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OZET

Retinitis Pigmentosa’da Serbest Radikallerin Rolii

Retinitis pigmentosa (RP) gorme kaybiyla seyreden, retinada ilerleyici
dejenerasyonla karakterize bir hastaliktir. Apoptozisle fotoreseptorler kaybedilir.
Karmasik bir genetige sahiptir. Fotoreseptor ve fototransdiiksiyonla ilgili genlerin
mutasyonu hastaliga yol acar. Semptomlarin ortaya c¢ikisi her yasta goriilebilir.
Goriilme sikhg 1/3500°diir. Kesin tedavisi yoktur. Calismamizda etiyolojisi hala
tam olarak bilinmeyen ve tedavisi olmayan bu hastahigin nedenlerini arastirmak
amaciyla serbest radikallerin rolii incelenmistir.

RP tamis1 almis 10 yillik eski hastalardan hasta grubu, saghkh bireylerden
de kontrol grubu olusturulmustur.

Calismada, reaktif oksijen iiriinlerinin retina hiicrelerinin apoptozisindeki
rollerini arastirmak icin, serbest radikal hasarin gostergesi olan lipit
peroksidasyon iiriinii malondialdehit (MDA) élgiimleri yapilmistir. Bunu yaninda
retinal hiicrelerin apoptozisten koruyuculugunu arastirmak amaciyla antioksidan
enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peoksidaz
(GSH-Px) aktiviteleri incelenmistir.

Hasta grubundaki MDA degerleri, kontrol grubuna gore anlamh derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Antioksidan enzim aktivitelerinin kontrol grubu
degerleri hasta grubundaki degerlerle karsilastirlldiginda anlamh derecede
yiiksektir (p<0,0001).

Kadinlarda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda biitiin parametreler i¢in
anlamh bir farkhihk bulunmustur. MDA incelendiginde hasta grubunun degeri
daha biiyiiktiir (p<0,0001). Diger parametreler incelendiginde ise kontrol
grubundaki deger daha biiyiiktiir (p<0,0001). Erkekler i¢in de aym farkhliklar
bulunmustur.

Yaslar bakimindan biitiin parametreler icin hasta ve kontrol gruplar
incelenmis, 20 yasin altindakiler ve 41 yas ve iizerindekiler i¢cin SOD, CAT, GSH-
Px bakimindan farkhlik istatistiksel olarak anlamh bulunmustir (p<0,0001). 20-30
yas arahi@inda biitiln parametreler icin farkhhklar istatistiksel olarak anlamh
goriilmiistiir (p<0,0001). 31-40 yas arah@inda ise sadece CAT i¢in farkhliklar
anlamhdir (p=0,026).

Bu calismanin sonucunda RP’da radikal hasarin yiiksek, bunun yaninda
antioksidan enzimlerin diisiik oldugu bulunmustur. Bu sonucun, serbest
radikallere maruz kalma veya antioksidan enzim yetersizliginin RP’y1 hazirlayan
bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Retinitis pigmentosa, apoptozis, serbest radikal,
antioksidan.
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ABSTRACT

The Role of Free Radicals in Retinitis Pigmentosa

Retinitis pigmentosa (RP) occurred with loss of vision and characterized by
progressive degeneration in retina. Photoreceptors are lost with apoptosis. It has a
complex genetics. Gene’s mutation associated with photoreceptor and
phototransduction cause diseases.Symptoms arising can be seen in all ages. It has
incidence of 1/3500 and there is no cure for it. The role of free radicals was
investigated in our study to determine the cause of above mentioned disease which
there is no cure for and no certain knowledge about the etiology of it.

Patients with 10 years of RP history formed patient group and healthy
individuals constituted control group.

In order to investigate the role of reactive oxygen products in apoptosis of
retina cells, measurement of malondialdehyde (MDA) which is the product of lipid
peroxidation indicator of free radical damage was done. In addition, antioxidant
enzyme activities such as superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutation
peroksidase (GSH-Px) were investigated to examine the protection of retinal cells
from apoptosis.

MDA values were significantly higher in patient group compared to control
group (p<0,0001). Antioxidant enzyme activities were higher in control group than
in patient group (p<0,0001).

There were significant differences between patient and control group for all
parameter in females. MDA value was higher in patient group (p<0,0001). All
other parameters were higher in control group (p<0,0001). Same differences were
found for males.

Patients and control groups were investigated in respect to age for all
parameters and there were statistically significant differences for SOD, CAT,
GSH-Px in individuals under 20 years and over 41 years old (p<0,0001). Age
interval between 20 and 30, differences for all parameters were statistically
significant (p<0,0001). For the age interval of 20 to 30, only the differences for
CAT was significant (p=0,026).

As a result of this study, it was found that radical damage was high and
antioxidant enzymes were low in RP. In conclusion, it was assumed that being
exposed to free radicals or insufficient level of antioxidant enzymes can be the
factor that may cause RP.

Key Words: Antioxidant, apoptosis, free radicals, retinitis pigmentosa.
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1. GIRIS

Retinitis Pigmentosa (RP) retinada ilerleyici dejenerasyonla karakterize, bir grup
kalitsal bozukluklarin hepsine birden verilen addir (1). Korliige kadar gidebilen,
bilateral gorme kaybidir (2). Sporadik olarak goriilmesinin yami sira, otozomal
dominant (AD), otozomal resesif (AR) ve X baglantili resesif (XLR) olarak kalitilir (1).
Hastalarin %30’u otozomal dominanttir ve bu hastalarda rodopsini kodlayan RHO
geninde anomali vardir (3,4). Diger fotoreseptor proteinlerini ve fototransdiiksiyonla
ilgili proteinleri kodlayan genlerin mutasyonu da RP’ya yol agar (5,6). RP, ¢ok farkli
genlere ait defektlerle baglantilidir, Ornefin miyosin {retimi ile ilgili veya
mitokondriyal DNA mutasyonlar1 gibi (7). RP terimi ilk kez 1855 yilinda, ilerleyici
fotoreseptor kaybi ile olan pigmenter retinopatileri ifade etmek i¢in Donders tarafindan
ortaya atilmistir (1). Cogu RP olgularinda fotoreseptor hiicrelerin dnce ¢ubuk seklinde
olan ve rod adi verilen hiicrelerde dejenerasyon baslar (8), buna bagli olarak rod
fonsiyonlar1 kaybolur. Konilerle gérme kaybi skotom ile daha sonra ortaya ¢ikar. Fovea
fonksiyonu orta doneme kadar devam eder (3,9). Fotoreseptor dejenerasyonunu izleyen,
ilerleyici bir apoptozisle fotoreseptorler kaybedilir (10).

RP, karanlikta gérme kaybi ile baglayip, bunu progressiv bir sekilde periferik ve
santral gorme keskinliginin kaybinin izlemesi ile karakterizedir (6). Gérme alan1 kaybi
her yil %5-%17 arasinda ortaya cikmaktadir (11). Histolojik olarak rod (gubuk)
fotoreseptorlerin dejenerasyonu, gece korliigiine yol acar. Koni fotoreseptorlerin
dejenerasyonu, periferal ve santral gérme alaninin kaybr ile iligkilidir (12). Cogu RP
olgularinda 6nce ¢ubuk seklindeki hiicrelerin dejenerasyonu baglar (8).

Ortak semptomlar; alacakaranlikta gorememe, gece korliigi, ilerleyen periferik
gorme giigliigli, periferik ve santral gorme alaninda ilerleyen kayipla gérme alaninin
daralmasi, havers kanallar1 tarzinda pigmentasyon, azalmis ya da sOnmiis
elektroretinogramdir (1). RP hastalarinin oftalmaskopla gozleminde; incelmis retinal
arterler ve yaygin pigment akiimiilasyonu gozlenir (2).

Yapilan aragtirmalar, ailenin diger bireylerinin de bu hastaliktan etkilendigini
ortaya ¢ikarmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla goriliir (1). Hastalarin ¢ogunda
RP’nin etkileri gbz ve gorme ile sinirli kalmaktadir. Buna karsin parsiyel ve total

sagirlik vakalarin %10’unda da goriilmektedir. Baz1 vakalar, mental yetmezlik, fasial



dismorfi, mikrosefali, obesite, bobrek yetmezligi, immiin ve metabolik bozukluklarla
baglantilidir. Cok ender olarak RP, konjenital olarak da var olmakta, fakat
semptomlarin ortaya ¢ikist her hangi bir yasta goriilmektedir (13). Genelliklede
cocukluk ¢aginda baglar (2).

Yillar boyu siiren bir siire¢ igerisinde sadece merkezi (tiinel) goriis kalana dek
periferik goriis progressif bir sekilde kaybedilmektedir. Merkezi gérme belirsiz bir siire
devam etmekte, o da kaybedildigi zaman korliik ortaya ¢ikmaktadir (13).

RP’da retinada gormeyi saglayan fotoreseptdr hiicrelerinin (koni ve c¢ubuk)
dejenerasyonu ve apoptozisi ile ilerleyen bir gérme kaybi vardir. Rod adi verilen, ¢ubuk
seklindeki hiicreler retinanin dis bolgelerinde yogundur ve periferik goriisii saglar. Bu
hiicreler ayn1 zamanda karanlik veya az 1s1kli ortamda gorebilmemizi saglar. Koniler
makulada lokalize olup merkezi gormeyi ve degisik renkleri algilamay1 saglar (8).

Bazen RP’li hastalarda, optik diskte neovaskiilarizasyon gelisebilir. Bu
neovaskiilarizasyon gerileyebilir veya daha da ilerleyebilir. Bunun nedeni
bilinmemektedir (14,15).

Yaklasik 3500 kisiden birinde goriilen bu hastalik i¢in pek ¢ok tedavi onerileri
olmasina karsin kesin bir tedavi yoktur (16).

Daha oOnce yapilan ¢alismalarda, 1s18in indiikledigi retinal dejenerasyonu
antioksidanlarin hafiflettigi bildirilmistir. Bu da, fotoreseptdr hiicrelerin oliimiinden
oksidatif stresin sorumlu oldugunu gostermektedir (10). Fotoreseptorlerin apoptozisinde
reaktif oksijen substratlarinin mediator roliinii arastiran calismalar az sayidadir.
Etiyolojisi hala tam olarak bilinmeyen ve tedavisi olmayan bu hastaligin nedenlerinin
arastirilmasi ile korliiglin onlenebilecegi ve bu yolla dnemli bir yarar saglayacagi

diisiiniilerek bu hastalikta serbest radikallerin rolii arastirilmak amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Goziin Anatomisi

Goz, kompleks ve 1yi gelismis 1518a duyarl (fotosensitif) bir organdir. Yaklasik
24 mm ¢apinda olup, kafatasi icinde koruyucu kemik olan orbitalar igine yerlesmistir.
Her goz, kiiresel sekli koruyan dayanikli fibroz bir yapidan, goriintiiyii odaklayan bir
mercek sisteminden ve goriintiiyli toplayan ve merkezi sinir sistemine ileten fotosensitif

hiicrelerden olusur (17).

2.1.1. Goz Kiiresi

N.opticus, goz kapaklari1 (palpebra), konjonctiva, lakrimal sistem ve goz kaslar
gibi yapilari i¢ine alan organdir (17). Kiirenin iginde humor aquous, iris, lens ve
humor vitreus bulunur (Sekil 2.1.). Ug tabakadan olusmustur. Tabakalardan en igte
bulunan retina’da 151k reseptorleri vardir. Mercek sisteminin  gorevi, 15181 bu
reseptorlerin iizerinde toplamaktir. Goz sinirlerinin gorevi de reseptorlerden gelen

impulslar1 beyin merkezlerine iletmektir (18-21).
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Sekil 2.1. G6ziin anatomik yapisi (19).



2.1.2. Goz Kiiresini Cevreleyen Tabakalar

2.1.2.1. Tunica fibrosa (goziin dis tabakasi) géz kiiresinin saglamligini saglar. Bunun
anterior kismi cornea, posterior kismi sclera adini alir. Cornea saydam, renksiz, kan
damarlar1 tasimayan bag dokusu yapisindadir. Korneanin refraksiyon indeksi (kirma
indeksi) her tarafinda aynidir ve optik bakimdan homojendir. Tunica fibrosanin en genis
kism1 skleradir. Kollajen dokudan yapilmistir ve saydam degildir (Sekil 2.2.)
(17,20,21).
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Sekil 2.2. Goziin fonksiyonel anatomisi (17).

2.1.2.2. Tunica vasculosa (goziin orta tabakasi), choroidea, corpus ciliare ve iris’ten
meydana gelmistir. Bu tabaka, kan damarlarindan, pigment hiicrelerinden ve bag
dokusundan yapilmistir. Goziin gerisinde vaskiiler ve kapiller tabakalar arasinda parlak
ve opak bir yap1 vardir, buna tapetum lucidum denir. Renkli olan bu yap1 domuz ve
insan hari¢ biitiin evcil hayvanlarda mevcuttur. Rengi hayvan tiirline gore degisir ve
karanlikta hayvanlarin goézlerinin parlamasimni saglar. Choroidea retina ile sklera

arasindaki damar tabakasidir. Esas gorevi retinanin dis tabakasini beslemektir (17,20).



Corpus ciliare halka seklinde bir yapidir. Irisin arka uzantisidir ve silier kasi
icerir. D1s pigmentli epitel kismi1 retina pigment epiteli ile devam eder, i¢ pigmentsiz
epitel kismi ise akoz siviyn tiretir. Arkada choroidea, onde irise baglanir. Esas kisimlari
processus ciliaris ve m. ciliaris’lerdir. Processus ciliarisler bol kan damari tasirlar. M.
ciliarisler diiz kaslardan yapilmis bir halka olustururlar (Sekil 2.2.) (17,20,21).

Iris, corpus ciliareden kok alan ve diiz kaslardan yapilmis bir diyaframdir.
Ortasindaki agikliga pupilla (g6z bebegi) adi verilir. Iris tabakalidir ve goziin rengi
epitel hiicrelerdeki pigmente baglidir. Irisin kas telleri diiz kaslardan yapilmistir.
Kasildiklarinda gozbebeginin ¢apini daraltirlar. Radyal bicimde yer almis kaslar ise
kasildiklari zaman gozbebeginin ¢apini genisletirler. Pupiller sfinkter kasi, Il1. sinirin

parasempatik lifleri, dilatator kasi ise sempatik sinir lifleri ile innerve edilir (17,20,21).

2.1.2.3. Tunica nervosa (goziin i¢ tabakasi: retina) goziin 1518a kars1 duyarli olan sinir
tabakasidir. Retina, gorme siniri (N. opticus) ile beyne baghdir ve 151k reseptorleri
retinanin gubuklar1 (rod) ve konileridir (cone). Embriyoloji bakimindan retina beynin
bir pargasi ve gérme siniri de serebral traktuslardan birisi olarak kabul edilir (Sekil 2.2.)
(17,20,21).

2.1.3. Goz Kapag

Gozi korumakla gorevli lameller yapilar olup dis yiizleri deri, i¢ ylizleri ise
konjonktiva ile ortiiliidiir. Deri ile konjonktiva arasinda fibroz tarsal tabakalar, list kapak
elevatorleri (levator kasi, aponevrozu ve miiller kas1) ve alt kapak retraktorleri (inferior
rektus fasyasi ve inferior tarsal kas) bulunur. Levator kasini Ill. kranial sinir, Miiller
kas1 ile inferior tarsal kasi ise sempatik sinirler innerve eder. Palpebral araligi VII.

kranial sinirin innerve ettigi orbicularis kas1 kapatir (18,19,21).

2.1.4. Lakrimal Sistem
Gozyast tabakasi miisin, yag ve sudan olusur. Miisin, konjonktivadaki goblet
hiicrelerinden, yag ise sebase bezler ile kapak kenarlarindaki Zeiss ve Moll bezlerinden

salinir. Lakrimal bosaltim yollari: Punktumlari, lakrimal keseyi ve nazolakrimal kanali

icerir (18,19).



2.1.5. Orbita

Armut seklinde olup arkada apeks ve optik kanala dogru uzanir. Orbita duvarlari
7 kemikten olusur (etmoid, frontal, lakrimal, maksiller, palatin, sfenoid, zigomatik)
(19). Orbital Agikliklar: Etmoid foramen, superior orbital fissiir, inferior orbital fissiir,
optik kanal, nazolakrimal kanal, zigomatikofasial ve zigomatikotemporal kanallardir
(19,21). Anatomik olarak:
a. Superior orbital fissiir icinden orbital venler, sempatik lifler, 1., 1V., VI.
kranial ve V. kranial sinirin oftalmik dah geger.
b. linferior orbital fissiir icinden orbital venler, zigomatik sinir ve V. kranial
sinirin maksiller dah gecer (19).

c. Optik kanal iginden optik sinir, oftalmik arter ve sempatik sinirler geger.

2.1.6. Konjonktiva
Gozkapaginin i¢ yilizeyini (palpebral konjonktiva) ve On sklerayr (bulber

konjonctiva) orten ince, saydam miik6z membrandir (19,21)

2.1.7. Kornea

Goziin ana kiricr ylizeyidir. Horizontal ¢apt 11,5 mm, vertikal ¢ap1 ise 10,6
mm’dir. Santral kalinlig1 0,52 mm, periferde ise 0.70 mm’ye kadar ¢ikar. Mikroskopik
olarak epitel, Bowman tabakasi, stroma, Descemet’s membrani ve endotel olmak iizere

5 kattan olusur (19,21-24).

2.1.8. Sklera
Onde limbus, arkada ise lamina kribrozanin skleral liflerinde optik sinir ile
devam eder. Kalinlig1 optik sinir etrafinda 1 mm, ekvatorda 0,5 mm ve 6nde 0,8

mm’dir. En ince kismi rektus kaslarinin yapigma yerindedir (19,21).

2.1.9. Lens (Mercek)
Humor vitreus ile iris arasinda yerlesmis bikonveks (iki tarafi dis biikey),
saydam bir kitledir (Sekil 2.2.). Optik bakimdan refraktivitesi ortaya yaklastik¢a artar.

Esnek ve saydam bir zar ile oOrtiilidir, buna capsula lentis denir. Yerinde tutan



ligamentum suspensorium’dur. Kapsiillii ve ¢ok hiicreli olup, kiibik epitelle ortiiliidiir
(17,19,21).

2.1.10. Humor Vitreus ve Humor Aquos

Humor Vitreus goziin en biiyiik hacmini olusturur ve goz igi yapilara destek
olur. Onde lens ve silier cisim, arkada retina ile smirhidir. Vitreus, hidrofilik
mukopolisakkarit hyaluronik asit ile kollajen igeren berrak jel seklinde bir maddedir.
Yapisi sercbrospinal siviya benzer ve processus ciliarislerdeki kapiller damarlardan
gelir. Tasinmasi difiizyon ve aktif transport yoluyla olmaktadir. Humor aquos
difizyonla mercek ve korneanin beslenmesini saglar. Drenaji kornea ve skleranin
birlesme yerinde bulunan schlemm kanali adl1 venle olur. G6z i¢inde belirli bir basing
vardir; buna goz igi (intraokiiler) basinct denir ve 20 (15-25) mm Hg kadardir. Bu

basing goze bir dayaniklilik verir ve goz kiiresinin diizgtinliigiinii saglar (17,19).

2.1.11. Retina

Retina pigment epiteli (RPE) ve sensoriyel retina olmak tizere iki kattan olusur.
Tek kat hekzagonal hiicrelerden olusan RPE ora serratada silier cismin pigment epiteli
ile devam eder (Sekil 2.3.). Sensoriyel retina ince saydam bir doku olup optik sinir
yakinlarinda 0,40 mm, ora serratada 0,15 mm’dir. Fovea, optik sinirin 3 mm
temporalindedir (19,21,23).

Histolojik olarak retina katlar::

1. Retina epitel tabalka
2. Fotoreseptdr hiicreler
3. g limitan membran
4. Dig niikleer tabaka
5. Dis plexiform tabalka
6. It niilkdeer tabaka

7. Ip pleksiform tabaka

8. Ganglion hiicre kah

9. Sinir lifi kat

10.I¢ limitan membran (24, 26).

Sekil 2.3. Retinanin tabakalari ve islevsel bilesenleri (24, 26).



2.1.12. Optik Sinir (N. opticus)

Tabakas ti¢ kisimda incelenir. 1. Yiizeyel tabaka: Santral retina arteri tarafindan
beslenir. 2. Prelaminer tabaka. 3. Laminer tabaka. Prelaminer ve laminer tabaka kisa
silier arterler tarafindan (Zinn halkas1) beslenir (19,20). N. opticusun devaminda
bulunan yapilar:

Kiazma: Diafragma sella lizerinde yer alir. Burada nazal retinal lifler ¢arprazlasmakta,
temporal lifler ise aym tarafta kalmaktadir. Kiazma arkaya dogru optik traktuslar ile
uzanir ve tgiincii ventrikiiliin 6n duvarini olusturur (19,22).

Optik traktus: Kiazmanin arka tarafindan ¢ikar, iki yana agildiktan sonra serebral
pedinkiiller etrafindan arkaya uzanarak lateral genikiilat cisimlerde sonlanir (20).
Optik radyasyo: Lateral genikiilat cisimden oksipital lobun medialinde, kalkarin

fissiiriin Gistiinde ve altinda yerlesmis olan striat kalkarin kortekse kadar uzanir (19).

2.1.13. Goz Hareketlerinin Kas Kontrolii

GOz hareketleri ekstraokiiler ti¢ kas ¢ifti ile kontrol edilir:
Medial Rektus (MR): Gozii nazal tarafa baktirir.
Lateral Rektus (LR): Gozii temporal tarafa baktirir.
Superior Rektus (SR): Gozii yukar: tarafa baktirir.
Inferior Rektus (IR): Gozii asag tarafa baktirir.
Superior Oblik (SO): Gozii asag1 disa baktirir.
Inferior Oblik (I0): Gozii yukar disa baktirir.

© o k~ w e

MR, SR, IR ve IO kaslarin innervasyonu l11. kranial sinir, LR’un VI.

kranial sinir ve SO’in ise 1V. kranial sinir tarafindan saglanir (Sekil 2.4.) (21).

Sekil 2.4. G6z hareketlerinin kas kontrolii (26).



2.2. Gorme Duyusu (Photoreception)

Isiga karsi reaksiyon gosterme canlilarin genel bir yetenegidir. Elektromagnetik
spektrumun (Sekil 2.5.) 2.000’den 100.000 Angstrom’a (200’den 10.000 um) kadar
dalga boyundaki béliimiine zsik denir. Insan gozii elektromagnetik dalgalarin 4.000’den
7.400 Angstrom’a kadar olanlarin1 gorebilir (gériiniir i151k). Bundan daha kisa olan 151k
dalgalarma ultraviyole (moroétesi), daha uzun olanlarma infraruj (kizilotesi) adi verilir
(17,22).
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Sekil 2.5. Tsik spektrumu (17).

Biitiin hayvanlar 1518a kars1 reaksiyon gosterirler. Protozoa’da bile 151k reseptorii
gorevini yapan 6zel bir bolge, 1518a kars1 duyarlidir. Bu bolgedeki pigment 151k etkisiyle
kimyasal bir degisiklige ugrar ve goriintiiniin varliindan haberdar eder. Bircok

omurgasiz hayvanda 151k reseptorleri goriintii olusturmaz; fakat sadece 1518in mevcut



olup olmadigindan ve 151k yogunlugundan, azalip g¢ogalmasindan hayvani haberdar
ederler. Planaria’daki goz noktalari bu tip 151k reseptorlerine bir 6rnektir (17).

Cok hiicreli hayvanlarin ¢ogunda 1s18a kars1 duyarli pigment iceren 6zel reseptor
hiicreler vardir. Bu pigment genellikle karotenoid molekiiliiniin bagli bulundugu bir
proteindir. Karotenoidler sar1 renkte ve 1s18a karst duyarli pigmentlerdir. Hayvanlar ve
insanlar besinleri iginde, sadece bitkiler tarafindan sentezlenen, karotenoidi alirlar, bu
bir provitamindir ve viicutta A vitaminine ¢evrilir (17).

Evrimi biraz daha ilerlemis hayvanlarda gozler daha karmasik yapidadir.
Reseptor hiicreler tizerine 15181 yogunlagtiran mercek vardir. Boylece, az 1s18in reseptor
lizerine daha etkili olmasi saglanmistir. Baslangigta 15181 bir noktada toplayip
yogunlastirmak i¢in yapilmis olan mercek, evrim sonucu bazi mollusca, arthropoda,
omurgalilarin ¢ogunda ve solucanlarda, goriintii olusturucu yapi halini almigtir (17).

Gorlintli olusturucu tipten gozlerin evrimi, birbirinden ¢ok farkli iki tip gozii
meydana getirmistir: 1) Petek goz (compound goz), boceklerin ve krustasea sinifindan
hayvanlarin gozii bu tiptendir. 2) Fotograf makinesi tipinde gz, mollusca ve
omurgalilarin gézii bu tiptendir.

Petek gozde bir¢ok mercek bulunur ve her bir mercek birkag reseptorii etkiler.
Boyle bir sistemden meydana gelmis tiniteye ommatidium ad1 verilir (Sekil 2.6.). Petek
goziin dig kismi1 alinip bununla fotograf ¢ekildiginde objenin hayali, mozaik parcalarinin
bir araya gelmesiyle yapilmig bir sekli andirir (Sekil 2.6.) (17).

Fotograf makinesi tipindeki goziin en ilkel 6rnegi ““ igne deligi goz”diir (pinhole

eye). Bu tip goz, kabuklu bir molluska olan Nautilus’da bulunur (17)

" . KORNEAL

MERCEK
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¥3134ONH

GORME SINiRI

Sekil 2.6. Petek goz (17).
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2.2.1. Gérme icin Gerekli Uyar1 ve Gériintiiniin Olusmasi:

Cesitli uyarmalarla retina iizerine etki yapilarak 151k duyusu meydana
getirilebilir. GOz lizerine basing yapma, elektrikle uyarma, kesme gibi etkiler 1s1k
duyusunu meydana getirirse de asil fonksiyonel uyarma, 1s1gmn retina iizerine
diismesiyle olur. Goz hem 1s1k reseptorii (radioseptor) hem de mesafe reseporidiir
(teleseptor) (17,22).

Daha 6nce de belirttigimiz gibi insan retinasini uyarabilen dalgalar 4,000 ve
7,400 Angstrom arasindadir (17,19). Bu dalga frekanslari, gérme i¢in en uygun
olanlardir. Zira glines 1smlarinin yeryliziine kadar ulasilabilenlerinin % 80 kadar1 bu
frekans sinirlari i¢inde olanlardir. Ayrica, eger goz X isinlarindan yahut ultraviyole
isinlarindan etkilenseydi bu 1sinlarin ¢ok yiiksek olan foton enerjisi, 1s1k reseptorlerini
tahrip edebilirdi. Ote yandan gériinen 1sinlarin diginda kalan infraruj 1mlarmn enerjisi o
kadar azdir ki, gorme ile ilgili pigment molekiiliinde gerekli degisikligi yaratmazdi (17).

Insanda infraruj 1smlarmi algilayan reseptdrler yoktur. Fakat bazi yilan
tirlerinde, Ornegin ¢ingirakli yilanda (Crotalus viridis) ve boa yilaninda (Boa
constrictor) infraruj 1sinlart alan ve hayvani bundan haberdar eden reseptorler vardir.
Bu reseptorler yilani, karanlikta avlayacagi hayvanin varligindan ve yerinden haberdar
etmektedir (17,25,26).

Insan gozii ultraviyole 1sinlar1 gérmez; ciinkii mercek, merceklik gorevinden
baska, bir 151k filtresi gibi ¢alisarak 400 um’ye yakin olan (ultraviyole) 1sinlar1 absorbe
ederek retinaya ulagtirmaz. Mercekte bulunan sar1 renkli bir pigment ultraviyole 1sinlart
emerek retinaya ulagmalarini Onlemektedir. G6z muayenesi i¢in kullanilan Snellen
levhasi karanlik bir odada ultraviyole ile aydinlatilsa, normal géz higbir sey gormez.
Katarakt ameliyati ile mercegi ¢ikarilmig insanlar ise yazilar1 gayet iyi goriirler (17).

Infraruj 1gmnlar, bunlar1 absorbe eden cismin 1s1 derecesini yiikseltirler. Bunlara
spektrumun termal kismi denir. Ultraviyole isinlar, bunlar1 absorbe eden cismin
kimyasal aktivitesini arttirirlar ve spektrumun aktinik kizsmi adin alirlar. Goriiniir 151k
dalgalar1 retinay1 uyarirlar ve spekturumun luminos kisma adini alirlar. Bu boliimler
kesin sinirlarla birbirinden ayrilmis degillerdir (17).

Giines, lamba veya ates bocegi 151k sagtiklart i¢in goriintirler. Fakat cisimlerin

cogu bagka kaynaklardan aldiklar1 ve yansittiklari 1siklar sayesinde goriiniirler. Gorme
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ile ilgili olarak disiiniildiigiinde, 6 metreden yakin olmayan bir kaynaktan gelen 151k
demetleri birbirine paralel kabul edilebilir (17) .

