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1. AMAÇ VE KAPSAM 

Ambliyopi, arka görme yolları ya da gözün yapısal anomalilerine doğrudan bağlı 

olmayan tek taraflı ya da daha az sıklıkla her iki gözde düzeltilmiş en iyi görme 

keskinliğinde azalmadır.Uygun koşullarda erken teşhis ve tedavi ile düzelebilen bir 

durumdur.(1, 2)Tarama için en uygun yaş ve metod hakkında ise görüş birliği 

yoktur.Şaşılık,anizometropi, yüksek refraktif hatalar  veya uyarı deprivasyonu  

sonucu oluşabilmektedir. Ambliyopi, kritik dönem olarak adlandırılan ve binoküler 

tek görme, akomodasyon, fiksasyon ve verjans gibi fizyolojik reflekslerin yerleştiği 

yaşamın ilk 10 yılında anormal binoküler etkileşim ve şekilli görme deprivasyonu 

sonucu gelişmektedir. Tüm dünyada ambliyopi insidansı %1-5 olup, 40 yaşın 

altındaki bireylerde en sık monoküler görme azalması nedenidir.(3-5) 

Ambliyopi esasında primer olarak santral görme defektidir, periferal görme alanı 

genelde normaldir. Klinik araştırmalar ambliyopinin sadece görme keskinliğinde 

azalma demek olmadığını, sensoriyel ve motor fonksiyon bozukluğunun kompleks 

bir bütünü olduğunu göstermiştir. Yapılan bir çalışmada ambliyopinin sağlıklı gözde 

travma nedeniyle körlük riskini arttırdığı bildirilmiştir.(6)   

Ambliyopi tedavisini etkileyen önemli noktalar; tedaviye başlama yaşı ve 

hastanın ilk tanı aldığı dönemdeki görme keskinliğidir. Kapama tedavisi, hala 

ambliyopi tedavisinde en çok başvurulan yöntemdir. Ancak birçok yayında kapama 

tedavisine yaş ilerledikçe cevabın azaldığı bildirilmiş olmakla birlikte, (7) ilk 

dekattan sonra dahi visüel korteksin plastisite yeteneğini koruduğu gösterilmiştir. (8-

11)  Ambliyop olmayan gözlerini kaybeden vizüel sistemi matür hastaların ambliyop 

gözlerinde görme artışı olduğu görülmüştür. Buna dayanarak vizüel sistemi matür 

olanlarda da vizüel sistem plastisitesinin hala mevcut olabileceği 

söylenmektedir.(11,12) Çeşitli ilaçlar ve bilgisayar teknolojisi ile beyine görmeyi 

yeniden öğrettiği düşünülen yeni tedaviler de denenmektedir. Erişkin ve çoçukluk 

dönemi ambliyopi tedavisinde, kapama tedavisi ile beraber veya yerine kullanılacak 

nörofarmakolojik ajanlarla ilgili günümüzde yeni yeni başlayan çalışmalar umut vaat 

etmektedir.(8, 9) 

          Bu çalışmada cAMP (siklik adenozin monofosfat) spesifik bir fosfodiesteraz 
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enzim inhibitörü (PDE) olan rolipram sıçanda oluşturulan deneysel monoküler 

 deprivasyon  ambliyopisi modelinde sistemik olarak uygulanmıştır. Rolipram’ın 

 görme üzerindeki  fonksiyonel ve vizüel kortikal plastisite üzerindeki biyokimyasal  

etkisi araştırılmıştır. 

 

2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Ambliyopi  

2.1.1. Tanım 

Ambliyopi yunanca amblys (görmeyen) ve opsi (göz) kelimelerinin 

birleşimiyle türetilmiştir. Kelime anlamı görmeyen göz olmasına rağmen aslında tam 

körlüğü değil çeşitli derinlikteki bulanık görmeyi ve görme sisteminin birbirinden 

bağımsız kompleks fonksiyonlarında bozuklukları ifade etmektedir. Aynı hastanın iki 

gözünün en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri arasında, Snellen uzak okuma eşeline 

göre iki standart sıra ( ≥ 0,2 logMAR) veya daha fazla sıra farkının olması ambliyopi 

olarak değerlendirilmektedir.(2) 

2.1.2. Prevalans 

Tüm dünyada ambliyopi insidansı ülkeler arasında farklılık göstermekle 

birlikte %1-5 olarak belirtilmektedir.(3-5) Yüksek refraktif kusur  ambliyopi için en 

sık risk faktörüdür. Anizometropinin daha yüksek risk taşıdığı bilinmektedir .+1,+2 

dioptrilik hipermetropik ya da astigmatik anizometropi hafif ambliyopiye sebep 

olabilirken,-3 dioptriden daha az miyopik anizometropi ambliyopiye neden olmaz.-6 

dioptriden fazla anizometropi ciddi ambliyojeniktir. Çocuklarda bu oran %1.3-3.6 

olarak belirtilmiştir.(13) .Aile hikayesinin olması da ambliyopi için bir risk 

faktörüdür.(14) Down sendromlularda (%22) ve düşük doğum ağırlığı olanlarda 

(%15.9) ambliyopi daha sık görülmektedir.(15, 16).Yine başka bir çalışmada 

nazolakrimal kanal tıkanıklığı olan çocuklarda ambliyopinin anizometropi nedeniyle 

daha sık görüldüğü bildirilmiştir.(17) 45 yaş altı görme azlığı nedenlerine 

bakıldığında, görme azlığının nedeni olarak ambliyopi tüm travma ve diğer oküler 

hastalıkların önüne geçmektedir.(18)  
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Zamanında ambliyojenik faktörlerin ve ambliyopinin uygun şekilde taranıp 

tedavi edilmesiyle ambliyopiye bağlı oluşabilecek görme kayıplarının nerdeyse 

tamamı engellenebilir(19). 

