belirlemek miimkiin

olmadigindan bdyle bir analiz ¢alismamizda yapilmamaistir.
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Alt oblik kasinda asir1 fonksiyonun izlendigi sasilik olgularinda etiyolojiden
bagimsiz olarak elektron mikroskobik diizeyde dahi degisikliklerin gozlendigi
bilinmektedir (80). Bu degisikliklerden tarihsel olarak ilk farkedilenlerden birkag1
mitokondriyal agregasyonlar, artmis vakuolizasyon ve aktive satellit hiicrelerdir.
Mitokondriyal birikimlerin ve vakuollerin primer asir1 fonksiyon grubunda daha
belirgin saptandigi gosterilmis ve bunun altta yatan myopati benzeri siireglere bagl

olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (10).

Primer veya sekonder olarak gelisen AOAF'da ekstraokiiler kaslarda farkli
morfolojik degisikliklerin gézlendigi (10,80), hatta farkli derecelerdeki alt oblik asir
fonksiyonlarinda bile histopatolojik korelasyon saptandigi gosterilmis olsa da mevcut
tez calismamiz satellit hiicre sayr ve aktivasyonunun etiyolojik smiflama ile

korelasyonunu ele alan literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Yiiksek dereceli AOAF gosteren kas biopsilerinde fokal mononiikleer
inflamatuar hiicrelerin bulundugu Hamdi ve ark. (73) tarafindan gosterilmistir. Ayni
calismada yapilan 151k mikroskobik incelemelerde de tiim kas orneklerinde kas
liflerinde dejenerasyon ve kismi rejeneratif siireclerin varligi dikkat cekmistir.
Calismamizda da Ozellikle orta dereceli endomisyal fibrozisin sekonder AOAF
grubunda daha belirgin izlenmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olsa da, bu
durum muhtemelen 6rneklem sayisinin kiiciik olmasi ile iligkili olup, diger bulgularla
birlikte degerlendirildiginde fibrotik degisikliklerin sekonder grupta daha belirgin
oldugunu desteklemektedir. Deguerres ve ark. (81) iskelet kaslari iizerinde yaptiklari
caligmalarinda endomisyal fibrozisin myopatik siirece eslik ettigi ve dogrudan kas
giicii ile iligkili oldugu bulunmustur, benzer sekilde perimisyal fibrozisin de bu
stirece eslik ettigi ancak kas motor fonksiyonu ile herhangi bir korelasyon
gostermedigi izlenmistir. Yine bu ¢alismada iskelet kaslarinda myopatilerde izlenen
fibrozise sekonder normal dokulara kiyasla NCAM pozitif satellite hiicre sayisinda 2
kat artis izlenmistir (81).

Calismamizda akkiz veya konjenital olarak ayirt etmeksizin tiim dordiincii
sinir paralizisi olgularinda denervasyon sonucu primer etkilenen kasta gelisen
bulgularin benzerlerini bu duruma ikincil asir1 fonksiyon gosteren alt oblik

kaslarinda da saptadik, ancak hem primer AOAF grubunda daha fazla SH
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aktivasyonu gozlenmesi hem de immiinohistokimyasal SH belirtecleri ile AOAF
arasinda klinik bir korelasyon izlenmemesi, literatiirde iskelet kaslarinda gdézlenen
siireclerin bire bir ekstraokiiler kaslara yansitilmayacaginin bir Ornedi olarak
degerlendirilebilir. Ancak c¢alismamizda kategorik olarak siniflanan histopatolojik
degisiklikler ile AOAF diizeyleri arasinda saglikli bir istatistiksel analiz kurmak
mevcut sayilar ile miimkiin olmamistir. Boyle bir analiz igin histopatolojik
degisikliklerin kantifiye edildigi ve gruplarin daha homojen sayilarda oldugu genis
bir seriye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Niikleer Pax7 pozitifligi gosteren satellit hiicrelerin ve MyoD1 ile niikleer
pozitiflik gosteren aktive satellit hiicrelerin primer AOAF gosteren grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) yiiksek saptanmasi atrofi sonrasi
gelisen rejeneratif mekanizmalar1 tetikleyen siirece benzer bir siirecin fonksiyon
gostermekte oldugunu diistindiirmektedir. Benzer sekilde normalde denervasyona
sekonder gelisen bir atrofinin gostergesi olan perimisyal fibrozis ve anguler lif
sayisindaki artis yine sekonder AOAF izlenen dordiincii sinir felci olgularinda daha
belirgin olarak saptanmistir (p=0,007 ve p<0,05). Antunes-Foschini ve ark.(13) asir1
fonksiyon gosteren ekstraokiiler kas liflerinin olasi bir geri bildirim mekanizmasi ile
azalmis fonksiyon gosteren ekstraokiiler kas liflerinden daha az MyoD1 pozitifligi
gosterdigini  bildirmistir. Calismamizda degerlendirilen tiim kas Ornekleri asir
fonksiyon gosteren grubu temsil etmesine karsin Antunes-Foschini ve ark.’nin (13)
calismalarindaki sonuglara benzer sekilde denerve bir iist oblik kasina karsi ¢alisan
alt oblik kasinda daha az aktive SH saptanmistir. Bu durum aktive SH
populasyonunun etiyolojideki yerini net ortaya koyamasa da, bu hiicrelerin kas

