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TESEKKUR

Bana bu konuda ¢alisma imkani veren, arastirmanin yirilitilmesi ve
degerlendirilmesi agamalarinda her tiirlii yardimi esirgemeyen, calismalarimi
yonlendiren ve yoneten danisman hocam Sayin Dog. Dr. Tamer DEMIR hocama
ve klinik caligmalarim sirasinda yardimlarmi gordiigiim Saym Prof. Dr. Ulkii
CELIKER hocama, tezimi planlarken ve uygularken yardimm gérdiigiim Sayin
Prof. Dr. Ahmet GODEKMERDAN hocama, deneyin preparatlarin1 hi¢ vakit
kaybettirmeden degerlendiren sayin Prof.Dr. Nusret AKPOLAT hocama ve deney
ve tez asamasinda ¢ok biiyiik yardimmi gordiigiim Saym Dog. Dr. Nevin ILHAN
hocama tesekkiir ederim.

Klinik calismalarim sirasinda kendilerinden ¢ok sey oOgrendigim ve
dostluklariyla gurur duydugum Uzm. Dr. Fatih ULAS, Uzm. Dr. Dilek DEMIR,
Uzm. Dr. Mehmet BALBABA, Uzm. Dr. Semih AYDOGAN ve Uzm. Dr. Emrah
KAN’a stikranlarimi sunarim. Yine klinik ¢aligmalarimiz sirasinda kendilerinden
cok sey 6grendigim ve her biri ile ahenk iginde ¢alistigimiz asistan arkadaglarima
tesekkiirli borg bilirim.

Yasamim boyunca desteklerini hissetmekten en ¢ok keyif aldigim insanlar
olan annem ve babama; bana her zaman gosterdikleri sabir ve yol gostericilikleri
icin O0zellikle tesekkiir ederim.

Hayatimi1 birlestirmekten bliyliik gurur duydugum esim Niliifer’e yillardir
bana gosterdigi hosgorii, zaman zaman asir1 reaksiyonlarimi engellemesi ve en
dogru kararlar1 vermem i¢in yaptigi telkinler i¢in tesekkiir ederim.

Ve son olarak oglum Deniz’e: varligi ve olaganiistii tatliligi nedeniyle

tesekkiir ederim.
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OZET

Bu calisma Firat Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmanin amaci iskemi-reperflizyon hasarina maruz birakilan
kobay retinalarinda TNF-a, TGF-P ve IL-6 diizeylerini 6lgerek Rekombinant IL-11in
koruyucu roliinii aragtirmaktir.

Plasebo grubu hari¢ biitiin gruplarda anestezi ve analjezi indiiksiyonu yapildi.
Ikinci ve iigiincii gruplarda retinal iskemi olusturmak amaciyla, goz igi basmci 150
mmHg da 90 dakika siireyle tutulmustur. Iskemi siirecinin baslangicindan 1 saat énce
liclincii gruptaki deneklere 5 pg/kg intraperitoneal rekombinant IL-11 verildi. Iskemi
periyodu 90 dakika sonra sona erdirilerek goz i¢i basinct normal degerlerine diistiriildii ve 2
giin siirecek olan reperfiizyon periyodu baslatildi. Rekombinant {L-11 grubuna reperfiizyon
peryodu boyunca 24 saat araliklarla 5 pg/kg intraperitoneal rekombinant IL-11 verildi.
Iki giin sonra gozler eniiklee edildi.

Retinal dokudaki TNF-o, TGF-B ve IL-6 diizeyleri sham grubunda plasebo
grubuna gore anlamh olarak yiiksek bulundu (p=0.008, p=0.008, p=0.008). Retinal
dokudaki TNF-a, TGF-B ve IL-6 diizeyleri rhiL-11 grubunda sham grubuna gére
anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.008, p=0.032, p=0.008).

Histopatolojik olarak inceledigimiz retina kesitlerinde i¢ pleksiform
tabakanin kalinhig, rHiL-11grubunda hem plasebo hem de sham grubuna gore
anlamli olarak farkli bulunmamistir (sirasiyla p=1.000, p= 0.095). Ancak sham
grubunda plasebo grubuna gore anlamli olarak daha kalin Slgiilmiistiir (p=0.032).
Yine histopatolojik degerlendirmede rhil-11’in retinanm i¢ tabakalarindaki (internal
limitan membran ve i¢ pleksiform tabakalar) PNL infiltrasyonunu engelleyerek

koruyucu bir etkisi oldugu izlendi (p=0.032).
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Iskemi-reperfiizyon hasarma maruz birakilan gozlerde retinal TNF-a, TGF-B ve
IL-6 diizeyleri olciildiigiinde ve retinalar histopatolojik olarak degerlendirildiginde rhiL-
11’in retinal TNF-a, TGF-B ve IL-6 diizeylerini diisiirdiigii ve retinanin ig
tabakalarindaki PNL infiltrasyonunu engelleyerek koruyucu bir rolii oldugu gortildii.

Anahtar Kelimeler: Rekombinant IL-11, iskemi-reperfiizyon, retina



ABSTRACT
EFFECTS of rhIL-11 in RETINAL ISCHEMIA-REPERFUSION
INJURY

This study was performed in the Ophthalmology Department of Firat
University Medical School. The purpose of this study was to determine the protective effect
of recombinant human IL-11 in guinea pig retina that was exposed to ischemia-
reperfusion injury.

We induced anesthesia and analgesia in all guinea pigs except for the placebo
group. Then retinal ischemia was induced in group 2 and 3 by increasing the
intraocular pressure to 150 mmHg for 90 minutes.

We have administered 5 pg/kg intraperitonally recombinant IL-11 in group 3,
before the onset of ischemia. After 90 minutes of ischemia, intraocular pressure decreased to
normal values and reperfusion was induced for 2 days. Interleukine-11 group was
administered intraperitonally recombinant IL-11 every 24 hours during the reperfusion
period. After 2 days the eyes were enucleated.

The mean retinal tissue values of TNF-a, TGF-B, IL-6 in the sham group were
statistically higher than those of the plasebo group (p=0.008, p=0.008, p=0.008). The
mean retinal tissue values of TNF-o, TGF-B, IL-6 in rhIL-11 treated group were observed
to be significantly lower than those of the sham group (p=0.008, p=0.032, p=0.008).

Histopathologic analysis of each group indicated that rhIL-11 group had not
significantly (p=0.095) protective effect in the inner plexiform layer of retina. But also
histopathologic analysis of each group indicated that rhIL-11 group had statistically
significant (p=0.032) protective effect in the inner layers of retina (internal limitan

membran and inner plexiform layers) by preventing PNL infiltration in these layers.

vi



Our results suggest that according to retinal TNF-a, TGF-f, IL-6 levels and
histopathological changes in eyes those were induced to ischemia-reperfusion, rhlL-
11 have protective role by decreasing retinal TNF-a, TGF-f, IL-6 levels and
preventing PNL infiltration in the inner layers of retina.

Key words: Recombinant IL-11, ischemia-reperfusion, retina.
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1. GIRIS

Iskemi hasar1, bir dokuyu besleyen arteriyal sistemin belli bir zaman dilimi
icinde tikanmasi sonucunda ortaya cikan durumdur. Iskemi olusmus dokuda kan
akiminin yeniden saglanmasina reperflizyon denilmektedir. Reperfiizyon hasari ise,
doku kan akim yeniden saglandiginda ortaya ¢ikan hasara verilen addir (1). Iskemi
kritik bir zaman dilimini asarsa dokularda ardigik birtakim kimyasal olaylar
olusmakta ve bu olaylar hiicre disfonksiyonu, interstisyel 6dem, hiicresel hasar ve
en sonunda hiicre dliimiine yol agmaktadir (2). iskemi hasarinin giderilmesi igin,
bu kritik zaman diliminde dokunun tekrar oksijene olmasi sarttir (1). Ancak,
reperfiizyon sirasinda oksijen serbest radikallerinin rol oynadigi reperflizyon hasari
olusur (3).

Diabetik retinopati, retinal vaskiiler okliizyon, glokom, prematiire retinopatisi
gibi ciddi goz hastaliklarinin gelisiminde ve progresyonunda retina iskemisinin dnemi
cok biiyiiktiir (4). Retinal dokuda olusan hasarin ve iyilesmenin diizenleyicisi olan
molekiiller yaninda patolojik siiregte rol oynayan bir¢ok faktoriin  varligi
gosterilmistir. Retinada hiicrelerin birbirleriyle etkilesimi, ndrotransmitter olarak
adlandirilan kimyasal aracilarla ve biiylime ve besleyici faktorler olarak bilinen
peptidlerce saglanmaktadir (5). Retina, iskemi ve sonrasindaki reperfiizyon
peryoduna son derece duyarlidir. Her iki duruma bagli olarak hiicre hasar1 ve
oliimii kaginilmazdir. Genel olarak reperflizyon inflamatuar mediatorlerin sentezini,
oksijen kaynakli serbest radikalleri, lipid mediatorlerini ve kan kaynakl hiicrelerin
aktivasyonunu indiiklemektedir (6). Retinada yaygin sekilde perfiizyonun bozulmasi
ile genis hipoksik alanlarin tesekkiilii ve anjiyogenik stimulus ile iliskili olarak

yeni damar olusumlart goriilmektedir. Yeni damar yapimi (anjiogenez,



neovaskiilarizasyon)  viicutta fizyolojik olarak yara iyilesmesi, embriyogenez,
menstriiel siklus vb. durumlarda s6z konusudur. Patolojik anjiyogenez ise basta
timorler olmak iizere kollajen doku hastaliklari, retinopatiler ve psoriazis gibi
hastaliklarda goriiliir (7). Anjiogenez ¢ok basamakli karmagsik bir stiregtir. Bu
stireclerde ve anjiogenez patogenezinde cesitli sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin
rolii oldugu diistiniilmektedir. Anjiogenik siirecin baglamasinda, anjiogenik uyaricilarla
inhibitorler arasindaki net dengenin diizenleyici rol oynadigi one siiriilmektedir. Bir
bagka deyisle, inhibitorlerin aktivatorlere baskin olmasinin anjiogenez siirecinin
kapali tutulmasimi sagladigi, aktive edici uyarilarda bir artis olmasi durumunda ise
anjiogenez siirecinin basladig1 diistiniilmektedir (8).

Iskemik hasari takiben hiicresel savunmanin endojen mekanizmalar1 hasari en
aza indirmek igin harekete gegerler. Iste tam bu sirada retinal iskeminin tedavisi igin
uygulanacak potansiyel noroprotektif stratejiler bu koruyucu mekanizmalar taklit
ederek veya aktifleyerek iskemik hasar1 onleyebilir. Boyle bir etkiyi yaratabilmek igin
koruyucu mekanizmasi tam olarak bilinen veya endojen benzerleri ile doyurularak
etkisi kanitlanmig bir takim savunma mekanizmalarini farmakolojik olarak taklit
ederek veya aktifleyerek harekete gecirmek akla uygun gelmektedir. Insan hiicresel
savunma mekanizmalar1 1s1 ok proteinleri (Hsps), antiinflamatuar sitokinler,
antioksidan enzimler, norotrofinler ve K-ATPaz kanallarim1 agarak inhibitor
norotransmitterler (GABA ve Adenozin) ile glukoz tastyicilarinin salinmasini
artirmak suretiyle harekete gegmektedir (9). Retinada iskemi sonrast Hsp-70 ve Hsp-
27 degerlerinin arttig1 (10,11) ve retinal iskemi sonrasi elektriksel olarak
uygulanan Hsp-27'nin iskemi-reperfiizyon hasarina karsi gangliyon hiicrelerindeki

direnci artirdig1 bildirilmistir (12). Ayrica retinal iskemi dncesi intravitreal olarak



uygulanan interlokin-1 (IL-1) reseptor antagonist analoglarinin iskemik hasar
azalttig1 bildirilmistir (13).

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), inflamatuar ve immun fonksiyonlarda
potent bir parakrin ve endokrin medyatordiir. Endotel hiicre fonksiyonlarim diizenler
ve viicudu enfeksiyon hastaliklarina karst korur (14). Retinada iskemi sonrasi
inflamasyon ile aktive olan makrofaj/mikroglia hiicrelerinden salgilanan TNF-a
tavsan modellerinde retinal neovaskiilarizasyona yol agtig1 goriilmiistiir. TNF-o'nin
bu etkisini mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerdeki interlokin-8 (IL-8), Vascular
endothelial growth factor (VEGF) ve basic fibroblast growth factor (bFGF) gibi
anjiyogenik faktorleri diizenleyerek yaptigi bilinmektedir (15).

Transforming growth factor-beta (TGF-B) biiylime, gelisme ve
farklilasmada rolii olan multifonksiyonel protein ailesinin bir iiyesidir(16).
Memelilerde ii¢ izoformu vardir (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3). En ¢cok TGF-1
sentezlenir, immiin modiilasyon, ekstraseliiler matriks sentezi ve doku tamirinde
en Onemli rolii oynar. Yapilan calismalarda TGF-B nin iskemi/reperflizyon
hasarinda koruyucu etki gosterdigi saptanmistir(17).

IL-6, ¢esitli hiicrelerde bircok biyolojik aktivitesi olan bir sitokindir. T
hiicrelerinin ¢ogalma ve farklilagmalari, sitotoksik T lenfositlerin farklilagmast,
natural killer hiicre aktivitesinin arttirilmasi etkileri arasindadir. Yapilan
calismalarda Iskemi/reperfiizyon hasarinda retinal IL-6 diizeyinin anlamli
Olciide arttig1 gosterilmistir (18).

Rekombinant IL-11 E. Coli’den rekombinant DNA teknolojisiyle
iretilmektedir. Oprelvekin (Neumega, Wyeth, ABD) jenerik ismiyle piyasada

bulunabilmektedir. Trombosit infiizyonu gerektiren kemik iligi baskilayici



kemoterapi alan nonmyeloid malignensileri olan hastalarda kullanilmaktadir
(19).

Calismamizda, deneysel olarak olusturdugumuz retinal iskemi-reperfiizyon
hasarinda, sistemik olarak uygulanan rekombinant IL-11’in retina dokusu
izerindeki koruyucu etkisini retinal TNF-0, TGF-§ ve IL-6 diizeylerini 6lgerek
ve karsilagtirarak aragtirdik.