Isik 1s1nlar1 havada yaklasik 300.000 km/ sn hizla ilerlerken kat1 ve s1v1 cisimler
icinde daha yavas bir hizla yol alirlar. Saydam bir cismin kirma indeksi (refraktif
indeks), 1s1g1in havadaki hizinin cismin igindeki hizina oranidir. Havanin kendi kirma
indeksi 1,00’dir. Isik homojen ve saydam ortamda seyrederken ayni hizla ve diiz
seyreder. Fakat Oniine yine saydam ama farkli yogunlukta ortam ¢ikarsa, 1s1k hizi ve

yonii degismis olarak, yeni ortam i¢inde seyreder (Sekil 2.7).

1 I !

: 4
= } !
S=EEEESE
A Wave fronts Glass <

B

Sekil 2. 7. Isigin kirilmasi (26).

Bu hiz ve yondeki degisiklige kirilma (refraksiyon) denir. Isik yogunlugu az
ortamdan yogunlugu c¢ok ortama girince dikey eksene yaklasir; yogunlugu ¢ok
ortamdan yogunlugu az ortama girerken ise dikey eksenden uzaklasir. Ortamin yiizeyine
tam dikey gelen 1sinlar kirilmazlar (17,26).

Konveks (digbiikey) Mercek: Paralel 151k demetinde 1sinlar bikonveks (iki tarafi
digbiikey) bir mercek iizerine diiserse birbirine yaklasirlar ve mercegin obiir yiiziinde bir
noktada birlesirler. Paralel 1sinlar igin bu birlesme noktasina, esas fokus noktast (odak
noktasi) adi verilir (Sekil 2.8.). Esas fokus noktasi ile mercek arasindaki mesafeye odak
uzaklig: (fokal uzunluk) denir. Odak uzakligint mercegin digbiikeylik derecesi ve kirma
indeksi belirler. Bir mercegin 15181 kirma giicii, mercegin odak uzakligi ile ifade edilir.
Fizyolojik optikte mercek giiciiniin 6lgt birimi diyoptri’dir. Odak uzaklig1 1 metre olan
mercegin diyoptrisi (D) 1’dir. Odak uzaklig1 0,5 metre olan bu mercegin diyoptrisi 2 ve
odak uzakligi 2 metre olan bir mercegin diyoptrisi 0,5 olur (Sekil 2.8., Sekil 2.9.)
(17,26).
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Sekil 2.8. Kirilma, odak noktas, Sekil 2.9. Merceklerin 15181 kirma giicii ve
goriintii noktasi ve optik eksen (17). fizyolojik optik (17).

Mercegin odak uzaklifi, noktasal 151k kaynaginin uzakligi ve odak uzakligi
arasindaki iliski 1 / f = 1/a + 1 / b formiilii ile ifade edilir. Burada, f paralel isinlar i¢in
odak uzaklhigini, a lensten noktasal 1g1k kaynagina olan uzakligi ve b lensin her iki
tarafindaki odagin uzakligin1 géstermektedir.

Insan goziiniin odak uzakligi (mercek ortasindan retinaya kadar olan uzaklik)
15-17 mm kadardir. (17,26). Buna gére bir mercegin diyoptrisi (15181 kirma giicii birimi)
1 Diopter = 1 / metre olarak odak uzakligi olduguna gore; insan goziiniin diyoptrisi
(odak uzakligimi 15 mm kabul edersek) D = 1/ 0,015 = 66,6 olur.

Eger bir 151k kaynagi, odak uzakligindan daha uzakta bulunursa birbirinden
uzaklasan 151k demetleri mercege gelecek, mercekten gectikten sonra esas fokus
noktasindan daha uzakta bir noktada birlesecektir. Bu noktaya gériintii noktas: denir.
Mercegin tam ortasindan gecen ¢izgiye optik eksen denir (Sekil 2.9.) (17).

Digbiikey (konveks) mercekler 151k 1sinlarini odaklarlar buna kosnverjans denir
(Sekil 2.10.). I¢biikey (konkav) mercekler 151k 151nlarni raksarlar buna diverjans denir
(Sekil 2.11.). Kisaca digbiikey mercekler 1sik 1sinlarini yakinlastirirken; igbiikey

mercekler 151k 1s1nlarin1 uzaklastirirlar (17,26).
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Light from
distant source

Light from

distant source Focallength
Sekil 2.10. Konveks mercekte kirilma ve Sekil 2.11. Konkav mercekte kirilma ve
kosnverjans (yakinsama) olay1 (26). diverjans (iraksama) olay1 (26).

Goz goriintii olusumunda optik agidan aynen bir fotograf makinesine esdegerdir.
Bir mercege, degisebilen bir 151k gecirme sistemine yani pupillaya ve filme karsilik
gelen retinaya sahiptir. Havanin kirma indeksi 1; korneanin 1,38; akoz humorun 1,33;
mercegin 1,40 ve vitreusun 1,34 tiir (Sekil 2.12) (26).

Aslinda goriintii nesneye gore ters ¢evrilmis durumdadir (Sekil 2.13.). Ancak,
retinadaki bu ters goriintii olusumuna karsin beyin, goriintiileri normal konumuyla
degerlendirmeye adapte oldugu i¢in, nesneler diiz sekilde algilanirlar. Ters goriintiiyii

diiz gérme yetenegi, hayatin ilk evrelerinde kazanilir (17,26).

Sekil 2.12. Bir fotograf makinasi olarak Sekil 2.13. Isigin odaklanmasi ve 1raklagsmasi, goriintii
g6z ve kirma indeksleri (26). olusumu (26).

Gozde baslica refraksiyon yerleri kornea ve mercektir. Insan goziinde kornea
mercekten daha ¢ok kiricidir. Optik aletlerde oldugu gibi gézde de birtakim optik
kusurlar mevcuttur. Bunlardan birisi Sferik aberrasyon’dur (Sekil 2.14.A). Bunun
nedeni, mercegin kenarlarina diisen 151k dalgalarinin daha fazla kirilmasidir. Boylece,
goriintliniin periferi tam keskin tesekkiil etmez. Sferik aberasyon gozde ihmal edilecek
derecede azaltilmistir. Irisin, mercegin kenarlarma diisecek 15181 onlemesi ve mercegin
refraksiyon indeksinin merkeze dogru artmasi bu hatay1 azaltir (17).

Diger bir optik kusur kromatik aberrasyon’dur (Sekil 2.14.B). Bunun nedeni,

spektrumun viyole ucundaki kisa 151k dalgalarinin daha fazla kirilmalar1 ve uzun dalgali
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kirmizi 1giktan daha fazla merkeze dogru yaklagsmalaridir. Bu kusur retina iizerindeki
goriintlinlin perifer kisminin renkli olmasina neden olur. G6z bu kusuru pek az diizeltir.
Fakat kromatik aberrasyou meydana getiren en 6nemli 1s1k dalgalar1 spektrumun en gok

kirmizi ve mavi-viyole olan kisimlaridir. Bunlar retinay1 uyarmazlar. Bu nedenle, kusur

onemli degildir (17).

SFERIK KUSUR (SPHERICAL ABERRATION )
(Mercedin kenarlarina disen 1sinlarin
daha ¢ok kirilmas: olay )

KIRMIZ| oo

MAVi........
VIYOLE _._._
Y b
BEYAZ ISIK / AL

KROMATIK KUSUR ( CHROMATIC ABERRATION )
(Kisa dalgali viyole 1sinlarin daha ¢ok, uzun
dalgali kirmizi isinlarin daha az kirilmalart
olay: )

Sekil 2.14. A.B. Merceklerde sferik ve kromatik kusurlar (17)

[risin &nemli bir islevi gdze giren 15181 karanlhkta arttirirken, aydinlikta
azaltmaktir. Pupilla agikligindaki degisimlere bagli olarak gbze giren 151k miktar1 30 kat
kadar degisebilir (17).

Goze 6 metreden daha yakin olan cisimlerin 1yi goriilebilmesi i¢in goziin optik
sisteminde bir ayarlama olmasi gerekir. Aksi halde goriintii retinanin gerisinde tesekkiil
eder. Eger cisim daha ¢ok yaklastirilirsa, belirli bir mesafeden sonra artik géz kendini

buna uyduramaz. Bu noktaya iyi goriisiin yakin noktast denir (Sekil 2.15.) (17).

— . ~— 6 METRE 5

ivi GORUSUN 4 ‘f 10 sm |
UZAK NOKTASI

|
( 6 metre ve daha uzak ) YR,QLINGON%LI{(?xgl

o

Sekil 2.15. Iyi goriisiin yakin ve uzak noktasi (17).
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2.3. Akomodasyon

Yakin goriisten uzak goriise ve uzak goriisten yakin goriise gecerken goriintiiyl
retinanin tam tizerine diistirmek i¢in goziin optik sisteminde bir degisiklik olur ki buna
uyum (akomodasyon) denir (Sekil 2.16.). Insanda yakin cisimleri gdrme isi mercegin
ozellikle on siskinliginin arttirilmast ile olur. Akomodasyon parasempatik sinirlerle
denetlenir (17,22,26).

MUSCULUS e MUSCULUS CILIARIS )
CILIARIS 4 Sns, ki Qﬁ& (SIRKULER)
(/& "agaé Ne_MUSCULUS CILIARIS
IRIS o)/ 5 N \\S:!y (RADIYAL)
g s éﬁ-{" LIGAMENTUM
i = SUSPENSORIUM
5\ I1SIK o Gdz uyumu igin uyari, retina lzerin_
S 2 deki hayalin bulantk olusudur.Korteks
’, < gorme merkezince hayalin keskin olma.
I S .\'\V\V ||| digr tespit edilince,bu merkezle bag-
EFFERENT AN © RC % lantist olan pretektal bdlge uyarilir.
__SINIR — \/\ Il | Buradan Nuc.oculomotorius’a ve bu-
Z||| radan Gang.ciliare *ye ulasan impuls_
GANGLION &~ PRE.TECTAL &|| | tar parasimpatik sinirler yoluyla siliyari
CILIARE BOLGE & | kaslart kasilmaya sevkeder.Sirkiler
NERYUS <|| | kaslarin kastlmas: processus ciliaris’
OCULOMOTORIUS leri mercede dogru yaklastirir | liga-
(Parasim_ KORTEKS mentum suspensorium’lar gevser ve
patik) NUCLEUS GORME mercedin elastiki kapsulasi Uzerinde-
i ki gerginlik azalir ; mercegin onydzu
OCULOMO.ILORIUS (";‘;?Q’:Eé') ¢$bﬁkeyli§ini artirir.
N
MERKEZLER

Sekil 2.16. G6z uyumu (Akomodasyon) ve sinir yollar1 (Refleks ark1) (17).

Akamodasyon tipleri:

1. Retina’nin ileri geri hareketi ile (Mollusca ve artropod Copilia’da),

2. Lens’in ileri- geri hareketi ile (fotograf makinesi gibi, kemikli baliklarda),

3. Korneanin konveksitesinin azaltilip cogaltilmasi ile (bazi kuglarda),

4. Lens’in konveksitesinin azaltilip ¢ogaltilmast ile (insan ve memelilerde) (17).
Normal bir goziin refraktif mekanizmasi istirahat halinde iken, bu goze paralel

gelen 151k demeti retina ilizerinde toplanir. Boyle bir goze emetropik goz denir (Sekil

2.17.). Bu olaya emetropi denir (Sekil 2.17.A). Emetropide iyi goriisiin uzak noktasi

sonsuzdadir. Fakat gozde bu nokta 6 metreden daha uzakta demektir. Zira 6 metreden
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daha uzaktaki cisimlerden gelen 151k demetlerinin goze paralel geldikleri kabul edilebilir
(17,22).

Istirahat halindeki g6z, paralel 151k demetlerini retinanin &niinde bir yerde
birlestirirse bu olaya myopi denir (Sekil 2.17.B); yakini1 gorme demektir. Nedeni, goziin
onden arkaya capinin normalden fazla olmasidir. I¢biikey (konkav) mercek kullanmakla
diizeltilebilir (17,22).

Eger istirahat halindeki g6z, paralel 1sik demetlerini retinanin gerisinde bir
noktada toplarsa, bu olaya hiperopi (hipermetrop) denir (Sekil 2.17.C); uzag gérme
anlamina gelir. Nedeni, goz yuvarlaginin 6nden arkaya ¢apinin daralmasidir. Digbiikey

(konveks) mercek kullanmakla diizeltilebilir (17,22).

LN
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o

MYOPIA ( Yakini gérme ) VE

DUZELTILMESI

e —_—

=

— 0
= — .
——W

@ HYPEROPIA (HYPERM%TROP_IA) .
(Uzagi gdérme ) VE DUZELTILMESI

Sekil 2.17. Gérme kusurlar (17).

Cok goriilen kirma kusurlarindan birisi de astigmatism’dir. Goziin refraktif
yiizeyleri diizgiin degil, baz1 yerleri girintili ¢ikintili ise, bu durum gelisir. Goziin 15181
kiran yiizeylerinin bazi yerleri emetropik, bazi yerleri miyopik veya hiperopiktir.
Burada kornea, mercek veya her ikisi kusurlu olabilir. Fakat ¢ogunda kusur
korneadadir. Silindir mercek kullanilarak diizeltilir (Sekil 2.18.) (17,22).
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Sekil 2.18. Astigmatizm ve diizeltilmesi (17).

Optik anormalliklerin kontakt lens kullanimiyla diizeltilmesi miimkiindiir.
Kontakt lens kullanildiginda korneal refraksiyon nétralize edilir, yerini kontakt lensin
yiizlinlin normal refraksiyonu alir (26).

Insan gdziiniin noktasal 151k kaynaklarini ayrirdetmesine gorme keskinligi denir
ve normalde gérme keskinligi 25 saniye kadardir (Sekil 2.19.). Bu, iki ayri noktadan
gelen 151k 1s1larimin goze 25 saniyelik bir agiyla ulasmalar1 durumunda, bir yerine iki
ayr1 nokta olarak ayrimsanabilmeleri demektir (26).

Bir nesnenin gozden uzakliginin belirlenmesi ise derinlik algisi olarak bilinir

(Sekil 2.20.) (26).

R
.

. Size of image

Otjectof known

—_

,
Rl

2. Stereopsis

Sekil 2.19. Gérme keskinligi (26). Sekil 2.20. Derinlik algis1 (26).
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2.4. Retinanin reseptor olarak islevi

Retina, renkli goérmeden sorumlu olan konileri ve esas olarak karanlikta
gormeden sorumlu olan ¢ubuklar: igeren, goziin 1518a duyarli en i¢ tabakasidir (Sekil
2.21.). Cubuklar ve koniler uyarildiklarinda, sinyaller retinadaki ardisik noéronlara ve
sonucta optik sinir liflerine ve en sonunda beyin korteksine iletilir (17,26,27). Bir
fotoreseptor hiicresi, dis segment, i¢ segment, ¢ekirdek ve sinaptik gévde olmak tizere
dort kistmdan olusur (27-30).

Sekil 2.21. insan gdziiniin fotoreseptdrleri: Cubuklar ve koniler (17, 29).

Cubuklarin sayis1 yaklagik 110-125 milyon, konilerin sayisi ise yaklasik 6,3-6,6
milyon arasindadir. Foveada (sar1 noktada) ¢ubuklar yoktur, perifere dogru gidildikce
sayist artar. Koniler ise aksine foveada yogundur, sayisi perifere dogru azalir (18,26).

Retinanin yapisinda gérme reseptorlerinden baska baslica 4 ¢esit noron vardir:

1. Bipolar hiicreler, 3. Horizontal hiicreler,
2. Gangliyon hiicreleri, 4. Amakrin hiicrelerdir (17).

Reseptorler koroid tabakasina en yakin olan yapilardir ve bipolar hiicrelerle
sinaps kurmuslardir. Bipolar hiicreler de gangliyon hiicreleri ile sinaptik birlesme

yaparlar. Gangliyon hiicrelerin aksonlar1 gorme sinirini (Nervus opticus) meydana

19



getirirler. Horizontal hiicreler reseptorler ve bipolar hiicreler arasinda; amakrin hiicreler
de bipolar hiicreler ve gangliyon hiicreleri arasinda baglanti kurar (17,18).

Gorme sinirinin goz yuvarlagini terk ettigi yerde reseptor bulunmaz; sadece sinir
aksonlart bulunur. Buraya optik disk adi verilir. Optik disk bolgesinde reseptorler
bulunmadigindan ve gorme duyusu alinmadigindan buraya kér nokta denir. Retinanin
hemen altindaki kan damarlari, optik disk bdlgesinde gorme siniri igine girerler.
Oftalmoskop ile yapilan g6z muayenesinde optik disk, civar1 ve buradaki kan damarlari
gorllebilir. Viicutta arteriollerin gozle goriilebildigi tek yer olmasi nedeniyle,
oftalmoskopik muayene hipertansiyon, diyabet gibi kan damarlarmi etkileyen patolojik
durumlarin tan1 ve izlenmesinde yardimci olur (17,28).

Gormek istenilen bir objeye dikkatle bakildiginda, bu objenin goriintiisii retina
tizerinde macula lutea adi verilen sarimtrak renkte bir bolgeye diiser. Makula luteanin
merkezinde retina incelmistir ve hafif ¢ukurluk (fovea centralis) bulunur. Burada
sadece koni tip reseptorlar bulunur. Retinanin en keskin goriis alan1 da burasidir
(17,21,28).

Reseptorlerin  dis segmentinde membrandan yapilmis yass1  kesecikler
siralanmigtir (Sekil 2.22.). Bu keseciklerde 1s1ga duyarli pigment bulunur. Bunlar
araliksiz yenilenir ve eskileri fagosite edilerek ortadan kaldirilir (Sekil 2.23.).
Fagositozis olay1 iyi islemez ise, kalintilar1 birikir ve retinitis pigmentosa adi verilen bir
g6z hastaligina neden olur (17). Bunlarin genel ozelliklerinin karsilastirilmas: Cizelge

2.1’dedir.

Leakage current
decreased by
a - «_ decomposing
oSl % rhodopsin
Membrane shelves . 2
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or pigment =
I | i
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Sekil 2.22. Basil ve koninin yapisi (26). Sekil 2.23. Basil ve koninin iglevsel semasi (26).
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Cizelge 2.1. Rod (¢ubuk) ve konlarmn (koni) 6zelliklerinin karsilastirilmasi (17).

Ozellik adx Rodlar Konlar
Ts1a Guyarhilik Yiiksek Dok
Fotopigment miktan Yiiksek Diigiik
Amplifikasyon ozelligi Yiiksek Digiik
Satiirasyon Giin 15181nda satiire Yogun 151kta satiire
Duyarhilik Noktasal 15132 Eksensel 15132

duyarh duyarh

Is1ga yant siiresi Yavas Hizlh

Retinanin pigment tabakasindaki melanin pigmenti goz kiiresindeki 151k
yansimalarini Onler; bu net bir goriis i¢in onemlidir. Bu pigment olmasaydi, 151k goz
kiiresi i¢inde tiim yonlerde dagilir ve keskin bir goriintii olusumu i¢in gerekli olan
karanlik ve aydinlik noktalar arasinda kontrast olusumu yerine retinanin yaygin olarak
aydinlanmasina yol agardi (26).

Retinanin i¢ tabakalar1 i¢in besleyici kan destegi retinal arterden kaynaklanir.
Retinanin dis tabakalar1 6zellikle ¢ubuk ve konilerin dig segmentlerinin beslenmeleri ve

oksijen gereksinimleri, koroid damarlarindan difiizyonla gergeklesir (26).

2.5. Fotoreseptorler (Cubuklar ve Koniler)

Retinanin ¢ubuk ve konileri 151k reseptorleridirler. Isik bu reseptorleri
etkileyince, bunlarda bulunan 1s18a duyarli pigmentler 15181 emerler ve yapilarinda
degisme olur. Reseptor potansiyelini doguran da bu degisikliktir. Cubuk ve konilerde
bulunan pigmentler farklidir. Isiga duyarli pigmentlerin hepsinin yapisinda opsin adi
verilen bir tiir protein ve ayrica bunun yaninda retinal bulunur (17).

Az 1s1ikta gormeyi (skotopik gériisii) saglayan cubuklarda bulunan pigmentin
proteini skotopsin; aydinlikta gormeyi (fotopik goriisii) saglayan konilerde bulunan
pigmentin proteini ise fotopsin’dir (17).

Fotoreseptorlerin dis boliimde, 1518a hassas fotokimyasal madde bulunur. Bu,
cubuklarda rodopsin; konilerde ise iodopsin adinda ii¢ renk fotokimyasal maddeden
birini iceren renk pigmentidir. Renk pigmenti spektral duyarliligindaki farkliliklar

disinda neredeyse tamamen rodopsin gibi iglev goriir (17,18).
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2.5.1. Rodopsinin Isik Enerjisi ile Parcalanmasi

Cubuklarin dis segmentinde bulunan rodopsin, skotopsin proteini ile karotenoid
pigment retinalin bir kombinasyonudur. Ayrica, retinalin 11-Cis retinal adin1 alan 6zel
bir tipi vardir ve bu tipi rodopsin sentezlemek iizere skotopsinle baglanabilir (Sekil

2.24.) (17).

A (p sec) (n‘ec) |
(usec)
.
(msec)
\ {
inll
(sec)
u-asrrml <« Scmerase almruu
11-Gi5 retinol ~G——lS0merase al-trans retinol
(Vitamin A)

Sekil 2.24. Rodopsin- Retinal Gorme Dongiisii (26).

Isik enerjisi rodopsin tarfindan soguruldugunda, saniyenin trilyonda biri kadar
stire i¢inde par¢alanmaya baslar (Sekil 2.24.). Bunun nedeni rodopsinin retinal
elektronlarinin 1s1kla aktive olmalaridir. Boylece retinalin cis seklinin all-trans sekline
degisimine yol agar, bunun fiziksel yapisi farklidir. A¢ili bir molekiilden ¢ok diiz bir
molekiildiir. All-trans retinalin reaktif bolgelerinin ti¢ boyutlu yonelimi artik skotopsin
proteini iizerindeki reaktif bolgelere uymadigi icin skotopsinden uzaga cekilmeye
baglar. O an olusan iiriin Batorodopsindir. Batorodopsinin kendisi son derece kararsiz
bir bilesiktir ve Lumirodopsine bozusur. Bu daha sonra Metarodopsin 1, sonra
Metarodopsin 11’ ye ve sonugta tamamen pargalanmis triinlere, skotopsin ve all-trans
retinale bozusur (26) (Sekil 2.24.).

Cubuklardaki elektriksel degisiklikleri uyaran ve boylece daha sonra goriintiiyii

merkezi sinir sistemine ileten metarodopsin II” dir (26,28).
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2.5.2 Rodopsinin Yeniden Olusumu

Ilk asama all-trans retinalin 11-cis retinale déniisiimiidiir. Bu siire¢ enerji
gerektirir ve retinal izomeraz enzimi ile katalize edilir. Bu da skotopsinle birlesir,
olusan rodopsinin pargalanmasi, 1s1k enerjisinin sogurulmasi ile tetikleninceye kadar
kararli kalir. Rodopsin molekiilii karboksil ucundan bir kinaz tarafindan fosforile
edilerek ve 48K adi verilen diger bir protein ile birlestirilerek istirahat halindeki
rodopsine donistiiriillmektedir (Sekil 2.24.) (17,26).

2.5.3. Rodopsin Olusumunda A Vitamininin Rolii

All-trans retinalin 11-cis retinale doniisebilmesi i¢in ikinci bir kimyasal yol
vardir (Sekil 2.24). Bu, all-trans retinalin, A vitamini all-trans retinole doniistimiidiir.
Sonra all-trans retinol, izomeraz enziminin etkisiyle 11-cis retinole donistiiriiliir. Son
olarak 11-cis retinol, 11-cis retinale doniistiiriiliir. Bu da skotopsinle birlesip rodopsini
olusturur (26).

2.5.4. Cubuk Reseptor Potansiyeli Hiperpolarize Edicidir

Cubuk 15182 maruz kaldiginda, olusan reseptor potansiyeli, membranda artmis
negativite sonucu hiperpolarizasyondur. Bunun nedeni rodopsinin pargalandiginda, dis
membraninin sodyum gegirgenligini azaltmasidir. Rodopsin pargalanmaya baslayinca,
cubugun i¢ segmentinden disar1 sodyum pompalanmasi devam ettigi halde, dis
segmentin sodyum iletkenligini azalir. Boylece, igeri sizanlardan daha fazla sodyum
iyonu c¢ubugu terk eder. Pozitif iyon olduklarindan, ¢ubugun iginde eksilmeleri
membran i¢inde negativiteyl arttirir. Isik enerjisi ne kadar biliylik olursa,
hiperpolarizasyonun derecesi o kadar fazla olur. Maksimum 11k siddetinde, membran
potansiyeli -30 mV’den -70 mV’ye diiser (17,26).

Biyokimyasal mekanizma su sekilde tanimlanmustir: Ca*? iyon gegis yollarim
etkilememekte; fakat az miktarda cGMP iyon ge¢is yollarmi hizla agmaktadir. Bir tek
rodopsin molekiiliiniin bir foton ile uyarilmasi sonucu, miithis bir zincirleme tepkime ile
pek c¢ok fosfodiesteraz (PDE) enzimi aktive edilmektedir. Bu enzim cGMP
molekiillerini pargalayarak etkisini ortadan kaldirmaktadir. cGMP miktari azalinca, iyon
giris yollar kapanmaktadir (17,31-33). Ca*? azhiginda ¢ubuklarin 1s13a kars1 duyarliligi

azalmaktadir. Ca™, 1513a uyum saglamada aracilik etmektedir (17). Selale tarzinda gok
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hassas bir dizi kimyasal reaksiyon sonucu kiigiik miktarda bir 1s1k biiyiik bir uyarilmaya
yol agmaktadir (Sekil 2.25.) (26,31-33).

Omurgalilarin retinasinda iki tiir ¢ubuk veya kurdele bigimi sinaps yapisi
etrafinda

gorilmistiir. Transmitter madde vezikiilleri

dizilmislerdir (Sekil 2.26.) (17).

bu ¢ubuk bi¢imi yap1
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Sekil 2.25. Karanlikta ve aydinlikta retinada
Na* gecirgenligi ve reseptdr potansiyeli (17).

Sekil 2.26. Omurgalilarin retinasindaki
sinaptik yapilar (17).

Reseptorlerde meydana gelen hiperpolarizasyon, elektronik olarak bipolar ve
horizontal hiicrelere ulasir; bipolar hiicreler elektriksel sinyalleri gangliyon ve amakrin
hiicrelerine ulastirirlar. Gangliyon hiicrelerinde meydana gelen aksiyon potansiyeli,
gorme siniri (nervus opticus) yoluyla beyin merkezlerine (corpus geniculatum laterale)
ve buradan da beyin korteksindeki gorme merkezlerine ulasir (17,26).

Retinadaki sinapslarda transmitter maddelerden asetilkolin, dopamin, serotonin,
indolamin, GABA, glisin ve melatonin bulunduguna dair deliller vardir. Gangliyonlarda
GABA onemlidir. Dopamin, reseptorlerde kirmizi-yesil renklerin ayirt edilmesinde ise
karisan transmitter maddedir (17).

Rodopsin, az 1sikta gorme isi ile ilgilidir. Karanlikta gérmede (az 1sikta

gormede) renk ayrimi yoktur. Aydinlikta ayn1 zamanda renkler de goriliir. Retinadaki
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cubuklarin karanlikta, konilerin ise aydinlikta gérme ile ilgili olduklarini destekleyen
deliller:

1. Fotopik goriisiin en kuvvetli oldugu yer fovea centralis’tir. Bu bolgede sadece koniler
vardir.

2. Skotopik goriisiin en kuvvetli oldugu yer fovea centralis degildir; aksine bunun
perifer kismidir. Geceleyin bir yildiza dogru bakinca pek parlak goriilmemesinin; fakat
biraz yan bakilinca daha parlak goriilmesinin nedeni de bu durumu aciklar.

3. Tam renk korligii konilerin fonksiyonel bozukluguna baglidir. Gece korliigi
(nyctalopia) ise gubuklarin fonksiyonel bozukluguna baglidir.

4. Bazi gece hayvanlarinin (kedi ve baykus) retinalarinda gubuklar ¢oktur; giindiiz

kuslarinin (giivercin) retinalarinda ise koniler ¢oktur (17).

2.5.5. Retinada Bilgi islem Mekanizmas:

Retinaya diisen 1s181n giris yeri reseptor hiicredir (¢ubuk ve koniler); ¢ikis yeri ise
gangliyon hiicresidir. Gangliyon hiicresinden ¢ikan sinyal sonucta beyindeki gérme
merkezlerine ulasir (17,26).

Retinadaki sinirsel hiicre tipleri asagidadir:

1. Fotoreseptorlerin kendileri; ¢ubuklar ve koniler. Bunlar sinyalleri dis pleksiform
tabakaya iletirken bipolar hiicreler ve horizontal hiicreler ile sinaps yaparlar.