fonksiyonunun bir gostergesi olabilecegini disiindiirmektedir.

Lindstrom ve ark.(27) eksitus donorler iizerinde yaptiklari ¢alismada goklu
belirtegler ile yapilan immiinohistokimyasal analizlerde Pax7 ve NCAM
pozitifliginin beraber saptanmasinin SH populasyonunu gostermede daha dogru bir
yaklasim oldugunu ortaya koymuslardir. Ancak yine bu ¢alismada NCAM pozitif
fakat Pax7 negatif SH grubu saptanmasinin ¢ok nadir bir durum oldugu bildirilmistir
(27). Bizim ¢alismamizda ise SH populasyonunu gostermek i¢in NCAM ve Pax7

ayr1 ayri kullanilmis ve bu iki markerin Verdijk ve ark.’nin (82) ekstraokiiler kaslar
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disindaki kaslarda saptadigina (%96) benzer sekilde %95,3 oraninda oOrtistigi

gozlenmistir.

McLoon ve ark.(15) ile Lindstrom ve ark.’larinin (27) insan ekstraokiiler
kaslar1 lizerinde yaptig1 farkli ¢alismalarda Pax7 pozitif SH sayis1 incelenen kas lifi
basina en fazla 0,1 hiicre olarak hesaplanmistir. Bu deger bizim primer AOAF
gosteren grupta 4,87 olarak ve sekonder AOAF grubunda 2,37 olarak saptadigimiz
hiicre sayisinin ¢ok gerisindedir. Muhtemel bir agiklama su olabilir ki, Lindstrom ve
ark. ¢calismalarinda kullandiklar1 doku orneklerini eksitus donorlerden, 6liimii takiben
ilk 25 saat igerisinde almislardir (27). McLoon ve ark.’nin (15) ¢aligmasinda da
eksitus dondrler kullanilmis ancak, bu dondrlerin 6liimii lizerinden ne kadar siire
gectigi calismada belirtilmemistir. Grounds ve ark. (83) iskelet kaslari {izerinde
yaptiklar ¢calismada MyoD pozitif SH sayisindaki artisin cerrahi travmay1 takiben en
erken 6. saatte arttigimi bildirmislerdir. Benzer sekilde Koishi ve ark. (84)
ekstraokiiler kas dis1 iskelet kaslar1 {izerinde MyoD pozitif hiicre sayisindaki artigin
birinci giinden sonra olduguna dikkat ¢ekmistir. McLoon ve ark. (85) bupivakain ile
orbikularis okuli kas1 iizerinde olusturduklar1 hasar sonrasinda MyoD ile saptanan
aktive SH sayisindaki artisi en erken 2. giinde tespit edebilmislerdir. Antunes-
Foschini ve ark.’nin (25) yaptig1 farkli bir ¢calismada, 26 AOAF gosteren alt oblik
kasina myektomi uygulanmis ve spesimenler cerrahi sirasinda %4 nétral formalin ile
aninda fikse edilmistir. Bu ¢alismanin analizinde MyoD1 pozitif aktive SH yiizdesi,
tim SH popiilasyonu icerisinde maksimum %37 olarak saptanmistir. Calismamizda
ise Pax7 ve MyoD pozitifligi i¢in ayni kasa ait farkli kesitler kullanilmigs ve SH
boyanma yilizdesi olarak %96 korelasyon gostermislerdir. Literatiirde bu kadar
yiiksek oranda MyoD1 pozitifligi gézlenen baska bir insan ekstraokiiler kas ¢alismasi
bulunmamaktadir. Ancak Koishi ve ark. (84) ¢alismalarinda da belirttikleri tizere
fikse edilmis dokular {izerinde yapilan immiinohistokimyasal MyoD boyamasi,
yogun bir zemin boyanmasi ve sitoplazmik birikimlere neden olabilmektedir.
Calismamizdan alinan kesit 6rnegi (Sekil 4.3) ile Sekil 5.1'da gosterilen Antunes-
Foschini ve ark.(25) ¢alismasindaki kesitleri karsilastiracak olursak, ¢alismamizdaki
kesitte myofibriller lizerinde de yogun bir boyanma oldugu dikkati ¢cekmektedir. Bu
boyanma 6zelligi yine sublaminar lokalizasyonlu ama aktive olmayan hiicrelerin de