2.1.3. Ambliyopi Kliniği 

İki gözün en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri arasında, Snellen uzak okuma 

eşeline göre iki standart sıra ( ≥ 0,2 logMAR) veya daha fazla sıra farkının olması 

ambliyopi olarak değerlendirilmektedir. Sıklıkla şaşılık,anizometropi ve daha nadiren 

konjenital katarakt ve ptozis gibi uyarı deprivasyonuna neden olan faktörlerden 

kaynaklanır.(18) Ambliyoplarda yakın akomodasyon  noktasının uzaklaştığı ve yakın 

görme keskinliğinin artı camlarla artabildiği gözlenmektedir. Bu gözlem, 

ambliyoplarda akomodasyonun etkilendiğini düşündürmektedir. Ambliyop gözlerle 

normal gözler arasında kontrast duyarlılık açısından fark mevcuttur.(21) Bir gözdeki 

görme keskinliği Snellen eşeline göre 1/10 ve altına düştüğünde, o hastada stereopsis 

tama yakın kaybolmaktadır.(22) 

2.1.4. Ambliyopinin Sınıflandırılması  

vonNoorden'in (18) ileri sürdüğü sınıflama ise şöyledir; 

1. Şaşılık ambliyopisi 

2. Anizometropik ambliyopi 

3. Nistagmusa bağlı ambliyopi  

4. İdiopatik ambliyopi 

5. 0rganik ambliyopi 

6. Vizüel deprivasyon ambliyopisi 

 

2.1.4.1. Strabismik Ambliyopi (Şaşılık Ambliyopisi)  

Şaşılık ambliyopisi hemen daima tek taraflıdır ve kayan gözün foveasından 

kaynaklanan görsel uyaranların retinokortikal yollardaki aktif inhibisyonu neden 

olur. 



14 
 

Şaşılığı olan bir hastanın, her iki gözden gelen farklı foveal görüntülerinin üst 

üste gelmesi sonucunda kayan gözden gelen uyarımlar görme merkezinde 

inhibisyona uğrar. Ambliyopi hem uniokuler hem de binokuler koşullarda, süpresyon 

ise binokuler koşullarda ortaya çıkar. 

Ekzotropyalar başlangıçta genellikle intermittant karakterde oldukları için ve 

ezotropyalarda kayan gözün foveası diğer gözün kuvvetli temporal yarısıyla; 

ekzotropyalarda ise kayan gözün foveası diğer gözün zayıf nazal yarısı ile yarışa 

girdiği (18) için ezotropyalara göre ekzotropyalarda daha az sıklıkta ambliyopi 

görülür. Hipertropyalarda sıklıkla baş pozisyonu ile füzyon sağlandığı için ambliyopi 

nadir görülür.(18) Şaşılık ne kadar erken yaşta başlar ve tedavisiz kalırsa, kayma 

miktarından bağımsız ambliyopi derinliği de o oranda yüksek olur.(22)  

2.1.4.2. Anizometropik Ambliyopi 

İki göz arasındaki kırma kusurunun farklı olması sonucu kırma kusurunun 

yüksek olduğu gözde retinal hayalin bulanıklaşmasına bağlı olarak gelişen 

ambliyopidir. Ambliyopinin ciddiyeti anizometropinin derecesi ile uyumludur. Farklı 

büyüklükteki retinal görüntüler füzyon için engel teşkil ederler.(18) Anizometropi iki 

göz  arasında 2 dioptri ve üzeri sferik fark ve/ veya 1 dioptri ve üzeri silendirik fark 

olması olarak tanımlanabilir.(23) Anizometropik ambliyopi, anizometropi iki yıldan 

daha uzun bir süre için var olmadıkça nadir olarak ortaya çıkar.(24) 

Anizohipermetropi anizomyopiye göre daha ambliyojeniktir. 

Miyoplarda kırma kusuru yüksek olan göz yakın için, diğer göz ise uzak için 

kullanılır ve her ikisi de akomodasyon yaptığı için ambliyopi nadir görülür. Tek 

taraflı yüksek miyopi (-6 D ve üstü) ciddi ambliyopiye neden olur. 

Hipermetropik anizometropide ambliyopi gelişimi çok sıktır. Hipermetropik 

anizometropide binoküler fonksiyonlar çok nadir gelişir. Ambliyopi gelişiminde 

fikse eden gözdeki hipermetropi derecesi ve ekzantrik fiksasyonun varlığı da 

önemlidir.(23) Tedaviye verdikleri yanıt genellikle iyidir. Kırma kusuru miktarı ve 

anizometropinin derecesinin tedavi sonucunda etkisi vardır.(26)  

2.1.4.3Ametropik Ambliyopi: 
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         Küçük çocuklarda yaklaşık olarak eşit ve düzeltilmemiş yüksek refraktif hatalar 

sonucu genelde nispeten hafif görme keskinliğinde azalmadır. Çift taraflı +5 diyoptri 

ve üzeri hipermetropisi, -6 diyoptri ve üzeri miyopisi, 2 diyoptri ve üzeri 

astigmatizması olan ve kırma kusurun düzeltilmediği çocuklarda ortaya çıkan 

ambliyopi türüdür.(27)  

 

2.1.4.4.Meridyonel Ambliyopi:  

Tek ya da iki taraflı düzeltilmemiş yüksek astigmatizmaya bağlı olarak 

gelişir. 3-5 yaş grubundaki astigmatizmaların uygun refraksiyonla düzeltilmesinin 

ilerde ambliyopi gelişimini önlediği gösterilmiştir.(28) Kurala aykırı miyopik ya da 

hipermetropik astigmatizması olanların tedavilere daha kötü yanıt verdikleri 

görülmüştür.(29) 

2.1.4.5. Nistagmusa Bağlı Ambliyopi 

Nistagmus, gözlerin ritmik titreşimi olarak tanımlanan istemsiz hareketleridir. 

Bazı çalışmalarda nistagmusa bağlı ambliyopi daha çok organik ambliyopi sınıfı 

içinde tutulmaktadır.(30) 

2.1.4.6. İdiopatik Ambliyopi 

Şaşılık, yanlış düzeltilmiş kırma kusuru veya görme yoksunluğu anomalisi 

gibi ambliyojenik faktör ve durumların yokluğunda gözlemlenir. En nadir görülen ve 

tedavisi en zor formdur. Bunlar hayatın ilerleyen dönemlerinde kaybolsalar bile, 

bulundukları gözde ambliyopi devam etmektedir.(31, 32)  

 

2.1.4.7 Organik Ambliyopi  

Bir çeşit deprivasyon ambliyopisi olup belirgin bir organik patoloji ya da 

ambliyojenik faktör olmaksızın görme keskinliği azalmış bir gözde suboftalmolojik 

morfolojik değişikliklerin var olabileceği düşünülmelidir. 