2. Sinyalleri dis pleksiform tabakada, ¢ubuk ve konilerden alip bipolar hiicrelere yatay
olarak ileten horizontal hiicreler.

3. Sinyalleri ¢ubuk, koni ve horizontal hiicrelerden alip, gangliyon hiicreleri ve amakrin
hiicreler ile sinaps yaptiklari i¢ pleksiform tabakaya ileten bipolar hiicreler.

4. Sinyalleri iki dogrultuda ileten, bipolar hiicrelerden dogrudan gangliyon hiicrelerine
ya da i¢ pleksiform tabaka icinde bipolar hiicre aksonlari, gangliyon hiicreleri
dendritleri ve/ veya diger amakrin hiicreler arasinda ileten amakrin hiicreler.

5. Cikis sinyallerini retinadan optik sinir araciligiyla beyne ileten gangliyon hiicreleri
(Sekil 2.27.).

6. Retinadaki altinci bir sinirsel hiicre tipi de interpleksiform hiicre’dir. Bu hiicre
sinyalleri retrograd olarak, i¢ pleksiform tabakadan dis pleksiform tabakaya iletir. Bu

sinyallerin timii inhibitordiir ve gorsel sinyallerin horizontal hiicreler tarafindan dis
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pleksiform tabaka icinde lateral yayilimini kontrol ettigine inanilir. Rolleri olasilikla,
goriintiiddeki kontrast derecesinin kontroliine yardimei olmaktadir (26).

Retina disindaki viicudun diger reseptorleri uyarildiklart zaman aldiklar1 etkiyi
sinir impulsu halinde beyin merkezlerine gonderirler; bilginin degerlendirilmesini
sadece beyin merkezleri yaparlar. Retinada ise durum degisiktir; reseptorlerin aldig
bilgi retinada genis ol¢tide islenir (17).

Retinada her gangliyon hiicresinin belirli bir reseptif alani vardir. Bu alan

iginde bir bipolar hiicre reseptorden sinyal alirsa, hiperpolarize olur (Sekil 2.28.); aksine

RESEPTIV  ALAN
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GANGLIYON HUCRESI EGZIiTE EDILIR.

j ) 4,5,6 VE 7 NUMARA ILE GOSTERILEN YOLLAR UYARI.

— = o’ —— LIRSA GANLIYON HUCRESi iNHIBE EDILIR

( LATERAL iNHIBISYON ).

Sekil 2.27. Retinadaki sinirsel organizasyon (26). Sekil 2.28. Retina hiicrelerinin uyariya cevabi (17).

horizontal hiicre yoluyla sinyal alirsa, depolarize olur. Retina gangliyon hiicreleri higbir
151k uyarisi olmadan spontan olarak belirli bir hizda aktivite gosterirler yani implus
cikarirlar. Uyarildiklart zaman aktiviteleri ya hizlanir yahut yavaslar; kisaca aktiviteleri
degistirilir.

Horizontal hiicreler de hiperpolarize edici yavas bir potansiyel degisikligi
gosterirler. Horizontal hiicreler ¢ubuk ve koni reseptorlerin uyarmaya karsi olusan
reaksiyonlarini birlestirerek bir biitiin halinde degerlendirme gorevi yaparlar.

Bipolar hiicrelerin uyarmaya kars1 gosterdikleri potansiyel degisiklikleri biraz

farklidir. Reseptiv alanin yalniz merkezi aydinlatilirsa, bipolar hiicre hiperpolarize olur.
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Reseptiv alanin yalniz periferi aydinlatilirsa bipolar hiicrede bir degisiklik olmaz (Sekil
2.28.).

Amakrin hiicreler uyarilinca kisa siiren bir depolarizasyon gosterirler. Bunlar
gorme yolunda impuls meydana getiren ilk hiicrelerdir; bunlardan onceki hiicreler
impuls meydana getirmezler. Amakrin hiicreler aydinlatmadaki degisikliklerden
etkilenirler (Sekil 2.28.).

Retinadaki c¢esitli hiicrelerin ¢esitli uyarmalara karsi gosterdikleri elektriksel

potansiyel degisiklikleri Sekil 2.29’dagosterilmistir (17).
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Sekil 2.29. Retina’daki hiicrelerde elektriksel potansiyel durumu (17).

Karanlikta fotoreseptor depolarize olur ve devamli transmitter madde salinir.
Salinan transmitter madde bipolar hiicreyi etkiler. Cubuk reseptdrler bir tip bipolar
hiicrelerle sinaps yapar. Koni reseptorler iki degisik bipolar hiicrelerle sinaps yapar (17).

Insanda yon segici sistem retinada degil beyin korteksindedir. Newton 17.
yiizyilda beyaz 15181 bir prizmadan gecirerek, bir¢ok renklere ayrildigint ve beyaz 15181n
cesitli renklere ait 151k dalgalarinin karisimindan meydana geldigini bulmustu. “Herbir
spektrum rengi monokromatiktir; yani diger renklere ayrilamaz.” deniliyordu. Ote

yandan, ressamlar biliyorlardi ki, ti¢ primer pigment (renkli madde) karistirilarak,
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spektrumun herhangi bir rengi meydana getirilebilir (17). Bu uyusmazlik, Thomas
Young tarafindan acikliga kavusturulmustur. Young’in {i¢ renk (trikromasi) teorisine
gore, retinada ii¢ esas renge duyarli, lic ayr1 reseptor vardir. Bu renkler; mavi, yesil ve
kirmizi renklerdir. Bu teori, Helmholtz’un ve daha sonra deneysel, ispati Rushton’un
psikofiziksel arastirmalari ile desteklendi. Marks, balik retinasinda tek tek konilerin 151k
absorbsiyonlarini, spektrofotometrik olarak saptadi. Sonuglar gosterdi ki, ii¢ ayri
koniden her biri, ii¢ esas renklerden birisini en ¢ok absorbe ediyordu. Insan ve maymun

retinalarinda yapilan incelemeler de ayni sonuglar1 vermistir (17,34).

2.6. Retina duyarhihiginin diizenlenmesi

2.6.1. Karanhga Uyum

Giines 15181 altinda insan gesitli renkleri géormektedir (Sekil 2.30.). Eger bir kisi
uzun siire karanlikta kalirsa, ¢ubuk ve konilerdeki retinal ve opsinler yeniden 1s13a
duyarli pigmentlere dontstiiriiliirler. Dahasi, A vitamini yine 1s18a duyarli pigmentler
olusturmak {izere retinale geri doniistiiriiliir; son sinir, gubuk ve konilerdeki opsinlerin
miktari ile belirlenir. Buna karanliga uyum adi verilir (26,33).

Bir kisinin saatlerce parlak 1sikta bulunduktan sonra mutlak karanliga gectiginde
gozlenen karanliga uyum siirecini, Sekil 2.31 gostermektedir. Karanliga ilk giriste
retinanin duyarliliginin ¢ok diisiik olduguna; fakat 1 dakika i¢inde hassasiyetin hemen
10 kat arttigina, yani retinanin cevap verebilmesi i¢in dnceden gereken 151k siddetinin 1/
10’unun yeterli olduguna dikkat ediniz. Yirmi dakika sonunda, duyarlilik yaklagik 6000
kez ve 40 dakika sonunda da yaklasik 25.000 kez artmustir.
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100 7

10 ﬂ)
) Vv

0 10 20 30 40 50
Minutes in dark

19 W

Sekil 2.30. Renkli gérmede renkler (26). Sekil 2.31. Karanliga uyum egrisi (26).
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Ortaya cikan egriye karanliga uyum egrisi adi verilir. Egrinin erken bolimi
konilerin uyumu ile meydana gelir; ¢iinkii gédrmenin uyum dahil tiim kimyasal olaylar1
konilerde cubuklarin yaklasik dort katt hizla meydana gelir. Ote yandan, koniler
cubuklarin yaptigi gibi karanlikta hassasiyet degisimini ona yakin bir derecede
gerceklestiremezler. Hizli uyuma ragmen, koniler yalnizca birkag dakika sonra uyuma
son verirler, oysa yavas uyum saglayan ¢ubuklar, dakikalarca hatta saatlerce uyum

saglamaya devam ederler (26,33).

2.6.2. Aydinhga Uyum

Ote yandan, eger kisi uzun siire parlak 1sikta kaldiysa, ¢ubuk ve konilerdeki
fotokimyasal maddelerin biiyiikk boliimii retinal ve opsinlere geri donilismiis olacaktir,
dahasi cubuk ve konilerdeki retinalin cogu A vitaminine doniligsmiis olacaktir. Bu iki
etkiden otiirti, koni ve basillerde geriye kalan 1s18a duyarli kimyasal maddelerin
konsantrasyonlar1 belirgin sekilde azalir ve buna uygun olarak goziin 1518a duyarlilig

azalir. Buna aydinliga uyum adi verilir (26,33).

2.6.3. Aydinlik ve Karanhga Uyumun Diger Yollari

Rodopsin veya renkli fotokimyasal maddelerin yogunluklarindaki degisikliklerle
ortaya ¢ikan uyuma ek olarak, géziimiiziin aydinliga ve karanliga uyumu i¢in baska iki
mekanizmas1 daha vardir. Bunlardan ilki pupilla biiyiikliigiindeki degismedir. Bu,
saniyenin Kesirleri ic¢inde, yaklagik 30 kat uyum saglar. Diger yol, retinanin
kendisindeki gorme zincirinin ardisik asamalarindaki noronlart ve beyni ilgilendiren
sinirsel uyumdur. Yani, 1s1k siddeti ilk arttiginda, bipolar hiicreler, horizontal hiicreler,
amakrin hiicreler ve gangliyon hiicreleri tarafindan iletilen uyarilarin siddetlerinin tiimi
artar.

Oysaki, sinirsel iletinin degisik asamalarinda, bu isaretler hizla azalir. Bu
uyumun derecesi, fotokimyasal sistemin uyumu sirasinda gergeklesen binlerce katlik
uyuma kiyasla yalnizca birkag katlik da olsa, sinirsel uyum pupilla uyumuna benzer
sekilde ve fotokimyasal tam uyum icin gerekli dakikalar ve saatlerin tersine, saniyenin

kesri i¢inde meydana gelir (26).
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2.6.4. Gormede Aydinhga ve Karanhga Uyumun Degeri

Maksimum karanliga uyum ve maksimum aydinli§a uyum simirlari i¢inde, goz;
1s18a duyarliligini aydinlanmadaki degisikliklere uyacak sekilde 500.000 - 1.000.000 kat
degistirebilir.

Goriintiilerin retina tarafindan kaydedilebilmesi, goriintiideki hem karanlik hem
de aydmlik noktalarin saptanmasini gerektirdiginden, retinanin duyarliliginin
ayarlanmasi ve reseptorlerin aydinlik alanlara yanit vermesi; ancak karanlik alanlara
yanit vermemesi gerekir. Retina uyumunun ayarlanmamasina Ornekte kisi sinema
salonundan parlak giines 1s1gma ¢ikinca, goriintiilerdeki karanlik noktalar dahi parlak
gOriinlir ve sonugta tiim goriintli, boliimleri arasindaki az kontrast nedeniyle solar. Bu
zayif goriistiir ve retinanin uyum saglamasina kadar zayif kalir (26). Tersine, kisi
karanlhiga girince retinanin duyarlihigi 6yle azdir ki, goriintiideki aydinlik noktalar dahi
retinayr uyaramaz. Uyumdan sonra, aydinlik noktalar kaydedilmeye baglar. Aydinliga
ve karanliga uyumda, goz hem parlak giin 151831nda hem de belli bir dereceye kadar
yildiz 1s181nda islev gorebilir (26).

2.7. Renkli Gorme

Renkli gorme insan goziiniin yalnizca kirmizi, yesil ve maviden ibaret tek renkli
(monokromatik) 1siklarin farkli kombinasyonlarda uygun sekilde karigtirilmasi ile elde
edilen renklerin hemen hemen tiim derecelerini saptamasi seklindedir. Sekiller 2.30, 32,
ve 33’de renkli gérmede renkler, renkli gérme olayr ve spektral duyarlilik egrisi,

gosterilmistir (26).

Blue Green Red
cone cone cone

\J

400 500 600 700
Wavelength (nanometers)

Sekil 2.32. Renkli gérme (26). Sekil 2.33. Spektral duyarlilik egrisi (26).
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2.7.1 Retinann Sinirsel Islevi

Daha Once de bahsettigimiz gibi retinanin sinirsel organizasyonunda Sekil
2.27°de sagda, koni sistemini temsil eden foveal boliimiinden baglayan gorme yolu;
solda, hem c¢ubuklarin hem de konilerin yer aldigi periferik retina i¢in sinirsel
baglantilar gosterilmistir (26).

Konilerden gangliyon hiicrelerine olan gérme yolu, ¢ubuk yolundan farklidir.
Retinanin hem ¢ubuk goriisiine dayanan hem de koni goriisiine dayanan gérmesi vardir.
Koni goriisii i¢in gerekli gorsel sinyalleri ileten sinir hiicreleri ve sinir lifleri, ¢ubuk

goriisii igin gorsel sinyalleri tagiyanlardan biiyiiktiir ve beyne daha hizli iletilirler (26).

2.7.2. Retinal Noronlar Tarafindan Salinan Norotransmiterler

Cubuklar ve konilerin her ikisi de bipolar hiicrelerle yaptiklar1 sinapslarda
glutamat serbestlerler. Histolojik ve farmakolojik ¢alismalar inhibitor transmiter olarak
islev gdren, gama-amino biitiirikasit, glisin, dopamin, asetilkolin ve indolamin gibi
cesitli transmiterler serbestleyen bir¢ok tipte amakrin hiicrelerin  bulundugunu
gostermistir. Bipolar, horizontal ve interpleksiform hiicrelerin ndrotransmiterleri agik
degildir; ancak horizontal hiicrelerin en azindan bazi sinapslar1 kimyasal iletiden ¢ok

elektriksel ileti yaparlar (26).

2.7.3. Retinal Néronlardaki Sinyalin Ileti Sekli

Gorme sinyallerini her zaman aksiyon potansiyelleri ile ileten tek retinal sinir
hiicresi gangliyon hiicresidir ve sinyallerini beyne kadar gonderir. Amakrin hiicre de
zaman zaman aksiyon potansiyeller kaydedilebilir. Bunlarin disinda, tiim retinal
noronlar, gérme sinyallerini elektrotonik ileti ile gonderirler. Elektrotonik ileti néronal
sitoplazma iginde eksitasyon noktasindan ¢ikig sinapsina kadar tim yolda aksiyon
potansiyeli degil, direkt elektrik akimi anlamina gelir. Gergekte, ¢ubuk ve konilerde
dahi gérme sinyallerinin olustugu dis segmentlerden sinaptik cisimlere kadar ileti
elektrotonik ileti ile olur. Elektrotonik iletinin 6nemi, sinyal siddetinin dereceli iletisine
olanak saglamasidir. Boylece, ¢ubuk ve koniler icin hiperpolarizasyona yol agan ¢ikis
sinyalinin siddeti, aydinlanma siddeti ile dogrudan iligkilidir. Sinyal aksiyon
potansiyellerinde oldugu gibi hep ya da hig seklinde degildir (26).
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2.7.4. Gorsel Kontrasti Arttiran Lateral inhibisyon

Horizontal hiicreler bipolar hiicrelerle, bunlarda gangliyon hiicrelerle baglanti
yapip fotoreseptorlerden gelen uyariy1 beyne iletirler (Sekil 2.34.). Horizontal hiicreler,
bipolar hiicrelerle oldugu gibi, cubuk ve konilerin sinaptik gévdeleri arasinda lateral
baglant1 yaparlar. Horizontal hiicrelerin outputlari her zaman inhibitordiir. Bu yiizden,
bu lateral baglanti ve olusan lateral inhibisyon, gorsel paternlerin uygun gorsel
kontrastla merkezi sinir sistemine kadar iletilmesini saglar. Bu olay1 acgiklayan Sekil
2.35’te retinada odaklanmis kiigiik bir 151k noktasi gosterilmistir. Isigin diistiigii en
merkezi bolgeden baslayan gorme yollar1 uyarilirken, sinyal retinada genisce
yayilacagina, cevre bolgelerde lateral inhibisyon saglayarak bunu Onler. Bu,
goriintlideki kontrastli kenarlarin iletilmesinde yiiksek gorme keskinligine olanak
saglayan esas mekanizmadir. Bazi amakrin hiicreler de lateral inhibisyon saglamaktadir.
Gozdeki lateral inhibisyon mekanizmasi kontrasti saptamaya ve giiclendirmeye yarar
(26).

Depolarize edici bipolar hiicre ve hiperpolarize edici bipolar hiicre olarak iki tip
bipolar hiicre vardir ve bunlar gérme yolunda eksite edici ve inhibe edici zit uyarilar
olustururlar. Yani, ¢ubuk ve koniler uyarildigi zaman bazi bipolar hiicreler depolarize
olurken, digerleri hiperpolarize olurlar. Nedeni iki bipolar hiicrenin tiimiiyle farkl tipte
oldugu ya da bazi bipolar hiicrelerin ¢ubuk ve konilerden direkt uyari almasi,
digerlerinin sinyallerini indirekt almasidir. Onemi, bipolar hiicrelerin bir yarisinin
pozitif sinyalleri diger yarisinin negatif sinyalleri iletmesine izin vermesi ve ikinci bir

lateral inhibisyon mekanizmasi saglamasidir (26).

\ ' — Light beam

Excited area

\ ———— Neither excited
\ nor inhibited

" Inhibited area

Sekil 2.34. H: Horizontal, B: Bipolar, Sekil 2.35. Lateral inhibisyon (26).
G: Gangliyon hiicresi (26
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Gangliyon hiicreleri foveada konilerle ve periferik retinada ¢ubuk ve konilerle
baglantis1 kurar. Her retina yaklagik 100 milyon ¢ubuk ve 6 milyon koni igerir; oysa
gangliyon hiicresi sayis1 yalnizca 1,6 milyon kadardir. Yani, her bir optik sinir lifine

ortalama 60 basil ve 3 koni baglanir (26).

2.7.5. Gangliyon Hiicrelerinin Renk Sinyallerini Tletilmesi

Tek bir gangliyon hiicresi degisik sayida koni tarafindan uyarilabilir. Ug¢ koni
tipinin timé (kirmizi, mavi ve yesil tip) aym gangliyon hiicresini uyardiginda,
gangliyon hiicresinden iletilen sinyal ‘beyaz’ bir sinyaldir.

Ote yandan, baz1 gangliyon hiicreleri depolarize edici belli bir renk koni
tarafindan direkt uyarilirken, 6te yandan hiperpolarize edici ikinci bir renk tipi koni
tarafindan indirekt inhibe edilir. Bunun o6nemi, retinanin kendisinin renkleri ayirt
etmeye basladigi bir mekanizmay1 olusturmasidir. Bdylece gangliyon hiicresinin, her bir
renk kontrast tipi bir renk tarafindan uyarilirken ‘zit renk’ tarafindan inhibe edilir.

Boylece, renk analizi retinada baglar ve tiimiiyle beynin bir islevi degildir (26).

2.7.6. U¢ Tip Koninin Spektral Duyarlihklari

Renk gorme testleri ile insandaki konilerin ii¢ tipinin spektral duyarliliklarinin,
ilgili konilerde bulunan ¢ tip pigmentin 1s1k sogurma egrileri ile ayni oldugu
kanitlanmistir. Bunlar Sekil 2.32 ve 2.33’de goriilmektedirler ve ayni zamanda
asagidaki Sekil 2.36 ve 2.37°de de farkli olarak gosterilmistir. Bu egriler renkli gérme
olaylarin ¢ogunu agiklamaktadir (17,26).

2.7.7. Sinir Sisteminde Rengin Yorumlanmasi

580 nanometre dalga boyundaki portakal rengi bir monokromatik 1s18in 99 gibi
bir uyar1 degerine (optimum dalga boyundaki tepe uyarimin yiizde 99’u) kadar kirmizi
konileri uyardigi, yesil konileri 42 gibi bir uyar1 degerine kadar uyardigi; fakat mavi
konileri hi¢ uyarmadig1 gériiliir. Oyleyse, bu durumda ii¢ tip koninin uyarilma oranlari
99:42:0° dir. Sinir sistemi bu oran dizisini portakal rengi duyusu olarak yorumlar. Ote
yandan, 450 nanometre dalga boyunda monokromatik bir mavi 1s1k, kirmiz1 konileri 0

uyar1 degerine; yesil konileri 0 uyar1 degerine ve mavi konileri 97 uyar1 degerine uyarir.
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0:0:97° lik bu oran dizisi sinir sistemi tarafindan mavi olarak yorumlanir. Benzer

sekilde, 83:83:0 orani sar1, 31:67:36 orani1 yesil olarak yorumlanir (Sekil 2.37.) (26).

2 Blue Green Red
55 100 Q
4 -
60 530 625 ]
1
80 g_a 75 4
:\: 60 33 50
~ .‘-
5 40 §§ 25 -
g 2 3 |
< =3
= ¥ 7 0% &1 T 1
1 N U SR T Y 400 500 600 700
400 500 600 700 Wavelength (nanometers)
DALGA BOYU (nm)

Sekil 2.36. Ug tip konide renk emilim egrisi (17). Sekil 2.37. Konilerde 1sikla renk uyarilmas (26).

2.7.8. Beyaz Isigin Algilanmasi

Tiim kirmiz, yesil ve mavi konilerin yaklasik esit uyarimlari kisiye beyaz gérme
hissi verir. Beyaza karsilik gelen 1518in dalga boyu yoktur; bunun yerine, beyaz
spektrumdaki tiim dalga boylarinin bilesimidir. Ayrica, ilgili koni tiplerini esit sekilde
uyaran yalniz bu {i¢ se¢ilmis rengin uygun bilesimi ile retina uyarilarak beyaz duyusu
yaratilabilir (26).

2.7.9. Koniler Tarafindan Renkli Gérmenin Fotokimyasi

Konilerdeki fotokimyasal olaylarda hemen tiimiiyle gubuklardaki rodopsinin
kimyasal bilesiminin aynisidir. Tek farklilik opsinlerdedir; konilerdeki fotopsinler
cubuklarin skotopsininden farklidir. Konilerdeki tiim gorme pigmentlerinin retinal
bolimii gubuklardaki ile tiimiiyle aynidir. Konilerin renge duyarli pigmentleri, retinal ve
fotopsinlerin birlesimleridir (26).

Retinada {i¢ tiir koni vardir ve her biri, bir primer renge 151k dalgasindan
etkilenen bir fotopigment tasir. Konilerdeki pigment fotopsin adi verilen protein ile
retinal molekiiliinden kurulmustur. Bir foton ilgili pigment tarafindan emilince,
enerjisinin bir kismi1 pigment molekiiliine geger ve fotokimyasal olaylar1 baslatir. Bu
sonuglara dayanarak, Young’in {i¢ renk teorisini, ii¢ koni pigmenti olarak ele alabiliriz.

Ug ayr1 konide dogan elektriksel potansiyel degisikliklerinin oranma gore, renk duyusu
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meydana gelmektedir. Mavi 151k dalgalarinin emen koninin uyarilmasi, mavi renk
duyusunu meydana getirir. Fakat hem kirmizi hem de mavi koniler uyarilirsa, mor renk
duyusu meydana gelir (Sekil 2.37.) (17).

Farkl1 konilerin her birinde renk pigmentlerinin ii¢ tipinden birinin bulundugu,
bdylece konileri secici olarak mavi, yesil ve kirmizi gibi renklere duyarli yaptigi
belirlenmistir. Bu renk pigmentleri sirasiyla maviye duyarli pigment, yesile duyarl
pigment ve kirmiziya duyarli pigment olarak adlandirilirlar. Ug tip konideki
pigmentlerin sogurma oOzellikleri sirasiyla 455, 530, ve 625 nanometre 151k dalga
boylarinda sogurma tepe degerleri gosterir. Bunlar ayn1 zamanda her bir tip koni i¢in
tepe 151k duyarliligmmin dalga boylari olup retinanin renkleri nasil ayirt ettigini
aciklamaktadir. Bu {i¢ pigment i¢in sogurma egrileri Sekil 2.36 ve 2.37°de
goriilmektedir. Ayrica, ¢ubuklardaki rodopsinin de 505 nanometrede tepesi olan
sogurma egrisi Sekil 2.32’de goriilmektedir (17,26).

Bilindigi gibi karanlikta (az 1sikta) renkler goriilmez; aydinlikta goriiliir.
Retinada bulunan {i¢ ayr1 tip koniden bir tip koni kirmiz1 renge, diger bir tip koni yesil
renge ve lgiincii bir tip koni mavi renge duyarlidirlar. Herbir tip koninin tasidig
pigment de farklidir. Kirmizi renge duyarl konilerde eryhrolabe, yesil renge duyarli
konilerde chlorolabe ad: verilen pigment bulunur. Ugiincii bir tip konide ise mavi renge
duyarl bir pigment cyanolabe vardir (17,33).

Konilerden gelen ve renklere ait enformasyon, retinada islenmekte ve gérme
sinirlerinde impuls dogmasina veya dogmamasina neden olmaktadir. Retinadaki
horizontal hiicrelerden bazilari, 6rnegin kirmizi 1s18a duyarli konilerden depolarize
edici, yesil 1s18a duyarlt konilerden ise hiperpolarize edici etki alirlar. Boylece,
horizontal hiicrede yaratilan potansiyel degisikliin derecesi ve pozitif yahut negatif
olusu, bunun derecesine ve oranina baghdir. (17,31).

Baz1 balik tiirlerinde, amfibiya, reptiliya ve kuslarda renk gérmenin mevcut
oldugu gosterilmistir. Bu hayvanlarin retinalarinda koniler bulunmaktadir. Insanlar ve
maymunlar disinda memelilerin ¢ogu renkleri iyi ayirt edemezler. Omurgasizlardan
insectada renk gérme iyi geligmistir (17).

Konilerde bulunan ii¢ ayr1 pigmente (kirmizi, yesil ve mavi pigmentlere) ait
proteinleri sentezleten genler izole edilmislerdir. Bu genlerden herhangi birinde

meydana gelen bozukluk bu renge ait renk korliigiine neden olmaktadir (31,32).
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Renk korliigli cinsiyete bagl resesif genetik bir karakter gosterir. (17,34). Bir
sahista konilerde bulunan ve renk gérmeyi saglayan ii¢ pigmentten birisi mevcut degil
ise, bu sahislar renk koriidiirler (dichromat). Protanop dikromatlarda kirmiziya duyarli
pigment erythrolabe noksandir (protanopia). Deuteranop dikromatlarda ise yesile
duyarl pigment chlorolabe mevcut degildir (deuteranopia) (17,34).

Kirmiziya duyarli pigment bulunmayinca, spektrumun yesilden kirmiziya kadar
olan dalga boyundaki 1sinlar (525-625 mpu) sadece yesile duyarli konileri uyarirlar. Eger
yesile duyarli pigment mevcut degilse, yesilden kirmiziya kadar olan 1s1k dalgalari
sadece kirmizi pigment tasiyan konileri uyarirlar ve bu sinirlar igindeki renkler
gosterilse, bu renklerin hep birbirine benzedigini sdyler; sadece koyuluk ya da agiklik
bakimindan hafif farkli oldugunu bildirir (17,34).

Bazi sahislar {i¢ tip koni pigmentini tagimalarina ragmen bu pigmentlerden biri
veya birka¢ci normal ¢aligmamakta, gorevini kismen yapmaktadir. Bu sahislar
trichromat’tirlar. Trikromatlar renk korii degildirler; sadece renkleri ayirt etmeleri
zayiftir. Trikromathigin iki tipi vardir: kirmizi kusurlu olan protanomali ve yesil kusurlu
olan deuteranomali (17,34).

Sonug olarak, kirmizidan yesile kadar olan renklerin (kirmizi, portakal rengi, sar1
ve yesil renkleri) goriilmesindeki bozukluklarin iki tipi vardir: Dikromat ve trikromat.

Bunlarin da ayrica alt gruplart vardir (17,34).

2.8. Periskopik, Binokiiler ve Stereoskopik Gorme

2.8.1. Periskopik Gorme
Gozleri bagin yan yiizeylerinde yer almis hayvanlarda goriiliir. Bu hayvanlarda
goriis monokulerdir ve iki g6z ayni seyi aynt anda goremez. Kuslarin gogu (giivercin ve

papagan gibi) ve baz1t memeliler (tavsan gibi) periscopik goriise sahiptirler.

2.8.2. Binokiiler Gorme

Her iki goz bir cismi ayn1 zamanda goriir. Gozlerin bas lizerinde yerlesimi, bir
goziin alani ile 6teki goziin gérme alani sinirlart birbiri i¢ine girmistir ve her iki goziin
ayni cisim tizerine ¢evrilmesi miimkiindiir. Binocular goriis etoburlarda avi yakalamada,

yiiksek memeli hayvanlarda 6n ekstremitelerin hassas hareketleriyle uygunluk gosterir.
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2.8.3. Stereoskopik Gorme

Hacimli goristiir ve li¢ boyut tam olarak algilanir. Stereoskopik goriis olabilmesi
icin goriintii bir goziin temporal retinasi lizerine diisiiyorsa, 6teki goziin nasal retinasi
tizerine diismesi gerekir. Her iki goziin retinalariin karsit kisimlarindan ¢ikan sinir
lifleri, gorme merkezinde ayni sinir hiicresine ulasirlar. Insanlarin % 2 kadar
stereoskopik gérmeye sahip degildirler (17).