boyanmasina neden olmus olabilir.
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Sekil 5.1. MyoD1 ve myogenin pozitif kas kesitleri. Antunes-Foschini ve ark.(25)
caligmasinda gosterilen MyoD1 pozitif alt oblik kas kesitleri (sag ve
soldaki resim) ile myogenin pozitifligi gosteren alt oblik kas kesiti (orta

resim). (Orijinal biiylitme x100)

Calismamizda incelenen alt gruplar arasinda tani1 zamani ile cerrahi arasinda
gecen siire genis bir aralikta yer almaktadir, tiim olgular i¢in spesimenlerin
fiksasyonu igin gegen siire yaklasik olarak ayni oldugundan (30 dakika) MyoD1
pozitifligi ve Pax7 pozitifligi arasindaki yakin  korelasyon  sasilik
etiyopatogenezlerindeki farkliliktan, tani ile cerrahi arasindaki siireden veya cerrahi
sonrast materyalin islenmesinden bagimsiz bir durumla agiklanabilir gibi

goriinmektedir.

Pallafacchina ve ark. (86) fareler iizerinde yaptiklari bir ¢alismada, kas
dokusunda rejenerasyon igin gereken satellit hiicre aktivasyonu igin matriks
metalloproteinaz (MMP) iliskili bir siirecin direkt rolii oldugunu 6ne siirmektedir.
MMP inhibitérii ile muamele edilen hayvan iskelet kas dokusunda MyoD pozitif SH
sayisinda %59’dan %34’e diisiis saptamislardir. Bu proteinaz aktivasyonunun doku
hasar1 sonrasinda makrofaj gibi farkli hiicre gruplarinda da gozlendigini ve bunun da
kas dokusu igerisindeki satellit hiicreleri aktive ederek rejenerasyon siirecine katkisi
oldugunu one siirmiislerdir. Dolayisiyla bu hayvan calismasi ile dokuda meydana
gelen hasarin lokal faktorler lizerinden etkisinin satellit hiicre aktivasyonunun énemli
bir baslatict unsuru oldugu 6n plana ¢ikmaktadir. Bu durum ekstraokiiler kaslarda
meydana gelen herhangi bir mediatér aracili yikima yanit olarak hizli bir
rejenerasyon siirecinin baglatilabildigini gostererek, bu kas grubunun birgok sistemik
ve norolojik hastaliktan kacisint aciklamaya katki saglayabilse de, sasilik

hastalarindaki asir1 fonksiyon mekanizmasimi agiklamakta yetersiz kalmaktadir.
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Ozellikle sekonder AOAF gosteren grupta Pax7 pozitifligi ile %95 iizerinde
korelasyon gdsteren bir MyoDI1 pozitifli§i saptanmast lokal faktorler ile
aciklanamamaktadir. Tiim gruplarda izlenen yiiksek diizeydeki MyoD1 pozitifligi
cerrahi travmayi takiben 30 dakika gibi erken bir siirede ¢ok yogun bir SH
aktivasyonu ile iligkilendirilebilir. Histopatolojik olarak perimisyal ve endomisyal
fibrozis ve anguler lif sayisinin daha fazla olmasi ile daha atrofik olarak izlenen
sekonder AOAF grubundaki kas liflerinin Antunes-Foschini ve ark.’larinin (13)
azalmis fonksiyon gosteren i¢ rektus kas liflerinde tarif ettigine benzer bir sekilde
artmis MyoD1 pozitif hiicre sayisi ile yanit vermesi beklenirken, ¢alismamizda atrofi
bulgulart daha az olan primer AOAF kas kesitlerinde MyoD1 pozitif hiicre sayisi
daha fazla izlenmistir. Ozellikle de primer AOAF gosteren grup igerisinde yer alan V
patern sasilik grubu ile infantil ET grubu karsilastirildiginda bile V patern sasiliklarin
en yiuksek Pax7 ve MyoD1 pozitifligi gdstermesi bu hastalarin tani ile cerrahi
tedavileri arasinda gegen siirenin gorece daha uzun olmasi ve dolayisiyla baskin
olarak hafif siddette de olsa maruz kaldiklar atrofik degisiklik siirecinin uzun olmasi
ile kismen izah edilebilse de, bu kadar yiiksek diizeyde saptanan MyoD1 pozitif aktif

SH sayisin1 agiklamakta yetersiz kalmaktadir.