1.1. GENEL BIiLGILER

1.1.1. Retina Anatomisi

Santral sinir sisteminin goz i¢indeki devam kabul edilen retina, embriyoda
optik kapin i¢ ve dis tabakalarindan farkhilasmus, ince, seffaf yapida, 1sik sinyallerinin
sinirsel iletiye doniistiirtildiigii, dolayisiyla gormenin saglanmast i¢in en gerekli ve en
onemli tabakadir. Retina, i¢cte duyusal retina ve dista pigment epiteli olmak tizere
iki esas boliimden olugsan ve optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus
boslugunun arka béliimiinii ¢evreleyen transparan bir dokudur. On tarafta silyer
cisim epiteli olarak devam eder. Kalinlig1 optik disk kenarinda 0.56 mm, ora
serratada 0.1 mm olup fovea merkezinde en incedir. Geleneksel olarak ve 151k
mikroskobu bulgularma dayanarak retina 10 ayn kat olarak incelenir (20). Retina
damarlari saydamdir ve oftalmaskopide sadece iclerindeki kan goriiliir. Yap1 ve
biiyilikliikleri géz Oniine alindiginda retina damarlar1 arter ve ven olarak
adlandirilsa bile aslinda arteriol ve ventildiir. Ven ¢aplar arter ¢aplarindan yaklasik
1.5 kat daha fazladir, kapillerler ise goriilmezler. Retina santral sinir sisteminin
ozellikli bir komponenti olarak ¢ift kan temini sistemine sahiptir. Retina beslenmesini
i¢ karotis arterin dali olan oftalmik arterden ¢ikan santral retinal arter (SRA) ve silier

arterlerle saglar (21). SRA terminal arter oldugundan tikanikliginda retina infarktiisti



gelisir. Hiicre govdeleri dis niikleer tabakada olan fotoreseptorler ve dis pleksiform
tabaka aras1 indirekt olarak koroid kapillerlerinden diffiizyonla beslenmektedir. I¢
retina tabakalan (i¢ limitan membranla i¢ niikleer kat arasi) santral retinal arter dallart
ile beslenmektedir. SRA globa 10 mm kala optik sinire girer ve santral retinal vene
yakin bir sekilde eslik eder. Optik diski terk eden santral retinal arter diizensiz ama
kendine 6zgii bir sekilde retinada yayilir. Ana damarlar internal limitan membranin
hemen arkasinda sinir lifleri tabakasinda yiizeyel olarak uzanirlar ve ayni seviyede
ayrilan arterioler dallar verirler. Ayrica popiilasyonda % 15-30 oraninda bulunan ve
yalnizca makiiler bolgeyi besleyen silier dolasgimdan kdken alan silio-retinal arter
veya arterioller vardir. Bu sekilde avaskiiler dis retina tabakalar1 (dis pleksiform ve
fotoreseptorler arasi) ve foveal avaskiiler zon hari¢ tiim retina kanlandirilir.
Damarlarin etrafinda bir ark olusturduklari foveal avaskiiler zon 0,5 mm ¢apindadir.
Ana retinal damarlarin olugturdugu iki kapiller agdan yiizeyel olam sinir lifleri
tabakasinda yer alirken, derin kapiller ag i¢ niikleer tabaka ile dis pleksiform tabaka
arasindaki siir diizleminde uzanmaktadir. Bu iki tabaka arasinda anostomozlar
bulunmasina ragmen ana retinal arterler end-arter seklinde olup i¢ anostomozlar
bulundurmazlar. Retinal arter dal okliizyonu sadece arterioliin besledigi bolgedeki i¢
retinada iskemiye neden olurken, santral retinal arter okliizyonu tiim i¢ retinada
iskemiye neden olmaktadir. Dig retinal tabakalarda iskemi ancak koryokapillaris
yetmezligi veya regmatojen retina dekolmanma bagl retina pigment epiteli
ayrigmasina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Tam kat retinal iskemi ve infarktiisii dev
hiicreli arteritte oldugu gibi oftalmik arter okliizyonuna sebep olan nadir durumlarda

ortaya ¢ikar (22).



1.1.2. Retinal iskemi ve Reperfiizyon Hasan

Retinal iskemi, korlik ve gérme bozuklugunun en sik sebeplerinden biridir.
Hiicresel seviyede iskemik retinal hasar kendi kendini destekleyen harap edici bir
stire¢ olup, sinirsel depolarizasyon, kalsiyum akisi, enerji agig1 ile baslayan oksidatif
stres ve artmug glutamaterjik uyar ile karakterizedir (23). Birgok hayvan modeli ve
analitik teknikler uygulanarak retinal iskemi anlasilmaya caligilmis, iskemik siireci
durduracak ve retinal iskeminin verdigi zarar1 azaltacak bir¢ok ¢alisma yapilmstir.
Ancak laboratuar caligmalarinin basarist klinige yansitilamamistir.  Uygulama
yontemlerindeki zorluklar, dozaj, yan etkiler deneysel calismalarin klinikte
kullanilabilir 6zelliklerini engellemistir (24).

Iskemi kelimesi, Yunanca "iskho" yani geri alinma ile "haima" yani kan
kelimelerinin birlesiminden meydana getirilerek ilk defa Virchow tarafindan tip
literatiiriine kazandirilmistir. Iskemi, bir dokuya kan akimimin yetersizligini ve
hiicresel enerji ihtiyacinin karsilanmasindaki yetersizligi ifade eden patolojik bir
durumdur. iskemi, anoksi (tamamen oksijen yoklugu) ve hipoksi (oksijen azlig) ile
karigtirllmamalidir; ¢iinkii iskemi her zaman hipoksi ve anoksi komponentleri ile
birlikte goriilmektedir ancak hipoksi ve anoksi her zaman iskemiyi kapsamamaktadir
(25). iskemi dokulart ii¢ ihtiyacindan yoksun birakar:

1) Oksijen
2) Metabolik substratlar
3) Artik {iriinlerin uzaklastiriimast.

Bu ihtiyaglarin giderilememesi hemostatik cevabi azaltacak ve zamanla

doku hasarin artiracaktir. Eger bu durum uzun siirerse doku 6lecektir (Infarktiis) (33).

Iskemi olusmus dokuda kan akim yeniden saglandiginda ortaya c¢ikan hasara ise



reperfiizyon hasari denmektedir. Iskemik dokudaki hasarin sadece iskemi
tarafindan olusturuldugu diisiiniiliirken, son yillardaki ¢alismalar reperflizyonun bu
hasarda 6nemli bir rol aldigini gostermistir (26).

Hipokside ilk etkilenen mitokondrial oksidatif fosforilasyonla saglanan
hiicrenin aerobik solunumudur. Bu esnada, adenozin trifosfat (ATP) yapimu
yavaslamakta ya da durmaktadir. Bu durum sodyum pompasi yetersizligine neden
olacak sekilde ATP az aktivitesinin azalmasina neden olmaktadir. Iyon tutulumuna
izo-ozmotik su birikimi eslik ederek akut hiicresel sisme meydana gelmektedir.
Hiicrede ATP azalinca adenozin monofosfat (AMP) birikmekte, bu da anaerobik
glikoliz ile glikojenden ATP sentezini artirarak hiicreye enerji saglamaktadir.
Glikolizis laktik asit ve fosfat tlirevlerinin hidrolizi ile inorganik fosfatlarin
birikimine yol agmakta ve bu durum hiicre i¢i pH"1 diigiirmektedir. Bunu izleyen
sirecte, graniiler endoplazmik retikulumdan ribozomlarin ayrilmasi ve
polizomlarin bozulmastyla monozomlar olusmaktadir. Hipoksi devam ederse,
membran gecirgenligi azalmakta ve sonucta hiicre ylizeyinde yerel sigkinlikler
olusmaktadir (27).

Iskeminin baslamastyla birlikte hiicrenin aerobik solunumu etkilenmekte ve
doku hiicresel ATP diizeyinde azalma olmaktadir. ATP yikimi sonunda hipoksantin
ve ksantin gibi purin metabolitleri birikmekte ve bir 6n enzim olan ksantin
dehidrogenaz enzimi, ksantin oksidaza doniismektedir. Bu nedenle reperfiizyon
esnasinda sistemde agiga ¢ikan asir1 oksijen nedeniyle endoplazmik retikulum,
mitokondri, plazma membrani ve sitozolde asir1 siiperoksid anyonu (O;)
iretilmektedir. Siiperoksid anyonunun olusmasi ile zincirleme reaksiyonlar

baslamakta ve endotel hiicrelerinde diger oksijen radikalleri ile birlikte hidrojen



peroksit ( H,O,) olusmaktadir. Daha sonra H,O,, Fe*' in Fe** ye dontistiirmekte ve
siiperoksit anyonlar1 tarafindan katalizlenen fenton reaksiyonu ile OH anyonuna

doniismektedir. Major antioksidan enzimler siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidazdir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonu, protein ve DNA
hasarina neden olmaktadir. Ayrica anaerobik metabolizma sonucunda laktik asit
olusmakta, hiicre membrani boyunca iyon gradienti kaybi ile hiicresel mekanizmalar

hasara ugramaktadir (Sekil 1) ( 28).
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Sekil 1- Iskemi-reperfiizyon sonrasinda meydana gelen siiperoksit radikalleri ve
doku hasari. ER: Endoplazmik retikulum. GSH: Indirgenmis glutatyon. GSSG:
Okside glutatyon. NADPH: Indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat.



Iskemi doneminde tekrar doku kan akim saglanirsa doku hasar1 geri
doniistimlii olmakta, iskeminin devam etmesi halinde geri doniistimsiiz zedelenme
olusmaktadir. Geri doniisiimsiiz zedelenme sonucu mitokondrilerde ileri derecede
vakuolizasyon, hiicre zarlarinda asir1 yikim, lizozomlarda sigsme goriilmektedir (25).

Retina, diensefalonun bir uzantisi olarak beyin ile bircok fonksiyonel ve
yapisal benzerlikler icermektedir. Beyin ile karsilastirildiginda retinamin kendine has
ve Ozellikli cevresel yapisi ile iskemik hasara anlamh bir sekilde dogal bir direncinin
bulundugu goriilmektedir. Retinanin iskemiye gosterdigi rolatif direng beyin ile retina
arasindaki en géze carpict farktir. Noroproteksiyona dayali tedavi stratejileri beyin
iskemilerinde hayal kirikligina ugratici sonuglar vermistir. Beyin birka¢ dakikalik
iskemiye ¢ok genis bir hasar veya dliimle cevap verebilirken retina 100 dakikalik
iskemiye hasarsiz yanit verebilir (29). Retinada, hemoglobin ve miyoglobin ile
uzaktan iligkili, nérona 6zel solunumsal bir protein olan noroglobin yiiksek
seviyelerde bulunmaktadir. Beyindekinin 100 kat1 kadar olan bu protein retinada
Ozellikle fotoreseptorlere yerlesmistir (30). Retinanin iskemik modellerinde
fotoreseptorlerde, i¢ retinaya oranla daha az fonksiyonel ve yapisal hasar
gorililmesinin nedeni heniiz tam olarak agiklik kazanmamustir. Ancak bu gercegin ti¢
temel nedene dayandigi diistiniilmektedir (31).

1. Lokal enerji substratlari mevcuttur (Vitreusda Onemli miktarlarda
glukoz, retinada glikojen deposu vardir).

2. Bu enerji substratlari retinal iskemi periyodu boyunca bosalmaktadir.

3. 1Izole retina oksijen yoklugunda bile glukolizis ile glukozdan ATP

sentezleyebilir.



Retinal iskeminin karigik patofizyolojisi retina ve vaskiiler destegi arasindaki
dinamik iligki ile alakalidir. Koroid, retina ve optik sinir basi kan akimlarinin tek tek
veya hepsinin birden etkilenmesi retinada degisik patolojik durumlara yol agacaktir.
Kan akim kesildiginde retinadaki degisik hiicre tipleri farkl sekillerde bu durumdan
etkilenecektir (31).

12. TUMOR NEKROZ FAKTORU ALFA

Polipeptid yapida hormon olan kasektin/tiimoér nekroz faktorii (TNF)
infeksiyon, doku hasar1 patogenezinde ve doku homeostazisi ile host defansinda yer
alan bir mediatordiir. Kagektin/TNF ismi molekiiliin ikili tarihgesini yansitir.
Kasektin isimlendirilmesi, TNF'nin kageksinin molekiiler temelinde énemli oldugunu
diisiinen arastirmacilar tarafindan ilk olarak kullanilmustir. TNF-a ise tiimor hiicre
dizilerine kars1 sitotoksik etkileriyle ilgilenen aragtirmacilar tarafindan izole
edilmistir. Kasektinin amino asit dizisinin belirlenmesi ve kasektin ile TNF-a'y1
kodlayan genler i¢cin c-DNA'nin klonlanmasi iki molekiilin 6zdes oldugunu
dogrulamustir (32). Insan kasektin/TNF 233 amino asitlik bir prohormon olarak
tiretilip, 76 rezidii amino asidin (sinyal peptidini olusturan kismin) ayrilmastyla 157
rezidii amino asitten matiir protein olusur. Molekiil agirligi 17 kD dir. Matiir TNF
polipeptidi bir baska sitokinle, lenfotoksin (TNF-a) ile ortak bir 28 amino
asidlik sekans homologlugu icermektedir. Boylece bazi biyolojik aktivitelerde ortak
olmakta ve bu molekiiller ortak bir reseptdr icin yarismaya girebilmektedir. Insanda
kasektin/TNF ve lenfotoksin, 6 no'lu kromozomun kisa kolu iizerindeki ayr1 genler
tarafindan kodlanmaktadir (33).

TNF, cesitli aktive fagositik ve nonfagositik hiicrelerde sentezlenir. Bunlar

arasinda makrofajlar, monositler, lenfositler, Natural Killer (NK) hiicreler, beyindeki
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astrositlerle, mikroglia hiicreleri, karacigerdeki Kupffer hiicreleri yer almaktadir.
Infeksiydz uyarmmn TNF sentezini tetikleyebilme kapasitesine sahip olmasi,
molekiiliin infeksiyonda esas rolii oynadigini diisiindiirmektedir, ¢linkii bakteriyel
endotoksinler/lipopolisakkaridler, enterotoksin, toksik sok sendromu toksini-1,
mikobakteriyel kord faktori, viriisler, C5a, mantar ve parazit antijenleri, interlokin-1
(IL-1) ve otokrin bir sekilde kasektin/TNF'nin kendisi TNF sentezini tetikleyebilen
unsurlardir (34).

TNF-a reseptorleri iki tiptir: Tip 1(TNF-P 55), tip 2 (TNF-P 75). Bunlar TNF-
a'y1 ve lenfotoksini fikse eden transmembraner proteinlerdir. Kortikosteroidler,
pentoksifilin, talidomid ve metotreksat (MTX) TNF sentezini inhibisyona ugratir. En
spesifik inhibisyonu TNF-a ve monoklonal antikorlar1 (veya onun membran
reseptorlerini) notralize eden veya sitokin ile membran reseptorii arasindaki karsilikli
etkilesim kompetisyonuyla etki eden TNF'nin solubl-reseptorleri sayesinde elde
edilmistir. TNF karaciger, kas, akciger, bagirsak ve bobrek gibi normal dokulardaki
yiiksek afiniteli membran reseptorleriyle etkilesime girer (35). TNF postreseptor
diizeyde adipositlere spesifik mRNA sentezini suprese etmekte ve
preadipositlerin morfolojik diferansiyonunu 6nlemektedir. Bu hormon etkisiyle
lipoprotein lipaz sentezi transkripsiyon seviyesinde durdurulmaktadir. Kagektin
ayrica Simif 1 major histokompabilite kompleksi (MHC) antijenlerinin, GM-CSF ve
IL-1 sentez ve salimmuni indiiklemektedir (36).

TNF'nin uyardig1 mediatorler sunlardir:

1. Peptid regiilatuvar faktorleri: IL-1, IL-6, Granulositmonosit-koloni
stimulator faktor (GM-CSF), kasektin / TNF, PDGF (platelet derivated

growth factor), TGF-.
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2. Eikozanoidler: Prostaglandinler, 16kotrienler, trombosit aktive edici
faktor.

3. Hormonlar: Kortikotropin / kortizol, adrenalin, noradrenalin, glukagon
(36).

Son g¢aligmalar gostermistir ki; kasektin damar endotelindeki hemostatik
ozellikleri degistirmekte bunu da prokoagulan aktiviteyi indiikleyerek ve hiicre
yiizeylerindeki trombomodulin ekspresyonunu inhibe ederek yapmaktadir. Bu
etkilerle trombiisiin biiyiimesini saglar, DIK (Dissemine Intravaskuler Koagiilasyon)
gelisebilir ve timor damarlarinda da okliizyona neden olabilir. Endotel hiicrelerinde
antijenik ifadeyi degistirebilir, IL-1 i sentezletir, hiicrelerde yeniden diizenlenmeye
neden olabilir (37).