Gangliyon hiicresinde meydana gelen impuls, N. opticus yoluyla corpus

geniculatum lateraleye gelir. Buradan da korteksteki gorme merkezine ulasir (17).

2.9. Gormenin Merkezi Norofizyolojisi ve Gorme Yollar

Iki retinadan gérme korteksine giden ana gérme yollar1 Sekil 2.38, 39 ve 40° da
goriilmektedir. Sinir uyarilar retinalarn terk edince, optik sinirler aracilifiyla arkaya
gecerler. Optik kiazmada, retinalarin nazal yanlarindan kalkan liflerin tamami karsi
tarafa gegerler, kars1 taraf temporal retinalardan kalkan liflere katilirlar ve optik traktusu
meydana getirirler. Her bir optik traktusun lifleri dorsal lateral genikiilat niikleusta
sinaps yapar ve buradan kalkan genikiilokalkarin lifler, optik radyasyo (ya da
genikiilokalkarin traktus) yolu ile oksipital lobun kalkarin bdlgesindeki primer gorme
korteksi’ne ulasir (17,21,26).
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Sekil 2.38., 2.39., 2.40. Gorme merkezi (27).

Ek olarak, gorme lifleri beynin daha eski bolgelerine geger:
1) Viicudun cesitli fizyolojik degisimlerini gece ve giindiizle sinkronize eden
sirkadiyen ritmin kontroliinii saglamak {izere, optik traktustan hipotalamusun

suprakiazmatik niikleus’una,

37



2) Cisimler iizerine goziin odaklanmasi i¢in refleks hareketleri ve pupilla 1s1k refleksini
saglamak iizere pretektal ¢ekirdekler’e,

3) Iki gdziin hizli dogrultusal hareketlerini kontrol etmek iizere siiperiyor kollikulus’a,
4) Olasilikla, viicudun bazi davranissal islevlerini kontrole yardim etmek iizere,
talamusun ventral lateral genikiilat niikleusuna ve sonra beyni ¢evreleyen bazal
bolgeler’e ulasir.

Boylece, gorme yollar1 orta ve 6n beynin tabanina ulasan eski sistem ve gérme
korteksine direkt ileti saglayan yeni sistem seklinde ayrilabilir. Yeni sistem, bilingli
goérmenin, goriintliniin Ve renklerin tiim yonleriyle algilanmasindan sorumludur (26).

Gorme sisteminin optik sinir liflerinin tiimi, lateral genikiilat cisim olarak
adlandirilan talamustaki dorsal lateral genikiilat niikleus iginde sonlanir. Burasi iki
temel iglev yapar:

1. Optik traktusun gorsel bilgisini optik radyasyo (genikiilokalkarin traktus) yolu ile
gorme korteksine baglar (26).
2. Gorme korteksine sinyallerin iletilmesinde, sinyallerin ne kadarinin ge¢mesine izin

verilecegini kontrol eder (26).

2.10. Goérme Korteksinin Yapilanmas ve islevi

Gorme korteksi esas olarak oksipital loblarda yerlesmistir. Sekil 2.39 ve 2.40°da
goriildiigii gibi gorme korteksi, primer gérme korteksi ve sekonder gérme korteksi

alanlarma ayrilir (26).

2.10.1. Primer Gorme Korteksi

Bu alan kalkarin fissiir alaninda her bir oksipital korteksin medial boliimiinde
oksipital kutba dogru uzanir (Sekil 2.40). Gozlerden gelen direkt gérme sinyallerinin
sonudur. Retinanin makiiler alanindan gelen sinyaller sekilde gosterildigi bigcimde
oksipital kutbun yakininda sonlanir; daha periferik retinadan gelen sinyaller kutbun
oniinde konsantrik ¢cemberler seklinde sonlanir. Retinanin {ist boliimii yukarida, alt
bolimii agagida temsil edilir (26).

Ozelikle makula genis bir alanla temsil edilmistir. Foveanin sinyallerini ilettigi

bolge burasidir. Fovea, gorme keskinliginin en iist derecesinden sorumludur. Retinal
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alan acisindan kiyaslandiginda fovea primer goérme korteksinde retinanin periferik
boliimlerinin yiizlerce kati bir alanla temsil edilir (26).

Primer gérme korteksinin tabakali yapist Sekil 2.41°de belirtilmistir (26). Primer
gorme korteksi Brodmann’in 17. kortikal alanmi ile ayni yerdir (Sekil 2.42). Aym
zamanda I. gorme alami ya da basitge V-1 diye de adlandirilir. Primer goérme
korteksinin bir bagka ismi de striat kortekstir; ¢iinkii bu alanin genel olarak ¢izgili bir

gorlniisii vardir (26).
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Sekil 2.41. Primer gorme korteksinin Sekil 2.42. Serebral korteksin Brodman

tabakali yapis1 (26) Sahalar1 (26)

2.10.2. Sekonder Gorme Korteksi

Gorsel asosiyasyon alanlar olarak da adlandirilan sekonder gérme alanlari,
primer gérme korteksinin lateral, anterior, siiperior ve inferiorunda uzanirlar. Bu
alanlarin ¢ogu oksipital korteksin lateral ylizeyinde yer alir (Sekil 2.40). Sinyaller,
goriintiiniin analizi i¢in bu alanlara iletilirler. Primer gorme korteksinin etrafinda
bulunan Brodmann’in 18. alan1 primer gérme korteksinden gelen sinyallerin bir sonraki
boliime iletildigi alandir. Sekonder gérme korteksi Brodmann’in 18. kortikal alani ile
ayni yerdir (Sekil 2.42). Bu sebepten, Brodmann’in 18. alani, II. gorme alani ya da
kisaca V-2 olarak adlandirilir. Bundan bagka, yarim diizineden fazla sekonder gérme
alanlart vardir. Bunlarin 6nemi, goriintiiniin ¢esitli yonlerinin ayrilip analiz edildigi

alanlar olmasidir (26).
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2.10.3. Ayr1 Gozlerden Gelen Sinyallerin Etkilesimi

Iki ayr1 gézden gelen gérme sinyallerinin lateral genikulat niikleus igindeki ayr1
noronal tabakalara iletilmektedir. Bu sinyaller, primer gérme korteksinin tabakalarina
yayilirken ayrim kaybolur. Bu sirada korteks, iki goriintiiniin birbirine uygun olup
olmadigini irdeleyip karsilagtirir. Sonra, bu desifre edilmis bilgi, gozlerin hareketini
kontrol etmek fizere birbiriyle birlestirilir. Ayrica bu, kisinin cisimler arasindaki

mesafeyi ayirt etmesini saglar (26).

2.11. Gorsel Bilginin Analizi i¢in Ana Yollar

Gorme bilgisinin primer gorme alanini terk ettikten sonra sekonder gorme

alanlarinda iki ana yolda analiz edilmektedir (Sekil 2.40).

2.11.1. Cisimlerin U¢ Boyutlu Durusu, Sekli ve Hareketinin Analizi

Bu islevler Sekil 2.40°ta gosterilmisti. Siyah oklar gorsel cisimlerin ti¢ boyutlu
goriintii ve sekil analizini yapar ve nerede oldugunu, hareket edip etmedigini
aciklamaktadir. Primer gorme korteksini terk ettikten sonra bu yolun sinyalleri bir
sonraki sinapsin1 sekonder gorme korteksinde yapar. Sonra temporal alana ve

oksipitopariyetal kortekse devam eder ve cismin ii¢ boyutlu ayrintili analizi yapilir (26).

2.11.2. Detay ve Rengin Analizi

Bu islevler Sekil 2.40’ta agiklanmisti. Kirmizi oklar, primer gorme alanindan
sekonder gorme alanina ve sonra oksipital ve temporal kortekse gecen, gorsel detayin
analizini saglayan esas yolu gostermektedir. Bu yol harfleri tanima, okuma, yiizeylerin
yapilarin1 tanimlama, cisimlerin renklerini belirlemeye ve bu bilgilerden ne oldugunu

¢ozmeye yarar (26).

2.12. Goriintii Analizi Sirasinda Noronal Uyarilma Kaliplari

Gorme korteksinde bulunan basit hiicreler retinadan gelen goriintiiniin yerlesim

yoniinii ve dogrultusunu belirler. Boylece goriintiiniin yatay, diisey ve egimi belirlenir
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(26). Gorme korteksinde bulunan karmasik hiicreler ise retinadan gelen goriintiiniin yer

degistirmesini saptamaktadir (17,26).

2.12.1. Rengin Saptanmasi

Renk, cizgilerin saptanmasiyla hemen hemen ayni bir yolla, tespit edilir.
Omegin, kirmizi bir alan yesil bir alana karsi giiclendirilir. Tiim renkler, ayrica
gorlintiideki beyaz bir alana kars1 da gii¢lendirilebilirler. Rengin saptanmasinda esas
olarak beyaza karsi kontrast arttirma isleminin sorumlu olduguna inanilmaktadir (17,
26). Renk kontrast analizinin mekanizmasi, Kontrast renklerin birbirinden farkli sinir

hiicrelerini uyarmasi ger¢egine dayanir (17,26).

2.13. Gorme Alam

Belli bir anda bir goz tarafindan goriilen goriis alanidir. Nazal tarafta goriilen
alan nazal gérme alani, lateral tarafta goriilen alan ise temporal gorme alant olarak
adlandirilir. Retinanin belli boliimlerindeki korliigli teshis etmek i¢in perimetri denilen
islemde her bir goz i¢in gérme alani tespit edilir. Merkezi gérme noktasinin yaklasik 15
derece lateralinde bulunan optik disk iizerinde ¢ubuk ve konilerin eksikligiyle olusan bir

kér nokta bulunur (17,26).

2.13.1. Bashca Gorme Alan1 Lezyonlar:

Zaman zaman, gorme alaninin bazi kisimlarinda optik disk alanlarindan baska
kor noktalar bulunur. Bu kor noktalar skotom olarak adlandirilir; sikga glokom, retinada
alerji, kursun zehirlenmesi ve tiitiin kullanimi1 gibi toksik kosullar nedeniyle olusan
optik sinir hasar1 ile meydana gelir (20,26).

Perimetre ile teshis edilebilen diger bir durum ise retinitis pigmentosa’dir. Bu
hastalikta, retinanin bazi boliimleri dejenere olur ve bu alanlarda pigment depolanir. RP
once retinanin periferik gorme alaninda korliige yol acar ve sonra giderek merkezi

bolgelere ilerler (20,26).

2.13.2. Bashca Optik Yol Lezyonlarinin Géorme Alanina Etkileri

1. Bir optik sinirin tamaminin tahrip olmast, etkilenen géziin korliigiine yol agar.
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2. Optik kiazmanin hasarinda temporal alanlar kor olur (bitemporal hemianopsi). Bu
lezyonlar, optik kiazma iizerine bas1 yapan hipofiz bezi tlimorleri sonucunda olusur.

3. Gorme korteksini tahrip eden durum genelde posteriyor serebral arter trombozudur
ve foveal gérme alanimi hari¢ oksipital kortekste siklikla infarktiise yol agtigi igin

merkezi gorme ¢ogu kez korunmus olur (20,26).

2.14. Goz Hareketleri ve Kontrolii:

Gozlerden gelen sinyalleri yorumlayan sistem kadar, gozlerin goriilen cisme

yoneltilmesini saglayan serebral kontrol sistemi de 6nemlidir.

2.14.1. Goz Hareketlerini Kontrol i¢in Noral Yollar

Goz kaslarinin innervasyonu, 1., IV. ve VI. kranyal sinirlerin gekirdekleri ve
aralarindaki baglantilar yoluyla gerceklestirilmektedir (Sekil 2.43). Her bir goziin ti¢ kas
grubunun her biri zit olarak innerve edilir yani kas giftine ait bir kas gevserken diger kas
kasilir (Sekil 2.44). Ayrica oksipitotektal, oksipitokollikiiler ve frontotektal traktus
araciligi ile sinyallerin kortikal kontrolii gergeklesmektedir (21,26).

L~ Trochiedr mucleus

Noe 1§ Abduoens nucleus

Vinerve . /»QT_ " ad ||

N X R
= A Y Upper thoracic
S ' of spnal cord

Sekil 2.43. Goz hareketlerinin kontrolii igin Sekil 2.44. Goziin otonomik innervasyonu ve
sinir yollar1 (26). refleks arki (26).
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2.14.2. Gozlerin Fiksasyon Hareketleri

G0z hareketlerinin en onemlisi gozlerin bir odaga fikse edilmesidir. Fiksasyon
hareketleri iki ndronal mekanizma tarafindan kontrol edilir. Bunlardan ilki, kisinin
gozlerini istemli olarak hareket ettirerek, bakisini fiske etmek istedigi cismi bulmasini
saglar; bu istemli fiksasyon mekanizmasi olarak adlandirilir. Ikincisi ise, cisim bir kez
bulunduktan sonra goézlerin cisim tiizerinde tutulmasini saglayan istemdist fiksasyon

mekanizmasi olarak adlandirilir (21,26).

2.14.2.1. istemli Fiksasyon Hareketleri: Bu hareketler, frontal loblarin premotor
kortikal bolgelerinde bilateral olarak yerlesmis bulunan kii¢iik bir kortikal alan
tarafindan kontrol edilir (Sekil 2.43). Ote yandan cisim bir kez bulunduktan sonra
gozlerin o cisim lizerine kilitlenmesini saglayan fiksasyon mekanizmasi, Brodman’in
19. alan1 basta olmak iizere oksipital korteksin sekonder gdrme alanlari tarafindan

kontrol edilir (21,26).

2.14.2.2. Istemdisi Fiksasyon Mekanizmasi ve Siiperiyor Kollikuluslarin Rolii:

Istem dis1 fiksasyon kilitleme tipi, dikkat edilen nesnenin, retinanin foveal pargasini

terk etmesini Onleyen bir negatif geri bildirim mekanizmasinin sonucudur. Gozlerin

normalde bile stirekli fakat fark edilmeyen ti¢ tip hareketi vardir:

1. Goz kaslarindaki motor iinitelerin ardisik kasilmalari ile ortaya ¢ikan saniyede 30 ile

80 dongiiliik hiza sahip stirekli bir tremor,

2. GOz kiirelerinin bir yonde veya diger yonde yavas kaymasi,

3. Istem dis1 fiksasyon mekanizmasi tarafindan kontrol edilen ani firlama hareketleri.
Istem dis1 fiksasyon yetenegi ¢ogunlukla siiperiyor kollikuluslar tahrip

oldugunda kaybedilir (20,26). Stiperiyor kollikuluslarin temel gorevi, gozleri ve basi

gorsel uyarilmanin oldugu tarafa gevirmektir (21,26).

2.14.3. iki Gozden Gelen Gériintiilerin Birlestirilmesi

Goriintii algilanmalarin daha anlamli yapilmasi i¢in, iki gozdeki goriintiiler iki
retinanin karsilikli noktalari tizerinde birbirleriyle birlesirler. Birlesmede gérme merkezi
onemli bir rol oynar. Iki retinanin birbirine karsilik gelen noktalar1, goriintii sinyallerini

lateral genikiilat cismine iletir ve sonra bu sinyaller gérme merkezindeki ndronlara
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ulagsmaktadir. Kortikal noronlarin arasinda etkilesimler meydana gelir ve bdylece

goriintii uyumlu hale getirilir (26).

2.15.  Akomodasyon ve Pupil A¢ikhiginin Otonom Kontrolii

2.15.1. Gozlere Giden Otonom Sinirler

GOz hem parasempatik hem de sempatik sinir lifleri ile innerve olur.
Parasempatik lifler Edinger-Westphal ¢ekirdeginden kalkar ve sonra ti¢iincii sinir iginde
silyer gangliyona geger ve goz kiiresine lifler gonderir. Parasempatik lifler, goz
merceginin odaklanmasini kontrol eden silyer kas ve pupillayr daraltan iris sfinkterini
uyarir. GOzlin sempatik inervasyonu, omuriligin birinci torakal segmentinin
intermediyolateral boynuz hiicrelerinden kaynaklanir. Sempatik lifler ekstraokiiler ve

silyer kas1 innerve eder.

2.15.2. Akomodasyonun Denetimi

Akomodasyon, gorme keskinligi i¢in sarttir. Silyer kasin kasilma ve gevsemesi
ile ortaya ¢ikar. Kasilma lens sisteminin giiciinii artirir. Lensin uyumu, odaklama
giiclinii en yiiksek derecede gorme keskinligi i¢in otomatik olarak ayarlayan bir negatif
geribildirim mekanizmasi ile diizenlenir. Gozlerin ¢abuk ve keskin odaklanmasini
saglayan hassas kontrol mekanizmasi agik olmamakla birlikte, bilinenlerden ilki gozler
aniden fiksasyon noktasinin mesafesini degistirince, lens kiriciligini degistirerek yeni
bir odak olusturur. ikincisi lensin giiciinii dogru yonde degistirmesi igin yardimci
olabilecek ipuclar1 sunlardir:
1. Kromatik aberasyon 6nemli goriinmektedir. Lens mavi iginlart kirmizidan daha ¢ok
kirar. Bu akomodasyon i¢in bir ipucu olsturur.
2. Gozler yakin bir nesneye fiske oldugunda birbirlerine dogru konverjans yaparlar.
Konverjans i¢in olan sinirsel mekanizma, ayni anda lensi giliclendirmek iizere bir
sinyale yol acar.
3. Fovea, retinanin diger boliimlerinden daha ¢ukur bir alanda yer aldig1 i¢in fovea
cukurundaki odagimn berrakligi kenerlardaki odagin berrakligindan farklidir. Bunun da,
lensin gilicinin hangi yonde degistirilmesi gerektigi ile ilgili ipuglarin1 verdigi

diistinilmektedir.
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4. Lensin uyum derecesinin siirekli olarak saniyede ikiye yakin frekansta hafif bir
osilasyon yaptigt bulunmustur. Osilasyon sirasinda mercegin giicii uygun yonde
Bu ise uygun odaklanmanin saglanmasi igin, lensin giicliniin hangi yonde degistirilmesi

gerektigi hakkinda ¢abuk bir ipucu verebilir (26).

2.15.3. Pupil Capinin Denetimi
Parasempatik sinirlerin uyarilmasi pupillanin sfinker kasini uyarir ve pupilla
acikligi azalir; buna miyozis adi verilir. Sempatik sinirlerin uyarilmasi irisin radyal

liflerini uyarir ve pupillanin genislemesine yol agar, buna da midriyazis adi verilir (26).

2.15.4. Pupillanin Isik Refleksi, Kornea Refleksi ve Akomodasyon Refleksi

1. Pupil 151k refleksinde afferent yol Il. kranial sinirdir, efferent yol IlI. kranial
sinirdir ve 1s1kta m. Konstriktor pupilla kasilip pupili daraltir.

2. Akomodasyon refleksinde afferent yol Il. kranial sinirdir, efferent yol Il1. kranial
sinirdir. Hedef m. siliaristir bdylece uyum saglayarak yakini gérmeyi saglar.

3. Kornea refleksinde afferent yol V. kranialin oftalmik dali, efferent yol VII.

kranial sinirdir ve korneaya dokununca goz kapagi kapanir (26).

2.16. Retina’min Kanlanmasi ve Kan—Retina Bariyeri

Retina iki kaynaktan beslenir. 1/3 dis kism1 koroidal dolasimdan, kalan 2/3 i¢
kismi santral retinal arterden beslenmektedir (21,27).

Kan—Retina Bariyeri: Retina kan damarlar1 ve RPE tarafindan olusturulur.
Bariyer fonksiyonu; endotel hiicreleri arasindaki sik1 baglantilarca olusturulur ve hiicre
zarmdan biiyiik molekiil (proteinler gibi) ve partikiillerin gegisini 6nler. Retinal dokuyu
sistemik dolasimdan ayiran iki bariyer vardir: 1) Dis bariyer: RPE hiicreleri arasindaki
sik1 baglant1 komplekslerinden meydana gelir (koroidal kapillerler fenestralidir). 2) I¢
bariyer: Retinal kapillerlerde bulunan endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilarca
olusturulur. Makuladaki retinal damarlar, astrosit hiicreleri ile cevrelenirler. Glial

hiicreler, endotel tarafindan saglanan, bariyeri giiclendiren (glial hiicre kokenli
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norotrofik faktér ve neurturin) veya zayiflatan “Transforming growth factor seta
(TGF-s), Timor nekrozis faktor (TNF) gibi faktorleri salgilayabilir (21,27).

Endotelyal hiicrelerin bariyer fonksiyonlarin1 kontrol eden molekiil, vaskiiler
permeabilite faktorii olarak da adlandirilan vaskiiler endotelyal growth faktordiir
(VEGF). VEGF, RPE hiicreleri tarafindan iiretilir, koroidal vaskiiler endotelin yiiksek
gecirgen ve pencereli karakterini desteklemek icin RPE hiicrelerinin bazal tarafindan
salgilanir (21,27).

2.17. Retinitis Pigmentosa

Retinitis Pigmentosa (RP) retinada ilerleyici dejenerasyonla karakterize bir
gurup kalitsal bozukluklarin hepsine birden verilen genel addir (1). Daha 6nceleri de
taninmasina ragmen RP terimi, ilerleyici fotoreseptor kaybi ile olan pigmenter
retinopatileri ifade etmek icin ilk kez 1855 yilinda Donders tarafindan ortaya atilmistir.
Yillar boyunca tepatoretinal dejenerasyon, primer pigmenter dejenerasyon, pigmenter
retinopati ve rod-kon distrofisi seklinde degisik adlandirilmigtir (1). Son yillara ait
bilgiler yaklagik 190 farkl kalitsal g6z hastaliginin varligini ortaya koymustur (36). Bu
hastaliklardan birisi olan RP, gece korliiglinii takiben ilerleyen gorme kaybi ile
karakterize bir hastaliktir (35). RP, karanlikta gérme kaybu ile baslayip, bunu progressiv
olarak periferik ve santral gérme keskinliginin kaybinin izlemesi ile karakterizedir (6).

Retinitis Pigmentoza (RP) oncelikle ¢ubuk fotoreseptorlerini etkileyen kalitsal
bir gbz hastalig1 olup, retinal dejenerasyonlarin heterojen grubunu olusturmaktadir. RP
gece korliigiine, periferik géorme kaybina, retinada pigmentasyona ve sonu¢ olarak
tamamen korliige yol agar. Bu hastalik diinyada 1,5 milyon insani etkilemekte ve sikligi
yaklasik 3500 kisiden 1’inde goriilmektedir (16).

Ortak semptomlar; alacakaranlikta gorememe, gece korligii, ilerleyen periferik
gorme giicliigii, periferik ve santral gérme alaninda ilerleyen kayipla gérme alaninin
daralmasi, pigmentasyon artisi, azalmig ya da sonmiis ERG’dir (1,35). Oftalmaskopla
gozleminde; incelmis retinal arterler ve yaygin pigment birikimi gozlenir (2).

Rod ad1 verilen ¢ubuk seklindeki hiicreler retinanin dis boélgelerinde yogundur
ve periferik goriisii saglar. Bu hiicreler ayn1 zamanda karanlik veya az 1sikl1 ortamda

gorebilmemizi saglar. Koniler ise makulada lokalize olup merkezi gérmeyi ve degisik
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renkleri algilamay1 saglar (8). Hastalik ¢cubuk fotoreseptdr fonksiyonu iizerine etkili
olmaktadir. Cogu RP olgularinda fotoreseptor hiicrelerin 6nce gubuk seklinde olan
hiicrelerde dejenerasyon baslar (8); buna bagli olarak ¢ubuk fonsiyonlar1 kaybolur.
Konilerde gérme kaybir skotom ile daha sonra ortaya ¢ikar. Foveanin fonksiyonu orta
doneme kadar devam eder (3,9). Molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmeyen
hastalik, apoptozis ile meydana gelmekte ve olusan dejenerasyon ile fotoreseptorler
kaybedilmektedir (3,8-10,37). Yillar boyu devam eden bir siire¢ igerisinde sadece
merkezi (tiinel seklinde) gorlis kalana dek periferik goriis ilerleyici bir sekilde
kaybedilmektedir. Merkezi gorme belirsiz bir siire devam etmekte, o da kaybedildigi
zaman korlik ortaya c¢ikmaktadir (13). Korliige kadar gidebilen, gérme kaybi
bilateraldir (2). Nedeni bilinmemekle birlikte bazen RP’l1 hastalarda, optik diskte
neovaskiilarizasyon gelisebilir. Bu neovaskiilarizasyon gerileyebilir veya ilerleyebilir
(14,15).

Ailenin diger bireylerinin de bu hastaliktan etkilendigi bilinmektedir. Erkeklerde
kadinlardan daha fazla goriiliir (1). Hastalarin cogunda RP’nin etkileri g6z ve gorme ile
sinirl kalmaktadir. Buna karsin bazi vakalar, sistemik hastaliklarla beraberlik gosterir.
Cok ender olarak RP, konjenital olarak da var olmakta, fakat semptomlarin ortaya ¢ikisi
her hangi bir yasta goriilmektedir (13). Genellikle de c¢ocukluk g¢aginda baslar (2).
Gorme alani kaybi her yi1l %5-%17 arasinda ortaya ¢ikmaktadir (11). Tipik RP diffiiz,
simetrik bir retinal distrofidir. Histolojik olarak ¢ubuk fotoreseptorlerin dejenerasyonu,
gece korliigiine yol agar. Koni fotoreseptorlerin dejenerasyonu ise periferik ve santral
gorme alaninin kaybi ile iliskilidir (12). Ancak klinik 6zellikleri hastadan hastaya ve
hatta bu hastaligin bulundugu ailelerin bireyleri arasinda bile degiskenlik
gostermektedir. Hastaligin ortaya ¢iktig1 yas, ilerleme hizi, gérme kaybinin derecesi ve

eslik eden okiiler semptomlarin varligr siklikla kalitim sekliyle iligkilidir (35).

2.17.1. Retinitis Pigmentosa’nin Kalitin
Sporadik olarak goriilmesinin yani sira, otozomal dominant (AD), otozomal
resesif (AR) ve X’e baglantili resesif (XLR) olarak kalitilir (1). Hastalarin %30’u

otozomal dominanttir ve bu hastalarda rodopsini kodlayan RHO geninde anomali vardir
3.4).
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RP genetigi olduk¢a komplekstir. Bugiin RP ile iligkili oldugu bilinen 40’dan
fazla lokus, 32 farkli gende ¢ok sayida mutasyon tanimlanmistir (38-40). Tanimlanan
genlerden 14’1 otozomal dominant (adRP), 20’si otozomal resesif (arRP) ve 5’1 ise X’e
baglhi (XLRP) kalitilir. Bu genler fonksiyonel agidan yliksek diizeyde farklilik
sergilemektedir (Cizelge 2.2). Ancak RP olgularmin % 60’inin genetik nedeni
saptanamamustir (41).

Hastaliga neden olan genler 4 kategoriye ayrilmaktadir:

1. Fototransdiiksiyonda dogrudan gorev alan genler,

2. Fotoreseptor fonksiyonunda ve yapisinda dnemli olan genler,

3. Biyokimyasal olaylar zincirinden meydana gelen gérme dongiisiiniin 6nemli genleri,
4. Regiilator genler (transkripsiyon ve isleme) (38).

RP’den sorumlu genlerin en 6nemli grubunu transdiiksiyonda gorevli genler
olusturmaktadir. Bilindigi gibi gérme, foton enerjisinin noral sinyale doniismesi olayidir
ve 1518 RHO (rodopsin) molekiillerince absorbsiyonu ile baslar. Daha sonra meydana
gelen olaylar zincirinde yer alan PDE6 A ve B (fosfodiesteraz o ve B alt {initeleri),
GNGAL (rod cylic nucletide gated channel), SAG (S-Antigen, arrestin) gibi bazi
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar RP fenotipinin olugsmasina neden olur (42).

Seri biyokimyasal olaylardan meydana gelen gérme dongiisiinde rol alan RPE65
(Retinal pigment epithelium 65 kD proteini), RLBP1 (Retinaldehyde binding protein),
ABCR (ATP binding cassette transporter), RGR (Retinal G protein-coupled receptor)
gibi genlerdeki varyasyonlarin da RP’ye neden oldugu bildirilmistir (42).

Bir diger grubu ise yapisal genler ve transkripsiyon faktorleri olusturmaktadir.
Baz1 yapisal proteinleri kodlayan genlerdeki, RDS (Peripherin/Retinal degeneration
slow) ve ROM1 (Rod outer segment membrane protein 1) mutasyonlarinin (43,44),
NRL (Neural retina leusin zipper), CRX (Cone rod homeobox) gibi fotoreseptor spesifik
gen ekspresyonunda 6nemli olan transkripsiyon faktorlerindeki bozukluklarin da RP
fenotipini ortaya ¢ikardigi bilinmektedir (45,46).