Koishi ve ark.(84) yaptiklar1 ¢alismada denerve kas dokularinda ve myektomi
ile alman Orneklerde aktive satellit hiicre sayisinda artig saptarken, tenotomi
uygulanan tibialis anterior kaslarinda bu artisi goézlemlememislerdir (Sekil 5.2).
Tenotomi sonrast kas dokusundaki rejeneratif siirecte belirgin bir artisin
izlenmemesi; fakat direkt travma veya denervasyonun yogun bir aktivasyon
tetikleyicisi olmasi 0Ozellikle noromuskuler bileske {tizerindeki degisikliklerin
aktivator bir rol oynadigini diigiindiirmektedir. Benzer sekilde primer veya sekonder
nedenlerle gelisen AOAF'a yonelik uygulanan cerrahinin sonuglarinin da yapilan
cerrahiye gore degisebilecegini diisiindiiren bu caligmaya karsin (84) tenotomi veya
myektomi sonuglar1 karsilastirildiginda hem primer hem de sekonder AOAF
grubunda benzer basarili sonuglar alindig1 gosterilmistir (87-89). Calismamizdaki
tiim olgulara myektomi uygulandigindan post operatif donemde benzer bir cerrahi
teknik ag¢isindan kiyaslama yapmamiz miimkiin degildir; ancak tenotominin daha az

SH aktivasyonu indiikledigi ve her iki teknikle benzer cerrahi sonuglara ulasildig:
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diisiiniiliirse, bu hiicre grubunun sasilik patogenezine katki saglamakta ancak klinige

yanstyacak diizeyde bir etkilerinin bulunmadig1 yoniinde bir yargiya varilabilir.

A B

Sekil 5.2. Koishi ve ark.(84) calismasinda MyoD antikoru ile boyanan tibialis
anterior kasinin transvers kesitleri. A: Denervasyon sonrasi 3.giin
incelenen kas kesiti, MyoD pozitif hiicreler isaretlenmistir. B: Tenotomi

sonrast 3.giin incelenen kas kesiti.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda, primer ve sekonder AOAF gosteren alt oblik
kasinda histopatolojik yonden farkli siireglerin isledigi ve farkli aktive SH
populasyonlarina sahip oldugu dikkati g¢ekmistir. Ancak bu hiicresel diizeyde
saptanan bu degisikliklerin anlamli bir klinik prezentasyon olusturmadigini
gozlemledik. Bu hiicre populasyonun sasilik patogenezindeki yerinin daha iyi
anlasilmas1 ve cerrahi basar iizerine etkisinin incelenmesi i¢in daha genis kapsamli

arastirmalarin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastalarin cerrahi iglem sirasindaki yasi, kayma tipi ve miktari ile AOAF
diizeyi arasinda bir iligki saptanmamustir.

Primer ve seckonder AOAF gosteren gruplar arasinda subjektif olarak
oOlgiilen alt oblik asir1 fonksiyonun derecesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir.

Primer ve sekonder AOAF gosteren alt gruplarin hi¢ birinde alt oblik
asirt  fonksiyonunun derecesi ile morfolojik degisiklikler ve
immiinohistokimyasal parametreler arasinda korelasyon gdstermemistir.
Primer ve sekonder AOAF gosteren gruplar arasinda kas liflerinde
izlenen cap farki, anguler lif ve perimisyal fibrozis gelisimi arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Sekonder AOAF grubunda bu
bulgulara daha sik rastlanmistir.

Primer ve sekonder AOAF gosteren kas lifleri igerisindeki mitokondriyal
degisiklikler, inflamasyon bulgular1 ve vakuolizasyonda literatiiriin
aksine anlamli bir fark goriilmemistir.

Sekonder AOAF grubundaki Orneklerde daha belirgin atrofik
degisiklikler izlenmesine karsin daha az oranda aktive satellit hiicre
gorilmektedir.

Sekonder AOAF durumunda alt oblik kasinda izlenen histopatolojik
degisiklikler denervasyona yanit olarak gelisen degisiklikler ile benzerlik
gostermektedir.

Pax7, NCAM ve MyoD1, primer AOAF hastalarinda daha yiiksek oranda
pozitiflik gdstermektedir.

MyoD1, Pax7 ile %96,7 oraninda pozitif boyanma gostermekte olup,
aktivasyon gostergesi olarak farkli belirteglerin de kullanilmasina ihtiyag
gerekmektedir.