 

2.1.4.8. Vizüel Deprivasyon (Stimulus Eksikliği) Ambliyopisi 

Görme aksı engellendiğinde oluşan ambliyopidir. En sık neden konjenital ya 

da edinsel  katarakttır; fakat korneal opasiteler, üveit, retina dekolmanı ve vitreus 
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hemorajisini de kapsayabilmektedir. Yine ptozis, kapakların hemanjioma gibi  görme 

aksını kapatan nedenler de etyolojik diğer faktörlerdir. Görme aksının tek gözde 

oklüzyonundan kaynaklanan ambliyopik görme kaybı, iki gözde aynı derecede 

oklüzyondan daha kötü olma eğilimindedir.(34-38) 

En az sıklıkta olan fakat tedavisi en zor olandır, ambliyopik olguların %3'lük 

kesimini oluşturmaktadır.(38).Küçük çocuklarda bilinçsiz yapılan uzun süreli 

kapama tedavisi ya da tek taraflı atropinizasyon tedavileri sonrası sağlam gözlerde 

deprivasyon ambliyopisi kolayca gelişebilmektedir.(17, 39)Bu durum okluzyon 

ambliyopisi olarak tanımlanmaktadır.  

Kapatılan gözün retinası ve bu gözden uyarı alan LGN (Lateral genikulat 

nükleus) ’daki hücrelerin fizyolojik özellikleri normaldir. Bununla birlikte, lateral 

genikulattaki ince detay hücrelerinin dalları (X hücreleri) normalden daha büyük, 

hareket hücrelerinin dalları (Y hücreleri) normalden daha küçüktür.(40) Monoküler 

deprivasyonda sağlam gözden çıkan kortikal yollar genişlerken, etkilenen gözden 

çıkan kortikal yolların daralmış olduğu saptanmıştır.(35,41,42) Binoküler 

deprivasyonda kortikal hücrelerin üçte biri tek gözle veya her iki göz ile 

uyarılmaktadır, bu nedenle binoküler deprivasyon fizyolojik ya da anatomik olarak 

monoküler deprivasyona eşit değildir.(43) 

     

2.1.5. Ambliyopi Tanısı  

Ambliyopi tanısında; 

a-  Görme keskinliğinin her iki gözde ayrı ayrı ölçümü 

b- Sikloplejik ajanlar kullanılarak  tam  refraksiyona bakılması (otorefraktometri 

ve skiaskopi) 

c- Ayrıntılı şaşılık muayenesi 

d- Ayrıntılı biyomikroskopik muayene 

e- Ayrıntılı fundus muayenesi 

f- Kontrast duyarlılık testi 

g- Görsel uyarılmış potansiyel (VEP) kullanılmalıdır. 

 

Crowding fenomeni, optotiplerin grup halinde veya kalabalık olarak 

gösterilmesiyle belirlenen görme keskinliğinin, aynı optotiplerin tek başına 

gösterilmesiyle elde edilene göre daha düşük olmasıdır. Bu fenomen sadece 

ambliyopiye özgü olmayıp görme keskinliğini azaltan birçok durumda 
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görülebilmektedir.(18) Ambliyopi tedavisi sırasında, izole harf keskinliğinin sıra 

keskinliğinden daha hızlı düzeldiği görülmektedir. Tedavi sonunda, ambliyop gözün 

görme keskinliği tama ulaşırsa ya da harf keskinliği ile sıra keskinliği arasındaki fark 

azalırsa, ambliyop gözün ulaşmış olduğu görme keskinliğini koruyabileceği ileri 

sürülmektedir. Bu nedenle bu fenomen tedavi için prognostik değer taşımaktadır.(18) 

          Ambliyop gözün görme keskinliği nötral yoğunluk filtresi ile değişmez (hatta 

artabilir), oysa normal gören gözde filtre yardımı ile ortalama 2 Snellen eşeli sırası 

görme keskinliği kaybı gözlenir. 

 

2.1.6. Ambliyopide Elektrofizyolojik Testler 

 2.1.6.1. Elektroretinografi (ERG)  

ERG ile ambliyop hastalarda normal ya da anormal yanıtlar elde 

edilebilmektedir. Bunun nedeninin ERG’nin retinanın total cevabını göstermesi ve 

retinayı lokal olarak değerlendirememesi olduğu düşünülmektedir. Bu yüzden 

ambliyopi tanı ve takibinde yer alamamıştır.(18)   

2.1.6.2. Elektrookülografi (EOG)  

Retina fonksiyonlarını değerlendiren bir başka araç olan EOG ile 12 

ambliyop hastada yapılan bir çalışmada anormal EOG sonuçları elde edilmiştir. Bu 

sonuçların ambliyopideki retinal bir anormallikle (pigment epitel tabakası patolojisi) 

alakalı olduğu düşünülmüş, ancak ambliyopide herhangi bir primer retinal 

patolojinin bulunmadığı yönündeki genel yargı nedeniyle bu sonuç ambliyopi ile 

ilişkilendirilememiştir.(44) 

2.1.6.3. Görsel Uyarılmış Potansiyel (VEP =Visual Evoked Potential)  

           VEP saçlı deriden yüzeyel elektrodlarla kaydedilen elektroensefalografiden 

ortalama alma tekniğiyle elde edilen uyarılmış bir potansiyel dalgasıdır.(45)  

Monoküler VEP kaydı, prekiazmatik görsel yolların, yarım görsel alanın uyarımı ile 

birlikte oksipital bölgeden birden fazla elektrodla kayıt alınması ise kiazmal ve 

postkiazmal yolların değerlendirilmesine olanak sağlar.(45, 46)  

VEP Kayıt Prosedürleri 

VEP başlıca iki farklı uyaranla elde edilmektedir: 
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1. Patern VEP: Dama tahtası şeklinde siyah ve beyaz karelerden oluşan ve siyah ile 

beyaz karelerin saniyede 1–3 kez sıklıkla yer değiştirdiği görsel uyaranlara karşı elde 

edilir. Patern uyaran sıklıkla bir bilgisayar monitörü aracılığıyla deneklere 

uygulanmaktadır. 

2. Flaş VEP: Fotostimülatörle verilen flaşın ışık şiddeti, sıklığı ve dalga boyu 

değişiklik gösterir.(46) Kiazmatik ve retrokiazmatik yolların da değerlendirilmesi 

gerektiğinde oksipital bölgeye iki lateral elektrodun (O1, O2) daha yerleştirilmesi 

gerekir.  

Flaş VEP N1, P1, N2, P2, N3 ve P3 diye isimlendirilen pozitif ve negatif 

bileşenlerden oluşur. N2 bileşeninin latansı yaklaşık 90 ms iken P2’nin latansı 120 

ms dir.(45-47) Küçük bebek ve çocuklar ile koopere olamayan bireylerden flaş VEP 

kaydı alınması daha uygun olmaktadır.(47,48,49)  Ambliyopinin küçük çocuklarda 

teşhisi ve tedavi takibi için günümüzde kullanılan testlerden biri patern VEP'tir. 