RP tanisinda pigment diizeyindeki degisiklik en 6nemli faktdrii olugturmaktadir.
Karakteristik belirtisi, retinal pigment epitelinin (RPE) dejenere olmus hiicrelerinden
salinan pigment graniillerinin birikimidir. Hastalik ¢ocukluktan orta yas grubuna kadar
farkli baslangi¢ yasi sergilemektedir ve hastalik belirtilerinin ortaya ¢iktig1 yas grubu ile

hastaligin kalitim modeli arasinda baglanti oldugu bilinmektedir (42).
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Cizelge 2.2. RP fenotipinden sorumlu genler, fonksiyonlar1 ve kalitim modelleri.

Kalitimi Gen ID Kromozomal Lokalizasyon Fonksiyon

ADRP CRX 19913.32 fotoreseptdr transkripsiyon faktorii
ADRP FSCN2 17925 fotoreseptdr morfolojik yapisinda
ADRP HPRP3 1921.2 isleme mekanizmasinda rol alir
ADRP IMPDH 17932.1 hiicre bdliinmesini regiile eder
ADRP NRL 14911.2 fotoreseptdr transkripsiyon faktori
ADRP/ARRP  PDC 1025-32.1 transdiiksiyon selalesi

ADRP PRPF8 17p13.3 -

ADRP PRPF31 19913.42 pre mRNA islenmesi

ADRP RDS 6p21.2 fotoreseptdr yapist

ADRP RHO 3922.1 transdiiksiyon selalesi

ADRP ROM1 11q12.3 fotoreseptdr yapist

ADRP RP1 8gql2.1 transkripsiyon faktorii

ADRP RP9 17p14.3 -

ADRP RP17 17922 pre mRNA islenmesi

ARRP ABCA4 1p22.1 retinal katabolizmada dnemli
ARRP CGNA1l 4pl2 transdiiksiyon selalesi

ARRP CGNB1 16913 transdiiksiyon selalesi

ARRP CRB1 1g31.3 transkripsiyon faktorii

ARRP LRAT 4932.1 retinoid metabolizmasi

ARRP MERTK 2013 -

ARRP NR2E3 15923 ligand bagiml1 transkripsiyon faktorii
ARRP PDEGA 5q033.1 transdiiksiyon selalesi

ARRP PDE6B 4p16.3 transdiiksiyon selalesi

ARRP RGR 10g23.1 retinoid metabolizmasi

ARRP RLBP1 15q26.1 retinoid metabolizmasi

ARRP RPE65 1031.2 retinoid metabolizmasi

ARRP SAG 2937.1 transdiiksiyon selalesi

ARRP TULP1 6p21.31 fotoreseptdr transkripsiyon faktorii
ARRP USH2A 1941 retinal gelisimede 6nemli

ARRP RP22 16p12.1 -

ARRP RP25 6cen-q15 -

ARRP CERKL 2031-g33 seramid metabolizmasi

ARRP RP28 2p16-p11 -

ARRP RP29 4932-934 -

XLRP RP2 Xp11.23 protein katlanmast

XLRP RPGR Xpll4 protein transportu

XLRP RP6 Xp21.3-21.2 -

XLRP RP23 Xp22 -

XLRP RP24 Xq26-27 -

Kalitimim tiim modellerini sergileyen RP, sadece genetik olarak degil, ayni
zamanda klinik olarak da heterojen hastaliklarin en iyi Ornegidir. RP, otomozal
dominant, otomozal resesif ve X’e bagli olarak intikal eden bir izole bozukluk seklinde
ortaya cikabildigi gibi, genellikle otomozal resesif kalitim goOsteren bazi sistemik
bozukluklarla birlikte meydana gelebilmektedir. Giiniimiizde RP’den sorumlu olup,

otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagli kalitilan bircok gen bilinmektedir.
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1. Herhangi bir aile hikayesi bulunmayan sporadik vakalar tiim hastalarin
%23’Unili olusturur. Aslinda bu vakalarin bir kismi otomozal resesif karakterde gecis
gosterenler olup diger bir kismi otomozal dominant ya da X’e bagli mutasyonlar1 temsil
etmektedir.

2. Otozomal dominant gegisliler, vakalarin %43’{inii kapsayan en sik goriilen
grupdur. En iyi prognoz da bunlarda bulunur.

3. Otozomal resesif gecis, vakalarin %20’sini olusturur.

4, X’e bagh resesif gecis gosterenler ¢ok yaygin olmayan ancak en kotii prognoza
sahip olup, vakalarin %8&’ini teskil eder. Kadin tasiyicilar normal funduslara sahip
olabildikleri gibi, makula temporalinde neredeyse tani koydurucu tiirden ‘altin metalik’
tapetal rofle de gosterebilirler (Sekil 2.45.). Diger vakalarda, tasiyicilar fundusun bir
sektorilinil tutan periferik retinal atrofi ve pigmentler diizensizlikler gosterbilirler.

5. Vakalarin %6’sinda hig bir aile hikayesi mevcut degildir (35).

Kalitsal olmayan RP’lerin haricinde kalitsal grupta hastalarin yaklasik %30’unu adRP,
%20’sini arRP, %10’unu ise XLRP’ler olusturmaktadir (41,45,47).

Sekil 2.45. X’e bagh olarak gegen RP’li bir kadin hastada goriiniim (35).

2.17.1.1. Otozomal Dominant Retinitis Pigmentosa (adRP): RHO, RP1,
Periferin/RDS, NRL, CRX, FSCN2 (retinal fascin), PRPC8 (precursor RNA processing
complex C), PRPF31 (precursor RNA processing factor) ve baska bir ¢ok genin
adRP’den sorumlu oldugu bilinmektedir (44,46,48-55).

RHO gen mutasyonlar1 tiim adRP vakalarinin %25’inde goriiliir, bu gendeki

mutasyonlar ayn1 zamanda konjenital kalic1 gece korliigiine ve arRP’ye de yol agar. RP1
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mutasyonlar1 vakalarin %6-8’inde goriilmektedir (55,56). adRP hastalarinin yaklasik %
3’linde mutasyona ugrayan RDS geni ise adRP’nin yanisira makular dejenerasyonlara
da yol agar (57).

CRX, fotoreseptorlerde ifade edilen bir gen olup erigkin tip adRP’nin yanisira
kon-rod distrofisi ve Leber konjenital amarosise (LCA) neden olmaktadir (45,58). CRX
ve NRL, sinerjetik etki ile ¢ekinik RP’nin olusumunda etkili olan iki genin, B-
fosfodiestraz ve arrestin’in, transkripsiyonunu aktive eder (59, 60). adRP’ya neden olan
genlerin ¢ogunun fonksiyonu aydinlatilmamis olsa da bu genler sadece retinada ifade
ksprese edilir ve gorme isleminde Onemli rol oynayan proteinleri kodlarlar. Bu
proteinler fototransdiiksiyon sisteminin 6nemli pargast olup 1s1k fotonlarinin sinir

uyarisina doniistiiriilmesinde ya da fotoreseptor yapisinda ve gelisiminde etkindirler.

2.17.1.2. Otozomal Resessif Retinitis Pigmentosa: Bugiine kadar arRP ile ilgili 20
lokus ve 17 gen aydmnlatilmistir (41). Bu genlerden bazilari, RHO, PDE6 A ve B,
CNGAl ve CNGB1, gibi fotoreseptor gelisiminde ve fototransdiiksiyonda &nemli
genlerdir (47,48,61- 63).

Molekiiler ¢alismalar sonucunda belirlenen ABCR, vitamin A’nin 11-cis-retinole
cevrilmesinde gorev alan LRAT (Lecithin retinol acyltransferase), retinoid
metabolizmasinda 6nemli olan RPEG5, fototransdiiksiyon selalesinde inhibe edici rol
oynayan SAG, koni fotoreseptorlerinin iiretiminde ve hiicre-hiicre etkilesiminde rolii
oldugu disiiniilen NR2E3, TULP1 (Tubby like protein), fotoreseptor dis segment
fagositozunda rol oynadig1 varsayllan MERTK (c-mer protooncogene receptor tyrosine
kinase), RGR, RLBP, CERKL (Ceramide kinase like) gibi genler de arRP fenotipinden
sorumludur. arRP ile ilgili ¢ok sayida gen bilinse de bulunan genlerin hemen hemen
hepsinde mutasyon orani ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle arRP fenotipinden sorumlu daha g¢ok

genin varhig diisiniillmekdedir (38,64-74).

2.17.1.3. X’e Bagh Retinitis Pigmentosa: XLRP retinitis pigmentozanin en siddetli
formudur (48). RP’nin bu formu ile ilgili 5 farkli lokus RP2, RP3, RP6, RP23, RP24,
bilinmektedir. En iyi karakterize edilen gen ise RPGR (Retinitis pigmentoza GTPase
regulator) ‘dir. Gen RP3 lokusunda yerlesim gostermekte ve tim XLRP vakalarmin

%70’inde mutasyona ugramaktadir (75). RP2 ise fotoreseptorlerin yapisal gelisiminde
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rol oynayan B-tubilin katlanmasina etkili olan proteini kodlamaktadir (76) ve XLRP
vakalarinin %10-20’sinde mutasyona ugrar (77). Diger lokuslardaki genler ise heniiz

aydilatilmamustir.

2.17.1.4. Mitokondrial Retinitis Pigmentoza: 1999 yilinda Mansergh ve arkadaslar
tarafindan MTTS2 (mitochondrial serine tRNA) genindeki bir mutasyonun RP fenotipi
ile baglantis1 saptanmistir (78). Bugiin mitokondri metabolizmasi ile ilgili genlerdeki
farkliliklarin RP benzeri semptomlara yol agtig1 bilinmektedir. Mitokondri genetiginin

karmasikligi semptomlardaki degiskenligi de beraberinde getirmektedir (79,80).

2.17.1.5. CERKL ve Retinitis Pigmentosa: Kalitsal retinal dejenerasyonlar apoptozis
nedeniyle ilerleyen fotoreseptor kaybi ile karakterize edilir. RP en yaygin olan retinal
dejenerasyondur. Bugiin RP ile ilgili ¢ok sayida gen bilinse de arastirmalar yeni
genlerin belirlenmesi yoniinde devam etmektedir (81-85).

Belirlenen her yeni gen ve fonksiyonu hastaligin temel mekanizmasina 11k
tutmaktadir. Bu c¢alismalardan biri 2004 yilinda Tuson ve ¢alisma grubunca
gerceklestirilmis ve arRP vakalarinda hastaliktan sorumlu CERKL geni aydinlatilmistir
(38). Gen 1998 yilinda haritalanmistir (86).

Bu gen retinal hastliklarda lipid metabolizmasinin 6nemini ortaya c¢ikaran ilk
kanit olup, seramid kinazla (CERK) %350 homoloji sergilemektedir..Seramid kinaz,
hiicrede bir sfingolipid olan seramidi seramid-1-fosfata (C1-P) doniistiiren enzimdir.
CERK ve C1-P apoptozis regiilasyonunda, norotransmitter saliniminda, fagolizozom
olusumunda ve inflamasyonda onemlidir (87-92).

Sfingolipidler yapisal membran komponenti olup, 6zellikle noronlarda ¢ok
miktarda bulunmaktadir. Hicrede sfingolipid birikimi siddetli norodejeneratif
hastaliklara (Gaucher, Tay-Sachs, Niemmann Pick) yol acar (93). Son yillara ait bilgiler
fosforile ve defosforile sfingozin ve seramidin hiicresel streste, hiicresel ¢ogalma ve
apoptoziste gerekli ikinci haberci oldugunu ortaya koymustur (94,95). Defosforile form
hiicre biliylimesini engeller ve apoptozise yol acarken, fosforile form antiapoptotik ve
noroprotektif etkiye sahiptir (96,97).

RP’de norodejenerasyonun hiicresel stresle baslatilan apoptozisin bir sonucu

oldugu rapor edilse de insanda kalitsal retinal hastaliklar i¢in tanimlanmig genetik

52



bozukluklardan hi¢ birinin apoptozisle dogrudan baglantisi belirlenememistir (38).
Drosophila mutantlar ile ilgili yapilan bir ¢alismada hiicre i¢i seramid miktarindaki
azalmanin fotoreseptor dejenerasyonunu onledigi rapor edilmistir (98). Her ne kadar
CERKL enzim yetersizliginin hiicrede seramid miktarinin artmasina ve seramid-1-fosfat
diizeyinin diismesine neden olarak fotoreseptor hiicrelerinin stres ve apoptotik sinyallere
karsi daha hassas Olmasina yol agabilecegi diisiiniilse de (38) sonraki caligmalar

CERKL’nin hiicrede seramid fosforilasyonunda gorev almadigini géstermistir (99).

2.17.2. Retinitis Pigmentosa’da Molekiiler Mekanizmalar

Gorme, retinadaki ¢ubuk ve koni fotoreseptorlerince gergeklestirilir. Cubuklar
tiim fotoreseptorlerin yaklagik % 97’sini olusturur ve karanlikta gormeyi saglar. Koniler
ise daha ayrintili, renkli goriisii saglamakta ve retina merkezine dogru yogunlugu
artmaktadir. Retinitis pigmentozada genellikle karanlikta gérme, yani g¢ubuk

fotoreseptor fonksiyonu bozulur ve gece korliigii ortaya cikar.

Cizelge 2.3. insanda retinal hastaliklarm fenotip ve genotip érneklerinin literatiirde gdsterimi.

Demonstrated or Probable Examples of Genetic Modiflcation of Retinal Disease in Humans In which the Disease Haplotype
or Genotype has been Established and Large Phenotypic Varlability, Independent of Age, has been Observed

Primary Phenotypic Chromosomal location

i hation Genotype oarinhility observed or idendity of modifier References

PeripherinRDS Leu85Pro Retinal disease: vanability ranging from RP, Diallelic inheritance observed  6,13-17
pattem dystrophy, fundus flavimeulatus, with rod outer segment
and macular degeneration membrane protem 1 (ROMI)
(PAP-1) protein His137Leu Retinitis pigmentosa 9 (RP9): in the onginal 10,92
target of Pim-1 large pedigree reported, phenotypes ranged
kinase from minmally affected with no symptoms,
moderately affected with mild symptoms,
abnomal ERGs, and equal loss of rod and
cone function in affected areas of the retma;
and severely affected with extingwished ERGs
and barely detectable dark adapted static
threshold sensitivities
RP1 Argb77Ter Retinutis Pigmentosa 1 (RP1): intra and interfamilial 03
vanability in patients ranging from degeneration,
initially of rods, in the far pertpheral infenor nasal
retina, to minimal or absence of disease

Cubuk fotoreseptorleri dig segment (ROS), i¢ segment (RIS), hiicre govdesi ve
sinaptik ugtan olusmustur (Sekil 2.46). Dis segmentin tepe kismi, sinaptik ug ve beyin
arasindaki baglantinin olustugu retinal pigment epitelyumdur (RPE). Ozel yapisi ve
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fonksiyonu ile ROS gormede ¢ok onemlidir. Ayrica, fotoreseptér ve RPE arasindaki
metabolik olaylarda etkin rol oynar. ROS’da meydana gelebilecek her hangi bir hasar

bu metabolik akis1 bozarak retinal dejenerasyona neden olur.

Fagosite edilmis rod diski

f- Dig segment diski
Rod dis segmenti (ROS)

I Rod ig segmenti (RIS)

"\: 0' Fotoresepttr hilcre gbvdesi

et

Sinaptik ug

Sekil 2.46. Rod (¢ubuk) fotoreseptor yapist (17).

ROS’da gorme olaylarinda onemli bir¢ok gen iiriinii bulunmaktadir. Isiga
duyarli rodopsin proteini, transmembran protein olan periferin/RDS ve ROM1,
fotoreseptdr disklerinde yerlesmistir. Rodopsin ROS’daki total proteinin yaklasik
%85’ini olugturur. Bu durum rodopsinin sadece fototransdiiksiyonda degil, ayni
zamanda yapisal dneme sahip oldugunu gostermektedir.

Yapilan ¢alismalar RP’de rodopsin mutasyonlarinin ya katlanma ya da transport
acisindan hatali protein sentezine neden oldugunu ortaya koymustur. Bu durum;
fonksiyonel rodopsin miktarmin %50 azalmasina ve mutant rodopsinin birikimine yol
acar. Rodopsin miktarindaki azalmanin RP fenotipi ortaya ¢ikarmadigi, bunun tersine
mutant rodopsin birikiminin hiicre 6liimiinii baslatabilecegi olasi goriilmektedir (37).

Periferin/RDS de RP fenotipinde 6nemli bir gen grubunu olusturur. (37). RP’de
diger onemli protein cGMP fosfodiesterazdir. Bugiine kadar gende tanimlanan tiim
mutasyonlarin enzim fonksiyonunu bozdugu saptanmistir (61,62,81,82). Enzim
aktivitesinin tamamen kaybinin ROS’da cGMP konsantrasyonunu arttirdig ve bu artisin
da dolayli veya dogrudan hiicre dejenerasyonunu baslattigi rapor edilmistir (83,84).
c¢GMP iyon kanal kapisi proteinindeki varyasyonlar da RP fenotipine yol agmaktadir.
Bu proteinin mutant formlarinin ¢ubuk plazma membranma ulagmadigi, dolayisiyla
hiicrede sodyum ve kalsiyum konsantrasyonlarinin azaldigi rapor edilmistir. Diisiik
kalsiyum konsantrasyonunun cGMP sentezini arttirdigi ve bu yolla retinal

dejenerasyona neden oldugu diisiintilmektedir (37).
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RPE hiicreleri fotoreseptor dig segmentinin beslenmesinde ve yikiminda énemli
olmanin yanisira, retinol metabolizmasinda da Onemlidir. Son yillarda retinol
tirevlerinin rejenerasyonunda gorev alan genlerde meydana gelen bozukluklarin RP
fenotipini ortaya c¢ikardigi, retinol eksikliginin fotoreseptér dejenerasyonuna neden

oldugu belirlenmistir (85).

2.17.3. Retinitis Pigmentosa’da Fotoreseptor Hiicre Oliimiine Yol A¢an
Mekanizmalar

Birgok fotoreseptor hiicre ile iliskili gende meydana gelen mutasyonlar,
hiicrelerin fonksiyonunu ya da yapisal biitinliklerini bozarak hiicre 6limiine yol agar
(100). RP’ye neden olan genetik bozukluk ve hiicreye olan etkisi bilinse de, oncelikle
cubuklarin daha sonrada konilerin nasil ve hangi mekanizma ile oldiikleri tam olarak
bilinmemektedir (101). RP’da ki ortak patolojik siire¢ apoptozistir. RP modellerinde de
fotoreseptor hiicre 6liim yolunun apoptozis oldugu gosterilmistir. RP’deki agiklanmasi
gereken konu; genlerde olusan mutasyonlarin ne sekilde apoptozise yol a¢tigidir. Bunun
yani sira, merkezi gormeden sorumlu koni hiicrelerin, ¢ubuk hiicrelerinin maruz kaldigi
genetik defekten etkilenerek apoptozise ugramasidir (102).

Membran stabilitesindeki bozukluk, anormal fototransdiiksiyon kaskad
proteinleri, direkt hiicre ici Ca*¥ Na* arasindaki sitotoksik dengesizlikler veya agir
artmis cGMP seviyeleri, apoptozisle fotoreseptor hiicre 6liimiine neden olabilir. Bagka
olasiliklar igerisinde hiicrenin metabolik aktivitesini durduran, membran bitiinligini
bozan basit nekrotik isleyis vardir ki serbest radikaller, ¢esitli toksinler ve enflamatuar
ajanlar tarafindan gerceklestirilir (101). Wagreich ve arkadaslar tarafindan yapilmig
olan calismada, 80 RP’li olguda serum protein elektroforezinde; albumin seviyeleri
kontrol grubuna gore diisiik bulunmus, akut ve kronik enflamasyonla artig gosteren alfa
1 ve gama globulin bantlarinda artis saptanmistir (103). Bu ¢alismalara dayanarak bazi
aragtirmacilar hiicreyi apoptozise siiriikkleyen mekanizmalarda kronik enflamasyon
olasiligina da yer vermektedirler (103).

RP’da ilave bir patolojik durumda daha Once bahsedildigi iizere retinal kan
damarlarinda zayiflama ve koriokapiller atrofiye neden olan retinal oksijenizasyon
bozuklugudur. Ancak bu durumun hastaligin sebeplerinden biri mi, yoksa sonuglarindan

biri mi oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber zayif oksijenizasyonun
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myokardial iskemi ve felglerde apoptozisi etkiledigi bilinmektedir. RP’de azalmis
retinal oksijenizasyonun kisir bir dongii seklinde fotoreseptor hiicre oliimiine katkida

bulunmasi ayn1 olasiliktir (102).

2.18. Apoptozis

Programlanmis hiicre 6liimiinii ifade eden apoptozis, Yunanca yaprak dokme
anlamina gelen bir terimdir.

Apoptozis ¢ok hiicreli bir organizmanin embriyolojik donemindeki gelisiminden
baslayarak erigkin bir organizma olmasina ve yaslanmasina kadar tim gelisim
asamasinda homeostazisin siirmesini saglayan fizyolojik bir iglevdir. DNA’s1 viriisle
enfekte olmus, hasarlanmig, yaslanmis, hatali hiicrelerin ortadan kalkmasi ve hiicre
proliferasyonunu ile ¢ogalan hiicrelerin yerine gelecek geng hiicrelere yer agilmasini
saglayarak homeostaziste onemli rol oynamaktadir. Biiylime faktorlerinin ortadan
cekildigi kosullarda, 6rnegin meme bezi ve uterus involusyonunun temel mekanizmasi
hiicrelerin apoptozis ile 6liimiidiir (104,105).

Bir hiicrenin yasamasi, boliinmesi, farklilasmasi ya da 6lmesi se¢eneklerinden
hangisine yoneleceginin belirlenmesi, hiicre i¢i veya dis1 faktorlerin etkilesimine
baglhidir. Gelen sinyaller, hiicrenin yiizeyinde bulunan reseptorler araciligi ile hiicre
igine iletilir. iletilen bu bilginin hiicrede hangi yanita yol agacagi, i¢ ortmdaki etkenler
tarafindan belirlenir.

Hiicrenin, boliinmeden yasamasini, ¢ogalmasimi ya da 6lmesini belirleyen ii¢
temel etmen vardir: a) Hiicrenin beslenmesi igin gerekli besin maddelerinin varligi veya
yoklugu, b) Biiyiime faktorlerinin varligi veya yoklugu, ) Hiicre disindan gelen ve
hiicredeki reseptorler aracilii ile hiicreye iletilen G6liim sinyallerinin varligr veya
yoklugu. Bu etkenler diginda hiicrenin hasar gérmesi ya da DNA yapisinin bozulmasi da
6liim-yasam kararinin verilmesinde belirleyici rol oynar (107,108).

Apoptozis, hiicre zarinin ve metabolik siireglerin agir bicimde hasar gordiigii, zar
gecirgenliginin bozuldugu, hiicrenin siserek zarin yirtildigi ve hiicre igeriginin disari
c¢ikmasiyla  sonuglanan  nekroz’dan  farklidir.  Apoptoziste zar  biitinligi
bozulmamaktadir (107-110).
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Cizelge 2.4 i¢ ve dis sinyallere kars1 hiicrenin yanit1 (110)

Hiicre icindeki bilgi

Genotip
Disaridan gelen bilgi Fenotip Hiicrenin yanitt
Sinyal molekdlleri Metabolizma Mitoz
Hiicrelerarasi iletisim Siklus Apoptoz
Substratlarla iletisim DNA hasar1 Durgunluk
Fiziksel ve kimyasal Farklilagma

degisiklikler

Apoptotik uyarmin ardindan hiicre yapistigi zeminden ve komsu hiicrelerden
ayrilarak kiigiiliir, ¢ekirdek i¢cinde kromatin yogunlasir, siirecin ilerlemesiyle hiicre zarla
sarili tomurcuklar halinde kopar. Bu pargalar komsu hiicreler ya da fagositler tarafindan
fagosite edilir. Apoptotik siirecte inflamasyon olugmaz. Uyaranlarin bazilari, biiyiime
faktorlerinin azalmasi, sitokinler, hiicre i¢i Ca* artisi, TNF, TGF-s, DNA hasartyla
p53'un aktive olmasi, viral-bakteriyal enfeksiyonlar, iskemi, glukokortikoidler ve reaktif
oksijen radikalleri (hem mitokondri, hem plazma membrani, hem de genom {iizerinde
olusturabilecegi hasarlara bagli) olarak sayilabilmektedir (102,107-109).

Apoptozda hiicreler tek tek etkilenir, hacimce Kkiigiiliir, komsu hiicrelerle
temasmi kaybederler. Hiicresel biiziilmenin nedeni, Na’, K*, CI tasiyic1 sisteminin
durmasi nedeniyle, hiicre i¢i ve dig1 arasindaki sivi hareketinin olmamasidir. Elektron
mikroskobunda gozlenen degisiklikler de, bu olay hizla gergeklesirken ayni anda
hiicrede degisik ylizey cikintilart ve kivrintilar1 olusur. Bunlarin membranla ¢evrili
olarak hiicreden ayrilmasiyla apoptotik cisimler meydana gelir (110-112).

Apoptozis iki yolla baslatilir: 1- Ekstrensek yol: Hiicre disindan tetiklenen
TNF-a  varhigi veya biiyiime faktdrii yoklugu. 2- Intrensek yol: DNA hasari,
endoplazmik retikulum (ER) stresi, mitokondri kaynakli olabilmektedir

Her iki yolda da apoptotik siireg, kaspazlar adi verilen proteolitik enzimlerle
gerceklestirilir. Bu enzim, yiiz kadar farkli proteini keserek apoptoza neden olur.
Kaspazlar, proteinleri yalnizca aspartik asit bulunan bdolgelerden kesen sistein

proteazlardir. Bu nedenle c-asp-ases adin1 almiglardir.  [Caspase= cysteine-dependent-

aspartate-spesific proteases] (113).
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2.18.1. Ekstrensek Yol

Apoptozis, 0liim reseptorleri adi verilen reseptdrlerin uyarilmasi ile baglatilir.
Bu reseptorler, 6liim sinyallerinin varliginda sinyali algilayarak hiicrenin i¢sel apoptozis
yolagini tetiklemektedir. TNF siiper gen ailesinin {iiyeleri olan 6liim reseptorlerinin
giiniimiize kadar 8 {iyesi tanimlanmigtir. CD95 (APO- 1/Fas), TNF iliskili apoptoz
uyarict ligantlar TRAILR1, TRAILR2, TNF-R1, DR3 ve DR6 bunlardan bazilaridir
(114). Oliim reseptorleri transmembran reseptorler olup, bir ucu hiicre disinda, diger
ucu hiicre i¢ine bakan bir yapidadir. Hiicre i¢i tarafindaki olim bolgesi, inaktif
prokaspaz 8 in aktiflesmesini saglar. Hiicre zarindaki 0zglin reseptdre baglanan
ligandlar hiicre ig¢indeki bir dizi molekiille etkileserek, prokaspaz 8’1 iki parcaya bdler.
Aktif kaspaz 8, inaktif durumdaki proenzimlerin (kaspaz 3, 6 ve 7’nin) aktiflesmesine
yol agar (106).

Diger taraftan aktif kaspaz 8, Bcl-2 ailesi proteinlerinden olan Bid’in
aktiflesmesini saglar. Bid mitokondriyi etkileyerek, mitokondriden Sitokrom-c ve
Ca*?un serbestlesmesine yol acar. Bu sekilde 6liim reseptorleri mitokondriyal yolu da
aktif hale getirmis olur. (Kalsiyum apoptozda yapisal degisikliklere neden olan
enzimleri etkinlestirir). Fas ve TNF-a disinda TRAIL reseptorleri de hiicre iginde
benzer yollarla 6liimii uyarabilir (115).

Hiicre disindan gelen sinyallerin hiicre i¢cinde apoptozisi tetiklemesine aracilik
eden diger bir yol da sfingolipid yoludur. Sfingomiyelin hiicre zarinin yapi taglarindan
biridir. Radyasyon ve kemoterapinin yani sira 6liim reseptorleri araciligi ile de aktif hale
gelen sfingomiyelinaz enzimi ile seramide doniistiiriiliir. Seramid ve seramidden olusan
sfingozin, mitokondriyal yol lizerinden apoptozisi tetikler (116).