Pax7 ve NCAM pozitif satellit hiicre populasyonunun literatiir ile paralel
olarak %95 uyum gostermesi, ¢oklu belirte¢ kullanilarak satellit hiicre

populasyonunun daha saglikli belirlenebilecegini desteklemektedir.



10.

45

7. KAYNAKLAR

Flick H. History of surgical strabismus treatment. Hist Ophthal intern. 3,
1984;119 - 134

Mohney BG. Common forms of childhood strabismus in an incidence cohort.
Am J Ophthalmol 2007;144:465-467

Chia A, Dirani M, Chan YH, Gazzard G, Au Eong KG, Selvaraj P, Ling Y, Quah
BL, Young TL, Mitchell P, Varma R, Wong TY, Saw SM. Prevalence of
amblyopia and strabismus in young Singaporean Chinese children. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2010;51:3411-3417

Wang Q, Flanders M. Surgical management of unilateral superior oblique palsy:
Thirty years of experience. Am Orthopht J. 2016 Jan;66(1):79-86

Szigiato AA, Caldwell M, Buys YM, Mireskandari K. Trends in pediatric
strabismus surgery in the new millenium: influence of funding and percieved
benefit of surgery. Can J Ophtalmol. 2017 Jun;52(3):243-249

Grace SF, Cavuoto KM, Shi W, Capo H. Surgical treatment of adult-onset
esotropia: characteristics and outcomes. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 2017
Mar 1;54(2):104-111

Worth, C. Squint: its Causes, Pathology and Treatment, 4th Edn. London, 1915

Chavasse, F. B. Worth’s Squint or the Binocular Reflexes and the Treatment of
Strabismus, 7th Edn. Philadelphia, 1939

Sanag¢ AS. Sener EC. Sasilik ve Tedavisi. Ankara, 2001, 147-151
Meyer E, Ludatscher RM, Zonis S. Primary and secondary overacting inferior

oblique muscles: an ultrastructural study. Br J Ophthalmol. 1984 Jun;68(6):416-
20



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

46

Mauro A. Satellite cell of skeletal muscle fibers. J Biophys Biochem Cytol
1961;9:493-495

Bischoff R. Regeneration of single skeletal muscle fibers in vitro. Anat Rec
1975;182:215-235

Antunes-Faschini RS, Miyashita D, Bicas HEA, McLoon LK. Activated satellite
cells in medial rectus muscles of patients with strabismus. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2008 January;49(1): 215-220

Lindstrom M, Thornell L-E. New multiple labelling method for improved
satellite cell identification in human muscle: application to a cohort of power-
lifters and sedentary men. Histochem Cell Biol (2009) 132:141-157

McLoon LK, Wirtschaffer J. Activated satellite cells in extraocular muscles of
normal adult monkeys and humans. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003 May;44(5):
1927-1932

Graham PA. Epidemiology of strabismus. Br J Ophthalmol. 1974;58:224-231

Multi-ethnic Pediatric Eye Disease Study. Prevalence of amblyopia and
strabismus in African American and Hispanic children ages 6 to 72 months.
Ophthalmology. 2008;115:1229-1236

Pathai S, Cumberland PM, Rahi JS. Prevalence of and early-life influences on
childhood strabismus: findings from the Millennium Cohort Study. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2010;164(3):250-257

Robai D, Rose KA, Kifley A, Cosstick M, Ip JM, Mitchell P. Factors associated
with childhood strabismus: findings from a population-based study.
Ophthalmology. 2006;113:1146-1153

Von Graefe, A. Beitrage zur Physiologie und Pathologie der schiefen
Augenmuskeln. Albrecht Von Graefes Arch. Ophthalmol. 1854;1:1-82

Donders, F. C. Zur Pathogenie des schielens. Albrecht von Graefes Arch
Ophthalmol. 1863;9:99-154



22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

47

Duane, A. A new classification of the motor anomalies of the eyes based upon
physiological principles. Ann. Ophthalmol. Otolaryngol. 1869;5:969

Bui Quoc E, Milleret C. Origins of strabismus and loss of binocular vision. Front.
Integr. Neurosci. 2014;8:71

Ahmadi M, Liu JX, Brannstrom T, Andersen PM, Stal P, Pedrosa-Domellof F.
Human extraocular muscles in ALS. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010;51:3494-
3501

Antunes-Faschini RS, Ramalho FS, Ramalho LNZ, Bicas HEA. Increased
frequency of activated satellite cells in overacting inferior oblique muscles from
humans. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47(8):3360-3365

Pacheco-Pinedo EC, Budak MT, Zeiger U, Jorgensen LH, Bogdanovich S,
Schroder HD, Rubinstein NA, Khurana TS. Transcrpitional and functional
differences in stem cell populations isolated from extraocular and limb muscles.
Physiol Genomics 37: 35-42, 2009