TNF-a, lokositlere karsi, endotel hiicre yiizeyini adezyon molekiilleri
araciligiyla daha yapiskan hale getirerek, damar endotel hiicrelerinin yeni ylizey
reseptorlerini disa salmalarima neden olur. Inflamatuar 18kositleri, ozellikle
notrofilleri mikroorganizmalart 6ldiirecek sekilde aktive eder. Viruslara karsi
koruyucu interferon benzeri etki gosterir. TNF-a salgilandiginda IL-1, IL-6,
kemokinleri ve TNF-a'nin kendisini liretmek tizere mononiikleer fagositleri ve diger
hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjik etki gosterir. TNF ve TNF reseptor ailesi T
hiicrelerinin aktivasyonu, farklilasmasi ve etkili yamtinda anahtar rol oynamaktadir.
TNF'nin primer T hiicreleri i¢in mitojenik oldugu gosterilmistir (38). TNF-a iskemik
retina hasarinda 6nemli rol oynayan nitrik oksit (NO) sentezini uyarir. NO ¢ok
giiclii vaskiiler tonus diizenleyicidir (39). Onemli bir mesajc1 olan NO, arjininin
sitrliline doniigiimii sirasinda ii¢ degisik izoformu olan nitrik oksit sentaz (NOS)

tarafindan sentezlenir. Fazla miktarda NO uretimi retinal iskemi sonrasi noronal
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hasara neden olmaktadir (40). NO sekresyonunu uyaran TNF-a'nin inhibisyonu
NO'in retina {izerindeki zarar verici etkilerini de azaltacaktir. Yapilan
calismalarda TNF-o'nin inhibisyonu ile NOS aktivitesinin de azaldigi
goriilmiistiir. Ek olarak sistemik TNF-a'nin nétralizasyonu ile beyin iskemisi ve
deneysel otoimmiin {iveoretinitlerde hedef organ hasarini engelledigi izlenmistir
(39). Yenidogan farelerde 7 giin boyunca % 75 oksijen ile olusturulan retina
hasarinda makrofaj/mikroglia hiicrelerinden sentezlenen TNF-a'nin retinal
diizeylerinin ve buna bagli olarak MCP-1 (Monosit kemotaktik protein -1), IL-8,
bFGF (Basic fibroblast growth factor) gibi anjiogenezisi diizenleyen faktorlerin

(tablo 1) hiicresel mRNA diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (15).
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Tablo 1- Onemli Anjiojenik Faktorler ve Etki Mekanizmalari

Faktor

Etki Mekanizmasi

Vascular Endotelial Growth Factor
(VEGF)

Basic Fibroblast Growth Factor
(bFGF/FGF-2)

FGF-1, FGF-3, FGF-4

Transforming Growth Factor-alpha
(TGF-a)

Epidermal Growth Factor
(EGF)

Hepatocyte Growth Factor/Scatter
Factor

(HGF/SF)

Transforming Growth Factor-beta
(TGF-B)

Tumor Necrosis Factor-alpha
(TNF-a)

Platellet Derived Growth Factor
(PDGF)

Endotelyal mitojen,
Survival faktor,
Permeabilite indiikleyici

Endotelyal mitojen,
Anjiogenez indiikleyici,
Survival faktor,

Flk-1 Ekspresyon Indiikleyici

Endotelyal mitojen,
Anjiogenez indiikleyici,

Endotelyal mitojen,
Anjiogenez indiikleyici,

VEGF ekspresyonu indiikleyici
Zayi1f endotelyal mitojen,
VEGF ekspresyonu indiikleyici

Endotelyal mitojen,
Anjiogenez indiikleyici

Endotelyal biiyiime inhibisyonu,
Anjiogenez indiikleyici,

VEGF ekspresyonu indiikleyici
Endotelyal mitojen,

Anjiogenez indiikleyici,

VEGF ekspresyonu indiikleyici
Endotelyal mitojen,

Anjiogenez indiikleyici,
Endotelyal Motilite Faktorii

Gegici retinal iskeminin hizli ve persistan TNF-o upregiilasyonuna neden
oldugu gosterilmistir. Reperfiizyonun erken sathasinda TNF-o'nin kaynag
gangliyon hiicreleri, amakrin hiicreler ve Miiller hiicrelerini igeren i¢ retinadir.
Burada salgilanan TNF-a'nin zararli veya yararh bir etken olup olmadigini anlamak

icin bircok deneysel arastirma yapilmustir (25). Iskemiye maruz, birakilan glial
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hiicrelerin TNF-a sentezleyerek retinal gangliyon hiicrelerinin 6liimiinii hizlandirdig
bilinmektedir (39).

1.3. TRANSFORMING GROWTH FAKTOR BETA

Transforming growth Faktor-betal (TGF-f1) 25 kDa agirliginda
homodimer peptittir. Hiicre biiylimesi, farklilagmas1 ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinden kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin sentezinde rol alir. Bu
multipotent diizenleyici ajan fibrotik hastaliklar, neoplazmlar ve immiin

hastaliklarda rol oynar. Ayrica anjiojenik etkisi de vardir (tablo 2) (16,41).
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Tablo 2- Endojen Anjiojenik ve Anti-anjiojenik Faktorler

Anjiogenik Faktorler Antianjiogenik Faktorler
VEGF Trombospondin-1 ve2
b-FGF Endostatin

TGF-a ve B Angiostatin

PDGF Interferon-a ve

HGF/SF Interlokin-12

TNF-a Platellet faktor-4 fragmani
EGF’ler Angiopoietin-2

Plasental Biiytime Faktorii

Tissue Factor

Insan makrofaj metalloestaz

TIMP-1 ve 2

IL-6 ve IL-8 Antitrombin III fragmani
Angiogenin Vasostatin
Angiopoietin-1
Siklooksigenaz-2 (COX-2)
Nitrik Oksit (NO)

TGF-B biliylime, farklilasma, ekstraseliller matriks

olusumu ve

immiinosupresyon gibi birgok hiicresel islemi etkileyen bir protein ailesinin
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tiyesidir. TGF- proteini normal hiicrelerin yaklasik hepsinde hiicre yiizeyi
reseptor kompleksi olarak iiretilir (42). TGF-f’nin 3 izoformu vardir. Bu
izoformlar farkli fonksiyonlara ve memelilerde yaklasik %70 ayni aminoasit
dizilimine sahiptir. TGF-B’lar homeostazisin fizyolojik diizenlenmesinde
oldukga 6nemli bir role sahiptir. TGF-} aktivitesinin azalmasi over kanseri (43),
pankreatik kanser (44), kolon kanseri (45) ve squamoz hiicreli kansere (46)
neden olabilir. Bu lezyonlardaki etkisi potent biiylime inhibitorii olmasidir.
TGF-B’nin mutasyondan koruyucu etkisi herediter hemorajik telenjiektazi (47)
ve korneal distrofide (48) her zaman gegerlidir. TGF-B’nin asir1 aktivitesi;
glomeriilonefrit, skar formasyonu, keloid, pulmoner fibrozis (49) ve karaciger
sirozuna (50) neden olabilir.

TGF-p proteini pre-propeptit olarak salgilanir. Bu pre-propeptit form 25
kDa agirliginda inaktif formdur. Bu molekiile latent TGF-f denir. Latent TGF-f3
ekstraseliiler boslukta bulunur ve fizyolojideki degisikliklere yanit verir. TGF-
B’nin aktivasyonu pro bolgesinin latent peptitten ayrilmasiyla meydana gelir.
TGF-B’y1 aktiflestirdigi bilinen ajanlar; asidik ortam, plazmin, plazmin benzeri
proteazlar ve avp6 integrindir (41).

TGF-B’nin yapisi niikleer magnetik rezonans ve X-Ray kristal difraksiyon
cihaz1 kullanilarak belirlenmistir. 45. ve 47. aminoasitler arasinda oy
makroglobiilin vardir ve serum proteinlerini baglar ve TGF-f’y1 inaktive eder.
67 ve 68. aminoasitleri TGF-f izoformlarinin vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki
GPI baglayici proteinlere olan afinitesini belirler (51). 92-98. aminoasitler TGF-
B’nin TGF- tipll reseptoriine baglanmasini diizenler, 94. aminoasit direkt

olarak TGF- tipll reseptoriine baglanir (52).

17



TGF-p sinyali membran reseptor kompleksi ve tasiyici protein sistemi ile
iletilir. Bu tagiyici protein sistemi B glikan, tipl ve tipll reseptorler, endoglin ve
tanimlanmamus glikozil fosfotidil inositol tasiyici proteinden olusur. Endoglin
ve B-glikan TGF-B’nin tipll reseptdr kompleksinde ve fosforile olmus tipl
reseptoriinde bulunur. Tipl ve tipll reseptorler transmembrandz serin/treonin
spesifik kinaz 1ile etkileserek intraseliiler molekiilleri fosforile ederler.
Intraseliiler sinyal iletimi i¢in Smad protein ailesinin iiyeleri Smad 2 ve Smad
3’tn direkt fosforile edilmesi ve Smad 4 ile kompleks form olusturmasi
gerekmektedir. Bu kompleks, niikleustan direkt olarak geger ve diger faktorlerin
gen transkripsiyonunu regiile eder. Zit olarak Smad 7; Smad 2 ve 3’iin
fosforilasyonu ile TGF-f’nin asir1 stimiilasyonuna negatif feedback yapar.
TGF-B sinyalleri Smad proteinleri ile etkileserek aktivator ve repressor
kompleksler olusturur ve MAP Kinaz yoluyla ileri diizenleyici rol oynar (53).

TGF-B komponentlerinin mutasyonu sinyal iletiminde degisikliklere
neden olarak sik goriilen hastaliklara neden olabilir (tablo3) .

Tablo 3- TGF-f Sisteminin Genetik Hastaliklar1

Hastalik Gen mutasyonu
Camurati- Engelmann Latency Associated Peptide
Korneal Distrofiler Big-h3
Herediter Hemorajik Telenjiektazi Tipl Endoglin

Herediter Hemorajik Telenjiektazi Tipll Aktivin Reseptor Kinaz 1
Otozomal Dominant Juvenil Polipozis Smad 4 morfojenik Protein

Reseptor I
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Camurati-Engelmann hastalarinda latency associated peptidinde 3
aminoasitten birinde mutasyon mevcuttur. Bunun sonucunda TGF-B sentez
bozuklugu, immatir kemik formasyonu ve osteoblast ve osteoklast
seviyelerinde azalma goriliir (54).

TGF-B Induced Gen (Big)-h3 mutasyonunda korneal morfogenezisteki
degisiklikler nedeniyle meydana gelen 6 adet otozomal dominant korneal
distrofi tanimlanmistir. Bunlar Groenouw korneal distrofi tipl, Graniiler korneal
distrofinin siiperfisyal varyanti, Lattice korneal distrofisi tipl ve tipllla,
Avellino korneal distrofisi ve Reiss-Buckler korneal distrofisidir (55). Pig-
h3’lin mutasyonu protein self polimerizasyonunda ve/veya diger korneal
komponentlere yanlis baglanmasina neden olarak anormal depozitlerin
gbzlenmesine neden olur (56).

Herediter hemorajik telenjiektazi (HHT) tipl veya Osler-Weber-Rendu
hastaligi Endoglin gen mutasyonu sonucu goriiliir. HHT tipll de ise aktivin
reseptor kinaz I mutasyonu tespit edilmistir (57).

Familiyal otozomal dominant juvenil polipozis hastalarinin bir kisminda
Smad 4 gen mutasyonu tanimlanmistir. Hastaligin tasiyicisi diger ailelerde ise
Bone Morfojenik Protein Reseptdrii I geninde mutasyon saptanmistir (58). Bu
reseptor TPRI benzeri bir membran reseptdriidiir. TBRII mutasyonlart kolon
poliplerinin %90’inda ve gastrik kanserlerin %70’inde saptanmistir. Bu
hastalarda DNA replikasyonu hatalari meydana gelir. Ilave olarak kolorektal ve
pankreatik kanserlerin %30-50’sinde Smad 4 mutasyonu saptanmistir (59). Tiim
bu bulgular TGF-f’nin hiicre biiylimesi ve gelismesindeki roliinii

desteklemektedir.
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Sonug olarak TGF-f pleotropik ve siklikla karsit etkiler gosterir. Bir kisim
hiicre tiplerince inaktif formda dretilir. Bu hiicreler arasinda trombositler,
endotel hiicreleri, T hiicreleri ve aktive makrofajlar yer alir. Bu faktoriin
fonksiyonel olabilmesi igin proteolitik olarak pargalanmasi gerekir. TGF-§
kiiltiirlerde birgok epitel hiicresi i¢in biiyiimeyi inhibe edici faktor olsa da
mezangimal hiicrelerin proliferasyonu iizerine degisken etkileri vardir. Diisiik
konsantrasyonlarda Platellet Derived Growth Faktdr (PDGF)’ nin salinim ve
yapiminit uyarir ve bu ylizden mitojenik etkisi vardir. Fakat yiiksek
konsantrasyonlarda biiylimeyi inhibe edici oOzelliktedir, c¢iinkii PDGF
reseptorlerinin ekspresyonunu bloke eder. TGF-f aymi zamanda fibroblast
kemotaksisini ve bu hiicrelerce kollajen ve fibronektin {iretimini uyarirken,
metalloproteinazlarca hiicre dis1 matriksin yikimini inhibe eder. Biitiin bu
etkiler fibrogenezis lehinedir ve TGF-f kronik iltihabi olaylarda fibrozis
gelismesinden sorumlu tutulmaktadir (60).

1.4. INTERLOKIN-6

IL-6, gesitli hiicrelerde bir¢ok biyolojik aktivitesi olan bir sitokindir. IL-6
geni 7. insan kromozom kolu iizerinde yer almaktadir. IL-1 ve TNF’nin
etkisiyle mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar, epitel
hiicreleri ve aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilen glikoprotein yapisinda
bir sitokindir. Fibrinojen, hemopeksin, alfa-1 kimotripsin, alfa-2 makroglobulin
gibi akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin, hepatositler
tarafindan sentezine neden olmaktadir. T hiicrelerinin ¢ogalma ve
farklilagmalari, sitotoksik T lenfositlerin farklilagmasi, natural killer hiicre

aktivitesinin arttirllmas1 etkileri arasindadir. Makrofaj farklilagmasinin
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uyarilmasinda rol alir ve pirojenik etkisi vardir. Karaciger hiicrelerinde akut faz
cevabi olustururlar. Hematopoeze katkida bulunurlar. o ve B olmak {izere iki
ayri reseptorii vardir (61).

IL-6 primer olarak immiin ve inflamatuar sistemi diizenleyen pleitropik
bir sitokindir. IL-6; T ve B lenfositlere, monosit ve makrofajlara, fibroblastlara,
vaskiiler diiz kas hiicrelerine ve endotelial hiicrelere etkisinin yani sira
mezengiyal ve tiibiiler epitel hiicrelerine de etki eder (62). IL-6’nin bazi
biyolojik etkileri sunlardir:

1. STATS3 transkripsiyon faktoriinii aktive eder.

2. Doku faktorii, Monosit Kemotaktik Protein 1, Matriks Salgilayici

Enzim ve makrofajlardaki diisilk dansiteli lipoprotein reseptorlerinin

ekspresyonunu artirir.

3. Trombosit agregasyonunu artirir.

4. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu artirir.

5. Hepatositlerde yapilan fibrinojen ve C-Reaktif proteinin yapimini

artirir (63,64).

IL-6 adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve diger sitokinlerin
endotelyal hiicrelerden salimmim diizenler. Bu sitokinlerden IL-1B ve TNF-a
inflamatuar cevapta potenttir ve TNF-o pozitif feedback ile IL-6 iiretimini
artirir. Z1t olarak IL-6’nim antiinflamatuar zellikleri ve antiapoptotik dzellikleri
karaciger transplantasyonu modellerinde gosterilmistir (65).

Bununla birlikte endojen IL-6’nin doku hasar1 ve inflamasyondaki rolleri
iskemi-reperfiizyonda arastirilmistir. Serebral iskemi-reperfiizyon IL-6’nm hizl

salimmina neden olur. IL-6 eksik deneklerde serebral Iskemi-Reperfiizyonda(i-
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R) survey daha diisiik bulunmus; bu bulgu endojen IL-6 nin beyni I-R
hasarindan korudugunu desteklemektedir (66). Zit olarak, barsak I-R’unda
inflamatuar cevap IL-6 defektif deneklerde anlamli olarak azalmistir (67). Bu
sonu¢ IL-6’min azalmis sekresyonu nedeniyle meydana gelir. Son yaymlar
endojen IL-6"nin HMG-Coa rediiktaz inhibitorii etkisi nedeniyle deneysel renal
I-R hasarinda koruyucu oldugunu gdstermistir (68). Bununla zit olarak I-R’un
indiikledigi 1L-6 ekspresyonunun azalmasi bakteriyal lipopolisakkarit verilmis
ratlarda renoprotektif etki gostermektedir. Heemann ve arkadaslarmin yaptigi
calisma basta olmak iizere bazi ¢alismalarda IL-6’nin idrar diizeyi renal
transplantasyon yapilmis hastalarda akut renal yetmezligin gelisimini
artirmaktadir (69). Deneysel renal i-R’da IL-6 diizeyleri anlamli olarak
artmakta ve soguk iskemide IL-6 mRNA ekspresyonu tiibiillerde ve
glomeriillerde azalmaktadir. Bu bulgular sonucunda endojen IL-6’nin renal I-
R’da hasar, disfonksiyon ve inflamasyondaki rolii net olarak acgiklanamamistir
(70).