VEP’te genel olarak ambliyopide amplitüd düşüklüğü ve özellikle ileri düzey 

ambliyoplarda latans uzaması görüldüğü bildirilmektedir.(50-56)  

 VEP ve görme keskinliği arasındaki ilişki birçok makaleye konu 

olmuştur.(57-59)  Ambliyopik gözlerde patern VEP’te amplitüdün azaldığı, latansın 

uzadığı ve bu değişikliklerin görme keskinliği ile korele olduğu bildirilmiştir(55)  

ancak genel kabul ambliyopide görme keskinliği ve VEP amplitüdü arasında açık bir 

korelasyon olmadığıdır.(58, 59, 61,62)   

2.1.7. Ambliyopinin Fizyopatogenezi ve Ambliyopide Görülen Histopatolojik 

Değişiklikler  

Ambliyopi patofizyolojisinin anlaşılması için şu mekanizmalar bilinmelidir:  

1. Konfüzyon,  

2. Diplopi,  

3. Supresyon,  

4. Anormal retinal korrespondans. 

Konfüzyon:  

            Farklı iki cismin görüntülerinin eş zamanlı ve üst üste çakışmış şekilde 

algılanmasıdır. Hasta çok zor tolere eder. Kayan gözde supresyon gelişir. Klinik 

olarak anlamlı görsel konfüzyon nadirdir. 
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Diplopi: 

Çift görme ya da diplopi, bir imajın eş zamanlı olarak bir gözün foveasına 

diğer gözün fovea dışı bir noktasına düşmesine neden olan, genelde görsel eksenlerin 

paralelliğinin sonradan bozulmasından kaynaklanır. Supresyon, anormal retinal 

korrespondans ve motor adaptasyon mekanizmaları gelişir. Ancak bu savunma ve 

adaptasyon mekanizmaları konfüzyon ve diplopiyi ortadan kaldırırken ambliyopi 

gelişimine neden olurlar.  

 

Supresyon: 

İmajın bir gözde baskılanması ya da binokuler görsel aktivite sırasında bilince 

ulaşımının engellenmesi ile meydana gelen görsel duyu değişimidir. Retinalardan 

biri üzerine düşen görüntünün aktif kortikal inhibisyonudur. Bu kortikal inhibisyon 

fizyolojik ya da patolojik olabilir. Fizyolojik supresyon normal binoküler tek 

görmenin sağlanması için şarttır. Patolojik supresyon ise şaşılık, konfüzyon, diplopi 

ve anizometropi gibi nedenlere bağlı olarak gelişir. 

 

Anormal Retinal Korrespondans: 

Fikse olan gözün foveasının kayan gözdeki periferal bir retinal element ile 

anormal sık görsel yön edindiği bir durum olarak tanımlanabilir.(63) Kaybedilen 

binoküler tek görmenin yeniden kazanılması amacı ile oluşmaktadır. Diplopiden 

korunmak için geliştirilmiş bir adaptasyon mekanizmasıdır.  

 

Histopatoloji: 

 Normal vizüel gelişim esnasında her iki göze ait aynı uyaranları taşıyan 

afferent yollar, vizüel korteksteki nöronların kontrolü için sürekli bir yarış halindedir. 

Her iki gözden gelen afferent yollar, korteksin alıcı tabakası olan dördüncü dominans 

kolonlarını oluşturmaktadır. Bu afferent yollar, granüler tabakanın üstündeki veya 

altındaki nöronlarla sinaps yaparak vizüel korteks kontrolünü ele geçirmeye 

çalışırlar. Bunun sonucunda vizüel korteksteki nöronlar binoküler olarak uyarılırken, 

dördüncü katmanın üst veya altındaki bölgeyi kontrol eden göz, dominant göz haline 

gelmektedir. Her iki göz eşit etkinlik gösterdiğinde gözler tarafından uyarılan nöron 

sayısı eşit iken, gözlerden biri diğerine göre daha iyi fonksiyon gösterdiğinde, o göz 
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tarafından daha fazla nöron uyarılmakta, yani bir anlamda diğer gözün uyardığı 

nöronları çalmaktadır.(18)Deprive olan gözden uyarı alan lateral genikülat 

tabakalardaki hücrelerde minör azalma olur fakat bu hücreler görsel uyarana iyi yanıt 

verir, bu da lateral genikülat tabakalardaki hasarın ambliyopiden sorumlu olmadğını 

gösterir.Monokuler görsel deprivasyon,striat kortekste kapalı olan göze  ait oküler 

dominans kolonlarının daha dar olması ile sonuçlanır.Bunun açıklaması kortexte iki 

gözün sinaptik temaslar için yarıştığı şeklindedir.  

 Maymunlarda yapılan bir çalışmada her iki göz uyarandan yoksun 

bırakıldığında binoküler yarış etkilenmemekte ve her iki göz anlamlı sayıda nöronu 

uyarabilmektedir. Binoküler ambliyopi monoküler tipe göre daha hafif seyirli 

olmaktadır.(34-37)  

Strabismik ve anizometropik ambliyop insanlarda ve deneysel olarak 

oluşturulan hayvan ambliyoplarda LGN ve striat kortekste yapısal değişikliklerin 

olduğu görülmüştür.(64, 65)  

 

2.1.8. Ambliyopi Tedavisi  

İlk 5 yaşta tedavisine başlanan vakalarda yanıt üst seviyede iken, 10 yaşına 

doğru tedaviye çok daha az yanıt alınmaktadır. Tedavi 9-10 yaşına kadar devam 

ettirilmelidir (22)  

Günümüzde ambliyopi tedavisinde şu yöntemler kullanılmaktadır; 

 

2.1.8.1.Kırma Kusurunun Düzeltilmesi  

Genelde, ambliyopik gözler için optik reçete siklopleji ile saptanan refraktif 

hataya dayanılarak verilmelidir. Çünkü bir ambliyopik gözün akomodasyonu kontrol 

etme yeteneği bozulma eğilimindedir. Ambliyop gözlerde akomodasyon yapma gücü 

azaldığı için tam olarak düzeltilmemiş hipermetropi kompanse edilemez.(67) Bu 

nedenle hipermetropisi bulunan tüm ambliyop gözlere sikloplejik değer tam olarak 

verilmelidir. Yüksek miyopiye bağlı ambliyopi vakalarının tedaviye verdiği yanıt, 

yüksek hipermetropiye bağlı ambliyopi vakalarının tedaviye verdiği yanıta oranla 

daha zayıftır. Her türlü ambliyopi çeşidinin tedavisinde ilk yapılması gereken 

hastanın var olan kırma kusurunun tam olarak düzeltilmesidir.(66)    
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2.1.8.2. Kapama Tedavisi  

 Kapama tedavisine verilen yanıt hastanın yaşı(68) , ambliyopinin tipi(68, 69) 

ve ambliyopinin derinliği(68) ile ilgilidir. Kapama tedavisinin gün içinde ne kadar 

süre ile yapılması ve toplamda ne kadar süre devam edilmesi gerektiği konusunda bir 

fikir birliği yoktur. Tam gün veya kısmi kapama tercih edilebilir. Sağlam gözün tam 

gün kapatılması, uyanık olduğu saatler boyunca kapamayı tanımlar. Yarım gün 

kapama, günde 1-6 saat kapamayı tanımlar.Tam günle aynı sonuçları verdiği 

gösterilmiştir.Orta-ciddi ambliyopi için en azından günde 6 saat kapama tercih edilir. 