Lindstrom M, Tjust AE, Pedrosa-Domell6f F. Pax7-positive cells/satellite cells in
human extraocular muscles. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015;56:6132-6143

Kuang S, Chargeé SB, Seale P, Huh M, Rudnicki MA. Distinct roles for Pax7 and
Pax3 in adult regenerative myogenesis. J Cell Biol. 2006 January 2; 172(1): 103-
113

Stager DR. Costenbader lecture. Anatomy and surgery of the inferior oblique
muscle: recent findings. J AAPOS. 2001;5(4):203-208

da Silva Costa RM, Kung J, Poukens V, Yoo L, Tychsen L, Demer JL.
Intramuscular  innervation of primate extraocular muscle:  unique
compartmentalization in  horizontal recti. Inv  Ophthalmol Vis Sci.
2011;52(5):2830-2836



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

48

Caldeira JA. Some clinical characteristics of V-pattern exotropia and surgical
outcome after bilateral recession of the inferior oblique muscle: A retrospective
study of 22 consecutive patients and a comparison with V-pattern esotropia.
Binocul Vis Strabismus Q 2004;19:139-150.

Modi NC, Jones DH. Strabismus: Background and surgical techniques. J
Perioper Pract 2008;18:532-535.

Eustis HS, Nussdorf J. Inferior oblique overaction in infantile esotropia: fundus
extorsion as a predictive sign. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 1996;33: 85-88.

Kushner BJ. The role of ocular torsion on the etiology of A and V patterns. J
Pediatr Ophthalmol Strabimus. 1985;22:171-179

Kono R, Demer JL. Magnetic resonance imaging of the functional anatomy of
the inferior oblique muscle in superior oblique palsy. Ophthalmology. 2003
Jun;110(6):1219-29

Costenbader FD. Infantile esotropia. Trans Am Ophthalmol Soc. 1961;59:397-
429.

Mohney BG, Erie JC, Hodge DO, Jacobsen SJ. Congenital esotropia in Olmsted
County, Minnesota. Ophthalmology 1998; 105:846e50.

Greenberg AE, Mohney BG, Diehl NN, Burke JP. Incidence and types of
childhood esotropia: a population based study. Ophthalmology. 2007;114:170-
174.

Gursoy H, Basmak H, Sahin A, Yildirim N, Aydin Y, Colak E. Long-term
follow-up of bilateral botulinum toxin injections versus bilateral recession of the
medial rectus muscles for treatment of infantile esotropia. JAAPOS. 2012
Jun;16(3):269-73

Simonsz. HJ, Kolling GH. Best age for surgery for infantile esotropia. Eur J Paed
Neur 15(2011) 205-208



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

49

Simonsz HJ, Kolling GH, Unnebrink K. Final report of the early vs. late infantile

strabismus surgery study (ELISSS),stsa controlled, prospective, multicenter
study. Strabismus 2005; 14:127e8. Strabismus 13:169e199; erratum (2006).

Simonsz HJ, Eijkemans MJ. Predictive value of age, angle, and refraction on rate
of reoperation and rate of spontaeous resolution in infantile esotropia.
Strabismus. 2010 Sep;18(3):87-97

Magli A, Carelli R, Chiariello VE, Esposito F, Rombetto L, Esposito VP.
Essential infantile esotropia with inferior oblique hyperfunction: long term
follow-up of 6 muscles approach. Int J Ophthalmol. 2016;9(12):1802-1807

Magli A, Carelli R, Matarazzo F, Bruzzese D. Essential infantile esotropia:
postoperative motor outcomes and inferential analysis of strabismus surgery.
BMC Ophthalmol. 2014;14:35

VVon Noorden GK, Campos E: Binocular Vision and ocular motility. Theory and
management of Strabismus. 6th edition. Mosby; 2002:311-349.

Vroman DT, Hutchinson AK, Saunders RA, Wilson ME: Two-muscle surgery
for congenital esotropia: rate of reoperation in patients with small versus large
angles of deviation. JAAPOS 2000, 4:267-270.

Duane A. Isolated paralysis of extraocular muscles. Arch Opthhalmol 1897; 26:
317-334

Urist MJ. The etiology of the so-called "A" & "V" syndromes. Am J Ophthalmol
1958;46:835-844

Jampolsky A. Bilateral anomalies of the oblique muscles. Trans Am Acad
Ophthalmol Otolaryngol. 1957 Nov-Dec;61(6):689-98.