IL-6 GP-130 sitokin ailesine iiye olan multifonksiyonel bir sitokindir. {L-6
beyindeki noronlardan, mikroglialardan ve glial hiicrelerden, orta serebral arter
okliizyonu veya quinolinic asidin intrastriatal enjeksiyonu sonrasi salgilanir
(71). IL-6 iskemi sonrasi invivo c¢alismalarda serebral noronlar1 N-metil-D-
Aspartatin indiikledigi hiicre hasarindan korur. Invitro olarak retinal ganglion
hiicrelerini ve dorsal kok ganglion hiicrelerinin hasarin1 engeller ve kortikal
hiicre kiiltiirinii NMDA’nin indiikledigi hiicre hasarindan korur. Bununla
birlikte son yaymlarda iL-6 eksik farelerde optik sinir hasar1 veya glutamatla

indiiklenmis hiicre hasarinda IL-6’s1 normal olan farelerle karsilastirilinca elde
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edilen bulgular IL-6’nin nérodejeneratif rolii oldugunu desteklemektedir(72).
Ek olarak IL-6’nmin artmis plazma diizeyleri fel¢ gegirmis hastalarda kotii
norolojik sonuglarla birliktedir. Bu nedenle IL-6 néronal hasarda hastalig
komplike etmektedir (72).

[-R hasarinda retina ganglion hiicrelerini de igeren retinanin ig
tabakalarinda dejenerasyon meydana gelir ve bu da gorme defektlerine neden
olur. Retinal I-R hasarmin patofizyolojisinin agiga ¢ikarilmasi, retinal
noronlarin  korunmasi igin terapotik stratejilerin - gelistirilmesi agisindan
onemlidir. I-R hasarinda IL-1pB, TNF-a, iIFN-y, TGF-B ve IL-6’nin seviyesinin
arttig1 ve IL-1B’nin ig retina tabakalarindaki dejenerasyona aracilik ettigi birgok
calismada rapor edilmis (73), bununla birlikte I-R’da IL-6 ve diger sitokinlerin
rolii agikliga kavusturulamamistir.

Klinik caligmalarda IL-6; etyolojisi bilinmeyen tiveitlerde, pars planitte,
sarkoidozda, jiivenil romatoid artritte, Behget hastaliginda, Fuchs heterokromik
iridosiklitinde, akut retinal nekrozda, toksoplazmoziste ve AIDS’de yiiksek
olarak bulunmustur (74).Yapilan bir calismada eksojen IL-6 nin retinay1 iskemi-
reperfiizyon hasarindan korudugu gosterilmistir (71).

1.5. INTERLOKIN-11

23 kD agirhiginda, 199 amino asitten olugsmus hematopoezis ve
lenfopoeziste rol alan bir mediatordiir. Ilk kez 1990 yilinda SR Paul ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmigtir (75). Hematopoeziste regiilator rol
oynadig1 diisiiniilmiistiir. Daha sonra yapilan bazi calismalarda iskemi-
reperfiizyon hasarinda koruyucu rol oynadigi saptanmistir. Kuenzler KA ve

arkadaslarinin yaptig1 caligmada bagirsak iskemisi sonrasi intestinal absorbtif
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fonksiyonlar1 énemli dlgiide artirmistir (76). Moreland L ve arkadaslar1 IL-11 in
proinflamatuar sitokinleri ve Nitrik Oksit seviyelerini azalttigini bildirmiglerdir
(77). Kimura ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada IL-11 in kardiyoprotektif
etkisini gostermiglerdir (78).

Rekombinant IL-11 E. Coli’den rekombinant DNA teknolojisiyle
tiretilmektedir. Oprelvekin (Neumega, Wyeth, ABD) jenerik ismiyle piyasada
bulunabilmektedir. Trombosit infiizyonu gerektiren kemik iligi baskilayici
kemoterapi alan nonmyeloid malignensileri olan hastalarda kullanilmaktadir.
Bobrek yoluyla atilir, yarilanma omrii yaklasik 7 saattir. Doz: Kemoterapinin
bitisinden 6-24 saat sonra gilnlik 50ug/kg subkutan uygulanir. Tedavi
trombosit sayist 50000/mm?* oluncaya kadar veya en fazla 21 giin siirdiirtiliir.
Yan etkiler: Atriyal aritmi, senkop, tasikardi, periferik 6dem, bas agrisi, bas
donmesi, bitkinlik, gecici gorme bulanikligi, papil 6dem, mide bulantisi, kusma,
mukozit, diyare, kilo kaybi, dispne, farenjit, plevral efflizyon, ndtropenik ates
goriilebilir (79).

Rekombinant insan IL-11 178 aminoasitli 18 kDa agirliginda pleitropik
bir polipeptittir (sekil 2). Mezenkimal dokular tarafindan sentezlenir. Klinikte
trombositopeni hastalarina megakaryopoiezis stimiilan1 olarak verilir. Oral,
gastrointestinal mukozanin tekrarlayan irradiasyonu ve 5-fluorourasil hasarinda
TNF-a ve IL-1B ekspresyonunu azaltmasiyla koruyucu etki gosterdigi

bilinmektedir (79).
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site I

Sekil 2- IL-11" in ii¢ boyutlu yapisi

Rekombinant {L-11’in biyolojik aktivitesi proinflamatuar sitokinlerden
TNF-o, IL-1B ve nitrik oksit sentezini inhibe etmesi, hiicre proliferasyonu ve
diferansiyasyonunu stimiile etmesi ve bag dokuyu koruyucu etkisi sonucu
goriiliir (79).

IL-11; IL-6, leukemia Inhibitory Factor, onkostatin M ve Siliyer
norotropik Faktdr gibi sitokinleri igeren sitokin ailesi iiyesidir. IL-11 etkisini

hegzamerik yapida reseptor kompleksi araciligiyla gosterir. Bu kompleks, 2
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molekiilden olusur; IL-11R ve gp130. En cok etkisi hematopoietik sistem
lizerine gorilliir. Bununla birlikte radyasyon ve kemoterapiyi igeren birgok
ajanla gerceklestirilen barsak epitel hasarinda da koruyucu etkisi goriilmektedir.
Heniiz irradiasyon konusunda koruyucu mekanizma net olarak anlasilamamigtir
(79).

Rekombinant IL-11 siddetli trombositopenisi olan hastalarda giiclii bir
terapotik segenektir. IL-11 direkt olarak hematopoietik kok hiicreler ve
megakaryosit progenitorleri lizerine stimiilan olarak etki eder ve megakaryosit
matiirasyonunu artirarak trombosit iiretimini artirir. IL-11’in beyin, spinal kord
ndronlari, barsak ve testis lizerine de biyolojik aktivitesi vardir. Klinik
calismalarda  kanser  hastalarinda  kemoterapi  sonrasinda  gelisen
trombositopenide 50 pg/kg/giin subkutan dozlarda iyi tolere edildigi ve etkili
oldugu gosterilmistir (79).

IL-11 pleitropik bir sitokindir. Biyolojik etkileri cesitli dokular ve hiicre
tiplerinde gosterilmistir. Fonksiyonel aktivitesini gp130 sinyal transdiiksiyonu
tinitesi araciligiyla gosterir ve hematopoietik immiin modiilatér ve epitelyal
koruyucu olarak gdsterir. rhiL-11 rekombinant DNA teknolojisi ile E. Koliden
elde edildigi icin kronik gastrointestinal inflamasyonda subkutan uygulanmasi
uygun bulunmustur. rhiL-11 inflamasyonu baskilayic1 etkisini IFNy, TNF-a,
IL-1B, IL-6 ve nitrik oksit sentaz ekspresyonunu azaltarak yaptig1, kronik kolit
olusturulmus HLA-B27 + ratlarda gosterilmistir. Ayrica antiinflamatuar etkisi
Epidermal Growth Faktorii artirmasi ve sitoablatif tedavi ve irradiasyon sonrasi
apoptozisi Onlemesi ve barsak epitelyal ¢ogalmasini sagladigi ve barsak

mukozal bariyeri artirmasi yoluyla yaptig1 bulunmustur. Invitro calismalar IL-
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11 in transforme olmamis barsak epitel hiicrelerinde epitelyal dinamikleri
modiile etti§i ve normal biiylime kontroliiniin ve tamirinin bir parcasi oldugu
gosterilmistir (80).

Bununla birlikte rhil-11 mukozal inflamasyon ve kolitisli hayvan
modellerindeki histolojik c¢alismalarda intestinal transport ve kontraktilite
tizerinde de olasi etkileri bulundugu birka¢ ¢alismada bildirilmistir (81). Bir
calismada IL-11’in Heat Shock Proteini 25°in ekspresyonunu artirarak intestinal
epitelyal hasarlarda sitoprotektif etkisini oksidatif stresi azaltarak etki gosterdigi
ve epitelyal viabiliteyi artirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte yinede iL-11
tedavisinin intestinal epitelyal transport Tlizerine etki mekanizmasi tam
aciklanamamustir (82). Human IL-11 multiple fizyolojik 6zellikler gdsteren
hematolojik, immiinmodiilatuar ve epitelyal etkileri olan bir sitokindir. Insan
IL-11’in rekombinant formu olan oprelvekin subkutan olarak kemoterapinin
indiikledigi trombositopenide kullanilmaktadir. Bu rekombinant form orijinal
proteinden amino terminalindeki bir prolinin yoklugu ile ayrilir (83).

Preklinik caligmalar IL-11 tedavisinin gastrointestinal sistem epiteli
lizerine rejeneratif ve absorbsiyonu artirict etkilerini  gostermistir. Rat
modellerinde kemoterapiyle kombine radyasyonun indiikledigi
trombositopenide subkutan IL-11 tedavisinin intestinal epitel iyilesmesini
artirarak surveyi artirdigi gosterilmistir. Daha ileri aragtirmalar bu sonuglarin
IL-11’in kemoterapi/radyoterapi ile indiiklenen apoptozisi inhibe ederek ve
kripta hiicrelerinin proliferasyonunu artirarak etki ettigini gostermistir. Bir
calismada HLA B-27+ transgenik ratlarda invivo ve invitro iyon transport

modelinde normal ratlarla karsilastirildiginda oprelvekinin  proabsorptif
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fonksiyonlar1 iyon transportunu artirarak iyilestirdigi gosterilmistir. Bu bulgular
oprelvekinin intestinal sivi absorpsiyonunu artirdigini desteklemektedir. Baska
bir calismada HLA B-27+ ratlarda oprelvekinin TNF-a, IL-1B ve IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin mRNA seviyelerini azaltarak etkiledigi kolonik
dokuda gosterilmistir (83).

Oprelvekinin oral kullantminin parenteral kullanima gore potansiyel
olarak sistemik etkisini azaltabilecegi i¢in oral enterik multipartikiil bir
formiilasyon gelistirilmistir. Oprelvekinin oral uygulanmas1 ile IL-11’in
limendeki interstisyel epitel hiicrelerindeki IL-11o resptorlerine olan lokal
etkisi sistemik uygulamada goriilmez. Buda oral uygulanan oprelvekinin
giivenlik ve tolerabilitesinin subkutan oprelvekine gore daha fazla oldugunu
desteklemektedir. Plasebo kontrollii bir ¢alismada HLA B-27+ ratlarda oral
uygulanan oprelvekin tedavisinin diareyi ve jejunum ve kolonik
myeloperoksidaz aktivitesini (inflamatuar hiicre infiltrasyonu belirteci) azaltici,
histolojik lezyon skorunu gelistirici ve diiz kas fonksiyonlarini iyilestirici etkisi
anlamli olarak artmig bulunmus. Ek olarak pseudomonas sepsisli nétropenik rat
modelinde oral uygulanan oprelvekin tedavisiyle sistemik enfeksiyon, mukozal
biitiinliik ve toplam survey kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Bu sonuglar oral
uygulanan oprelvekinin epitelyal biitiinliigli korudugu, sistemik enfeksiyonu
azalttig1 ve toplam surveyi iyilestirdigini gostermistir (84).

Oral uygulanan oprelvekinin biyoyararlanimi i¢in yapilan bir ¢alismada
Fisher ratlar1 ve HLA B-27+ ratlara intravendz ve oral oprelvekin verilerek
serum IL-11 seviyelerine bakilmis. Oral oprelvekin verilen deneklerde sistemik

dolasimda IL-11 artis1 ve karacigerde mRNA sentezi artis1 saptanmamustir (85).
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Literatiirde yapilan taramada IL-11 ile ilgili yapilmis az sayida
oftalmolojik ¢aligma bulunmustur. Gamache DA ve arkadaslarinin yaptigi
calismada insan konjonktival hiicrelerinde IL-11 saptanmistir (86).
Rekombinant IL-11 ile yapilmis herhangi bir oftalmolojik ¢alisma
saptayamadik. Ancak daha dnce baska doku ve organlarda yapilmis iskemi-
reperfiizyon c¢alismalarinda yayinlanan basarili sonuclar retinal iskemide,
dolayisiyla iskemik retina hastaliklarinda rekombinant IL-11 in faydal bir

ajan olabilecegini diislindiirmiistiir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Immiinoloji Anabilim Dali ve Patoloji Anabilim Dali'min katkilart
ile gergeklestirildi. Ortalama agirligt 500 gram olan 15 adet albino kobay
calismaya alindi. Calisma siiresince denekler, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Merkezi'nde (FUTDAM) uygun besleme sartlarinda ve 6zel
kafeslerde tutuldu. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun izni ile,
hayvanlarin her iki gozii kullanilarak ¢alisma gergeklestirildi. Denekler
randomize olarak 3 gruba ayrildi. Her denek tartildiktan sonra, plasebo ve sham
grubu disindaki deneklere giinliik tek doz Sug/kg IL-11 intraperitoneal olarak
verildi. Her gruba standart hazirlik, anestezi ve cerrahi teknik uygulandi.

Gruplar:

Kobaylar, her bir grupta 5 denek olacak sekilde randomize ti¢ gruba ayrildi.

1.Grup (Plasebo grubu): Bu gruptaki kobaylara galisma siiresince sadece
giinliik 0.1 cc salin soliisyonu intraperitoneal verildi, iki giin sonra hayvanlar
dekapite edildi ve her iki g6z eniiklee edildi (n=5).

2.Grup (Sham grubu) : Kobaylara her iki gozde 90 dakika basingla
indiiklenen iskemi peryodundan 1 saat dnce ve 2 giinliik reperfiizyon siireci
boyunca 0.1 cc salin soliisyonu intraperitoneal olarak verildi, iki giin sonra
hayvanlar dekapite edildi ve her iki g6z eniiklee edildi (n=5).

3.Grup (Rekombinant IL-11 Grubu): Kobaylara her iki gdzde 90 dakika
basingla indiiklenen iskemi peryodundan 1 saat 6nce ve 2 giinliik reperfiizyon
siireci boyunca Sug/kg Rekombinant IL-11 intraperitoneal olarak verildi, iki

giin sonra hayvanlar dekapite edildi ve her iki goz entiklee edildi (n=5).
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Anestezi Teknigi:

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid
(Rompun, Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanildi. Islem &ncesi deneklerin
kornealarma % 0.5'lik proparakain hidroklorid damlatildi, deneklere solunum
ve kan basinci destegi saglanmadi.