Bcl-2 ailesi anti-apoptotik veya pro-apoptotik rolleri olan bir protein ailesi olup
apoptozun regulasyonunda gorevlidir. Bcl-2 proteini mitokondrinin hem i¢ hem de dis
membraninda lokalize oldugu gibi endoplazmik retikulumda nukleus membrani
periferinde ve sitoplazmada az miktarda bulunabilir, genellikle membran yapilar ile
isbirligindedir. Bu proteinler, iyon alig-verisini diizenler ve zarin pargalanmasina karsi
koruyucu etki yaparlar. Ozellikle antiapoptotik genler icinde yer alan Bcl ailesi
proteinleri  mitokondiriyal hasart engelleyerek mitokondiriyi  korudugu ileri

stiriilmektedir. Bu sayede apoptoz inhibisyonu gergeklesmektedir (117).
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2.18.2. Intrensek Yol

Mitokondri, hiicre i¢ginde ATP iiretiminin kaynagi olmasinin yaninda, hiicre igi
ve dis1 yollardan gelen Oliim sinyallerinin iizerinde birlestigi bir organeldir.
Mitokondrideki solunum zincirinde yer alan bir enzim olan sitokrom c, apoptozisi
indiikleyen faktor (AIF), SMAC ve ENDO-G adli DNAz enzimlerin tiimii sitoplazmaya
dagilir. Sitokrom c, sitoplazmada inaktif halde bulunan Apaf-1 (apoptotik proteaz
aktive eden faktor) molekiiliine baglanarak apoptozom adi verilen yapmin olusumunu
saglar. Apoptozom, kaspaz 9’u aktiflestirir. Kaspaz 9 ise diger tiim kaspazlar
aktiflestirerek apoptozisi gerceklestirir.

ER da apoptozisi baslatan organellerden biridir. Hiicre i¢i Ca™’un artisi ile
mitokondri yolunu aktive eder (118).

p53, DNA koruyucusu da denen ve lizerinde en ¢ok calisilan tiimor supressor
proteinlerden biridir. Olusan hiicre hasari, bir transkripsiyon regiilator geni olan p53'i
aktive eder. p53 protein iriini, DNA’ya dogrudan baglanarak hasari tanidiktan sonra,
ya hiicre siklusunun durmasini indiikleyerek tamir igin gerekli zamani kazanir (119). Ya
da hiicre agir bigimde hasar gordiiyse, DNA’da belli genlerin aktivasyonuna (BAX,
APAF-1 ve FAS), belli genlerin de baskilanmasina (Bcl-2, Bcl-X) yol agarak apoptozise
yonlendiren bir transkripsiyon faktoriidiir (105).

Yukarida belirlenen yollarla aktiflesen kaspazlar, hiicre iskeletinin bilesenleri
olan aktin, miyoson ve spektrin gibi molekiileri keserek, apoptozisin ilk doneminde
gozlenen hiicrenin kiiciilmesi ve yapistigi ortamdan ayrilmasi gibi morfolojik
bozukluklara yol agarlar. Aktin ve miyozin etkilesimi, hiicrenin zarla sarili tomurcuklar
halinde kopmasina neden olur. Kaspazlar ¢ekirdek laminasini parcalar.

Endojen DNAzlar DNA’y1 parcgalar halinde keser. Transkripsiyon faktorleri,
ribozomlar, RNA, Golgi ve ER tiim organeller parcalanir (120). Normal hiicrede cift
katli hiicre zarmin dis tabakasinda bulunmayan fosfatidilserin ve fibronektin dis
tabakaya gecer. Bu olay hiicrenin fagosite edilmesi i¢in komsu hiicrelere ve
makrofajlara bir haber niteligindedir. Zarla sarili apoptotik cisimler fagosite edilerek
apoptotik siire¢ sona erer.

Norodejeneratif hastaliklarda (Alzheimer, Parkinson, Huntington koresi,

Amiyotrofik Lateral Sklerozis gibi) hatali protein iiretimi, oksijen radikali yapiminda
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artis, hiicre ici Ca* artis1 gibi mekanizmalarla nron kaybina apoptozisin yol agti

gosterilmigtir (121).
Cizelge 2.5 Hiicre i¢i ve hiicre dist yollarla uyarilan apoptozun biyokimyasi (110)

Oliim sinyali ligandlar: Hiicre dis1 etkiler Toksik etkiler:Ist,
. radyasyon, oksidatif

< »| stres, sitotoksikler

v

Lizozom ve hiicre zarinda

Kaspaz 8

DNA hasar1 sonucu
53 aktivasyonu

ER stresi, protein katlanmasinda

Kaspaz 3 =

Sitoplazmaya Ca*? salimminin Bcl-2 etkilesir

1

' I
Kaspaz 6 B

|— v

v

Kaspaz 7 N Mitokondriden sit-C serbestlesir

Kaspaz 9 |‘ | Apoptozom olusumu

4
Kaspazlarin hiicre makromolekiillerini yikmasi:
Golgi ve ER proteinlerinin yikilmasi, ¢ekirdekte DNAzlarin etkisiyle kromatin yogunlasmasi,

Ekstrensek yol: TNFa varligi/ GF yoklugu

Intrrensek yol: DNA hasari/ ER stresi/ Mitokondri kaynakli

Oliim sinyali ligandlar1: TNFo/ Fas ligandi/ TRAILS

Gergeklestiren enzimler: Kaspazlar (inaktif prokaspaz ve aktif kaspaz8, 3, 6, 7)

Gerceklesen reaksiyon: Uyariyla hiicre zar1 i¢ kismindaki transmembran 6liim reseptérlerine ligandlar
baglanir. Inaktif prokaspazlar aktiflesir (6nce 8 sonra bunun etkisiyle 3, 6 ve 7). Aktif kaspazlar Bcl-2
ailesi proteini olan Bid’i aktive eder. Bid mitokondriyi uyarir. Sit-c ve Ca"" serbestlesir. Sonug: Apoptoz

2.19. Retinitis Pigmentosa’nin Epidemiyoloji ve Patogenezi

Retinanin herediter pigmenter patolojileri, fotoreseptor hiicrelerin ve epitelin
ilerleyici dejenerasyonu ve fonksiyon kaybi ile karakterize, bazi formlarda sistemik

hastaliklarla beraberlikleri olan bir grup herediter hastalik olarak tanimlanabilen bu
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patolojiler bilateral ve simetriktir (122). RP terimi, ge¢miste spesifik fundus gorintisi
icin kullanilsa da giinimiizde genis kapsamli bu hastalik grubu i¢in kullanilmaktadir
(102).

Birgok olguda bu hastaliklar, tekil genlerdeki, DNA degisikliginden
kaynaklanan genetik bir alt yapiya dayanmaktadir. Hastaligin X’e bagl formu da
oldugu igin, erkekler kadinlara gore biraz daha fazla etkilenebilir (123). Primer
fotoreseptor dejenerasyonu insidansi  1:3.000-1:5.000 arasindadir. Resesif RP
insidansina dayanarak resesif RP tasiyiciligi orani yaklasik 1:100°diir (124,125). Bu
hastaligin diinyada 1,5- 2 milyon insani, {ilkemizde de 15- 20 bin kisiyi etkiledigi
santlmaktadir (126).

2.20. Retinitis Pigmentosa’min Klinik Ozellikleri ve Oftalmoloji

RP’l1 bireyler, dogduklarinda herhangi bir klinik belirti gdstermezler. Bununla
birlikte hayatlarinin ¢esitli dekatlarinda semptomlar belirmeye baslar ve zamanla yavas
yavas tam korliikle sonuglanir. Hastaligin ortaya cikisi, genellikle niktalopi adi verilen
karanliga adaptasyon kusuruyla (gece korliigii) meydana gelmektedir. Hastalarin
%75’inden fazlas1 30 yasindan baslayarak semptomatik hale gelirler (35,127,128).

Tipik RP’de klinikte semptomlar ve bulgular igerisinde niktalopi en sik ve en
belirgin olanidir. Genellikle tiglincii dekatta %75 vakada goriilen yliksek miyopiye
ilaveten gece korliigli seklindedir. RP’nin ikinci semptomu gérme alaninda uzun
yillarda ve yavas gelisen simetrik, bilateral, ilerleyici kayiptir. RP’nin {igiincii
semptomu tipe baglh degisiklik gosteren RPE defekti sonucu gelisen merkezi gérme
kaybidir. RP’de dordiincii semptom ise nonspesifik olarak dejenere retinanin anormal
sinyaller gondermesine bagli olarak ortaya ¢ikan 1s1k gakmalaridir (35,127).

RP tanis1 asagidaki kriterler mevcut oldugunda konulmaktadir: Bilateral tutulum,
periferik gérmenin kaybi, ¢gubuklarda fonksiyon bozuklugu, fotoreseptér fonksiyonunda
ilerleyici azalma. RP’nin klinikte oftalmolojik muayene sirasinda tespit edilen klasik
triadi:

1. Arteryoler ateniiasyon,
2. Retinada kemik spikiilii tarzinda pigmentasyon ve

3. Balmumu gériiniimiinde disk soluklugudur (35,127-132).
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2.21. Retinitis Pigmentosa’da Géorme Prognozu

Gorme keskinligindeki kayip, RP’nin bizzat foveay: tutmasi, makulopati veya
katarakt sebebiyle meydana gelmektedir:
a. Hastalarin yaklasik %25°1 ¢alisma hayatlari boyunca- kaydedilemeyen ERG de
2-3° ‘lik santral gérme alanlarma ragmen- iyi bir gérme keskinligini ve okuyabilecek
Olclide gdorme seviyelerini korur.
b. Yirmi yasin altinda, hastalarin ¢ok kiigiik bir kisminda gérme keskinligi 10/100
ve daha altindaki seviyelere diiger.

C. Elli yastan sonra hastada gérme keskinligi 6nemli derecede azalacaktir (35,133).

2.22. Retinitis Pigmentosa’da Elektrofizyolojik Testler

1. ERG, fundus degisikliklerinin minimal oldugu hastaligin erken donemlerinde
bile anormaldir. Skotopik ve daha sonralari fotopik b dalgalarimin ampilitiidleri
azalmasi1 6nemli bir bulgudur. Isik uyarisi ile b dalgasinin zirvesi arasinda gecikme
mevcuttur (ileti zamaninda uzama).

2. EOG’de, 151k yiikselmesinin olmadigi goriiliir (35).

2.23. RP’da Semptomlarma Gére Evreler

1- Erken evre: En erken ve baslica bulgu gece korligiidiir. Hastalarin bazilarinda
yasamin ilk yilinda baslayip ikinci dekata kadar Oylece kalabilir. Orta siddette gece
korliigii genellikle geng yetiskin donemde mevcuttur ve diger belirtiler de eslik edebilir.
Karanliga uyum azalmigtir. Karanlik merdiven bosluklart problem yaratir. Hastalar
yasamlarmm1 normal olarak devam ettirirler. Iyi aydmnlatilmis caddelerde araba
kullanabilirler. Esas problem sisli havalarda ortaya ¢ikar. Bu evrede tani, aile hikayesi
yoksa olduk¢a zordur. Kemik spikiilleri; retina pigment epitelinde degisiklige ugrayan
hiicrelerin meydana getirdigi pigmentlerdir. Gérme keskinligi iyi, fundus muayenesi
normaldir. Kemik spikiilleri ya yoktur ya da nadirdir. Retinal arterioller hafif zayif ya da

normaldir. Optik disk normaldir. Ayrica renkli gormede ayni durumdadir.
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Elektroretinogram (ERG) bulgulart siklikla anormaldir ve b dalgalarinin
amplitiidlerinde azalma gozlenir (Sekil 2.47.) (35,128,129).

Sekil 2.47. Retinitis Pigmentosa erken evre (35).

2- Orta evre: Klinik cer¢eve tamamlanmistir. Gece korliigli nedeni ile hastalar gece
araba kullanamazlar ve karanlik yollarda yiiriiyemezler. Periferik gérme bozulmustur.
Hastalarda siklikla yesil ve mavi renk diskromotopsi goriiliir. Ek olarak hastalarda 1s18a
hassasiyet baglamistir. Makuler 6dem ve atrofi eslik ediyorsa, gérme keskinliginde
azalma s6z konusudur. Subkortikal katarakt goriilebilir. Fundus gozlemlendiginde, orta
ve uzak periferik retinada RPE ve cubuk fotoreseptdr hiicre atrofisi ve incelme
mevcuttur. Retina damarlart incelmis ve optik disk orta dercede soluktur (Sekil 2.48.)

(35,130).

Sekil 2.48. Retinitis Pigmentosa orta evre (35).

3- Geg evre: Periferik gorme tamamen kaybolmustur. Merkezi gérme, koni hiicreleri

heniiz korundugu igin tiinel seklinde gérme mevcuttur. Hastalarin ¢cogunda ¢ubuklardan
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sonra koni hiicreleri de atrofiye ugradigindan zaman igerisinde tam korliik
gelismektedir. Fundusta makulada genis ve yaygin pigment depositleri, optik diskte
solukluk mevcuttur. Retina damarlari atrofik ve incedir (Sekil 2.49.) (35,131,132).

Sekil 2.49. Retinitis Pigmentosa geg evre (35).

2.23.1. Kronolojik Sira ile Belirtiler:

a. Arteryoler daralma, ince toz goriiniimiinde pigmentasyon ve retina pigment
epitelinden pigment kaybi. Gegmiste bu goriiniim retinitis pigmentosa sine pigmento
olarak adlandirilird1 (Sekil 2.50.). Optik sinir normaldir.

b. Perivaskiiler kemik spikiilii formasyonu esliginde kaba pigmentler degisiklikler,

baslangigta retina periferinde izlenmektedir (Sekil 2.51.).

Sekil 2.50. Cok erken donem RP (35). Sekil 2.51. Retinitis Pigmentosa’da erken dénem
kemik spikiilii tarzinda pigmentasyon (35).
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C. Pigmenter degisiklikler giderek daha yogun bir hal alir (Sekil 2.52.).

Sekil 2.52. A.B. Retinitis pigmentosada yogun pigmenter degisiklikler (35).

d. Giderek artan oranlarda pigmantasyon, goérme alaninda Onemli derecede
kayba neden olur (Sekil 2.53.).

e. Gorme alanindaki ilerleyici daralma sonugta kiigiik bir santral goérme adasi
kalmasina yol agar. Bu safhada optik sinir balmumu renginde soluk bir goériiniime
biirlindir.

f. fleri donem belirtileri, fundusun alacal1 bir gériiniim kazanmasina sebep olacak
sekilde biiyiik koroidal kan damarlarinin gériiniir hale gelmesi (Sekil 2.54.),

siddetli arteryoler ateniiasyon ve bariz optik disk soguklugu ile karakterizedir.

g. Goriilme ihtimali bulunan ili¢ makulopati tipleri: Atrofik, selofan ve sistemik

asetazolamid tedavisinden yararlanilabilecek kistoid makuler 6dem (35).

Sekil 2.53. Ileri dénem retinitis pigmentosa Sekil 2.54. leri dénem retinitis pigmentosa koroidal
(35) damarlarin gértiniir hale gelmesi (35)
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2.24. Retinitis Pigmentosa’ya Eslik Eden Optik Ozellikler

1. Optik diskte drusen (kolloid cisimcikleri), RP gézlerde yaygindir.

2. Acik acgili glokom, RP hastalarinin %3’{inde ortaya cikar.

3. Posterior subkapsiiler kataraktlar, RP’nin biitiin formlarinda yaygin olarak
goriilmektedir. Basta hafif formlarda yer alanlar olmak {izere, bu kataraktlarin
ekstraksiyonu genellikle gormede gorece iyilesme saglar.

4, Keratokonus, retinitis pigmentosa hastalarinda yiiksek prevalansla ortaya
cikmaktadir.

5. Miyopi siklikla goriiliir.

6. Vitreus degisiklikleri, posterior vitreus dekolmani ve bazi olgularda iiveite de

rastlanmaktadir (35).

2.25. Atipik Retinitis Pigmentosalar

1. Eksudatif vaskiilopati ile birlikte bulunan retinitis pigmentosa, telenjiektazik

goriinlim yan1 sira periferik retinada lipid depositleri ve eksudatif retina dekolmani ile

karakterizedir (35,133).

2. Pigmente paravenoz Kkoryoretinal atrofi, kemik spikiilii tarzinda pigmental
bozukluk ile birlikte bulunan veya bulunmayan RPE’nin paravendz dagilimi, dikkat
ceken bir bozuklugu ile karakterize, nadir bir hastaliktir. Hastalarin bazilarinda bu klinik

durum asemptomatikken digerlerinde agir gorme kaybina sebep olmaktadir (35).

3. Sektoryel retinitis pigmentosa, fundusun sadece bir kadraninin (Sekil 2.55.) ya
da sadece bir yarisinin (genellikle inferior) tutulumuyla karakterizedir. Hastaligin

ilerleyisi yavas olup, birgok vaka duragan kalir (35,133).
4. Santral ve Perisantral retinitis pigmentosalar, pigmenter degisikliklerin retina

periferine dokunmaksizin perisantral veya santral retina ile sinirli kalmasi haricinde

tipik RP’ye benzemektedir (Sekil 2.56.) (35,133).
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Sekil 2.55. Sektoryel RP (35) Sekil 2.56. Santral retinitis pigmentosa (35)

5. Retinitis punktata albescens, en sik bi¢cimde arka kutupta yerlesmis olarak
bulunan, daginik beyaz noktaciklarla karakterizedir (Sekil 2.57.). Siklikla bu
bulgular tipik RP’da oldugu gibi kemik spikiilii pigmentasyonu gelisimi, arterioler

ateniiasyon, gece korliigii ve gorme alan1 daralmasi ile birlikte bulunmaktadir (35).

Sekil 2.57. A.B. Retinitis punktata albescens.

2.26. Pigmentsiz Retinitis Pigmentosa (retinitis pigmenter sine pigmentosa)

RP’daki ayn1 semptomlar retinada gozle goriilebilir pigment olmaksizin ortaya
cikar. Muhtemelen RP’nin erken donemdeki ince intraretinal pigment birikimi ile
birlikte RPE’de pigment kaybina bagl olarak ortaya ¢ikar. Progresiftir ve optik atrofiye
yol agar (133).

Daha oOnce yapilan ¢alismalarda, 1s18in indiikledigi retinal dejenerasyonu

antioksidanlarin hafiflettigi bildirilmistir. Bu da, fotoreseptor hiicrelerin dliimiinden
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oksidatif stresin sorumlu oldugunu gostermektedir (10). Fotoreseptorlerin apoptozisinde

reaktif oksijen substratlarinin mediator roliinii arastiran ¢alismalar az sayidadir (133).

2.27. Eslik Eden Diger Sistemik Bozukluklar

Siklikla atipik RP (cogu otozomal resesif karakterle gegen) genis bir dizi
sistemik bozukluk ile birlikte bulunabilir. Cok onemli beraberliklerinden birkagi
asagidadir.

Sik goriilen sendromik RP’ler:

1. Usher Sendromu: Cocukluk donemi sagirliklarinin %5’ini olusturur. Konjenital
ilerleyici sagirlik ve ilerleyici RP bulunur.

2. Bardet-Biedl Sendromu: Mental retardasyon, polidaktili, hipogonadizm,
obezite ve renal yetmezlikle beraber RP bulunur.

Diisiik siklikta goriilen sendromik RP’ler:

a. Renal anomaliler:

3. Senior Loken Sendromu: Siklikla transplantasyon gerektiren renal yetersizlikle
beraber RP bulunur.
4. Alport Sendromu: Sagirlik ve ilerleyici nefritle beraber RP bulunur.

b. Dismorfik sendromlar:

5. Cohen Sendromu: Siklikla yiizde dismorfik tablo, mental retardasyon, uzun ve

dar parmaklar, nétropeniyle beraber RP bulunur.

6. Jeune Sendromu: Toraks hipoplazisi, brakidaktili ve kronik nefritle beraber RP
bulunur.
7. Cockayne Sendromu: Mental retardasyon, gelisme geriligiyle beraber RP
bulunur.

c. Metabolik hastaliklar:
8. Homosistiniiriyle beraber Metil malonik asidiiri: B12 vitamin
metabolizmasindaki genetik defektle beraber RP bulunur.
9. Bassen-Korntzweig Sendromu: Spinoserebellar ataksi, abetalipoproteinemi,
akantositoz beraberinde RP bulunur.
10.  Bietti’s Hastahgi: Sitokrom P450 genetik bozuklukla beraber fundus ve

korneada karakteristik mikrokristal birikimlerle beraber RP bulunur.
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11.  Sistinosis: Sistin birikimiyle gelisen DM, hipotiroidi, bobrek yetmezligi ve
korneada tipik kristal birikimiyle beraber RP bulunur.

12. Mukopolisakkaridozlar: Hurler, Scheie, Hunter ve Sanflippo tablolar1 RP ile
beraberdir. Tabloda yiiz ve kemik defektleriyle mental retardasyonla beraber RP
bulunur.

13.  Zellweger (serebrohepatorenal) Sendromu: Siklikla beraberinde RP bulunur.
14.  Tip 1 Hiperoksaliiri: Siklikla beraberinde RP bulunur.

15.  Neonatal Adrenolokodistrofi: Siklikla beraberinde RP bulunur.

16.  Infantil ve Adult Refsum Hastahg:: Fitanik asit metabolizmas1 bozuklugudur.
Hipertrofik periferik noropati, serebellar ataksi, sagirlik, aritmi ile birlikte katarakt ve
RP bulunur.

17.  Refsum disindaki peroksizomal hastaliklar: Beraberinde RP bulunur.

d. Norolojik hastaliklar:
18.  Batten hastahigi (Noronal Seroid Lipofuksinozis): Amarotik idiosis de denen
hastalikta RP’da bulunur.
19.  Joubert Sendromu: Degisik merkezi sinir sistemi gelisim anomalileriyle
beraber RP bulunur.
20.  Friedrich Ataksisi: Ataksi, nistagmus ve bazi norolojik bulgularin yanisira
yaygin RP bulunur.
21.  Myotonik distrofi: Katarakt ve RP ile beraberlik gosterir.
22.  Hallervorden-Spatz Sendromu: Dizartri demans, demir birikimiyle beraber RP
bulunur.
23.  Kearns-Sayre Sendromu: Mitokondrial sitopatidir. Myosis, oftalmoplelji RP
ile birlikte bulunur. Sik¢a ani 6liimle sonuglanir.
24.  Laurence-Moon Sendromu: Mental retardasyon, hipogonadizm ve spastik
parapleji RP ile birliktedir (35,127)

2.28. Retinitis Pigmentosa’da Tedavi

RP’nin gelismesini durduracak ve gormenin diizeltilmesini saglayacak bir tedavi

heniiz yoktur. Ancak dejenerasyonu yavaslatmak, komplikasyonlar1 tedavi etmek ve
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hastalarin korliigiin sosyal ve psikolojik etkileri ile bagetmesine yardimci olmak amach
baz1 yontemler vardir: Amag¢ hiicre Oliimiinii 6nlemek ve gdérme fonksiyonunu
korumaktir (127).

1. Vitaminler: A ve E vitaminleri trofik ve antioksidan etkileri ile, fotoreseptorleri
korurlar. 5-12 y1l kadar bir siire E vitamininin giinde 15.000 iinite kullanilmasinin ERG
amplitiidiinii hafifce diislirdiigiine dair birkag ¢aligma vardir (134).

2. Komplikasyonlarin  tedavisi: Katarakt, makula 6demi, inflamatuar
reaksiyonlarin tedavisinin yani sira miyopi ve glokomun da tedavisini igerir. Glokom,
RP ile baglantili olmamasma karsin, glokomda artan intraokuler basing nedeni ile
gorme alanin hizla gerilemesinden korumak ig¢in RP li hastalarda goz tansiyonunun
dikkatli kontrolii gerekir (135,136).

3. Psikolojik destek: Gittikge hareketliligin azalmasi ve daha az okuyabilme
nedeniyle yararlidir (137).

4. Nedene yonelik tedavi: Gen tedavisi (138), farmakolojik tedavi (Ca kanal
blokiirleri baz1 hayvan modellerinde denenmistir ancak basart ¢ok sinirli kalmistir
(139). Fare modelinde g¢alisilan 9-cis retinal in rod aktivitesini onardigi gosterilmistir
(140). NAD analog destegi de RP da etkili olabilir (141).

S. Fotoreseptor hiicre oliimiine yonelik tedavi: Hiicre oliimii fotoreseptor
ortamindan proapoptotik sinyallerin verilmesi sonucunda ya da yasayan hiicrelerden
normal olarak {iiretilmekte olan yasama/canlilik faktorlerinin yoklugu nedeni ile ortaya
cikmaktadir. Son zamanlarda anlasilmistir ki, ¢ubuklar konilerin hayatta kalmasi i¢in
gerekli faktorler tretirler (142,143). Tipik RP’da ¢ubuklar mutant gen ekspresyonu
nedeni ile oliirler. Mutant gen ekspresyonu olmadigi halde koniler de oliirler ¢iinki
rodlarin salgiladigi faktorlerin yoklugu nedeni ile sekonder olarak dejenerasyona
ugrarlar (127). Antiapoptotik faktorlerin kullammi: Hayvan modellerinde Bcl-2 gen
transferi ve kaspaz-3’ii inhibe eden peptitlerin kullanilmasi hayvan modellerinde
fotoreseptor hiicre 6liimiinii yavaslatmistir (144,145).

6. Biiyiime faktorlerinin kullanimi (Noronlar: koruma): Siliar nérotrofik faktor
(CNTF), glialarin tirettigi norotrofik faktér (GDNF), kardiyotropin-1, beyinden liretilen
norotrofik faktor ( BDNF), fibroblast biiylime faktdrii (FGF), hayvan modellerinde bazi
yararlar saglamistir (143).
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7. Cubuklarlardan iiretilen koni yasama faktorii, (RACVF): RP I fare
modellerinde denenmektedir (143).
8. Hiicre veya doku transplantasyonu: Dogumdan sonra fotoreseptorler
iiretilmezler ve boliinmezler. Fotoreseptér implantasyonu veya yapay aygitlar lizerinde
yogun c¢aligmalar baslamistir (bir ¢ip retinata implante edilir ve hastanin gozliigline
yerlestirilmis kameradan alinan goriintiileri beyne iletmesi saglanir) (127).
9. KoKk hiicreler: Emriyonik ve yetiskin, retina veya baska bir dokudan alinan kok
hiicrelerin kullanilmas1 (127).

Bu ilging ¢aligmalar ve yaklasimlarin gelecekte RP’nin tedavisinde yeni 1siklar

yakmasini umalim.

2.29. Serbest Radikaller

Serbest radikal, dis yoriingesinde, bir veya birden fazla ¢iftlenmemis elektron
iceren atom veya organik ya da inorganik molekiillere verilen isimdir. Bu molekiillere
Serbest radikaller, oksidan molekiiller veya reaktif oksijen partikiilleri denmektedir.
Serbest radikallerin elektron yapilanmalari onlar yiiksek derecede kararsiz ve kimyasal
olarak fazla reaktif hale getirir. Bulabildikleri herhangi bir molekiil ile etkilesime girer
ve bu molekiilden ya bir elektron alir ya da ona bir elektron vererek yapisin1 bozarlar
(146).

Serbest radikaller; organizmanin yapi1 elemanlari olan lipidler, proteinler,
karbonhidrat ve niikleik asitler gibi temel hiicresel bilesenlerde hasara yol agabilme ve
enzimlerin yapisini bozabilme o6zelligine sahiptir (147). Olusan bu hasar kanser,
romatoit artrit, katarakt, parkinson, diabetes mellitus, yasa bagli immiin yetmezlik ve
hipertansiyon gibi gesitli hastaliklar ile iligkilidir ve biyolojik yaslanma siirecinde rol
oynamaktadir. Giiniimiizde hemen her hastaligin bir dereceye kadar oksidatif strese
bagli oldugu kabul edilmektedir (148).

Serbest radikaller viicuttaki hiicrelere saldirir ve tahrip eder. Ilk saldirida
oncelikli olarak yeni bir serbest radikal olusur ve kontrol edilemeyen zincirleme bir
reaksiyon baslar. Biyolojik hasarla karakterize radikal reaksiyonlar arasinda en belirgin
olanmi lipid peroksidasyonudur. Serbest radikaller, hiicre zarindaki yaglardan birine

saldirdiginda yag molekiilii degisime ugrar. Yaglarin degisimi sonucunda; hiicre zarinin
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yapisi ve fonksiyonlari zarara ugrar, hiicre zar1 gidalarin, oksijenin ve suyun uzun siireli
olarak transferini yapamaz, harcanan iriinlerin atilmasini diizenleyemez. Serbest radikal
saldirisinin devami; hiicre zarmin yapisinda bulunan yaglarin pargalanmasina, zarinin
yirtilmasina ve hiicre bilesenlerinin dagilmasina sebep olur. Hiicre igi bilesenlerin hiicre
disina ¢ikmasi etraftaki dokulara da zarar verir. Serbest radikal saldirisi ve hiicre zarinin
tahribati yaglarin oksidasyonu veya oksidatif hasar olarak adlandirilir. Serbest
radikallerin dokulardaki zararinin, arteroskleroz ve kalp hastaliklarinin baslica nedeni
oldugu diistintilmektedir. Oksidatif zararla par¢alanmis trombositlerin arter duvarlarina
yapismasi ve Kkolesteroliin yiikselmesi damarlarda tahribata yol agar. Bu olusumlarin
tima aterosklerozun ilerlemesine sebep olur. Daha ileri safhalar ise; kardiyovaskiiler
hastaliklar, kalbe ve beyine giden kan ve oksijenin azalmasidir (149,150).