Özellikle erken çocukluk döneminde ve tam gün kapama yapılan gözde hızla 

ambliyopi gelişebileceğinden, tedavi sırasında hastanın her iki gözünün görme 

keskinliği sık aralıklarla muayene edilmeli ve gerekirse kapama tedavisine haftanın 

bir ya da iki günü ara verilmelidir.(22) Kapama tedavisine yanıt veren vakalarda 

tedavi bırakıldıktan sonra ambliyopi tekrarlayabildiği için 10–11 yaşına kadar 

muayeneler aksatılmamalı ve gerekirse kapama tedavisine devam edilmelidir.(22)  

Kapama tedavisi aniden bırakılmamalı, azaltılarak kesilmelidir. Tedavi kesildikten 

sonra 1 yıl içersinde 1/4 oranında regresyon görülmektedir. Bu sebeple tedavi 

kesildikten sonra çocuklar en az 1 yıl yakın takip edilmeli sonra senelik takip 

edilmelidir. 

 

2.1.8.3.Penalizasyon Yöntemi  

İyi gözün optik olarak bozulmasını ve ambliyop gözden daha kötüleşmesini 

içeren optik bozulmadır. Kapama tedavisi uygulanamayan vakalarda tercih edilebilir. 

Farmokolojik  penelizasyonda bir sikloplejik ajan (genelde %1 atropin ya da %5 

homatropin) iyi gören göze uygulanır böylece akomodasyon yapamaz.Sonuç olarak 

iyi gören göz yakında net göremez,düzeltilmemiş hipermetropi varsa uzağı da net 

göremez.Penalizasyon yöntemi ambliyopi bulunmayan göze yüksek hipermetrop 

cam ya da diffüz filtreler uygulanarak ambliyop göze oranla daha bulanık görmeye 

zorlanması (optik penalizasyon) şeklinde de yapılabilmektedir.(22) 

 

2.1.8.4. Pleoptik Yöntem  

Ekzantrik fiksasyon yapan retina bölgesinin pleoptofor denilen bir aletle 

fovea korunurken uyarılmasıdır. Parlak ışıkla ekzantrik fiksasyon bölgesi uyarılır, 
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santral skotom azaltılır, fiksasyonun santral olması sağlanır. Pratik olmadığı için 

kullanılmamaktadır.  Tarihsel önemi vardır. 

 

2.1.8.5. CAM  (CAMbrige stimülator) Yöntemi  

Ambliyop gözün 7 dakika yavaş dönen, yüksek kontrastta, değişik uzaysal 

frekansta siyah beyaz gratingler ile uyarılması prensibine dayanır.Tedavi sırasında  

normal göz kapatılır  ve ambliyopik göz uyarılır. Amaç, yüksek kontrastlı çizgisel 

uyaranlar ile görme sisteminde fonksiyonlarını kaybetmiş hücrelere tekrar fonksiyon 

kazandırılmasıdır.(7, 21) 

 

2.1.8.6. Farmakolojik Ajanlarla Tedavi  

Nörotransmitter dopamin retinal amakrin hücrelerde, interpleksiform 

hücrelerde  ve beyinde bulunmaktadır. Düşük doz levodopa, karbidopa ile birlikte 

okluzyon terapisinin etkisini artırdığı gösterilmiştir. Kapama tedavisi ile 

birleştirildiğinde daha hızlı ve daha yüksek oranda düzelme saptanır. Görme 

keskinliğinde gerileme beraberinde kapama yapılanlarda daha azdır. Levadopa veya 

citicoline doğal olarak her iki gözü etkiler ve gözlerin çoğunda görme keskinliğini 

arttırır.(70-71) Levodopanın vizüel korteksin plastisitesini etkiliyerek etkisini 

gösterdiği düşünülmektedir. Oral levodopa tedavisi sonrası ambliyopik gözün 

uyarılmasıyla korteks aktivasyonundaki artış fMRG aleti ile tespit 

edilebilmektedir.(72) Levodopaya bağlı bulantı, baş ağrısı, yorgunluk, kusma, baş 

dönmesi, ağız kuruluğu gibi hafif yan etkiler görülebilmektedir. Yan etkilerinden 

dolayı yaygın kullanım alanı bulamamıştır. Levodopa ve karbidopanın etkinliğinin 

yeterli olup olmadığını anlamak için daha uzun süreli takiplere gerek vardır.(71, 73)  

 

2.1.8.7 Yeni Tedaviler  

Algısal öğrenme veya video oyunları ile elde edilen aktif görsel uyarılar 

erişkin ambliyopi tedavisinde umut vaat etmektedir.(3, 10, 74,75 Tek taraflı 

ambliyopik hastalarda basit görsel görevler ile sistematik bir eğitim sonucu kontrast 

duyarlılığı ve harf tanımada 2 kat artış sağlanmıştır.(75) Ayrıca video oyunlarının 

erişkin ambliyoplarda görme keskinliği, stereopsis, uzaysal dikkati arttırdığı 

gösterilmiştir.(10) 
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NeurovisionTM (Nörovizyon) göz tembelliğinde etkisi kanıtlanmış 

Amerika’da FDA (Amerikan İlaç ve Gıda İdaresi) onaylı bir tedavi yöntemidir. 