Iskemi-Reperfiizyon indiiksiyonu ve Cerrahi Teknik:

Biitiin deneklerin iki gozii ¢aligma kapsamina alinmis olup, her bir
gruptaki deneklerin bir gozii biyokimyasal inceleme i¢in, diger gozii ise
histopatolojik inceleme i¢in kullamldi. Deneklerde retinal iskemi olusturmak
amaciyla, 1 litrelik salin soliisyonu sisesine ucunda insulin ignesi olan serum
seti takilip bu insulin ignesi ile temporal limbustan 6n kamaraya girildi. Goz igi
basinct 150 mmHg olacak sekilde serum sisesi aniden 204 cm yiikseklige
cikartilarak tespit edildi ve bu ylikseklikte 90 dakika siireyle tutuldu. Doksan
dakikalik basingla indiiklenmis iskemi peryodu sonrast serum sisesi goz seviyesine
indirilerek, goz i¢i basinct normal seviyeye diisiiriildii ve takiben igne 6n kamaradan
cekildi.

Doksan dakikalik iskemi peryodundan sonra denekler 2 giin
reperfiizyon peryodunda birakildi. Rekombinant IL-11 grubuna iskemi
peryodundan 1 saat once ve 2 giinliik reperfiizyon siireci boyunca 5Sug/kg
Rekombinant IL-11 intraperitoneal olarak verildi. Sham grubuna iskemi
olusturmadan 1 saat Once ve reperfiizyon peryodu igerisinde 0.1 cc salin
soliisyonu intraperitoneal verildi. Plasebo grubuna 2 giin boyunca sadece

giinliik 0.1 cc salin soliisyonu intraperitoneal verildi.
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Ikinci giiniin sonunda tiim deneklere intrakardiyak 50 mg/kg thiopental
sodyum (Pentothal Sodium, Abbot, Tiirkiye) verilerek kobaylar sakrifiye edildi
ve gozler eniiklee edildi. Her grupta deneklerden eniiklee edilen gozlerden biri
biyokimyasal isleme, diger gbz de histopatolojik isleme tabi tutulmustur.

Histopatolojik inceleme i¢in alman gozler, % 10'luk formaldehid icine
hizla konularak patoloji laboratuvarma iletildi. Immiinolojik inceleme igin
alman gozler ise, eniikleasyon sonrast buz kabi iizerine konup, bisturi
yardimiyla pars plana bolgesinden ikiye ayrildi. Vitreus dokusu selliiléz stingerler
ile temizlendikten sonra, ameliyat mikroskobu yardimiyla retina dokusu
koroidden ayrilarak tiiplere kondu ve derin dondurucuda -80°C'de
biyokimyasal inceleme giiniine kadar muhafaza edildi. immiinoloji ve patoloji
laboratuvarina gonderilen gozlerin hangi gruba ait oldugu belirtilmedi.

Homaojenizasyon:

Derin dondurucudan ¢ikarilan dokularin tartimi yapildi ve sogukluklari
muhafaza edilerek cam tiiplere aktarildi. Dokularin {izerine 1/20 oraninda
diliisyon olacak sekilde soguk fosfat tamponu (0.2 M, pH:7.4) eklendi. Daha
sonra dokular yine sogukluklari muhafaza edilerek, Ultra Turrax T25 Basic
(IKA Labortechnik, Germany) homojenizatoriinde 16.000 devir/dakika hizda
homojenize edildi. Elde edilen homojenat +4°C'de sogutmali santrifiijde 45
dakika siireyle 3500 rpm'de santrifiij edilerek siipernatant1 ayrildu..

Immiinolojik Degerlendirme:

Immiinolojik incelemede homojenize edilmis retina dokusundaki,
TNF-a, IL-6 ve TGF-B diizeyleri Triturus Grifols (Spain) tam otomatik ELISA

cihazinda Biosource Rat TNF-a immunoassey kiti (Cat. No: KRC3012, USA)
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kullamlarak retinal TNF-a diizeyleri (pg/ml), Biosource Rat TGF-B ELISA kiti
(Cat. No: KAC1688, USA) kullanilarak retinal TGF-f3 (pg/ml) diizeyleri, Biosource
Rat IL-6 ELISA kiti (Cat. No: KRC0061, USA) kullamlarak retinal IL-6 (pg/ml)
diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Histopatolojik Degerlendirme:

Histopatolojik incelemeye alman gozler % 10'luk formalin
soliisyonunda tespit edildi. Tespit sonrasi optik sinir ve kornea tepesinden
sagital olarak bir bistiiri yardimiyla tiim g6z kiiresini icerecek sekilde ikiye
boliinerek rutin doku takip islemine tabi tutuldu. Daha sonra dokular parafin
bloklara gomiiliip 5 mikronluk kesitler alindi. Kesitler Hemotoksilen-Eosin
boyasi ile boyandi. Preparatlar Olympus Bx50 marka 1sik mikroskobu ile
randomize olarak incelendi. Histopatolojik incelemede tiim preparatlarda optik
diskin nazal tarafinda diskten 2 mm mesafedeki i¢ pleksiform tabaka kalinlig
okiiler mikrometre yardimiyla 6l¢iildii. Retinal tabaka boyunca internal limitan
membran ve i¢ pleksiform tabakalarda 10 biiylik biiylitme alaminda PNL
infiltrasyonu degerlendirilerek, ortalama standart sapmalari hesaplandi ve 400X
biiyiitmede fotograflari ¢ekildi.

Istatistiksel Analiz:

Caligmanin istatistiki analizi, SPSS for Windows (ver. 13.0) paket
programi ile yapildi. Her grubun kendi igindeki karsilagtirmalarinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Yapilan ¢alismanin, her bir gruptaki TNF-a, TGF-
B ve IL-6 diizeyleri igin anlamli olup olmadig1 Kruskal-Wallis testi ile analiz

edildi. Istatistiksel degerlendirmede p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Biyokimyasal Inceleme:

Biyokimyasal incelemede, retina TNF-o, TGF-p, IL-6 diizeyleri her bir grup
icin ayr1 ayr1 degerlendirilerek ortalama ve SD degerleri tespit edildi.

Retinal TNF-a diizeyleri plasebo grubuna gore sham grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0.008), plasebo grubu ile rHiL-11 grubu arasinda da anlamli
fark bulundu (p=0.008). rthiL-11 grubunda TNF-a diizeyleri sham grubuna gore
anlaml diistik bulundu (p=0.008) (tablo 4) (sekil 3).

Tablo 4- Biitiin gruplardaki retinal TNF-o diizeyleri

Gruplar Ortalama &= SD Minimum Maksimum
Plasebo 222.80+19.14 194 247
Sham 787.80£191.13 467 980
thil-11 321.60+26.26 289 361
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Sekil 3- Retinal TNF-o diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi.
Retinal TNF-o diizeyleri rhiL-11 grubunda sham grubuna gére anlaml
olarak diisiik (p=0,008) bulunmusken, plasebo grubu ile de anlaml fark
bulundu (p=0,008)

Retinal TGF- diizeyleri plasebo grubuna gore sham grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0.008) plasebo grubu ile tHIL-11 grubu arasinda anlamli fark
bulunmad: (p=0.690). tHIL-11 grubunda TNF-o diizeyleri sham grubuna gére
anlaml diistik bulundu (p=0.032) (tablo 5) (sekil 4).

Tablo 5- Biitiin gruplardaki retinal TGF-f diizeyleri

Gruplar Ortalama + SD Minimum Maksimum

Plasebo 4640.0+385.12 4640 5600
Sham 7048.0+£1201.46 6000 8960

rHIL-11 4944.0+784.14 4160 6240
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Sekil 4- Retinal TGF-B diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi.
Retinal TGF-B diizeyleri rhiL-11 grubunda sham grubuna gére anlaml
olarak diisiik (p=0,032) bulunmusken, plasebo grubu ile anlamli fark
bulunmadi (p=0,690).

Retinal IL-6 diizeyleri plasebo grubuna gdre sham grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0.008), plasebo grubu ile rHIL-11 grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=1.00). rHIL-11 grubunda TNF-a diizeyleri sham grubuna gore

anlaml diistik bulundu (p=0.008) (tablo 6) (sekil 5).

Tablo 6- Biitiin gruplardaki retinal IL-6 diizeyleri

Gruplar Ortalama + SD Minimum Maksimum

Plasebo 37.90£7.62 29.6 48.4
Sham 148.70+38.99 86.9 194

rHIL-11 43.46+19.78 27.1 69.4
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Sekil 5- Retinal {L-6 diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi. Retinal
IL-6 diizeyleri rhiL-11 grubunda sham grubuna gére anlaml olarak diisiik
(p=0,008) bulunmusken, plasebo grubu ile anlamli fark bulunmadi (p=1,00).

Histopatolojik Inceleme:

Histopatolojik olarak inceledigimiz retina kesitlerinde i¢ pleksiform
tabakanm kalinligi, rHIL-11grubunda hem plasebo hem de sham grubuna
gore anlamli olarak farkli bulunmamistir (sirasiyla p=1.000, p= 0.095).
Ancak sham grubunda plasebo grubuna gore anlamli olarak daha kalin
Olctilmiistiir (p=0.032) (tablo 7) (sekil 6).

Tablo 7- Biitiin gruplardaki i¢ pleksiform tabaka kalinliklar1 (mikrometre)

Gruplar Ortalama + SD Minimum Maksimum

Plasebo 19.243.76 15 25
Sham 34.36+11.36 22.5 47

rHIL-11 34.50+12.34 16.5 47.6
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Sekil 6- I¢ pleksiform tabaka kalinliginin gruplar arasinda karsilastiriimast.
Retinal kalinlik rhilL-11 grubunda sham grubu ve plasebo grubuna gére
anlaml farkli bulunmamaistir (p=1,00, p=0,095).

Retinanin i¢ tabakalarindaki (internal limitan membran ve i¢
pleksiform tabaka) PNL infiltrasyonu, sham grubunda plasebo grubuna
(p=0.012) ve rhiL-11 grubuna gore anlamli artmis bulunurken (p=0.032),
rhilL-11 grubunda plasebo grubuna gore anlamli fark bulunamad: (p=0.189)

(tablo 8) (sekil 7).

Tablo 8- Biitiin gruplardaki polimorfoniikleer 16kosit (PNL) infiltrasyonunun
(adet olarak) degerleri.

Gruplar Ortalama + SD Minimum Maksimum
Plasebo 0.2+0.44 0 1
Sham 2.40+2.07 1 6
thil-11 1.00+1.22 0 3
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Sekil 7- PNL .inﬁltrasyonunun gruplar arasinda karsilagtirilmasi. PNL
infiltrasyonu rhIL-11 grubunda sham grubuna goére anlamli olarak diisiik
(p=0,032), plasebo grubu ile anlaml1 fark bulunmadi (p=0,189).

Histopatolojik incelemeye alnan gozlerin 400X biiylitmede ¢ekilmis

fotograflart sekil 8-10' da izlenmektedir.

Wi“m*ﬁww«
Pkt

Sekil 8- Plasebo grubu kobay retinasi sagital kesiti. Salim retina goriiniimii. (400X)
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Sekil 9- Sham grubu kobay retinasinda i¢ pleksiform tabakada (ok) PNL

infiltrasyonu. (400X)

sagital kesiti. PNL izlenmemektedir. (400X)

Sekil 10— rhil-11 grubu kobay retinasi
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4. TARTISMA

Iskemi ve reperfiizyon hasarinda dokuda ne gibi degisiklikler olustugu,
dokularda olugan hasarm mekanizmalar1 ve bu hasarda oksijen serbest radikallerinin
rolii ve serbest radikal giderici ajanlarimin etkinligi konusunda son yillarda bir ¢cok
arastirma yapilmustir (14, 33, 39). Retinal iskemi, goriilme siklig1 ve rolatif olarak
etkisiz tedavisi nedeniyle diinyada goérme bozuklugu ve korligliin en sik
sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir. iskemi, retinamin vazooklusif ve
vazoproliferatif hastaliklarinda 6nemli rol oynamaktadir. Diyabetes mellitus,
retinal arter ve ven tikanikliklari, prematiire retinopatisi, orak hiicreli anemi ve
g0zlin enflamatuvar durumlart retinada iskemik hasar olugturmaktadirlar (87). Retinal
iskeminin yeterli siddet ve siirede olmasi etkilenen hiicre ve dokularin
Olimii ile sonuglanir. Etkilenen hiicreler oncelikle geri dontisebilen doku hasari
fazina girerken, iskemi stiresi arttikca hiicreler geri doniisiimsiiz doku hasart fazina
girerler. Bu hiicreler reperfiize edilseler dahi doku hasari geri donmez (88).
Iskemiyi takiben gelisen reperfliizyon swrasinda, reperfiizyon hasari olarak
adlandirilan bir fenomen ortaya cikmaktadir. Dokuya tekrar oksijen desteginin
saglanmasi ile serbest oksijen radikalleri aciga c¢ikmakta ve hasar daha g¢ok
artmaktadir (88).

Herhangi bir dokuda meydana gelen iskemi sonucu plazma membraninda
meydana gelen degisiklikler sonucu sodyum kalsiyum iyon dengesi bozulmakta,
asidoz, osmotik sok, kromatin kiimelesmesi ve niikleer piknoz meydana gelmektedir.

Bu degisiklikler mitokondriyal fosfolipazi aktive ederek ATP {iretimini azaltmakta,
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kalsiyumun artig1 ile mitokondriyal membran disfonksiyonu meydana gelip geri
donlistimstiz  hasarlar olusmaktadir. Bu olaylar endoplazmik retikulumda
vezikiilasyon, lizozomlarda sisme izlemekte, sonugta protein ve enzim sizintisi
geliserek ikincil otoliz olugmaktadir (88).

Iskemi-reperfiizyon hasarindan sorumlu patofizyolojik mekanizmalar Dbirlikte
ve ¢ogu zaman birbiriyle iligkili olarak ortaya c¢ikmaktadir (88). Bu mekanizmalar;
iskemi sirasinda glutamat ve aspartat gibi aminoasitlerin agiga c¢ikmasi, enerjiye
bagimh tasima sistemlerindeki bozulmalar, hiicre i¢i kalsiyumun artmasi ve bunun
sonucunda kalsiyum tarafindan yiiriitiilen bazi siireglerin bozulmasidir (40).
Oksijen serbest radikallerinin, iskemi-reperflizyon hasarindan sorumlu oldugu
bagirsak, kalp ve beyin gibi organ calismalarinda gosterilmistir (89). Retinanin
iskemik hasarinda serbest radikallerin rol oynadigi yapilan galismalarla gdsterilmistir
(6, 33, 39). Serbest radikaller; membran lipidlerini peroksidasyona ugratarak, hiicrede
proteinlerin, karbonhidratlarin, niikleik asit ve DNA'min yapisim degistirerek, kalsiyum
dengesini bozarak, aspartat ve glutamat gibi uyarici aminoasitlerin salinimimi uyararak
doku hasarma yol agmaktadir (30, 33). Reperfiizyona bagh retinal hasarda serbest
radikaller diginda birgcok degisik faktdr suclanmaktadir. Bunlar platelet aktive edici
faktorin (PAF) uyarilmasi, lysofosfatidlerin salmmi ve K', Na“~ ve Ca”
iletimindeki bozulmalardir (90). Yoneda ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
Interlokin 1B nin sigan retinasinda olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarinda
onemli rol oynadig: ve Interlokin 1B reseptdr antagonistleri ile iskemik hasarin
engellendigi saptanmustir (91). Reperfiizyona bagli retinal bozukluklarda bu
faktorlerden bir veya birkaci tetik ¢ekici faktor olmakla birlikte en sik sorumlu

faktor oksijen serbest radikalleridir (92).
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Calismamizda retinal iskemik hastahiklar1 simiile etmek icin Iskemi-
Reperfiizyon modelini tercih ederek iskemik hastaliklarda IL-11’in tedavi iizerine
etkisini aragtirmay1 amagladik.