Knapp P. Vertically Incomitant Horizontal Strabismus: The So-called "A™ and
"V" Syndromes. Trans Am Ophthalmol Soc. 1959;57:666-99

Gobin MH. Saggitalization of the oblique muscles as a possible cause for the
"A", "V" and "X" phenomena. Br J Ophthalmol. 1968 Jan;52(1):13-8



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

50

Sekeroglu HT, Turan KE, Uzun S, Sener EC, Sanac AS. Horizontal muscle
transposition or oblique muscle weakening for the correction of V pattern? Eye.
2014,28(5):553-556.

Brodal A. Neurological Anatomy in Relation to Clinical Medicine, 3rd ed.
Oxford University Press, 1981

Shin SY, Demer JL. Superior oblique extraocular muscle shape in superior
oblique palsy. Am J Ophthalmol. 2015;159:1169- 1179.

Yang HK, Kim JH, Hwang JM. Congenital superior oblique palsy and trochlear
nerve absence: a clinical and radiological study. Ophthalmology.
2012;119(1):170-177.

Helveston EM, Krach D, Plager DA, Ellis FD. A new classification of superior
oblique palsy based on congenital variations in the tendon. Ophthalmology. 1992
Oct. 99(10):1609-15.

Demer JL, Poukens V, Ying H, Shan X, Tian J, Zee DS. Effects of intracranial
trochlear neurectomy on the structure of the primate superior oblique muscle.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010;51:3485-3493.

Li Y, Zhao K. Superior oblique tucking for treatment of superior oblique palsy. J
Pediatr Ophthalmol Strabismus. 2014;51:249-54.

Guibor GP. Recession of the inferior obliqgue muscle from the external rectus
approach. Am J Ophthalmol. 1944;27:254-7.

Lloyd I. Recession of the inferior oblique. Br J Ophthalmol. 1949;33:291-6.

Elliott RL, Nankin SJ. Anterior transposition of the inferior oblique. J Pediatr
Ophthalmol Strabismus. 1981;18:35-8.



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

51

Stager DR, Jr, Beauchamp GR, Wright WW, Felius J, Stager D., Sr Anterior and
nasal transposition of the inferior oblique muscles. J AAPOS. 2003;7:167-73.

Toosi SH, von Noorden GK. Effect of isolated oblique muscle myectomy in the
management of superior oblique muscle palsy. Am J Ophthalmol1979;88:602-8.

Davies G, McNeer KW, Spencer RF. Myectomy of the inferior oblique muscle.
Arch Ophthalmol 1986;104:855-8.

Harcourt B, Almond S, Freedman H. The efficacy of inferior obliqgue myectomy
operations. In: Mein J, Moore S, editors. Orthoptics: research and practice.
London: Kimpton, 1981:20-3.

Isenberg SJ, Apt L. Inferior oblique weakening procedures: Technique and
indications. In: Rosenbaum AL, Santiago AP, editors. Clinical Strabismus
Management: Principles and Surgical Techniques. 1st ed. Philadelphia: W.B.
Saunders; 1999. pp. 449-58.

Apt L, Call NB. |Inferior oblique muscle recession. Am ]
Ophthalmol. 1978;85:95-100.

Parks MM. Inferior oblique weakening procedures. Int Ophthalmol Clin
1985;25:107-17.

Choi DG, Chang BL.Electron microscopic study on overacting inferior oblique
muscles. Korean J Ophthalmol. 1992;6(2):69-75.

Ruff RL. More than meets the eye: extraocular muscle is very distinct from
extremity skeletal muscle. Muscle Nerve. 2002;25(3):311-313.

Martinez AJ, Hay S, McNeer KW. Extraocular muscles: light microscopy and
ultrastructural features. Acta Neuropathol. 1976 Mar 30;34(3):237-53

Martinez AJ, Biglan AW, Hiles DA. Structural features of extraocular muscles of
children with strabismus. Arch Ophthalmol. 1980 Mar;98(3):533-9



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

52

Hamdi MM, El-Hawary GR, El-Hefnawy NG, Salman MI. Histopathological and
electron microscopic study for different grades of inferior oblique muscle
overaction. Clin Ophthalmol. 2013:7 917-921.