Tedavi, bilgisayar sistemine yüklenen bir program sayesinde yapılmaktadır. Göz 

yapısı uygun bulunan 9-55 yaş arasındaki görme düzeyi %15-20 nin üzerinde olan ve 

kayma düzeyi 8 prizmanın altında olan kişilere uygulanan bu tedavide, bilgisayar 

teknolojisi ile beyine görmeyi yeniden öğretme ve bu yöntemle görmede artış 

sağlanması hedeflenmektedi 

 

2.2.Vizüel Korteks 

 

2.2.1. Vizüel Korteks Anatomisi ve Histolojisi 

Tüm duyular için geçerli olduğu üzere, vizüel korteks de primer (striat 

korteks)  ve assosiasyon alanları ( parastriat korteks) şeklinde kategorize 

edilebilmektedir. Buna göre vizüel korteksin beş alt laminadan (V1,V2,V3,V4,V5) 

oluştuğu ifade edilmektedir.(76) Özellikle primatlarda V1 olarak da adlandırılan 

primer vizüel korteksden, V5 veya MT olarak da adlandırılan orta temporal bölgeye 

kadar olan beyin bölgelerinin görsel bir uyaranın işlenmesinde etkin rol oynadıkları 

gösterilmiştir.(77)Bunlara ilave olarak, oksipital bölge üzerinde mediale doğru 

yaklaşıldıkça, her iki retinadan birden girdi alan (binoküler) nöronların oranlarının 

arttığı ifade edilmektedir.(78)     

Primer vizüel korteks memeli beyninde oksipital kortekste kalkarin sulkusun 

çevresinde bulunan Brodmann'ın 17. alanına karşılık gelir.(Şekil 1) Bu alanın büyük 

bir kısmı hemisferin medial yüzünde yer alır. Primer vizüel korteks V1 veya striat 

korteks olarak da adlandırılmaktadır.(79) Karşı taraf görme alanından gelen sinyaller 

LGN'dan optik radyasyo yolu ile primer vizüel kortekse (V1 alanı) iletilir. LGN'dan 

gelen efferent lifler başlıca 4. tabakada sonlanır.4. tabakasında sonlanan miyelinli 

aksonlar nedeniyle çizgili bir görünüme sahiptir, bu nedenle çizgili (striat) korteks 

denir.  

Piramidal hücreler geniş, uzun dentritlere sahiptir ve aksonları başka 

bölgelere projekte olur.  Nonpiramidal hücreler ise küçük düz veya dikensi 

dentritlere sahiptir. Piramidal ve dikensi nonpiramidal hücreler glutamat ve aspartat 
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kullanan eksitatör yapıda, düz nonpiramidal hücreler GABA kullanan inhibitör 

yapıda hücrelerdir.  

 Farede primer vizüel korteks stereotaksik olarak serebral hemisferlerin 

lateralde %31,85-61,26’lık bölümünde, sagital olarak da arka % 66,24’lük 

bölümünde yer alır.(80) 

V1 alanının çevresinde bulunan, görsel uyarılara yanıt veren,  projeksiyonları 

bilinen kortikal ve subkortikal görsel alanlardan gelen, görme alanının kısmi veya 

tam haritasını içeren kortikal bölgelere sekonder görsel alanlar denir. Brodmann'ın 

18. alanına karşılık gelen bölgede ikinci bir görme alanının varlığı gösterilmiştir. Bu 

alan V2 alanı olarak adlandırılır. V3 alanı insanlarda Brodmann'ın 18. alanında, V5 

alanının arka üst kısmında, V1 ve V2 alanlarının çevresinde bulunur. V4 alanının 

insanda posterior inferior oksipital bölgede lingual ve fusiform giruslarda bulunuğu 

düşünülmektedir.(şekil 1) 

Şekil 1. Primer ve sekonder görsel alanların lokalizasyonu 

 

 

 

2.2.2.Vizüel Korteksin Doğum Sonrası Plastisitesi ve Moleküler Mekanizması 

  Plastisite; beynin çevreye uyumunu sağlayan, fonksiyonel ve yapısal olarak 

organize olabilme yeteneğidir. Visüel korteks, beyin plastisitesini değerlendirme 
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imkanını uzun süredir sağlamaktadır. Anatomik fizyolojik ve moleküler olarak 

plastisiteyi ölçme imkanı sağlamaktadır.(81) 

Görsel gelişim aşamasında  ‘kritik dönem’ olarak adlandırılan dönem visüel 

sistemin plastisite yeteneğinin korunduğu dönemdir. (82-84) Ratlarda kritik dönemde 

oluşturulan monoküler deprivasyonun vizüel sistemde morfolojiyi(85), 

fizyolojiyi(86), biyokimyayı(87) ve fonksiyonu(88) etkilediği gösterilmiştir. Görme 

duyusunun kısıtlanması için göz kapaklarının dikilmesi, enükleasyon ve karanlıkta 

bırakma gibi yöntemler kullanılmaktadır. Kritik dönem esnasında bir gözün deprive 

edilmesi genikülokortikal afferent yolakların yapısını değiştirir.(89)   

Tablo 1:Visüel Korteks Plastisitesinde Rol Alan Endojen Moleküller 

Molekül Mekanizma 

Ekstrasellüler matriks  

 PSA İnhibisyon maturasyonu 

 CSPGs ECM konsolidasyonu 

 IGFBPs Büyüme faktörleri modulasyonu 

TPA ECM molekül ayrılması 

 Myelin ilişkili Reseptörler Sinir ağı konsolidasyonu 

Nükleer Faktörler  

 CREB Transkripsiyon 

 Arc Hücresel sinyal aktivasyonu 

 IEGs Hücresel sinyal aktivasyonu 

Transkripsiyon Modulatörleri  

 HDAC Gene ekspresyonu 

Ca  Bağlayıcı Proteinler  

 CamKII Ca bağımlı sinyal yolağı modülatörü 

 Kalsinörin Ca bağımlı sinyal yolağı modülatörü 

 Troponin C Bilinmiyor 

Kinazlar  
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 PKA Hücresel sinyal aktivasyonu 

 CamkII Ca bağımlı sinyal yolağı modülatörü 

 ERK LTP indüksiyonu 

Büyüme Faktörleri  

 Nörotrofinler Sinir ağı matürasyonu 

 IGF1 Sinir ağı matürasyonu 

GABAerjik Transmisyon  

 GABA reseptörleri Eksitasyon/inhibisyon Balansı 

Glutamaterjik Transmisyon  

 MGluR Hücresel sinyal aktivasyonu 

NMDAR Hücresel sinyal aktivasyonu 

Nöromodulatörler  

 Ach Ca bağımlı sinyal yolağı modülatörü 

 Serotonin Eksitasyon/inhibisyon Balansı,yapısal reorganizasyon 

Noradrenalin Ca bağımlı sinyal yolağı modülatörü 

Şekil 2 .Visüel kortikal plastisitenin hücresel ve moleküler mekanizması 

 

 