Retinal iskemi-reperfiizyon modelleri igerisinde yiiksek goz ici basinci ile
indiiklenmis retinal iskemi metodu sik kullanilan bir yontem olmustur. Osborne
ve arkadaslar1 bu yontemin ilk kez 1952 yilinda Smith ve Baird tarafindan
kullanildigini belirtmislerdir (25). En son hali ile bu yontemde bir rezervuara bagl
igne ile 6n kamara parasentezi yapilarak g6z igi basinci (GIB) sistolik basincin (110-
120 mmHg ) iizerine ¢ikarilarak, okiiler perfiizyon basincinin iizerine ¢ikilmistir.
Boylece retinal ve uveal dolasimin obstruksiyonuna bagl olarak global iskemi
olusturulmus ve bu durum ERG' nin diizlesmesi, fundusun beyazlagmasi, irisin
soluklagmasi ile de kanitlanmistir. Bu metod ile santral retinal arter obstruksiyonu
veya akut ac1 kapanmasindaki ayni patolojik durumlar ortaya konmustur. Goz i¢i
basincinin gegici olarak yliikseltilmesi ile olusturulan iskemi modelinin, 6n
kamaraya giren kaniiliin olusturabilecegi iritis, hiicre hasarina bagli konjesyon,
katarakt gelisimi veya kaniiliin ¢ikarilmasi ile ortaya ¢ikan ani goz i¢i basinci
diismesi gibi dezavantajlar1 vardir (93).

Calismamizda retinal iskemi modelimizi, kobaylardaki g6z i¢i basincim sistolik
basincin tizerine ¢ikartarak gergeklestirdik. Bu metodu tercih etmemizin nedeni kolay
uygulanabilir, geri gevrilebilir, reperfilizyonun kolay baglatilabilir ve kobaylarda rahat
uygulanabilir olmasidir.

Deney hayvanlarinda iskemi-reperfiizyon hasarini arastiran birgok ¢alisma
iskemi stiresi ile orantili olarak olusan histolojik degisiklikleri incelemistir. Szabo ve

arkadaglar oftalmik arter baglama yoluyla Sprague-Dawley cinsi si¢anlarda yaptiklari
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deneyde; 30, 60, 90 dakikalik iskemi olusturmuslar ve 151k mikroskobu diizeyinde ilk
degisiklikleri 60'inc1 dakikadan baglayarak saptamislardir (92). Adachi ve arkadaglari
Wistar cinsi siganlarda goz i¢i basincim yiikselterek olusturduklart iskemi modelinde,
en kisa iskemi siiresini 45 dakika olarak gerceklestirmisler ve bu siirede iskemiye
bagl histolojik degisikliklerin ortaya ¢iktigim gérmiislerdir (93).

Bugiine kadar retinal iskemiyi degerlendirmek i¢in in vivo ve ex vivo yapilan
birgok hayvan ¢alismasinda vaskiiler dagilim paterni insanlara en ¢ok benzeyen ratlar,
kobaylar ve tavsanlar sik kullanilmistir. Jampol ve Tielsch melanin pigmentinin
iskemik hasarda ortaya ¢ikan serbest radikalleri temizledigini ve boylece RPE, Bruch
membrani, koroid ve dis retina tabakalarindaki dejeneratif degisiklikleri dnleyerek
koroid neovaskularizasyonuna yol agacak bir takim predispozan faktorleri ortadan
kaldirdigin1  bildirmiglerdir (94). Retinal iskemiye bagli hasar depigmente
hayvanlarda pigmente hayvanlara oranla daha fazla oldugu i¢in (95) ¢alismamizda
albino kobay kullanmay tercih ettik.

TNF-a retina gangliyon hiicrelerinde apoptozisi indiikleyen bir mesajcidir.
TNF-a pikogram diizeylerinde nonsitotoksik olarak diisiiniilmesine ragmen
norodejenerasyon sirasinda yasam  sinyallerini  susturarak hiicre  Slimiini
indiiklemektedir. TNF-a'nin AIDS hastalarinda optik sinirde izlenen aksonal
dejenerasyon ve glial degisikliklerden de sorumlu oldugu bilinmektedir (96). TNF-
a'nin tavsanlara intravitreal verilmesi sonucu optik sinirde aksonal hasar meydana
getirdigi izlenmistir ve glokomatoz hasarda iskemik hasar teorisini benimseyen goriis
sahiplerine gére TNF-o ve reseptOriiniin artmig, glokomatoz optik sinir hasarindan
sorumlu oldugu disiiniilmektedir (39). Tim bu gorlsler dogrultusunda glial

hiicrelerden salgilanan TNF-o'nin retinal ndronal dokuyu hedef alan 6nemli bir hasar
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verici mesajct oldugu diisiiniilmektedir. TNF-o astrositlerdeki nitrik oksit sentetazi
indiikleyerek nitrik oksit tiretimini artirmaktadir. Nitrik oksit O," radikali ve peroksinitrit
radikali ile etkilesime girerek iskemi-reperfiizyon hasarinda hiicre membramindaki lipid
peroksidasyonuna neden olmaktadir (86). Fontaine ve arkadaslari, iskemi-
reperfliizyon hasarina maruz biraktiklar1 fare retinalarinda TNF-a reseptdr 1'in
aktivasyonunun hiicre  Oliimiinii  hizlandirdigimi, TNF-o  reseptdér 2' nin
aktivasyonunun néron koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gérmiislerdir (97). Lipid
hidroperoksid ~ (LHP) ile tavsanlarda  olusturulan  deneysel  retina
neovaskiilarizasyonlarinda retinal TNF-a, IL-1, VEGF ve PDGF diizeyleri yiiksek
tespit edilmistir (98). Calismamizda retinal iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi
sham grubunda TNF-o diizeyleri plasebo grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.008). Iskemi-reperfiizyon peryodunda TNF-o’y1 igeren sitokin
salgilanmasi insan lamina kribroza astrositlerinde meydana gelen regiilasyona
baghdir. Ek olarak retinal hiicreler ve optik sinir basi astrositleri bu hasara hiicre
morfolojilerini degistirerek ve bazal adenil siklaz aktivitesini artirarak cevap
vermektedirler. Retinal ganglion hiicreleri de iskemik hasara ndronal oliimii
hizlandirarak cevap verirler. Retina ganglion hiicreleri iskemi sonrasi apoptozisi
uyarict mediyatorleri salgilmaktadir. Aktive olan glial hiicreler dig retina
tabakalarinda benzer mekanizmayla fotoreseptor hiicre oliimiine neden olmaktadir.
Bu agamada iskemik hasara ugramig glial hiicrelerden TNF-a ve nitrik oksit gibi
cozlinebilen faktorlerin salgilandigr gosterilmistir. TNF-o’nin iskemik hasar
sonrast potent inflamatuar sitokin oldugu bilinmektedir. Inflamatuar siirecte
reaktive makrofajlardan, astrositlerden, mikroglialardan ve retinal glial

hiicrelerden salmmaktadir. iskemi-reperfiizyon donemindeki hasar sonucu TNF-a
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sekresyonu nitrik oksit ve eksitotoksinleri uyarmakta ve iskemik hasarda rol
oynamaktadir (39, 99). TNF-a nitrik oksit sentazi indiikleyerek nitrik oksit
tiretimini artirmaktadir. Nitrik oksit; siiperoksit ve peroksinitrit radikalleri ile
etkilesime girerek lipid peroksidasyonu ile hiicre membran yapisini bozar ve
iskemik hasar1 meydana getirmektedir (100).

Furuyoshi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada glokomatdz optik disk
baginda reaktif 1s1 sok proteini olan aB-crystalin diizeylerinin artmis oldugunu
bulmuglardir (101). Bagka bir ¢alismada Pena ve arkadaglar1 glokomatéz optik
diskte TGF-B1 ve TGF-B2 seviyelerinin arttigini gostermiglerdir. Bu molekiiler
degisikliklerin nedeni tam olarak anlagilamamistir (102). Alice L. Yu ve
arkadaglarmin yaptig1 calismada ilk kez insan lamina kribroza astrosit hiicre
kiiltiirinde aB-crystalin, TGF-B1 ve TGF-f2 diizeylerinin iskemi-reperfiizyonda
degisimi arastirilmis, bu 3 sitokinin de iskemi-reperflizyonda 12. ve 24. saatlerde
diizeylerinin arttig1 gézlenmistir. TGF-f’nin nétralizan antikorlarinin kullanimi ile
aB-crystalin diizeylerinin azaldig1 ve iskemi-reperfiizyon hasarindan hiicrelerin
korundugu gosterilmistir (103). Welge-Lussen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
trabekiiler ag ve siliyer kas hiicrelerinin TGF-f stimiilasyonu ile aB-crystalin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle TGF-B1 ve TGF-B2’nin aB-crystalin
adindaki 1s1 sok proteininin potent bir indiikleyicisi oldugu belirtilmis ve iskemi-
reperflizyon hasarinda sorumlu oldugunu bildirmislerdir (104). Calismamizda
sham grubunda TGF-f diizeyleri plasebo grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.008). Daha onceki ¢alismalarda af-crystallin seviyesinin serebral
iskemi-reperflizyon sonrasi arttigi gosterilmistir (103). Baska bir ¢aligmada of-

crystallin mRNA ve protein sentezindeki artis optik sinir bagi astrositlerinde
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reperfiizyon fazinda gosterilmistir. Bu molekiil iskemi sonrasi ortaya ¢ikan bir 1s1
sok proteinidir. Santral sinir sisteminde HSP70 ve HSP27 molekiilleri reperfiizyon
peryodunda ndron ve glial hiicrelerden mRNA ve protein ekspresyonunu
saglamakta ve bu da TGF-f1 ekspresyonunu artirmaktadir. TGF- reaktif oksijen
radikallerinin ~ Uretimini  artirarak  iskemi-reperfiizyon  hasarima  katkida
bulunmaktadir. Bununla birlikte iskemi-reperfiizyona aracilik eden diger
faktorlerin de optik sinir basinda TGF-f ekspresyonunu artirarak iskemik hasari
derinlestirdigi saptanmustir (103).

Sanchez ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada retinal iskemi-reperfiizyon
hasar1 sonrasi rat retinasinda IL-6 EDI1+ hiicrelerin bulundugu gdsterilmistir.
ELISA ve Relatif Kantitatif Real-Time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
ile endojen IL-6 protein ve mRNA’sinin iskemi-reperfiizyon sonrasi arttig1
belirlenmistir. Ek olarak ekzojen IL-6’nin iskemi-reperfiizyon sonrasi retina
ganglion hiicrelerini korudugu kanitlanmistir. Bu sonuglar endojen IL-6 artisinin
iskemi-reperflizyon hasari sonrasi i¢ retina tabakalarmin ( ki bunlar retina
ganglion hiicreleridir) savunma mekanizmasi oldugunu desteklemektedir ve
mikroglial-fagositik hiicreler bu mekanizmada énemli rol oynamaktadir (18).

Orta serebral arter okliizyonu (MCAQO) sonrasi gri cevherdeki
ndronlarda, entopedinkiiler ¢ekirdek ve mikroglial hiicrelerde IL-6nin artis1
gosterilmistir (105). MCAO sonrast iskemik donemde fare dnbeyin mikroglia
ve noronlarmda IL-6 ekspresyonu daha onceki yayinlarda rapor edilmistir
(106). Tlave olarak stereotaksik olarak quinolinik asit ile olusturulmus striatal
dokunun néronal dejenerasyonunda glial dokuda IL-6 ekspresyonu da daha

once rapor edilmistir (107). Bu nedenle noéral dokunun elemanlar1 olan
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noronlar, mikroglialar-fagositik hiicreler ve diger glial hiicrelerin hasar
sonrasi IL-6 ekspresyonu yapabildikleri ancak bu hiicrelerin farkl: tipte IL-6
eksprese ettikleri bilinmektedir. Zit olarak dnceki ¢aligmalarda iskemi sonrasi
noronal dokuda IL-6 genis bir dagilimda bulunmusken Sanchez ve
arkadaslarmin ¢alismasinda IL-6 expresyonunun kiigiik bir kismi1 noronlar ve
retinada, ancak daha biliylik bir kismmin mikroglia-fagositik hiicrelerde
oldugu bildirilmistir (18). Bunun nedeni tam olarak anlasilamamistir. Bunun
olasi bir agiklamast; iskemi-reperfiizyon hasarmin beynin kan akimu ile direk
iligkisinin oldugu bir bolge olamamasi ve hasara cevabin transsinaptik
dejenerasyondan dolay1 olmasidir. flave olarak bu ¢alismada bazi dokularin
norodejenerasyon sirasinda mikroglial aktivasyon gosterdigi ve mikroglial-
fagositik hiicrelerin I1L-6 sentezi yaptiklar1 gosterilmistir (108). IL-6’nm i¢
retina tabakalarinda noroprotektif etki yaptigi baska c¢aligmalarla da
desteklenmistir: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) ile
hasar olusturulmus dopaminerjik ndronlarda, hipokampal kainik asit
enjeksiyonuyla agreve edilmis hipokampal dejenerasyonda, indiiklenmis
apoptozis ve frontoparietal korteksin kriyo ile hasarlandirilmasinda IL-6
eksikligi hasari daha fazla artirmaktadir (109). Daha oOnceki ¢aligmalarda
ratlarda kalict MCAO sonras1 IL-6’nin bdlgeye spesifik noroprotektif etki
yaptig1 ve ratlarda striatal kolinerjik néronlarda NMDA’nin indiikledigi
eksitotoksisiteye yol agtigr gosterilmistir (110). Ancak bu bulgularla zit
olarak IL-6 eksik ratlarda Fischer ve arkadaslarmin yaptign calismada IL-
6’nin retinal hasar1 artirabilecegi gosterilmistir (111). Bu uyusmazligin

nedeni aciklanamamistir. Yine de IL-6’nin retina iizerine olan ndroprotektif
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mekanizmasimin IL-6 etkisinin 1L-6 reseptorii ve bunun etki ettigi
glikoprotein GP130 ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (18). Retinal
iskemi- reperfiizyon yapilan kobaylarda sham grubunda plasebo grubuna gore
IL-6 diizeylerini anlamli olarak yiiksek tespit ettik (0.008). Sappington ve
arkadaslar1 iskemik hasarda retina ganglion hiicrelerindeki yapisal
degisiklikleri incelemis ve apoptozisi indiikleyen Bax ve Bcl-2 protein
ekspresyonunun arttigint gostermislerdir. Bax ve Bcl-2 proteinlerinin artisi
retina ganglion hiicrelerinde artmig basinca bagli hasarda rol oynamaktadir
(112). Daha 6nceki ¢aligmalar glia hiicrelerinden salinan nitrik oksit ve TNF-
o’nin retina ganglion hiicrelerinin 6liimiini hizlandirdigini géstermistir (113).
IL-6 ve IL-6 benzeri sitokin retina ganglion hiicrelerinin yasam siiresini Bax
ve Bcel-2 gen ekspresyonunu diizenleyerek yaptigi ve iskemik olaylarda TNF-
a ve nitrik oksit seviyelerinin artis1 nedeniyle arttig1 gosterilmistir (114).
IL-11’in iskemik hastaliklardaki kullanini birgok yayinda bildirilmistir.
thiL-11 ile yapilan bir ¢alismada TNF-a, IL-6 ve IL-1p diizeylerinin barsak
iskemisi sonrasi arttig1 bildirilmis ve rhiL-11 ile bu sitokinlerin diizeylerinin
azaltildig1r gosterilmistir. Bunun olasi mekanizmasinin MHC Klas T ve II
antijen sunucu hiicrelerinin barsak hastaliklarinda arttig1 ve IL-11’in bu
hiicreleri inhibe etmesi olabilecegi ©ne siiriilmiistiir. Bir diger olasi
mekanizma ise NFxB ekspresyonu ile diizenlenen IFN-y gen ekspresyonunun
diizenlenmesi ve bu yolla inflamatuvar sitokinler olan TNF-q, IL-1pB, IL-6
diizeylerinin baskilanmasidir (115). Baska bir yayinda IL-11 diizeyinin
artistyla TGF-P seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. Bunun da IL-11 ile IFN-