Oksidatif stres durumunda endotel hiicreleri de koruyucu fenotiplerini
kaybederek proinflamatuvar molekiiller sentezlerler. Bunlar arasinda vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (VCAM-1), hiicrelerarasi adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve
monosit kemotaktik protein-1 yer almaktadir. Reaktif oksijen tiirleri NO
inaktivasyonunu hizlandirarak vazomotor fonksiyonunu bozar endotel hiicrelerinden
biiylime faktorlerinin sekresyonunu hizlandirarak endotel hiicre proliferasyonuna yol
acar. Ayrica apoptotik sinyal aktivasyonuyla endotel hiicre kaybina yol agar (151).

Serbest radikaller, somatik hiicrelere ve bagisiklik sistemine de saldiran
molekiillerdir (152).

Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri insan viicudunda siirekli
meydana gelmektedir (153). Bu radikaller normal hiicresel metabolizma sirasinda
olusabildigi gibi, ¢esitli dis etkenler araciligi ile de meydana gelebilir. Kirli havada,
sigara dumaninda, radyasyonda, bitki koruma ilaglarinda, bozulmus gidalarda ve egzos
dumaninda bulunurlar (149,150). Serbest radikal olusumuna ayrica, pestisitler,
coziiciiler, petrokimya f{irtinleri, ilaglar, giines 1sinlari, X-1s1nlari, hatta yiyeceklerde
bulunana bazi bilesikler neden olur. Yogun egzersizler de oksijen kullanimindaki artigla
serbest radikal olusumuna neden olur (152). Serbest radikallerin olugma yollar1 ve

yapmis oldugu DNA hasar1 Sekil 2.58’de sematize edilmistir (154).
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Sekil 2.58. Serbest Radikallerin Olusumu (154).

Canli organizmalarda hiicrelerin ¢ogunlugu, kendilerini Serbest radikallerin
hasar verici etkilerinden koruyacak hiicre i¢i ve hiicre dis1 kimyasal mekanizmalarla
donatilmislardir. Antioksidatif korunma sistemine sahiptirler (155). Serbest radikaller
eger bu hiicresel bilesenler tarafindan etkili bigimde siipiirilmezlerse hastaliklara yol
acarlar. Radikallerin bu zararli etkileri, serbest radikalleri temizleyen ve organizmay1
detoksifiye eden antioksidan maddeler tarafindan engellenir (156).

Antioksidan maddeler dokularda dogal bir sekilde bulunur ve farkli oksidasyon
reaksiyonlarin1 diizenlerler. Canlilarda redoks dengesinde meydana gelebilecek
herhangi bir degisiklik, hiicrelerin ve doku fonksiyonlarinin bozulmasina sebep olabilir.
Ayrica antioksidan maddeler veya antioksidan telafi sistemlerinde bulunan bazi
bilesenlerin endojen sentezinde meydana gelebilecek bir yetersizlik, farkli hastalik
tiirlerini meydana getirebilir (153).

Antioksidanlar, serbest radikallerin etkilerini nétralize eden, kanser, kalp
hastaliklar1 ve erken yaslanmaya neden olabilecek zincir reaksiyonlarini engelleyen
molekiillerdir (152).

Bu molekiiller, hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri

koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A, beta karoten, metallotionin, poliaminler,
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melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-10, irat, ubikuinol, polifenoller,
flavonoidler, fitodstrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, S-adenozil-L-
metionin, nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz,
tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid sintaz, hem oksijenaz-L ve eozinofil peroksidaz bu
gruba girer (157).

Serbest radikallerdeki asir1 yiikklenme viicut igin tehlike olusturur. Ancak
viicudun islevlerini gorebilmesi ve hastaliklardan korunabilmesi i¢in de gereklidirler.
Serbest radikaller viicudun hastaliklara kars1 direncini viicudu saran mikroorganizmalar1
yok ederek arttirir (147). Radikal molekiiller ve antioksidan savunma giicii dinamik bir
denge iginde kaldiklar1 siirece organizma igin yararhdirlar. Ornegin; lokositlerle
mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinin ana mekanizmasi serbest radikal yaratimidir (156-
158). Serbest radikaller, apoptozisin tetikleyicisi, habercisi ve efektorii olarak gorev
yaparlar (156). Bu sekilde; asir1 hiicre proliferasyonunu 6nleyerek homeostaziste yer
alirlar. Antioksidan savunmanin ¢6kmesi de apoptozisi tetiklemektedir (156,159). Ikinci
habercidirler. Transkripsiyon faktorlerini aktive ederler (160-164). Hiicreler arasi
haberlesmede gorev alirlar (165,166). Hiicrenin biiyiimesini saglayan olaylar
diizenlerler (160,163). Sitozolde ve mitokondride iiretilen serbest oksijen radikali,
protein sistein kalintilarinin redoksunu diizenleyerek proteinlerin yap1 ve islevinin
diizenlenmesinde rol oynar (160). Haber iletim selalesinin kritik asamalarinda oksidan
ve antioksidanlarin etkileri vardir (165). Tim bunlara Karsin serbest radikaller fazla
tiretildiginde viicuttaki bazi dokularda hasara neden olarak hastaliklara yol agar (157).

Organizmadaki prooksidan ve antioksidan dengenin bozulmasi oksidatif stres
olarak tanimlanmaktadir. Bu radikaller hiicredeki diger molekiillerle etkilesime girerek
oksidatif stres olustururlar. Birgok hastalikta serbest radikallerin rolii agik bir sekilde
ortaya konulmustur (156,159,160).
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Cizelge2.6. Organizmada serbest radikal olugsma yollar1 (161)
Organizmada Serbest Radikal Olusma Yollan.

| AEkzojen Faktorier:
1. Diyetsel
a. Cok doymarmis yad asilennce zengin beslenmea
b. Alkol alim
©. Fazia kalorli beslenme (cbesite]
d. Hayvansal proteinderce zengin beslenms
#. Agin demir ve bakif alinmas:
f. Yiyeceklern uygun clmayan kogullarda hazidanmasi ve saklanmas:
g. Yemek pigimme yonlemienindeki hatalar
ZGevresel
a. Sigara dumani
b. Hava Kinliigi (Os, NOz, 505, hidrokarboniar,
€. Diger kireticiler (asbest, peshsitier 5.
d. Radyasyon
Allaglar
a. Antikanser daclar (adnamisin, vs.)
b. Glutatyon thketen ilagiar (asetaminafen, kokain, vs.)
' B.Endojen FaktSrier:
1.Fiziksel egzersiz / sedanier yagam
2.35tres
3.Yasiik
4.Doku hasan ve kronik hastaliklar (ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon,
vs.)
5.Diyetsel anboksidanlannlann saglanmasini etkdeyen kogullar (igtahsiziik,
kolestaz, malabsorbsiyon, vs.)

Serbest radikallerle ilgili arastirmalar, antioksidanlar yoniinden zengin besinlerin
kardiyovaskiiler hastaliklarin, kanserlerin, Parkinson ve Alzheimer dahil nérodejeneratif
hastaliklarin ve ayrica inflamasyonun, hiicre ve deri yaslanmasmin neden oldugu
problemlerin 6nlenmesinde ©nemli rol oynadiklarmi agik¢a gostermektedir (165).
“Fonksiyonel gidalar” adini verebilecegimiz bu iiriinler; dogal antioksidanlar, lifli
yapilar gibi fitokimyasallardan olusmaktaktadir. Ozellikle meyve ve sebzelerde bulunan
fitokimyasallar, insan viicudundaki serbest radikaller ile birleserek, hiicreleri zararl
radikallerin saldirilarindan korumaktadirlar. Bu yonde yapilan calismalar, meyve ve
sebzelerle beslenmekle kalp hastaliklari, akciger, bagirsak, mide kanserleri, diyabet ve
yaslanma ile olusan hastaliklarin Onlenmesi arasinda dogrusal bir iliski oldugunu
gostermektedir (166).
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Dogal kaynaklarda bulunan antioksidanlar; tokoferoller, flavonoidler, fenolik
bilesikler, alkaloid, klorofil, protein, amin gibi azotlu bilesikler, polifonksiyonlu organik
asitler ve karotenlerdir. Dogal kaynakli antioksidanlarin tersine sentetik antioksidanlarin
toksik oldugunu ve kansere yol agabilecegini ortaya koyan c¢alismalar vardir. Dogal
kaynakli E ve C vitamini uzun yillardir besinlerde ayr1 ayr1 veya sinerjik etkiden dolayi
birlikte antioksidan olarak kullanilmaktadir. Ancak tokoferol ve askorbik asidin
antioksidan aktivitesi gérece olarak sentetik antioksidanlardan daha diisiiktiir (167).

Beta-karoten, askorbik asit ve alfa-tokoferol gibi antioksidanlarin serbest
radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 onledigini invitro ve invivo g¢alismalarla
gosterilmistir. Bunlarin  disinda taurin, biluribin ve {irik asit de bilinen dogal
antioksidanlardir. Digerleri gibi bunlar da serbest radikal olusumunu onlerler. Ayrica
biyoflavonoidler de antioksidan 6zellige sahiptir. KoenzimQ pek ¢ok dokuda E vitamini
gibi davranir. Lipoik asit ve glutatyon kiikiirt icerikli bilesiklerdir. Hidrojen atomu

donorii gibi davranarak fenoller gibi gorev yaparlar (167).

2.29.1. Reaktif Oksijen Partikiillerinin Olusumu

Serbest radikaller cogunlukla elektron transferi sonucu meydana gelirler. Serbest
radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya notral olabilirler. Bu radikallerin en ¢ok
rastlanan kaynagi, iki tane ¢ift olmayan (tek) dis elektrona sahip olan oksijendir. Olagan
hiicre metabolizmasi sirasinda, hiicreler enerji iireticisi oksijeni isleyerek suya
doniistiiriirler. Bu sirada meydana gelen tepkimelerin bazilarinda siiperoksit radikali
olusur (O¢). Bu iiriin kararsiz bir yapidir ve ¢evresindeki bir organik veya inorganik
yapiya saldirabilir.

Kuantum kimyasina gére ancak iki elektron bir bagin yapisina girebilir. Ayrica
iki elektronun ters doniis dogrultusunda olmasi gerekir. Yani yukariya dogru dénen bir
elektronun esi asagiya dogru donen bir elektrondur. Elektron ciftleri olduk¢a kararlidir
ve insan viicudunun neredeyse tiim elektronlar: elektron ¢ifti halinde bulunur.

Bir bag koptugunda elektronlar ya ikisi de ayni atoma katilir ve birlikte kalir ya
da biri bir atoma, digeri digerine olacak sekilde ayrilirlar. Eger birlikte kalirlarsa olugan
atom bir iyon olur, eger ayrilirlarsa da serbest radikaller olusur. Bu eslesmemis
elektronlar yiiksek enerjilidir ve eslesmis elektronlar1 ayirip islerine engel olurlar. Bu

islem serbest radikalleri hem tehlikeli hem kullanigh yapar. Cogu elektronlar ¢ift halde
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bulunurken, serbest radikal bu elektronlar1 birbirinden ayirarak reaksiyonu durdurur.
Ama sonugta serbest radikal kendine bir ¢ift elektron alarak elektron cifti haline geger,
diger elektron serbest radikal olur (152). Antioksidanlar ise serbest radikaller i¢in kolay
bir elektron hedefi olusturur. Iki radikali birlestirerek nétralize edebilme o6zelligine
sahip bir enzimle (glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz V.b.)

karsilagincaya kadar stabil bir yap1 olusturur (152).

Cizelge 2.7 A.B. Serbest radikallerin neden oldugu baslica hastaliklar ve patolojik olarak dnemli
oksijen tiirevleri (161, 173).

Patolojik clarak Snemii cksijen radikaller:
Adi Molekler Formaid
SOperoksit radikali 0
Hidroksil radikali OH
~ Serbest radikallerin neden oldugu Mitrik oksit NG
hastaliklar: Fenil iyonu FeO"
1. Ateroskleroz Perferi iyonu FeOy*
2. Kanser Allil R
3. Aizheimer hastaiigi Alloksl ROX
Paroksil ROO

4. Parkinson hastalig!

e

B b ’ Radikal clmayan oksijen tirevi bilesikier:
6. Katarakt
— s
8. Bloom sendromu Singlet Oksijen "oz
9. Amiloidoz Qzon (0a)
10.Diabetes mellitus Hipaoklorit asit (HOCH
11.Lanek sirozu Lipit hidropercksit  (LOOH)
12 Amiyotrofik lateral skieroz Porclesinivk (ONOD)

Mitokondride aerobik solunumda kullanilan oksijenin % 2- 5’i serbest oksijen
radikallerine (ROS) doniistiriiliir (168). Biyolojik sistemlerde en o6nemli serbest
radikaller siiperoksit ve hidroksil radikalleridir (166). Canli sistemlerde oksijen
radikalinin zararli etkilerinin uzaklastirilmasi gerekir. Ciinkii siiperoksit radikali sulu
¢ozeltilerde H,0O, olusturmakta ve olusan hidrojen peroksit veya siiperoksit radikali,
Fe*? ve Cu*? gibi gecis metalleri ile tepkimeye girmesi sonucu daha etkili bir serbest
radikla olan hidroksil radikalini (OHe) olustururlar (169). Bu doniisiimler Fenton ve

Haber-Weiss tepkimeleri olarak isimlendirilir:
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H,0, + Fe”> — OH + OHe + Fe™ Fenton Reaksiyonu.
H,0, + O — OH + OHe + O, Haber-Weiss Reaksiyonu (170).

OHe radikali, canli sistemlere ¢ok zararli olabilecek ¢ok gii¢lii bir radikaldir.
Birgok patolojiye neden olan biyokimyasal degisimleri olusturulabilir (170).

Oksijenin diger bir metaboliti singlet oksijendir ('O2). Bu molekiil oksijenin
enerji yakalamasiyla sekillenir. Singlet oksijen serbest radikal degildir (171). Ancak
biyokimyasal olaylarda 6nemlidir ve doku hasarlarina yol agabilir. Bu zararlarinin
ortadan kalkis1 vitamin A ve diger retinoitler veya f-karoten ve diger karotenoitler gibi
antioksidanlarin singlet oksijeni organizmaya zarar vermeden O,'ye doniistiirmesiyle
olur (172).

Bu aciklamalara gore oksidanlar, tek elektron eksiklikleri nedeniyle bagka
molekiiller ile kolayca elektron aligverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron
eksiklikleri olmadigi halde baska molekiillerle radikallerden daha zayif bir sekilde

bilesenler (non-radikaller) olmak {izere 2 grupta toplanirlar (173). Bunlar:

1. Radikaller 2. Non-Radikaller

- Siiperoksit (O5e) - Hidrojenperoksit (H,0,)

- Hidroksil radikali (OHe) - Lipit hidroperoksitler (LOOH)
- Alkoksil radikali (LO*) - Hipoklorik asit (HOCI)

- Peroksit radikali (LOO®)

Oksidanlar, organizmada glukozun oksidasyonu sirasinda olmak fiizere tiim
anabolik ve katabolik reaksiyonlar siras1 ve sonrasinda siirekli bir olusum ve “endojen
antioksidanlar" adi verilen molekiiller tarafindan siirekli etkisizlestirilme siireci
icindedirler. Saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar

etkisizlestirme giicii bir denge (homeostazis) i¢indedir (174).
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Cizelge 2.8. Endojen ve eksojen antioksidanlarin siniflandirilmasi (167).

A- Endojen (Dogal) Antioksidanlar
I. Enrimler II. Makromolekiiller | ITI. Mikromolekiiller
- Sitperoksid dismutaz | - Seruloplazmin - E vitamini ve analoglan
- Katalar - Transfernn - C vitamini
~Glutatvon peroksidaz | - Ferritin - Tiyol icerenler: GSH
- Glutatyon rediikaz | - Hemoglobin -N-asetil sistein Metiyonin kaptopril
- Hidropercksidaz | - Miyoglobin - A vitamini-B-karoten
- Sitokrom -C oksidaz - Glikoz
- Unik asit
- Ubikinon
- Bilirubin
B - Eksojen Antioksidanlar (Tlaclar) Gida Antioksidanlan
| - NADPH oksidaz inhibitorlen - Bitil Hidroksitoluen (BHT)
Endojen  antioksidan  aktiviteyi  artwan | - Biitil Hidroksianisol (BHA)
maddeler _
- Non-enzimatik serbest radikal toplayicilani - Sodyum benzoat
- Denur redoks dongiisi inhibatérlen - Etoksikun
[~ Nétrofil adezyon inhibitorlen - Propilgalat
- Rekombinant h-SOD
- 21 - Aminosteroidler, Indopamid
- Sitokinler, Flavonoidler
- Ksantin oksidaz inhibitbrleri
- Barbitiiratlar, Tnmetazidin

2.29.2. Serbest Radikallerin Taranmasi

Serbest radikallerin ileri derecede reaktif olmalar1 nedeniyle, normal kosullarda
Omiirlerinin kisa olmasi ve diisiik yogunlukta bulunmalari yiiziinden tespit edilmeleri
oldukca giictiir (175). Genellikle biyolojik serbest radikal reaksiyonlari, lipid
peroksidasyon iiriinlerinin 6zellikle malondialdehid (MDA) belirlenmesiyle incelenir.
Ayrica koruyucu antioksidan savunma sistemi elemanlarimin incelenmesi serbest
radikaller ve olusturduklar1 doku harabiyeti hakkinda fikir vericidir. Antioksidan
savunma sistemi; serbest radikaller normal metabolizma siirecinde de olustugundan tiim
aerobik hiicreler bunlarin yipratici etkilerinden korunacak mekanizmalara sahiptir.
Hiicreler serbest oksijen radikallerini ve bunlarin metabolitlerini ortadan kaldiracak
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan ve serbest radikal toplayici sistemlerle
donatilmistir. Bu enzimlerden biri olan siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit
radikalinin H,O,’ye doniisiimiinii saglar. SOD gesitli bigimlerde bulunur. Mangan
iceren sekli olan1 mitokondriyal matrikste, ¢inko ve bakir igeren sekli sitoplazmada

bulunur. Peroksidazlar (GSH-Px) ve katalaz (CAT), H;O2’nin su ve oksijene
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indirgenmesini saglar (176-179). Glutatyon, selenyum ve A, C, E vitaminleri de
antioksidan etkilidirler. Serbest oksijen radikallerini nétralize eden en gii¢lii antioksidan
olan E vitamini membran fosfolipidlerinin ve doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonuna engel olur. Lipid membranlarin stabilitesini arttirir. E vitamininin
hiicre zarinda 6zellikle serbest radikal olusturan enzimlere yakin bolgelerde bulundugu
diisiiniilmektedir (180-182). A ve C vitamininin de antioksidan etkileri vardir. Ancak bu
etkilerin E vitamini kadar giiclii olmadigi belirtilmektedir. Diyetle alinan diger bir
antioksidan da selenyumdur. Selenyum, GSH-Px enziminin olusumu i¢in gereklidir
(180-182).

2.29.3. Serbest Radikallerin Hiicre ve Dokularda Yol Actig1 Zararlar

1- DNA’nin tahrip olmasi

2- Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi1

3- Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre
ortaminin tiyol/disiilfit oraninin degismesi

4- Protein ve lipidlerle kovalan baglanmasi

5- Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler

6- Mukopolisakkaritlerin yikimi

7- Proteinlerin tahrip olmasi

8- Lipid peroksidasyonu, zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi

9- Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

10- Seroid ve yas pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi

11- Kollajen ve elastin gibi uzun omiirlii bilesiklerdeki oksido-rediiksiyon

olaylarinin bozularak kapillerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi (161).

2.29.4. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit radikallerinin canlilarda iiretildigi uzun yillar bilinmesine karsin; bu
radikallerinin temizlenmesi ile ilgili herhangi bir enzimatik etkinlik 1968 yilina kadar
bilinmiyordu. 1968 yilinda Fridowich ve arkadaslart tarafindan, siiperoksit
radikallerinin dismutasyonunu katalizleyen bir enzimin varlig1 gosterildi ve enzim SOD
olarak adlandirildi (171).
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Arobik solunum yapan hiicrelerde mitokondri tarafindan siirekli {iretililen
sliperoksit anyonlari, organizmada SOD katalizorliigiinde suya doniistiiriiliir (183). Bu

GSH-Px enzimi ile detoksifiye edilir (184).

SOD GSH-Px
Oz + Oype + 2H" — 0, +H,0, 2GSH + H,0, — GSSG + 2H,0

2.29.5. Katalaz (CAT)

H,0,, biyolojik sistemler i¢in zararlidir ve OH+ olusumunu arttirmaktadir. Bu
yiizden olusan H,O,’nin uzaklastiriimas1 gerekmektedir. Hiicre iginde H,O,’yi yikan
enzimlerden birisi de katalazdir ve asagidaki reaksiyon ile H,O,’yi yikar (184).

CAT
2H-,0, — 2H>,0 + O,

Katalazin alt iinitelerin her birisi Fe** ve NADPH icerir. Bu molekiil enzimi
stabilize etmektedir. Katalazin reaksiyon mekanizmasi asagidaki reaksiyondaki gibi
gerceklesmektedir (185).

Katalaz-Fe*® + H,0, —Bilesik | Bilesik | + H,0, — Katalaz-Fe* + H,O + O,

2.29.6. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px enzimi ilk kez 1957 yilinda Amerika’da G.C. Mills tarafindan hayvan
dokusunda kesfedildi. Bu enzimin substrati tiyol bilesigi olan glutatyondur (GSH).
Glutatyon, f-glutamil sisteinil glisin’den olusmus atipik bir tripeptiddir yani gama
pozisyonundan sisteine baglanmistir. Serbest glutatyonun biiyikk ¢ogunlugu GSH
seklinde bulunur, az bir kismi ise okside glutatyon (GSSG) halindedir. (GSH-Px), asiri
H,0O, varhiginda GSH’in GSSG’ye oksidasyonunu katalize eder ve bu arada H,O, de
suya doniistiiriilerek detoksifiye edilmis olur (185,186).

GSH-Px
2GSH + H,0; — GSSG + 2H,0

GSSG-red
GSSG + NADPH + H* — 2GSH + NAD
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GSH ile GSSG arasindaki dinamik dengenin korunabilmesi i¢in glutatyonun
oksitlenmis formu (GSSG) glutatyon rediikktaz (GSSG-red) enzimi ile GSH’a
indirgenir ve burada kofaktor olarak NADPH kullanilir. Hiicre igi glutatyon
miktarindaki diistislerin hiicreyi oksidatif stres yolu ile apoptozise siiriikledigine dair
calismalar vardir (185). Glutatyon seviyesinde diisme peroksit miktarindaki artigla

sonlanir ki bu durum hiicrenin antioksidan direncinin kaybolmasina neden olur (187).

2.29.7. Malondialdehit (MDA)

Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA
olusumuyla sonuclanmaktadir. Membran komponentlerinin (protein, lipid gibi)
polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden olan MDA; deformabilite, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizeyindeki determinantlarin agregasyonu gibi,
intrensek membran oOzelliklerini degistirebilir. MDA ayrica, niikleer membrandan
diffiize olabildiginden, DNA’yla reaksiyona girebilmekte ve piirin—pirimidin
yapilarinda modifikasyona ve DNA iplik¢iklerinde kopmalara neden olabilmektedir
(188).

Lipit peroksidasyonu sirasinda agiga ¢ikan iriinlerden olan MDA, konjuge dien,
organik hidroperoksit ve pentan gibi iiriinlerin seviyeleri kantitatif olarak dlgiilebilmekte
ve Dboylece siiperoksit radikalleri ile indiiklenen peroksidasyonun derecesi

belirlenebilmektedir (188).

H0
SSG
el )
NADPH :
Oksidaz _ SOD Fe®* )
02 >0 ﬁb H 0 ———» HO
2 ) Fenton
Reaksiyonu
Kinon Rediiktaz 02
Metallotiyonenin
Vitamin C ve E CAT
. Redoks Déngiisii 02
Bilesikleri
HO

Sekil 2.59. Metabolizma sirasinda serbest radikallerin olusumu ve SOD, CAT ve GSH-Px enzimlerinin
reaksiyonlardaki rolii (189).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Gruplarimin Olusturulmasi:

Bu c¢alismada 1999- 2009 tarihleri arasinda MEU. Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi GO0z Hastaliklari ABD poliklinigine basvuran ve 0Onceki
kayitlardan belirlenerek ulasilan RP tanist konmus hastalar ve saglikli kontrol grubu
olusturulmustur. Tan1 koyma kriterleri olarak, bilateral tutulum, periferik ve merkezi
gorme kaybi, cubuk fonksiyonlarinda bozukluk ve pigment birikimi varligi g6z
uzmanlarinca kabul edilmistir. Yeterli denek sayisina ulagsmak i¢in Mersin Diyabet
Cemiyeti Hastanesi, Mersin Ozel Vizyon Goz Hastanesi, Adiyaman, Aksaray, Kayseri
illerindeki korler derneklerinden ayni &zelliklere sahip kontrol ve hasta gruplar
olusturulmustur. Her iki grup i¢in gérme kaybina yol acan kronik hastaliklara (diabet ve
hipertansiyon) sahip olmayan bireyler ¢alismaya alinmistir. Sigara ve alkol tiiketimi
dikkate alimmamigtir. Kirma kusurlarinin varligr dikkate alimmamistir. RP’ya bagh

olarak tam korliik gelismis hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Benzer yas grubu ve cinsiyete sahip olmak iizere yeterli sayida hasta ve kontrol
grubundan olusturulan bireylerden plazma o6l¢iimleri yapmak amaciyla EDTA’I ve
heparinli tiiplere vendz kan 6rnekleri alinmis ve ardindan santrifiij edilip elde edilen
plazma o6rnekleri soguk zincirde tasinmistir. Alinan 6rnekler MEU. Eczacilik Fakiiltesi

Biyokimya Laboratuvari’nda analiz i¢in dondurularak stoklanmaistir.

Sonug olarak kan 6rnegi alinan 34 hasta bireyin yeterli kriterleri tastyan 30 unun
ve kontrol amaciyla kan 6rnegi alinan 52 bireyin 45’inin kan ornekleri ¢aligmaya dahil

edilmistir.

Bu calismada, lipit peroksidasyonunu belirlemek igin plazma MDA diizeyine,
antioksidan aktiviteyi belirlemek igin ise, SOD, CAT ve GSH-Px diizeylerine
bakilmaistir.
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3.2. Plazma Enzim Aktivitelerinin Ol¢iimii

3.2.1. SOD Aktivitesi Ol¢iimii (IU/L):

Deneyin Prensibi: Oksidatif yolla enerji liretimi sirasinda olusan endojen ve eksojen

kaynakli toksik siiperoksit radikellerinin suya ve molekiiler oksijene dismutasyonunu

hizlandiran SOD enzim aktivitesinin 06l¢iim prensibi, ksantin varlifinda ksantin

oksidazin agiga ¢ikardigi siiperoksit radikallerinin nitroblue tetrazolium (NBT) ile 560

nm’de absorblanan rengin olgiilmesine dayanir (157).

Kullanilan Reaktifler:

o Sodyum Hidroksid Cozeltisi (0,1 N): 0,4 g NaOH bidistile suda ¢oziilerek 100

mL’ye tamamlanmuigtir.

) Stok Ksantin Cozeltisi (3 mM): 4,6 mg ksantin tartilip, 1 mL 0,1 N NaOH

¢ozeltisinde hafif 1s1 uygulamasi ile ¢oziilerek bidistile su ile 10 mL’ye tamamlanmustir.

. Ksantin Cozeltisi (0,3 mM): Stok ksantin ¢ozeltisinden 1 mL alinarak bidistile

su ile 10 mL’ye tamamlandi. Her deney giinii taze olarak hazirlanmigtir.

o Etilen Diamin Tetraasetik Asit Cozeltisi (0,6 mM): 22,32 mg Na;EDTA

bidistile suda ¢oziilerek 100 mL’ye tamamlanmustir.

o Sodyum Karbonat Cozeltisi (400 mM): 4,24 g Na,COs bidistile suda

coziilerek 100 mL’ye tamamlanmustir.

. BSA Cozeltisi (1 g/L): 10 mg BSA bidistile suda ¢oziilerek 10 mL’ye
tamamlanmustir.

. Nitroblue Tetrazolium Kloriir (NBT) Cozeltisi (0,15 mM): 1,226 mg NBT

bidistile suda ¢oziilerek 10 mL ye tamamlandi. Her deney gilinli taze olarak

hazirlanmustir.

o SOD Cahisma Reaktifi: 10 mL 0,3 mM ksantin, 5 mL 0,6 mM Na,EDTA, 3 mL

400 mM NayCOs, 1,5 mL 1 g/l BSA, 5 mL 0,15 mM NBT karistirilarak her deney

giinii taze olarak hazirlanmistir.

o Amonyum Siilfat Cozeltisi (2 M): 26,428 g (NH,4),SO, bidistile suda ¢oziilerek

100 mL’ye tamamlandi.

o Ksantin Oksidaz Cozeltisi (167 U/L): 2 mg ksantin oksidaz sogutulmus

(NH4)2S04 ¢ozeltisinde ¢oziilerek 1 mL’ye tamamlanmustir.
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. Bakir Kloriir Cozeltisi (0,8 mM): 13,64 mg CuCl, bidistile suda ¢oziilerek
100 mL’ye tamamlanmustir.