Vizüel korteksin gelişimşel plastisitesinde miyelin maturasyonu(90), 

intrakortikal inhibisyonun maturasyonu(91-93) ve perinöronal ağlara doğru 

ekstraselüler matrix (ECM) moleküllerinin yoğunlaşması kritik öneme sahiptir. 
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Pizzorusso ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada CSPGs molekünün (94),Mataga ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise TPA nın ECM konsolidasyonunda rolü 

olduğu bulunmuştur.(95)Myelinin maturasyondaki rolü ise muhtemelen Nogo 

reseptörü ile olan ilişkisine bağlıdır. Özellikle son çalışmalarda erişkin vizüel sistem 

plastisitesinin rehabilitasyonunun en önemli hedefinin intrakortikal inhibisyon 

olduğu düşünülmektedir.(93, 96)DiCristo ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada PSA 

nın inhibisyon matürasyonunda rolü olduğu bulunmuştur.(97) İnhibisyonun azalması 

ECM’nin yeniden organizasyonu ve BDNF ekspresyonu artışı ile sonuçlanır. Ayrıca  

BDNF artışı ile plastisiteyi sağlayan genler uyarılır. Sonuç olarak histon asetilasyonu 

ile erişkin vizüel korteksinde plastisite yeniden başlamış olur.  

             GABA beyinde en fazla bulunan inhibitör nörötransmitterdir ve plastisite 

için gerekli inhibisyonda rol oynamaktadır. (99-102) GABAerjik nöronların alt tipi 

olan parvalbümin positif hücrelerin visüel plastisitede önemli rol oynamakta ve bu 

hücrelerin matrasyonu BDNF tarafından düzenlenmektedir. Ayrıca Heinen ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada GABA(A)-α1  olmayan farelerde spin dansitesinde 

azalma olduğu gösterilmiştir. 

          20 yılı aşkın bir süredir adrenerjik ve kolinerjik sistemlerin oküler dominans 

plastisitesi üzerinde etkisi olduğu bilinmektedir.(105,106) Son yıllarda ise 

seratoninin benzer etkisi olduğu gösterilmiştir. Fluoksetin bir selektif serotonin 

reuptake inhibitörüdür (SSRI) ve depresyon tedavisinde kullanılmaktadır.  Bu 

sistemler aynı zamanda visüel korteksin temel işlevleri için de gereklidir.(107) 

Kronik fluoksetin tedavisinin erişkin ratlarda vizüel sistem plastisitesini rehabilite 

ettiği ve vizüel fonksiyonlarda iyileşme sağladığı elektrofizyolojik ve davranışsal 

testlerle gösterilmiştir. (8)  Asetilkolinle uyarilan hücrelerde NGF reseptörleri 

bulunmakta ve bu da oküler dominans plastisitesinde rol almaktadır 

(108)Nöromodulatörler aynı zamanda morfolojik reorganizasyonu da kontrol 

etmektedirler. Bu etkileri muhtemelen LTP/LTD üzerindeki etkilerinden 

kaynaklanmaktadır.(109) 

Çevresel zenginleştirme erişkin beyninde korteks, hipokampüs ve 

serebellumda dendritik dallanma, spin yoğunluğu ve spin sayısının değişmesi gibi 

anatomik değişikliklere sebep olur.(110-111) Bu morfolojik değişiklikler artmış 



28 
 

öğrenme ve hafıza, gelişmiş nöral plastisite (112) ve kortikal bedensel-duygusal 

haritaların yeniden organizasyonu(113) ile ilişkilidir. Sale ve ark.(114) çevresel 

zenginleştirmenin erişkin ambliyopik hayvanlarda görme keskinliği ve oküler 

dominansta iyileşmeyi uyardığını göstermişlerdir Çevresel zenginleştirme ile 

plastisitenin iyileşmesi vizüel kortekste GABA’erjik inhibisyonun azalması(114) , 

noradrenalin ve serotoninin artması (115-119)  ve BDNF ekspresyonunun artması ile 

ilişkilidir. Çevresel zenginleştirme ile noradrenalinin kullanılabilirliğinin artması ile 

nöral plastisitenin arttığı, kortikal iyileşmenin hızlandığı görülmüştür.(120)Fiziksel 

beyin fonksiyonlarının düzenlenmesinde alternatif bir yaklaşım kalori alımının 

düzenlenmesidir. Beslenme prenatal ve postnatal vizuel sistem gelişiminde gereklidir 

ve anahtar rol oynamaktadır.(121,122)   

          İntegrin, katherin, tenascin ve heparin sülfat proteoglikan gibi ECM elemanları 

sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza ile ilgili proseslerde yer almaktadır.(123) 

Özellikle beyin ECM’inde kondroitin-sülfat proteoglikan vizüel korteks oküler 

dominans plastisitesinde anahtar komponenttir. (125) Benzer etkiler  tPA da da 

görülmektedir. (126) 

Kritik dönem boyunca vizüel kortekste plastisiteyi sağlayan genlerde histon 

asetilasyon ve fosforilasyonu indüklenir.(127). Artmış BDNF ekspresyonu deneyim 

bağımlı plastisitede kritik rol oynamaktadır. BDNF ekspresyonu ile beraber genler 

aktive olarak DNA metilasyonu ve/veya histonların posttranslasyonal modifikasyonu 

meydana gelir ve nöral plastisite sağlanır. BDNF ekspresyonu artışı ile beraber 

histon asetilasyonu artar ve histon deasetilaz enzim ekspresyonu azalır.(129)  

IGF-1 intrakortikal inhibitör/eksitatör dengeyi eksitasyon lehine çevirerek 

erişkin vizüel sisteminde fonksiyonel modifikasyonları sağlayan genlerin eksprese 

edilmesini sağlar.(130)Sinaptik plastisite MAPK ( mitojen aktive protein kinaz) 

kaskatı ile ilişkilidir. Bu kaskat ERK/MSK/CREB sinyal yolu ile düzenlenir (Şekil 3) 

Kinasların aktıvasyonu aynı zamanda CREB’ın de aktivasyonuna neden olmaktadır. 