v seviyelerinin azalmasi nedeniyle oldugu bildirilmistir. Yine ayn1 sekilde iL-
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11 ile GM-CSF seviyesinin azalmasinin da olast mekanizmada rol
oynayabilecegi bildirilmistir (116). Calismamizda IL-11 verilen grupta
plasebo grubuna gore TNF-o diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunurken
(0.008) TGF-B ve IL-6 diizeylerinde anlamli fark bulunmad: (p=0.690 ve
p=1.00). IL-11 verilen grupta TNF-a, TGF-B ve IL-6 diizeyleri sham grubuna
gore anlamli olarak diisik bulundu (p=0.008, p=0.032, p=0.008). Daha
onceki caligmalarda IL-11’in insan ve hayvan modellerinde multiple
fizyolojik &zelliklerini gdstermistir. Invivo ve invitro modellerde IL-11’in
birgok inflamatuar medyator iizerine inhibitor etkili oldugu gosterilmistir. Bu
medyatdrler TNF-a, IL-12, IL-1, TGF-B ve Nitrik oksidi igermektedir. Ayrica
aktive T hiicrelerinden IFN-y ve IL-2 salinimi da inhibe etmektedir (117). Bir
baska c¢alismada IL-11’in inflamasyonu baskiladigi ve proinflamatuar
sitokinlerden IFN-y, TNF-a, IL-1B,IL-6 ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazi
kronik kolitli ratlarin kolonlarinda azalttig1 gosterilmistir (83).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda iskemi-reperfiizyonun retinada meydana
getirdigi hasar retinanmin kalinlig1 degerlendirilerek oOl¢iilmiistiir (118). Hughes
yaptig1 ¢aligmada basingla indiiklenmis iskemik retina hasarinda i¢ retinal dolagimin
tamir mekanizmalarindaki yetersizlik nedeniyle i¢ retina tabakalarinin (6zellikle
i¢ pleksiform tabaka) hasara daha duyarli oldugunu bildirmistir (122). iskemiye
maruz birakilan retinalar incelendiginde ciddi 6dem, vakuolize bosluklar ve
16kosit infiltrasyonu daha ¢ok retinanin i¢ tabakalarinda izlenmistir (119).
Calismamizda retinal iskemi-reperflizyon hasarmm bir gostergesi olarak tiim
gruplarda i¢ pleksiform tabakanin kalinligin1 veya bir bagka deyisle retinal 6demi

degerlendirdik. Buna gore sham grubunda plasebo grubuna gore i¢ pleksiform
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tabakay1 daha kalin 6l¢tiik (p=0.003). Ancak rhiL-11 grubunda sham grubuna
gore i¢ pleksiform tabakanin kalinliginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik (p=0.08). Bu durumda rhiL-11’in retinal kalinlig: yani retinal 6demi
azaltamadigini diisiinmekteyiz. Bunun nedeni retinal édemin azaltilabilmesi igin
gereken reperfiizyon ve tedavi siiresinin 7 giinden daha fazla olmasidir (122).
Reperflizyon peryodu boyunca retinal venlerde ve kapillerlerde Snemli
miktarlarda l0kosit birikmektedir. Reperfiizyondan 12 saat sonra Iokosit
kiimelenmesi maksimum degerine ulagsmaktadir. Reperfiizyon hasarinda
ndtrofil 16kositlerden salgilanan proteolitik enzimler, PAF ve arasidonik asit
metabolitleri doku zedelenmesine yol ag¢maktadir. Vaskiiler endoteldeki
adhezyon molekiilleri bloke edilerek 16kosit-endotel iletisimi bozulabilmekte
ve iskemi sonrasi retinal atrofi onlenebilmektedir (120). Caligmamizda gruplar
151k mikroskobu ile histopatolojik olarak incelenmis ve birbirleriyle
karsilagtirllmustir.  Buna gore reperflizyonun ikinci gilinlinde retinal ig
tabakalarda (i¢ limitan membran ve i¢ pleksiform tabakalar) rhiL-11 grubunda
sham grubuna gore 16kosit infiltrasyonu daha az olarak izlenmistir. (p=0.032).
Tsujikawa ve arkadaslarinin ratlar iizerinde yaptigi ¢aligmada 60 dakika retinal
iskemi sonrasi reperfiizyon baglamadan 5 dakika dnce P selektin veya ICAM-1
monoklonal antikoru uygulanarak lokosit infiltrasyonu arastirilmig ve her iki
antikorun uygulandig1 grupta lokosit birikiminin engellendigi gozlenmistir (115).
Yapilan bir bagka calismada antiinflamatuar bir ajan olan Takrolimus (FK
506) ile 60 dakikalik retinal iskemi sonrasi gelisebilen 16kosit birikiminin

belirgin olarak azaldig1 izlenmistir (121).
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Sonu¢ olarak antiinflamatuvar bir sitokin olan IL-11’in iskemi-
reperfiizyon hasarinda 6nemli rolii oldugu ve rthiL-11’in iskemik retina
hasarinda TNF-a, TGF-B ve IL-6 diizeylerini anlamli olarak diisiiriicii etkisi
ve retinanin i¢ tabakalarindaki PNL infiltrasyonunu onleyici etkileri iskemik
retina hastaliklarinda kullanilabilir bir ajan oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu bulgular sonucunda ve daha ileri calismalarla rhilL-11’in retinal
iskemik hasar1 azaltmada basarili bulunabilecegi ve klinik uygulamada

basarili sonuclar elde edilebilecegi goriisiindeyiz.

52



10.

11.

12.

13.

14.

5. KAYNAKLAR
Barry MC, Grace PA. Ischaemia reperfusion injury. Surgery 1997; 3: 68-72.
Granger DN. Hallwart ME, Parks DA. Ischemia reperfusion injury role of
oxygen derived free radicals. Acta Phvsiol Scand 1986; 548: 47-53.
Kavas G. Serbest radikaller ve organizma iizerine etkileri. T Klin Fizyoloji
1989; 9: 1-8.
Kuriyama H, Waki M, Nakagawa M, Tsuda M. Involvement of oxygen free
radicals in experimental retinal ischemia and the selective vulnerability of
retinal damage. Ophthalmic Res 2001; 33: 196-202.
Ural E, Yararcan M, Kiigiikgiil SC, Aziz E. Biiylime faktorleri ve
retinopatiler. T Oft Gaz 2002; 32: 552-560.
Conger JD, Weil JV. Abnormal vascular function following ischemia-
reperfusion injury. J Invest Med 1995; 43: 4311-4342.
Folkman J, Klagsbrun M. Angiogenic factors. Science 1987; 235: 442-447.
Rastinejad F, Polverini PJ, Bouck NP. Regulation of the activity of a new
inhibitor of angiogenesis by a cancer suppressor gene. Cell 1989; 56: 345-
355.
Sapolsky RM. Cellular defenses against excitotoxic insults. J Neurochem
2001; 76: 1601-1611.
Lewden O, Garcher C, Assem M, Morales C, Rochette L, Bron AM.
Changes of the inducible heat shock protein 70 mRNA level in rat retina
after ischemia and reperfusion. Ophthalmic Res 1998; 30: 291-294.
Li Y, Roth S, Laser M, Ma JX , Crosson CE. Retinal preconditioning and
the induction of heat-shock protein 27. Invest Ophthalmol. Vis Sci 2003;
44: 1299-1304.
Yokoyama A, Oshitari T, Negishi H, Dezawa M, Mizota A, Adachi-Usami
E. Protection of retinal ganglion cells from ischemia-reperfusion injury by
electrically applied Hsp27. Invest Ophthalmol Vis Sci 2001; 42: 3283-3286.
Yoneda S, Tanihara H, Kido N, Honda Y, Goto W, Kara H, Miyawaki N.
Interleukin-1 beta mediates ischemic injury in the rat retina. Exp Eye Res
2001; 73: 661-667.
Curfs JH, Meis JF, Hoogkamp-Korstanje JA. A primer on cytokines:

53



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

sources, receptors, effects, and inducers. Clin Microbiol Rev 1997; 10: 742-
780.

Yoshida S, Yoshida A, Ishibashi T. Induction of DL-8, MCP-1, and bFGF
by TNF-alpha in retinal glial cells:implications for retinal
neovascularization during post-ischemic inflammation. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 2004; 242: 409-413.

Roberts AB, Sporn MB. The transforming growth factor-®s. In: Sporn
MB, Roberts AB, editors. Peptide Growth Factors and Their Receptors.
Handbook of Experimental Pharmacology. Vol. 1, Chapter 8, Berlin,
Heidelberg: Springer 1995; 419-472.

Ahn KS, Sethi G, Aggarwal BB. Simvastatin potentiates TNFalpha-
induced apoptosis through the down-regulation of NFkappa B-
dependent antiapoptotic gene products: Role of I kapa B alpha kinase
and TGF-beta-activated kinase-1. Journal of Immunology 2007; 178:
2507-2516.

Sanchez RN, Chan CK, Garg S, Kwong JM, Wong MJ, Sadun AA, Lam

TT. Interleukin-6 in retinal ischemia reperfusion injury in rats.Invest
Ophthalmol Vis Sci 2003; 44: 4006-4011.
Czupryn MJ, McCoy JM, Scoble HA. Structure-function relationships

in human interleukin-11. Identification of regions involved in activity
by chemical modification and site-directed mutagenesis. J Biol Chem
1995; 13: 978-985.

Miller SLH. Embryology and Anatomy. Miller SLH (ed): Parsons' Diseases
of the eye. Churchill Living-stone, Edinbourg 1984; 3-19.

Newell FW. Anatomy and Embryology. Newell FW (ed): Ophthalmology.
The C. V. Mosby Company, St. Louis 1986; 65-75.

Snell RS. Development of the Eye and the Ocular Appendages. Snell RS
(ed): Clinical Anatomy of the Eye. Blackwell, Boston 1989; 1-15.

Tormu N, Akaike A, Yasuyoshi H, Zhang S, Kashii S, Honda Y. ().
Lomerizine, a Ca®" channel blocker, reduces glutamate-induced
neurotoxicity and ischemia/reperfusion damage in rat retina. Exp Eye Res

2000; 70: 475-484.

54



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Nayak MS, Kita M, Marmor MF. Protection of rabbit retina from ischemic
injury by superoxide dismutaz and catalase. Invest Ophthamol Vis Sci
1993; 34: 2018-2022.

Osborne NN, Casson RJ, Wood JPM, Chidlow G, Graham M, Melena J.
Retinal ischemia: mechanisms of damage and potential therapeutic
strategies. Prog Retin Eye Res 2004; 23: 91-147.

Cadenas E. Biochemistryof oxygen toxicity. Annu Rev Biochem 1989; 58:
79-110.

Robbins SL, Kumar V. Basic pathology 4 th ed. Giines kitabevi, Ankara
1990; 1-350.

Akkus 1. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. 1.Baski, Mimoza
yaymlari, Konya 1995; 1-115.

Hayreh SS, Weingeist TA. Experimental occlusion of the cantral retinal
arter of the retina: retinal tolerance time to acute ischemiea. Br J
Ophthalmol 1980; 64: 818-825.

Scmidt M, Giessl A, Laufs T, Hankeln T, Wolfrum U, Burmester T. How
does the eye breathe? Evidence for neuroglobin-mediated oxygen supply in
the mammalian retina. J Biol Chem 2003; 278: 1932-1935.

Kuwabara T, Cogan D. Retinal glycogen. Arch Ophthalmol, 1961; 66: 96-
104.

Jaatela M. Biologic activities and mechanisms of action of tumor necrosis
factor-a/cachectin. Lab Invest 1991; 64: 724-742.

Kwon B, Youn BS, Kwon BS. Functions of newly identified members of
the tumor necrosis factor receptor/ligand superfamilies in lymphocytes.
Curr Opin Immunol 1999; 11: 340-345.

Abbas AK, Lichtman AH, Poper JS. Cytokines. Cellular and Molecular
Immunology Philadelphia: WB Saunders Company 1994; 240-61.
Moreland LW. Inhibitors of tumor necrosis factor for R.A. J Rheumatol
1999; 57: 7-15.

Oppenheim JJ, Ruscetti FW, Falrynek C. Cytokines. In: Stites DP, Terr A
(eds). Basic and Clinical Immunology 1993; 11: 571-611.

Kollias G, Douni E, Kassiotis G, Kontoyiannis D. On the role of tumor

55



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

necrosis factor and receptors in models of multiorgan failure, rheumatoid
arthritis, multiple sclerosis and inflammatory bowel disease. Immunol Rev
1999; 169: 175-194.

Gravestein LA, Borst J. Tumor necrosis factor receptor family members in
the immune system. Semin Immunol 1998; 10: 423-434.

Tezel G, Wax MB. Increased production of tumor necrosis factor-alpha by
glial cells exposed to simulated ischemia or elevated hydrostatic pressure
induces apoptosis in cocultured retinal ganglion cells. J Neurosci 2000; 20:
8693-8700.

Sharma SH, Aim P, Westman J. Nitric oxide and carbon monoxide in the
brain pathology of heat stres. Prog Brain Res 1998; 115: 297-333.

Massagué J. The transforming growth factor- B family. Annu Rev Cell
Biol 1990; 6: 597-641.

Massagué¢ J, Blain SW, Lo RS. TGF- B signaling in growth control,
cancer, and heritable disorders. Cell 2000;103: 295-309.

Wang D, Kanuma T, Mizunuma H, Takama F, Ibuki Y, Wake N, et al.
Analysis of specific gene mutations in the transforming growth factor-
B signal transduction pathway in human ovarian cancer. Cancer Res
2000; 60: 4507-4512.

Hahn SA, Schutte M, Hoque AT, Moskaluk CA, da Costa LT,
Rozenblum E, et al. DPC4, a candidate tumor suppressor gene at human
chromosome 18q21.1. Science 1996; 271: 350-353.

Markowitz S, Wang J, Myeroff L, Parsons R, Sun L, Lutterbaugh J, et
al. Inactivation of the type II TGF- receptor in colon cancer cells with
microsatellite instability. Science 1995; 268: 1336-1338.

Garrigue-Antar L, Mufioz-Antonia T, Antonia SJ, Gesmonde J, Vellucci
VF, Reiss M. Missense mutations of the transforming growth factor
B type II receptor in human head and neck squamous carcinoma cells.
Cancer Res 1995; 55: 3982-3987.

McAllister KA, Grogg KM, Johnson DW, Gallione CJ, Baldwin MA,
Jackson CE, et al. Endoglin, a TGF-P binding protein of endothelial

56



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

cells, is the gene for hereditary haemorrhagic telangiectasia type 1. Nat
Genet 1994; 8: 345-351.

Mashima Y, Yamamoto S, Inoue Y, Yamada M, Konishi M, Watanabe
H. Association of autosomal dominantly inherited corneal dystrophies
with Big-h3 gene mutations in Japan. Am J Ophthalmol 2000; 130: 516-
517.

Khalil N, Greenberg AH. The role of TGF- in pulmonary fibrosis. Ciba
Found Symp 1991; 157: 194-207.

Castilla A, Prieto J, Fausto N. Transforming growth factors f1 and alpha
in chronic liver disease. N Engl J Med 1991; 324: 933-940.

Zhang KQ, Polga D, Salzman SA, Burmester JK. Amino acids 67 and
68 of TGF-P regulate binding to a GPI-linked membrane protein on
vascular endothelial cells. Cytokines Cell Mol Ther 2001; 7: 25-30.

Hart PJ, Deep S, Taylor AB, Shu Z, Hinck CS, Hinck AP. Crystal
structure of the human TPR2 ectodomain - TGB3 complex. Nat Struct
Biol 2002; 3: 203-208.

Dennler S, Goumans MJ, ten Dijke P. Transforming growth factor beta
signal transduction. J Leukoc Biol 2002; 15: 731-740.

Saito T, Kinoshita A, Yoshiura Ki, Makita Y, Wakui K, Honke K,
Niikawa N, Taniguchi N. Domain-specific mutations of a transforming
growth factor-(TGF)B1 latency-associated peptide cause Camurati-
Englemann disease because of the formation of a constitutively active
form of TGF-B1. J Biol Chem 2001; 276: 11469-11472.

Wrana JL, Attisano L, Carcamo J, Zentella A, Doody J, Laiho M, Wang
XF, Massagué J. TGF beta signals through a heteromeric protein kinase
receptor complex. Cell 1992; 71; 1003-1014.

Streeten BW, Qi Y, Klintworth GK, Eagle RC Jr, Strauss JA, Bennett K.
Immunocalization of Pig-h3 protein in 5q31-linked corneal dystrophies
and normal corneas. Arch Ophthalmol 1999; 117: 67-75.