Schubert W, Zimmermann K, Cramer M, Starzinski-Powitz A (1989)
Lymphocyte antigen Leu-19 as a molecular marker of regeneration in human
skeletal muscle. Proc Natl Acad Sci U S A 86:307— 311

Kallestad KM, Hebert SL, McDonald AA, Daniel ML, Cu SR, McLoon LK.
Sparing of extraocular muscle in aging and muscular dystrophies: A myogenic
precursor cell hypothesis. Exp. Cell. Res. 317 (2011) 873-885

Haga N, Fujita N, Tsuruo T. Mithocondrial aggregation precedes cytochrome c
release from mitochondria during apoptosis. Oncogene. 2003 Aug
28;22(36):5579-85

Jokela M, Huovinen S, Raheem O, Lindfors M, Palmio J, Penttila S., Udd B.
Distinct muscle biopsy findings in genetically defined adult-Onder motor neuron
disorders. PLoS One. 2016;11(3):e0151376

Dubowitz V, Sewry CA, Oldfors A, Lane RIJM. Muscle biopsy: A practical
approach 4" Ed. Elsevier 2013:73-74

Sperandio S, Poksay K, de Belle I, Lafuente MJ, Liu B, Nasir J, Bredesen DE.
Paraptosis: mediation by MAP kinases and inhibition by AIP-1/Alix. Cell Death
Differ.2004 Oct;11(10):1066—75

Spencer RF, McNeer KW. Structural alterations in overacting inferior oblique
muscles. Arch Ophthalmol. 1980 Jan;98(1):128-33

Desguerre 1, Mayer M, Leturcq F, Barbet JP, Gherardi RK, Christov C.
Endomysial fibrosis in Duchenne muscular dystrophy: A marker of poor outcome
associated with macrophage alternative activation. J Neuropathol Exp
Neurol.2009;7:762-773



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

53

Verdijk LB, Koopman R, Schaart G, Meijer K, Savelberg HH, van Loon LJ.
Satellite cell content in specifically reduced in type Il skeletal muscle fibers in
the elderly. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007 Jan;292(1):E151-7.

Grounds MD, Garrett KL, Lai MC, Wright WE, Beilharz MW. Identification of
skeletal muscle precursor cells in vivo by use of MyoD1 and myogenin probes.
Cell Tissue Res. 1992;267:99-104.

Koishi K, Zhang M, McLennan IS, Harris AJ. MyoD protein accumulates in
satellite cells and is neurally regulated in regenerating myotubes and skeletal
muscle fibers. Dev Dyn. 1995;202:244 —254.

McLoon LK, Nguyen LT, Wirtschafter J. Time course of the regen- erative
response in bupivacaine injured orbicularis oculi muscle. Cell Tissue Res.
1998;294:439-447.

Pallafacchina G, Francois S, Regnault B, Czarny B, Dive V, Cumano A, et al. An
adult tissue-specific stem cell in its niche: a gene profiling analysis of in vivo
quiescent and activated muscle satellite cells. Stem Cell Res.2010;4:77-91.

Ghazawy S, Reddy AR, Kipioti A, McShane P, Arora S, Bradbury JA.
Myectomy versus anterior transposition for inferior oblique overaction. J
AAPOS. 2007;11:601-5.

Chimonidou E, Chatzistefanou K, Theodossiadis G. Treatment of inferior oblique
muscle overaction with myectomy or with anterior transposition. Eur J
Ophthalmol. 1996 Jan-Mar;6(1):11-3

Rajavi Z, Feizi M, Behradfar N,Yaseri M, Sayanjali S, Motevaseli T et al.
Inferior oblique overaction: anterior transposition versus myectomy. J Pediatr
Ophthalmol Strabismus. 2017 May 15:1-6.



8. EK

Haga M uayene Formu

54

AD-SOYAD SIKAYET:
YAS:
ADRES: HIKAYE/OYKU:
TELEFON:

Infantil Ezotropya
DOSYANO.

V pat lik (]
KART NO. TANI: PREWEL

Konjenital 4.Sinir Paralizis
BX NO.

Akkiz 4.Sinir Paralizis L]

Gorme Keskinligi (GK) Onceki Tedaviler
oD os oD os
Tashihsiz GK Gozliik + - + - @ + - + - @
Tashihli GK Kapama | | .............. saat/ gin ... saat/ giin
OR +/- H/- @ + -l + - @ Cerrahi
SOR +/ - H - @ + -l H -l @ Ek hast. [ |
Skiaskopi .
ON SEGMENT
Muayene Bulgulari-1 Muayene Bulgulari-2 @ @
Muayene Olgiim Muayene Olgiim FUNDUS
Primer Pozisyon Fiksasyon tercihi . .
o~ ———
Krimsky Anormal Bag Pozisyonu /___ \\ /I ___\\
PP tashihsiz yakin Konverjans ( 4 ( A )
PP tashihsiz uzak Stereopsis \ )
PP tashihli yakin Worth 4N N / \\ iy
PP tashihli uzak Post-op Diplopi T T
oD oS
AOAF | AOAF

UYGULANAN CERRAHI ‘

Tarihi: .../ .../ ......