Deneyin Yapilisi: 2,85 ml SOD reaktifi 6rnek ve kor tiipiine aktarilmistir. Ornek
tiipiine 100 pl plazma ilave edilmis ve her iki tiipe de 50 pl ksantin oksidaz eklenmistir
Tiipler 25 °C’de 20 dakika inkiibe edildikten sonra tiiplere 100 ul CuCl, ¢ozeltisi
eklenmistir. En son agama olarak da kor tiiptine 100 ul plazma eklenerek karistirtlmustir.
Kor ve ornek tiiplerinin 560 nm’de absorbanslari ayr1 ayri 6lgiiliip SOD aktivitesi tespit

edilmistir. Doku SOD aktivitesi, IU/L cinsinden bulunmustur (190).

3.2.2. CAT Aktivitesi Ol¢iimii (IU/L):

Deneyin Prensibi: Katalaz aktivitesi tayini Aebi tarafindan tarif edilen yonteme goére
yapildi (156). Yontemin esasi, HyO, substratinin katalaz ile enzimatik yikilmasinin 240
nm’de izlenmesidir.

Kullanilan Reaktifler:

o Potasyum Dihidrojen Fosfat Cozeltisi (A): 0,681 g KH,PO, bidistile suda
coziilerek 100 mL’ye tamamlanmustir.

o Disodyum Hidrojen Fosfat Cozeltisi (B): 2,77 g Na,HPO, bidistile suda
coziilerek 155 mL’ye tamamlanmustir.

o Fosfat Tamponu (50 mM pH 7,0): A/B orami 1/1,55 olacak sekilde
karistirilarak hazirlanmistir.

o Hidrojen Peroksid Cozeltisi (30 mM): 34 ul %30 luk H,0O, 10 mL’ye fosfat
tamponu ile tamamlanmistir

Deneyin Yapihsi: Kuvartz spektrofotometre kiivetlerine 10 pl plazma ve iizerlerine
1990 pl fosfat tamponu ilave edilmistir. Ornek kiivetine 1 mL 30 mM H,0, ilave
edilmis ve hemen karistirilarak Ornegin absorbansindaki azalma kore karsi 1 dakika
boyunca 240 nm’de izlenmistir. Doku katalaz aktivitesi, IU/L cinsinden ifade edilmistir
(191).

3.2.3.GSH-Px Aktivitesi Ol¢iimii (1U/L):

Deneyin Prensibi: GSH-Px tarafindan katalizlenen reaksiyonda GSH’nin H,0, ile
oksidasyonu sonucu olusan GSSG’nin glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd) kataliziyle tekrar
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GSH’a doniismesi sirasinda tiiketilen NADPH konsantrasyonu iizerinden 340 nm’de
olusan absorbans azalmasinin 4 dakika boyunca izlenmesi prensibine dayanir.
Kullanilan Reaktifler: Plazma 6rnegi olmak {izere

e Fosfat Tamponu 2,65 mL

e Rediikte Glutatyon ¢ozeltisi 0,1 mL

e NADPH ¢o6zeltisi 0,1 mL

e (Glutatyon Rediiktaz ¢ozeltisi 0,01 mL

e Sodyum Azid ¢ozeltisi 0,01 mL

e Numune 0,1 mL

e Hidrojen Peroksit ¢ozeltisi 0,1 mL olmak {izere tamamlanmustir.
Deneyin Yapihisi: Hazirlanan ¢ozelti 25 °C’de 2 dakika inkiibe edildikten sonra 340
nm’deki absorbansi Olciilmiis ve bu degere karsi spektrofotometre sifirlanmistir. Bu
¢ozelti tizerine 0,1 ml H,0O, ¢6zeltisi eklenerek 2 dakika boyunca enzim aktivitesindeki

diisis gozlenmistir (155). Her numune ve kontrol tiipii igin, 2. ve 4. dakikalarda
degerleri hesaplanmistir. Doku GSH-Px aktivitesi, IU/L cinsinden verilmistir (192).

3.3. MDA Olgiimii (nmol):

Deneyin Prensibi: Lipit peroksidasyon iriinlerinden en stabili olan MDA’nimn
tiobarbiitirik asit ile reaksiyonu sonucu olusan pembe kirmizi rengin absorbansi
spektrofotometrik olarak degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir (158).

Kullanilan Reaktifler:

o Stok Tetrametoksipropan Cozeltisi: 0,92 gr tetrametoksipropan 1 mL’de
¢Ozlilmiistiir.

o Giinliikk Tetrametoksipropan Cozeltisi: 10 mL’lik stok ¢ozelti 100 mL’ye
distile su ile tamamlanmistir. Calisma sirasinda giinliik ¢ozelti tekrar 1/10 oraninda

seyreltilmistir.

o SDS Cozeltisi: 8,1 gr SDS tartilip 100 mL’ye distile su ile tamamlanmis ve
¢Ozlilmiistiir.
. Asetik Asit Cozeltisi: 20 mL asetik asit distile su ile 100 mL’ye tamamlanmis

ve pH’s1 3,5’e ayarlanmistir.
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. TBA Cozeltisi: 0,8 gr TBA tartilip 100 mL’ye ditile su ile tamamlanmis ve
1sitilarak ¢oziilmiistiir.

o N-Biitanol-Piridin Cozeltisi (15:1): Stok piridinin 1 mL’si 15 mL n-biitanol ile
karistirilmistir.

Deneyin Yapilhisi:

Cizelge 3. 1. MDA 6l¢tiimiinde deneyin yapilist

Kor Standart Ornek
Standart (1/10 diliie) (uL) - 50
Ornek (uL) - - 50
SDS ¢oz. (uL) 100 100 100
Asetik asit ¢oz. (uL) 750 750 750
TBA ¢oz. (uL) 750 750 750
Distile su (uL) 400 350 350

Tiipler 95 °C’de 30 dakika siire ile inkiibe edilmistir. Musluk suyunda
sogutulmustur. 500 pL distile su eklenmistir. 2,5 mL n-biitanol-piridin karisimi eklenip
tiipiin kapag1 kapatilarak karigimlar beyazlasincaya kadar vortekslenmistir. 4000 rpm’de
15 dakika santrifiijlenmistir. Plazma fazdan 1 mL alinip 532 nm’de kore karsi
spektrofotometrik olarak oOl¢iilmistiir. MDA diizeyi nmol cinsinden ifade edilmistir
(193).

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 11.5 paket programina girildikten sonra siirekli Glgiimlerin
normallik testleri Shapiro-Wilk testi ile test edilmis ve normal dagilim gosterdigi
gozlenmistir. Siirekli 6l¢iimlerde gruplar arasindaki ve cinsiyetler arasindaki farkliliklar
icin Independent Samples t testi ile yas gruplar1 arasindaki farkliliklar i¢in One-Way
ANOVA testi ile test edilmistir. Yas ve cinsiyet parametreleri i¢in gruplar arasindaki
farkliliklar ise Pearson Ki-kare testi ile kontrol edilmistir. Grafikler ise STATISTICA
6.0 istatistik paket programindan elde edilmistir. Elde edilen sonuglarda p<0,001 ise

fark veya iliski istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

30’u hasta 45’1 kontrol, olmak {izere toplam 75 birey ¢aligmaya alinmistir. Buna
gore kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 28 iken hasta grubundaki bireylerin
yas ortalamasi ise 27 olarak belirlenmistir. Yas degiskeni smiflandirilmis ve gruplar
arasindaki farkliliklar incelenmistir. Ayrica cinsiyet degiskeni i¢in de gruplar arasindaki
farkliliklar incelenmistir. Bunlara ait tanimlayici istatistikler (say1 = n ve yiizde = %) ve

p degerleri Cizelge 4.1’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Hasta ve Kontrol grubuna ait bazi parametreler i¢in tanimlayict istatistikler ve p degerleri

Kontrol Hasta
p
n % n %

20’nin alt1 7 15,6 11 36,7
20-30 22 48,9 11 36,7

Yas 0,214
30-40 9 20,0 4 13.3
41 ve iistii 7 15,6 4 13,3
Kadin 29 64,4 18 60,0

Cinsiyet 0,697
Erkek 16 35,6 12 40,0

Cizelge 4.1°e gore, gruplar arasinda yas ve cinsiyete gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p degerleri sirasiyla 0,214 ve 0,697). Yani
kontrol ve hasta grubunda yas dagilimlar1 bakimindan ve cinsiyet bakimindan
dagilimlar benzerdir. Yas degiskenine gore inceleyecek olursak, kontrol grubundaki 45
bireyin % 15,6’s1, hasta grubunun ise % 36,7’si 20 yasin altinda iken, kontrol grubunun
% 48,9’u, hasta grubunun ise % 36,7’s1 20 ile 30 yas aralifinda, kontrol grubunun
%20’s1 hasta grubunun ise % 13,371 30 ile 40 yas aralifinda dagilmaktadir. Ayrica, 40
yasin iizerinde kontrol grubunda % 15,6 sin1 olustururken, hasta grubunda ise bu deger
% 13,3 olarak belirlenmistir.

Cinsiyet bakimindan inceledigimizde, hem kontrol grubunda hem de hasta
grubunda daha fazla sayida kadin bireye rastlanmaktadir. Toplam 47 kadinin % 61,7’si
kontrol grubunda % 38,3’ii ise hasta grubunda yer almaktadir. Toplam 28 erkek bireyin
ise % 57,1°1 kontrol grubunda iken, % 42,9’u hasta grubunda yer almaktadir. Ayrica,
kontrol grubunda toplam 45 bireyden % 64,4’i kadin % 35,6’s1 erkektir. Bunun yanisira
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toplam 30 hasta bireyin ise % 60’1 kadin % 40°1 erkektir.

SOD, CAT, GSH-Px ve MDA parametrelerinin gruplar arasindaki dagilimlari
incelendiginde tiim parametreler i¢in gruplar arasinda farkliliklar belirlenmistir. Bunlara
ait tanimlayic istatistikler (ortalama ve standart sapma) ve p degerleri Cizelge 4.2°de
verilmigtir. MDA i¢in hasta grubu degerleri kontrol grubu degerlerine gore daha fazladir
ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger parametreler igin ise
kontrol grubu degerleri hasta grubundaki degerlere nazaran daha biiyiiktiir ve bu

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Cizelge 4.2.SOD, CAT, GSH-Px ve MDA parametrelerinin gruplar arasindaki dagilimlarina ait
tanimlayici istatistikler ve p degerleri

Kontrol Hasta p
SOD 3,61 +1,50 1,04 + 0,66 <0,0001
CAT 1426,31 + 638,75 488,24 +£301,47 <0,0001
GSH-Px 2,38+0,72 1,47 +0,51 <0,0001
MDA 17,02 +£ 2,26 19,73 +£2,43 <0,0001

Kontrol grubunda SOD, CAT, GSH-Px ve MDA parametreleri icin cinsiyetler
bakimindan farklilik gosterip gostermedigi incelendiginde higbir parametre i¢in farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni sekilde hasta grubu i¢in de incelenmis
ve kadinlar ve erkeklerde bu parametreler bakimindan farklilik bulunmamistir. Bunlara
ait tanimlayici istatistikler (ortalama ve standart sapma) ve p degerleri Cizelge 4.3 ‘de
verilmistir. Kontrol grubunda CAT igin kadinlarda 1535,41 gibi bir deger erkelerde ise
1228,57 gibi bir deger elde edilmistir. Aralarinda 306,84 gibi bir farklilik vardir ama bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Cizelge 4.3 Kontrol ve hasta gruplarini cinsiyetlere gore SOD, CAT, GSH-Px ve MDA parametrelerine
ait tanimlayici istatistikler ve p degerleri

SoD CAT GSH-Px MDA

Kadin 3,67+ 1,62 1535,41 + 686,56 2,31+0,59 17,50 + 1,93

Kontrol | Erkek 3,51+ 1,29 1228,57 + 502,21 2,52+ 0,92 16,16+ 2,63
p 0,729 0,124 0,36 0,057

Kadin 1,16 + 0,62 509,39 + 269,44 1,45+ 0,45 1925 +2,17

Hasta Erkek 0,86 = 0,71 456,52 + 354,36 1,49 £0,60 | 20,45+ 2,70
p 0,234 0,646 0,856 0,191
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Ayrica kadinlar i¢in parametreler bakimimdan gruplar arasinda farklilik olup
olmadig1 incelendiginde, biitiin parametreler i¢in farklihk anlamli bulunmustur.
Ornegin, SOD bakimindan incelendiginde kontrol grubundaki deger hasta grubundaki
degere nazaran daha biiyiiktiir. CAT ve GSH-PX i¢in bakildiginda da kontrol grubunun
degeri hasta grubunun degerinden daha biiyliktiir. MDA incelendiginde ise hasta
grubunun degeri kontrol grubunun degerinden daha biiyliktiir. Erkekler bakiminindan
inceledigimizde, ayni sekilde biitiin parametreler i¢in hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak farklilik anlamli bulunmustur. Bunlara ait tanimlayici istatistikler

(ortalama ve standart sapma) ve p degerleri Cizelge 4.4°de verilmistir.

Cizelge 4.4. Cinsiyetlere gore kontrol ve hasta gruplarinin belirlenmis parametrelere ait tanimlayici
istatistikler ve p degerleri

SOD CAT GSH-Px MDA
Kontrol 3,67 +1,62 153541 + 686,56 | 2,31+0,592 | 17,50+ 1,93
Kadin Hasta 1,16+0.,62 509.,39 + 269.44 145+ 045 1925217
D < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,006
Kontrol 3,51+ 1,29 1227,57 + 502,21 2,52 +0,92 16,16 + 2,63
Erkek Hasta 0,86+ 0,71 456,52 + 354,36 1,49 £0,60 20,45+ 2,70
D < 0,0001 < 0,0001 <0,002 < 0,0001

Yaslar bakimindan biitlin parametreler i¢in hasta ve kontrol gruplar1 incelenmis
ve bunlara ait tanimlayici istatistikler ve p degerleri Cizelge 4.5’de verilmistir.
Cizelgeye gore 20 yasin altindakiler i¢in sadece MDA degerleri bakimindan hasta ve
kontrol grubunda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,149). 20-30
yas araliginda biitlin parametreler i¢in farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
goriilmiistiir. 31-40 yas aralifinda ise sadece CAT i¢in hasta ve kontrol grubunda
farkliliklar anlamhidir (p=0,026). 41 yas ve iizerinde ise sadece MDA degerleri
bakiminda hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmemistir
(p=0,072).
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Cizelge 4.5. Yas dagilimina gore kontrol ve hasta gruplarinin parametrelere ait tanimlayici istatistikler ve

p degerleri
SOD CAT GSH-Px MDA
Kontrol | 413+1,67 | 1648,78+383,34 | 20087 18,25 + 2,42
20°nin alt e 1295072 | 46648 +287.35 | 136%052 20,18+ 2.77
p < 0,0001 < 0,0001 <0,011 0,149
Kontrol 3,68 +1,49 1336,73 = 736,54 2,25+0,57 16,94 £ 2,13
20-30 Hasta 0,86+ 0,47 490,44 + 369,76 1,48 £0,52 19,70 + 2,64
p < 0,0001 <0,001 <0,001 <0,003
Kontrol 2,79+ 1,51 1252,70 + 487,85 2,58 £ 1,03 16,43 + 2,32
31-40 Hasta 1,25+0,79 579,74 + 255,88 1,49 £ 0,50 19,16 + 1,69
p <0,085 <0,026 <0,072 <0,116
Kontrol 3,95+1,19 1708,59 + 635,59 2,64 + 0,56 16,43 + 2,32
41 + Hasta 0,67 £ 0,76 450,55 £259.40 1,73 £ 0,55 19,16 = 1,69
p <0,001 <0,005 <0,030 <0,072
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5 TARTISMA

Retinitis Pigmentosa (RP), retinada ilerleyici dejenerasyonun varlhiginda,
korliikle sonuglanabilen, bilateral goérme kaybi ile karakterize bir grup kalitsal
bozuklugun adidir (1,2). RP’da fotoreseptér hiicrelerinin (¢ubuk ve koni)
dejenerasyonunda rol oynayan patolojik siire¢ apoptozistir (8). Insanlarda oldugu gibi
degisik hayvan RP modellerinde de, fotoreseptor hiicre 6liim yolunun apoptozis oldugu
gosterilmistir. RP’nin ¢ok farkli genlere ait defektlerle baglantili oldugu bilinmektedir
(7). Fotoreseptorlere ait genlerde olusan mutasyonlar, s6z konusu reseptor hiicrelerin
islevlerini ve yapisal bitinliklerini bozarak hiicre 6limiine yol agar (51). RP’da
aciklanmay1 bekleyen konu; genlerde olusan mutasyonlarin ne sekilde apoptozise yol
actigidir. Apoptozis bagska hangi mekanizmalar tarafindan tetiklenmektedir. RP’ya
neden olan genetik bozukluk ve bunun hiicreye olan etkisi bilinmesine karsin, neden
oncelikle ¢ubuklarmn ve daha sonra konilerin 6ldiikleri ve bunun mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir (18). Merkezi gormeden sorumlu koni hiicreleri, ¢ubuk
hiicrelerinin karsilastigi genetik defektten etkilenerek nigin apoptozise ugramaktadir
(23). Genlerin disinda ayrica daha pek ¢ok faktoriin tizerinde durulmaktadir. Ancak bu
faktorler hakkindaki bilgiler kesinlik kazanmis degildir.

RP’da bir diger patolojik durum da retinal kan damarlarinda zayiflama ve
koriokapiller atrofiye yol agan retinada oksijenizasyon bozuklugudur. Bu durumun
hastaligin nedenlerinden veya sonuglarindan oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Bununla beraber zayif oksijenizasyonun myokard iskemisi ve felglerde apoptozisi
etkiledigi bilinmektedir. RP’da azalmis retinal oksijenizasyonun kisir bir dongi
seklinde fotoreseptor hiicre 6liimiine katkida bulunmasi ayni olasiliktir (194).

Membran stabilitesindeki bozukluk, anormal fototransdiiksiyon kaskad
proteinleri, direkt hiicre i¢i Ca*¥/ Na' arasindaki sitotoksik dengesizlikler veya hiicre ici
CGMP seviyelerinin artmasi; ¢ubuk ve koni hiicrelerin 6limlerine yol agan
olasiliklardandir. Bu olasiliklar, fotoreseptor hiicreleri apapotozise siiriikleyerek
oliimlerine neden olmaktadir (101).

Enflamasyon da hiicreyi apoptozise iten nedenler arasindadir. RP’da da

inflamasyonun etken olabilecegine dair ¢alismalar vardir. Wagreich ve arkadaslar1 (103)
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tarafindan yapilan c¢alismadan yola ¢ikarak hiicreyi apoptozise siiriikleyen
mekanizmalardan birinin kronik enflamasyon olabilecegi tizerinde durulmaktadir.

Ayrica aktif notrofiller tarafindan asir1 miktarda {iretilen reaktif oksijen
metabolitlerinin, doku hasarma yol actigi bilinmektedir (98). Bu nedenle oksidatif
metabolizmanin yogun oldugu fotoreseptor hiicreleri de etkileyebilecek olan mikro
diizeyde bir enflamasyon dahi genetik yapinin zemin hazirladigi hiicre éliimiine neden
olabilmektedir (77).

RP’da fotoreseptdr hiicre 6liimiine yol agan mekanizmalar sunlardir:
. Genler: RPE hiicreleri fotoreseptor dis segmentinin beslenmesinde ve yikiminda
onemli olmanin yanisira, retinol metabolizmasinda da 6nemlidir. Son yillarda retinol
tiirevlerinin rejenerasyonunda gorev alan genlerde meydana gelen bozukluklarin RP
fenotipini ortaya ¢ikardigi, retinol eksikliginin fotoreseptdr dejenerasyonuna neden
oldugu belirlenmistir (85).
o Rodopsin: Yapilan ¢alismalar RP’da rodopsin mutasyonlarinin ya katlanma ya
da transport agisindan hatali protein sentezine neden oldugunu ortaya koymustur. Bu
durum; fonksiyonel rodopsin miktarinin azalmasina ve mutant rodopsinin birikimine yol
acar. Rodopsin miktarindaki azalmanin mutant rodopsin birikimine ve sonugta bunun da
hiicre 6liimiinii baglatabilecegi olas1 goriilmektedir (37).
o cGMP fosfodiesteraz: RP’da diger onemli protein ¢cGMP fosfodiesterazdir.
Bugiine kadar gende tanimlanan tiim mutasyonlarin enzim fonksiyonunu bozdugu
saptanmistir (61,62,81,82). Enzim aktivitesinin tamamen kaybimmin ROS’da cGMP
konsantrasyonunu arttirdigi ve bu artisin da hiicre dejenerasyonunu baglattigi rapor
edilmistir (83,84).

cGMP iyon kanal kapisi proteinindeki varyasyonlar da RP fenotipine yol
acmaktadir. Bu proteinin mutant formlarmin rod plazma membranina ulasmadigi,
dolayisiyla hiicrede sodyum ve kalsiyum konsantrasyonlarinin azaldig rapor edilmistir.
Diisiik kalsiyum konsantrasyonunun c¢GMP sentezini artirdigi ve bu yolla retinal
dejenerasyona neden oldugu diisiiniilmektedir (37).

Gilinlimiizde bir¢cok genetik varyasyon ve genler RP fenotipi ile iliskilendirilmis
olsa da devam eden molekiiler genetik ¢aligmalar RP fenotipi ile baglantili ¢ok sayida
gen ve mutasyonlarin aydinlatilmasini amaglamaktadir. Bu, hastali§in genetik temelinin

aydinlatilmas1  acisindan 6nemli oldugu kadar, molekiiler —mekanizmalarin
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anlagilmasinda, hastaligin tan1 ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde de Onemli
olacaktir.

o Peroksit olusumu: Carmody’nin (10) ¢caligmasinda apoptoz siirecindeki peroksit
olusumu, niikleer kiimelenme veya hiicre biiziismesinin 6nemli bir gostergesi olarak
gorilmistiir.

Retina, birim agirhigma gore viicutta en yiiksek metabolik hiza sahip olan
dokudur. Hiicrede meydana gelen metabolik faaliyet sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu hasar fotoreseptor hiicre olimiine yol agabilir. RP
hastalarindaki oksidatif ve metabolik degisimlerle ilgili bilinenler oldukc¢a azdir.

Daha Once yapilan c¢aligmalarda, 1518 indiikledigi retinal dejenerasyonu
antioksidanlarin hafiflettigi bildirilmistir. Bu da, fotoreseptdr hiicrelerin Sliimiinden
oksidatif stresin sorumlu oldugunu gostermektedir (10). Ancak bu konudaki ¢alismalar
olduke¢a az sayidadir.

Bu ¢alismanin amaci RP’da ¢ubuk ve konlarin apoptozisinde serbest radikallerin
roliinii arastirmaktir. Bu arastirmada serbest radikallerin etken olabilecegini diistindiiren
bulgulara raslanmistir.

En 6nemli serbest radikaller stiperoksit ve hidroksil radikalleridir (166). Hiicre
metabolizmasi sirasinda, meydana gelen tepkimelerin bazilarinda siiperoksid radikali
olusur (O5¢). Siiperoksit radikali sulu ¢6zeltilerde H,O, olusturmakta ve olusan hidrojen
peroksit veya siiperoksit radikalleri, Fe*? ve Cu*? gibi metaller ile tepkimeye girerek
daha etkili bir serbest radikal olan hidroksil radikalini (OH¢) olustururlar (144).

Hidroksil radikalleri, siiperoksit anyonlar1 hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
substratlar1, lipid peroksidasyonunda artisa yol agarlar. Serbest radikal reaksiyonlariin
belirlenmesi, lipid peroksidasyon iiriinleriyle 6zellikle MDA ile tespit edilir.

Ayrica koruyucu antioksidan savunma sistemi elemanlarmin incelenmesi serbest
radikaller ve olusturduklari doku harabiyeti hakkinda fikir vericidir: Cu*? ve Zn" igeren
bir enzim olan SOD, siiperoksit radikalini detoksifiye etmekte ve hiicreyi serbest radikal
hasardan korumaktadir. Mitokondri tarafindan siirekli iiretilen siiperoksit anyonlart,
organizmada SOD Kkatalizorliigiinde H;0,’e donistiiriilir (166). H0,, biyolojik
sistemler i¢in zararlidir ve OHe olusumunu arttirmaktadir. Hiicre i¢inde H,0,’yi yikan

enzimlerden birisi de CAT dir.
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Bu arastirmada, RP tanisi konmus hastalarin plazma SOD, CAT ve GPx
antioksidan enzim degerleri kontrol guruplart ile karsilastirildiginda, her bir enzim
degeri kontrol gurubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,0001). Bu
bulgular: destekleyen nitelikte olan ve John Hopkins Universitesinde (195) yapilan bir
arastirmada, fare modelindeki RP da, CAT ve SOD’in artmis ekspresyonunun, koni
hiicre 6liimiinii 6nemli ol¢lide azalttigin1 gostermislerdir.

Buna ek olarak; fotoreseptorlerin apoptozisinde reaktif oksijen tiirlerinin
mediatér rol oynadigimi gosteren bir calismada ise, 1s1gn indikledigi retina
dejenerasyonunu antioksidanlarin  diizelttigi  bildirilmistir. Bu olgu fotoreseptor
hiicrelerin 6limiinden oksidatif stresin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (10).

Cinsiyetler arasinda enzim yoniinden bir fark bulunamamais, sadece CAT Sl¢liimii
degerlendirilirken, kadinlara ait degerler erkeklere ait degerlerden daha fazla olmasina
ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Farkli bir bulgu olarak, Geromel ve arkadaslar1 ise (196), RP’li hastada
stiperoksit radikalinin asir1 yiiksek oldugunu, bunun da SOD aktivitesini indiikledigini
gostermislerdir. Hiicre 6liimii ile baglantili olarak artan SOD aktivitesi, oksidatif stresin
gostergesi oldugu yorumunu getirmektedirler. Fotoreseptor hiicre membrani, doymamis
yag asitleri yoniinden son derece zengindir. RP’da primer patolojik olan hiicre
dejenerasyonu sonucu, toksik iriinler bu hiicrelerin zarinda ¢ok kolay bir sekilde
peroksidasyona yol agar. Bunun sonucu olarak da MDA seviyesi yiikselir (197).

Bu tezdeki MDA bulgularinda, RP’l1 hastalarin plazma MDA diizeyleri kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, hasta plazma MDA diizeyi kontrol gurubundan anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Wu ve arkadaslarmin (198) c¢alismasi da
bizim bulgularimizi desteklemektedir. RP’daki kon hiicre 6liimiinde oksidatif hasarin
biiyiik rol oynadigimi gostermislerdir (198). Cesitli hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarda da RP nin apoptozisle iliskisinin, oksidatif stres sonucunda gerceklestigi
belirtilmistir. Yine ayni calismalarda antioksidanlarin tedavideki yarari bildirilmistir
(199).

Bu ve benzer calismalarin hiicreyi apoptozise goétiiren mekanizmalar iginde
serbest radikallerin 6nemli rol oynadigini diisiinmekteyiz. Etiyolojide rol oynayan olasi

daha bagka faktorlerin arastirilmasi ve belirlenmesi ile bu konu agiklik kazanacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve tedavisi olmayan RP’de

serbest radikallerin rolii arastirilmistir.
Calisma sonucunda:
1. Viicutta siiperoksit serbest radikalinin temizleyici enzimi olan SOD degeri hasta
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
2. Viicutta serbest radikallerin bir diger temizleyici enzimi olan CAT degeri hasta
grubunda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, anlamli derecede diisiik bulunmustur.
3. Yine serbest radikallerin temizleyici enzimi olan GSH-Px degeri hasta grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk bulunmustur.
4. Dokularda lipit peroksidasyonunun ve buna bagl olarak serbest radikal hasarin
gostergesi olan MDA seviyesi ise hasta grubunda, kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.
Bu bulgulara gére RP’l1 hastalarda serbest radikal hasar1 yiiksek ve bu hasari
onleyecek antioksidan enzimlerin yetersiz oldugu sonucu elde edilmistir.
Antioksidanlarin, serbest radikallerin yol actigi hasar1 azaltti§i daha Onceki
calismalarda da belirlenmistir. Bu nedenle RP’li hastalari, serbest radikal hasarina yol
acacak etkenler hakkinda ve antioksidan enzim sistemini gli¢lendirecek faktorler
hakkinda bilinglendirilmesi onerilmektedir. Bunun yani sira oksidatif hasar yaratacak
etkenlerden uzak duracak ve antioksidan enzim sistemini giiclendirecek beslenme ve

yagsam bigimi 6nerilmektedir.
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