Johnson DW, Berg JN, Baldwin MA, Gallione CJ, Marondel I, Yoon S-J
et al. Mutations in the activin receptor-like kinase 1 gene in hereditary

haemorrhagic telangiectasia type 2. Nat Genet 1996; 13: 189-195.

57



38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Howe JR, Bair JL, Sayed MG, Anderson ME, Mitros FA, Petersen
GM,et al. Germline mutations of the gene encoding bone morphogenetic
protein receptor 1A in juvenile polyposis. Nat Genet 2001; 28: 184-187.
Parsons R, Myeroff LL, Liu B, Wilson JK, Markowitz SD, Kinzler KW,
Vogelstein B. Microsatellite instability and mutations of the
transforming growth factor B Type II receptor gene in colorectal cancer.
Cancer Res 1995; 55: 5548-5550.

Kathleen C. Flanders, Maryland James K. Burmester. Medical
Applications of Transforming Growth Factor-3. CM&R 2003; 1: 13-20.
Galley HF, Webster NR. The immune- inflammatory cascade. Br J
Anaesth 1996; 77: 11-16.

Fukatsu A, Matsuo S, Yuzawa Y, Miyai H, Futenma A, and Kato K.
Expression of interleukin 6 and major histocompatibility complex
molecules in tubular epithelial cells of diseased human kidneys. Lab
Investig 1993; 69: 58-67

Biswas P, Delfanti F, Bernasconi S, Mengozzi M, Cota M, Polentarutti
N,et al. Interleukin-6 induces monocyte chemotactic protein-1 in
peripheral blood mononuclear cells and in the U937 cell line. Blood
1998; 91: 258-265

Ikeda U, Ikeda M, Oohara T, Oguchi A, Kamitani T, Tsuruya Y, Kano
S. Interleukin 6 stimulates growth of vascular smooth muscle cells in a
PDGF-dependent manner. Am J Physiol 1991; 260: 1713-1717.

Sun Z, Klein AS, Radaeva S, Hong F, El Assal O, Pan HN, et al. In vitro
interleukin-6 treatment prevents mortality associated with fatty liver
transplants in rats. Gastroenterology 2003; 125: 202-215.

Herrmann O, Tarabin V, Suzuki S, Attigah N, Coserea I, Schneider A,
Vogel J, Prinz S, Schwab S, Monyer H. Regulation of body temperature
and neuro-protection by endogenous interleukin-6 in cerebral ischemia. J
Cereb Blood Flow Metab 2003; 23: 406-415.

Cuzzocrea S, De Sarro G, Costantino G, Ciliberto G, Mazzon E, De
Sarro A, Caputi AP. IL-6 knock-out mice exhibit resistance to

splanchnic artery occlusion shock. J Leukoc Biol 1999; 66: 471-480.

58



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Yokota N, O'Donnell M, Daniels F, Burne-Taney M, Keane W, Kasiske
B, Rabb H. Protective effect of HMG-CoA reductase inhibitor on
experimental renal ischemia-reperfusion injury. Am J Nephrol 2003; 23:
13-17.

Heemann U, Szabo A, Hamar P, Muller V, Witzke O, Lutz J, Philipp T.
Lipopolysaccharide pretreatment protects from renal
ischemia/reperfusion injury: possible connection to an interleukin-6-
dependent pathway. Am J Pathol 2000; 156: 287-293.

Takada M, Nadeau KC, Shaw GD, Marquette KA, and Tilney NL. The
cytokine-adhesion molecule cascade in ischemia/reperfusion injury of
the rat kidney: inhibition by a soluble P-selectin ligand. J Clin Investig
1997; 99: 2682-2690.

Dihne, M, Block, F. Focal ischemia induces transient expression of IL-6
in the substantia nigra pars reticulara Brain Res 2001; 889: 165-173.
Fisher, J, Mizrahi, T, Schori, H. Increased post-traumatic survival of
neurons in IL-6-knockout mice on a background of EAE susceptibility J
Neuroimmunol 2001; 119: 1-9.

Hangai, M, Yoshimura, N, Honda, Y. Increased cytokine gene
expression in rat retina following transient ischemia. Ophthalmic Res
1996; 28, 248-254.

De BoerJH, van Haren MAC, de Vries- Knoppart WAEJ, Baarsma GS,
deJong PVTM, Postema FJ. Analysis of IL-6 levels in human vitreous
fluid obtained from uveitis patients with proliferative intraocular disorders
an deye bank eyes. Curr Eye Res 1992; 11: 181-186.

Paul SR, Bennett F, Calvetti JA, Kelleher K, Wood CR, O’Hara RM Jr
and et al. Molecular cloning of a ¢cDNA encoding interleukin 11, a
stromal cell derived lymphopoietic and hematopoietic cytokine. Proc
Natl Acad Sci USA 1990; 87: 7512-7516.

Kuenzler KA, Pearson PY, Schwartz MZ. IL-11 pretreatment reduces
cell death after intestinal ischemia-reperfusion. J Surg Res 2002; 108:
268-272.

59



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Moreland L, Gugliotti R, King K, Chase W, Weisman M, Greco T et al.
Results of a phase-I/II randomized, masked, placebo-controlled trial of
recombinant human interleukin-11 (rhIL-11) in the treatment of subjects
with active rheumatoid arthritis. Arthritis Res 2001; 3: 247-52.

Kimura R, Maeda M, Arita A, Oshima Y, Obana M, Ito T, Yamamoto

Y, Mohri T, Kishimoto T, Kawase I, Fujio Y, Azuma J. Identification of

cardiac myocytes as the target of interleukin 11, a cardioprotective
cytokine. Cytokine 2007; 38: 107-115.

Cotreau MM, Stonis L, Strahs A, Schwertschlag US. A multiple-dose,
safety, tolerability, pharmacokinetics and pharmacodynamic study of
oral recombinant human interleukin-11 (oprelvekin). Biopharm Drug
Dispos 2004; 25: 291-296.

Peterson RL, Wang L, Albert L, Keith JC Jr, and Dorner AJ. Molecular
effects of recombinant human interleukin-11 in the HLA-B27 rat model
of inflammatory bowel disease. Lab Investig 1998; 78: 1503-1512.
Keith JC Jr, Albert L, Sonis ST, Pfeiffer CJ, and Schaub RG. IL-11, a
pleiotropic cytokine: exciting new effects of IL-11 on gastrointestinal
mucosal biology. Stem Cells 1994; 12: 79-89.

Ropeleski MJ, Tang J, Walsh-Reitz MM, Musch MW, and Chang EB.
Interleukin-11-induced heat shock protein 25 confers intestinal
epithelial-specific cytoprotection from oxidant stress. Gastroenterology
2003; 124: 1358-1368.

Peterson RL, Wang L. Albert L. Keith JC Jr, Dorner AJ. Molecular

effects of recombinant human interleukin-11 in the HLA-B27 rat model
of inflammatory bowel disease. Lab Invest 1998; 78: 1503-1512.
Opal SM, Keith JC Jr. Jhung J. Palardy JE. Parejo N, Marchese E.

Maganti V. Orally administered recombinant human interleukin-11 is
protective in experimental neutropenic sepsis. J Infect Dis 2003; 1: 187:
70-76.

Tseng CM, Albert L, Peterson RL, Bouchard P, Dorner AJ, Keith J Jr,

Khor SP. In vivo absorption properties of orally administered

recombinant human interleukin-11. Pharm Res 2000; 17: 482-485.

60



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Hamby ME, Gragnolati AR, Hewett SJ, Hewett JA. TGF beta 1 and TNF
alpha potentiate nitric oxide production in astrocyte cultures by
recruiting distinct subpopulations of cells to express NOS-2. Neurochem
Int 2008; 52: 962-971.

Peachey NS, Green DJ, Ripps H. Ocular ischemia and effects of
allopurinol on functional recovery in the rat retina if the arterially
perfused cat eye. Invest Ophthalmol 1993; 34: 58-65.

Grace PA. Ischemia-reperfusion injury. Br J of Surg 1994; 81: 637-647.
Hearse DJ, Humprey SM, Chain EB. Mol Cell Cardiol 1973; 5: 395-407.
Penna C, Alloatti G, Cappello S,Gattullo D, Berta G, Mognetti B,
Losano G, Pagliaro P. Platelet-activating factor induces cardioprotection
in isolated rat heart akin to ischemic preconditioning: role of
phosphoinositide 3-kinase and protein kinase C activation. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 2005; 288: 2512-2520.

Yoneda S, Tanihara H, Kido N, Honda Y, Goto W, Hara H, Myawaki N.
Interleukin-1beta mediates ischemic injury in the rat retina. Exp eye res
2001; 73: 661-667.

Szabo ME, Droy-Lefaix MT, Doly M, Carre C, Braquet P. Ischemia and
reperfusion-induced histologic changes in the rat retina: demonstration of
free radical-mediated mechanism. Invest Ophthalmol Vis Sci 1991; 32: 1471-
1478.

Adachi M, Takahashi K, Nishikawa M, Miki H, Uyama M. High
intraocular pressure-induced ischemia and reperfusion injury in the optic
nevre and retina in rats. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1996; 234: 445-
451.

Jampol LM, Tielsch J. Race, macular degeneration, and the Macular
Photocoagulation study. Arch Ophthalmol 1992; 1699-1700.

Safa R, Osborne NN. Retinas from albino rats are more susceptible to
ischaemic damage than age-matched pigmented animals. Brain Res 2000; 862:
36-42.

Pfeffer K. Biological functions of tumor necrosis factor cytokines and their

receptors. Cytokine Groth Factor Rev 2003; 14: 185-191.

61



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Fontaine V, Mohand-Said S, Hanoteau N, Fuchs C, Pfizenmeier K, Eisel
U. Neurodegenerative and neuroprotective effects of tumor necrosis factor
(TNF) in retinal ischemia: opposite roles of TNF receptor 1 and receptor 2. J
Neurosci 2002; 22: 216.

Armstrong D, Ueda T, Ueda T, Aljada A, Browne R, Fukuda S. Lipid
hydroperoxide stimulates retinal neovascularization in rabbit retina through
expression of tumor necrosis factor-alpha, vascular endothelial growth factor
and platelet-derived growth factor. Angiogenesis 1998; 2: 93-104.

Mc Geer PL, Kawamata T, Walker DG, Akiyama H, Tooyama I, Mc
geer EG. Microglia in degenerative neurological disease. Glia 1993; 7:
84-92.

Geyer O, Almog J, lupu-meiri M,Lazar M, Oron Y. Nitric oxide
synthase inhibitors protect rat retina against ischemic injury. FEBS Lett
1995; 374: 399-402.

Furuyoshi N, Furuyoshi M, May CA, Hayreh SS, Alm A, Lutjen-Drecoll
E. Vascular and glial changes in the retrolaminar optic nerve in
glaucomatous monkey eyes. Ophthalmologica 2000; 214: 24-32.

Pena, JD, Taylor AW, Ricard CS, Vidal I, Hernandez MR. Transforming
growth factor beta isoforms in human optic nerve heads. Br. J.
Ophthalmol 1999; 83: 209-218.

Yu AL, Fuchshofer R, Bikre M, Priglinger SG, Eibl KH, Kampik A,
Bloemendal H, Welge-Lussen H. Hypoxia/reoxygenation and TGF-3
increase aB-crystallin expression in human optic nerve head astrocytes.
Experimental Eye Research 2007; 84: 694-706.

Welge-Lussen U, May CA, Eichhorn M, Bloemendal H, Lutjen- Drecoll
E. AlphaB-crystallin in the trabecular meshwork is inducible by
transforming growth factor-beta. IOVS 1999; 40: 2235-2241.

Dihne M, Peters M, Block F. Interleukin-6 expression in exofocal
neurons after striatal cerebral ischemia. Neuroreport 2001; 12: 3143—

3148.

62



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Suzuki S, Tanaka K, Nagata E, Ito D, Dembo T, Fukuuchi Y. Cerebral
neurons express interleukin-6 after transient forebrain ischemia in
gerbils. Neurosci Lett 1999; 262: 117-120.

Scheifer J, Topper R, Schmidt W, et al. Expression of interleukin-6 in
the rat striatum following stereotaxic injection of quinolinic acid. J
Neuroimmunol 1998; 89: 168—-176.

Garden GA. Microglia in human immunodeficiency virus-associated
neurodegeneration. Glia 2002; 40: 240-251.

Bolin LM, Strycharska-Orczyk I, Murray R, Langston JW, Di Monte D.
Increased vulnerability of dopaminergic neurons in MPTP-lesioned
interleukin-6 deficient mice. J Neurochem 2002; 83: 167-175.

Loddick SA, Turnbull AV, Rothwell NJ. Cerebral interleukin-6 is
neuroprotective during permanent focal cerebral ischemia in the rat. J
Cereb Blood Flow Metab 1998; 18: 176—179.

Fisher J, Mizrahi T, Schori H. Increased post-traumatic survival of
neurons in IL-6-knockout mice on a background of EAE susceptibility. J
Neuroimmunol 2001; 119: 1-9.

Sappington RM, Chan M, calkins DJ. Interleukin-6 protects retinal
ganglion cells from pressure-induced death. IOVS 2006; 47: 2932-2942.

Yuan L, Neufeld AH. Tumor necrosis factor-o: a potentially
neurodestructive cytokine produced by glia in the human glaucomatous
optic nerve head. GLIA 2000; 32: 42-50.

Sarup V, Patil K, Sharma SC. Ciliary neurotrophic factor and its
receptors are differentially expressed in the optic nerve transected adult
rat retina. Brain Res 2004; 1013: 152-158.

Tsujikawa A, Ogura Y, Hiroshiba N, Miyamoto K, Kiryu J, Tojo SJ. Retinal
ischemia-reperfusion injury attenuated by blocjing of adhesion molecules of
vascular endothelium. IOVS 1999; 40: 1183-1190.

Wei R, Jonakait GM. Neurotrophins and the anti-inflammatory agents
interleukin-4 (IL-4), IL-10, IL-11 and transforming growth factor-betal
(TGF-betal) down-regulate T cell costimulatory molecules B7 and
CDA40 on cultured rat microglia.J Neuroimmunol 1999; 95: 8-18.

63



117.

118.

119.

120.

121.

122.

Trepicchio WL, Bozza M, Pedneault G, Dorner AJ. Recombinant human
IL-11 attenuates the inflammatory response through down-regulation of
proinflammatory cytokine release and nitric oxide production. J
Immunol 1996; 157: 3627-3634.

Weber M, Said SM, Hicks D, Dreyfus H, Sahel JA. Monosialoganglioside
GMI reduces ischemia-induced injury in the rat retina. IOVS 1996; 37: 266-
274.

Ishihara M, Nakano T, Ohama E, Kawai Y. Postischemic reperfusion in the
eyes of young and a ged rats. Jpn J Physiol 2000; 50: 125-132.

Ogura Y. In vivo evaluation of leukocyte dynamics in the retinal and
choroidal circulation. Jpn J Ophthalmol 2000; 44: 317-324.

Tsujikawa A, Ogura Y, Hiroshiba N, Miyamoto K, Kiryu J, Tojo SJ.
Discussion 1437-8 Tacrolimus (FK506) attenuates leukocyte accumulation
after transient retinal ischemia. Stroke 1998; 29: 1431-1437.

Hughes WF. Quantitation of ischemic damage in the rat retina. Exp Eye Res
1991; 53: 573-582.

64



6. OZGECMIS
1976 yiinda Elazig’da dogdum. Ilk, orta ve lise egitimini Agn, Diyarbakir ve
Bing6l’de tamamladim. 1993 yilinda Ege Univ. Fen Fak. Fizik boliimiine basladim ve bu
boliimde 2 yil okuduktan sonra Gazi Univ. Tip Fakiiltesine yerlestim ve 2002 yilinda bu
fakiilteden mezun oldum. 2003 yiinda Firat Universitesi Goz Hastaliklann ABD. da
arastirma gorevlisi olarak calismaya bagladim.

2003 yilinda evlendim ve Deniz adinda bir oglum var.

65