CREB oluşumu sonucu histon asetilasyonu ve fosforilasyonu meydana gelerek 

plastisteyi sağlayan genler aktive edilmiş olur.  İyi bilinen bir transkripsiyon faktörü 

olan CREB’in de okuler plastisiteyi sağlayan gen ekspresyonunu artırdığı ve oküler 

plastisitede rol oynadığı bilinmektedir.(132-134)   
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Ca aracılı sinyal yolakları 3 tanedir.ERK1,2, PKA, CaMKII. Bunlar 

plastisiteyi doğrudan etkileyen molekülleri fosforilleyerek etkilerini 

gösterirler.(136,137,138)   

 

Şekil 3. Sinaptik plastisitede ERK/MSK/CREB sinyal yolunun şematik 

gösterimi.(131)  

 

 

Son on iki yıl içinde bir dizi çalışma algısal öğrenmenin ambliyopi tedavisi 

için yeni ve önemli bir yöntem olabileceğini düşündürmektedir.(74) Tek taraflı 

ambliyopik hastalarda basit görsel görevler ile sistematik bir eğitim sonucu kontrast 

duyarlılığı ve harf tanımada 2 kat artış sağlanmıştır.(75) Ayrıca video oyunlarının 

erişkin ambliyoplarda görme keskinliği, stereopsis, uzaysal dikkati arttırdığı 

gösterilmiştir.(10) 



30 
 

    Vizüel korteksin gelişimşel plastisitesinde miyelin maturasyonu da 

önemlidir(90).  Miyelin ve aksonal rejenerasyonun inhibisyonundan yaklaşık 25 yıl 

önce tanımlanmaya başlanan miyelin inhibitörleri sorumlu tutulmuştur. Nogo-A, 

MAG, OMgp miyelin inhibitörleridir. MAG, Nogo ve OMgp yapısal benzerlik 

göstermemekle birlikte ilginç olarak aynı reseptör kompleksine bağlanarak 

inhibisyona aracılık etmektedir. Nogo reseptörü (139)  glikozil-fosfotidilinozitol 

bağlı proteindir.(140, 141)  NgR intraselüler sinyal ve inhibisyon için yeterli değildir, 

ko-reseptörlere ihtiyacı vardır. İlk tanımlanan ko-reseptör tümör nekrozis faktör 

(TNF) reseptör ailesinin üyesi olan p75nörotrofin reseptör (p75
NTR

)’dür.(142) NgR1- 

p75
NTR

 reseptör kompleksine bağlanan miyelin inhibitörleri protein kinaz C (PKC) yi 

aktive eder  ve  GTP-bağlı bir protein olan Rho ve Rhokinaz (ROCK) aktive 

olur.(143-145)  ROCK, GTP-bağlayıcı küçük Rho proteini efektörlerinden biri olarak 

tanımlanmıştır.(143, 146) PKC, Rho ve ROCK’un farmakolojik inhibitörleri spinal 

kord hasarında aksonal rejenasyonun desteklenmesinde miyelin inhibitörleri 

üzerinden oldukça etkili bulunmuştur.(145-148) 

NgR1 reseptör kompleksinin bir diğer komponenti TROY’dur. TNF reseptör 

ailesinin diğer bir üyesidir. Rho aktivasyonu yoluyla NgR1 resptör kompleksi ile 

birlikte nöral büyümeyi inhibe eder.(149, 150) NgR1 reseptör kompleksinin üçüncü  

komponenti  olan  LİNGO-1 yalnızca sinir sisteminde eksprese edilir. RhoA 

aktivasyonunu nasıl sağladığı bilinmemekle birlikte miyelin inhibisyonu için 

gereklidir.(151) 

IN-1 antikorunun invitro olarak miyelin inhibisyonunu bloke ettiği ve spinal 

kord hasarı sonrası kortikospinal aksonlarda rejenerasyonu arttırdığı 

gösterilmiştir.(152-155) Nogo olarak adlandırılan protein IN-1 antikorunun antijeni 

olarak tanımlanmıştır. Üç  farklı Nogo izoformu (A,B,C)  santral sinir  sisteminde 

bulunmaktadır ve   oligodendrositlerde en yoğun bulunan izoform Nogo-Adır.(156-

158) Nogo-A nöral gelişmeyi Nogo-66 ve amino-Nogo olarak adlandırılan iki farklı 

domain yoluyla inhibe eder.(156-158) 

Sinir büyüme faktörü  (NGF)  ve beyin kaynaklı nörotrofik faktör  (BDNF) 

gibi nörotrofinler Trk tirozin kinaz reseptörlerine bağlanarak reseptörün 

otofosforilasyonunu sağlar ve ekstraselüler sinyal ile regüle kinaz (Erk) aktive 
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olur.(159) Erk aktivasyonu fosfodiesteraz 4 (PDE4) enziminin inhibisyonuna neden 

olarak cAMP yıkımını önleyerek önler ve cAMP düzeyleri artar(160) ve bu yolla 

miyelin inhibisyonunun üstesinden gelirler.(161)   

Bir transkripsiyon faktörü olan cAMP yanıt element bağlayıcı proteini 

(CREB), öğrenme ve hafıza fonksiyonu regülasyonunda (162) ve oküler plastisitede 

(133, 134) önemli rol oynar. CREB, cAMP bağımlı protein kinaz (66) tarafından 

fosforile ve aktive olur. Sonuçta cAMP/PKA/CREB sinyal transdüksüyon 

sistemindeki bir defekt öğrenme ve hafıza disfonksiyonu ile sonuçlanır.(162) CREB 

aktivitesi miyelin inhibisyonun üstesinden gelmek için gereklidir.(163,164) cAMP 

analoglarının uygulanması ile spinal aksonlarda rejenerasyonun indüklendiği(165) ve 

serebellar, kortikal, hipokampal nöronlarda miyelin inhibitörlerinin neden olduğu 

inhibisyonu azalttığı gösterilmiştir.(161) Dolayısıyla nöronlardaki cAMP düzeyini 

arttıran farmakolojik ajanların  rejenerasyon kabiliyetini de arttırdığı da 

düşünülmektedir.    

     Eksitatör transmisyon glutamat aracılı AMPA ve NMDA reseptörleri aracılığıyla 

düzenlenir. Membran depolarizasyonu ve intrasellüler CA+ seviyeleri metabotropik 

glutamat reseptörü aracılığıyla düzenlenir.CA girişi  NMDA  nın NR1 Ve NR2 

reseptörleri ve AMPA nın GluR2,GluR1, GluR3 reseptöreri aracılığıyla düzenlenir 

ve sinir iletimi sağlanır. NR1 reseptörlerinin oküler dominansta ve plastisitede rol 

oynadığını fareler üzerinde yaptıkları deneyle gösterilmiştir.(166, 167, 168) 

Şekil 4. Santral sinir sistemi miyelini inhibisyonunun üstesinden gelinmesinde 

nörotrofinler tarafından aktive edilen intraselüler sinyal yolağının şematik 

gösterimi.(172) 
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Bazı çalışmalar miyelin inhibitörlerinin bağlandığı NgR reseptör kompleksini  

inhibe etmeyi amaçlarken(9) bazı çalışmalarda fosfodiesteraz (PDE) inhibisyonu 

yoluyla cAMP (siklik adenozin monofosfat) ve cGMP (siklik guanozin 

monofosfat)’nin arttırılması amaçlanmıştır(162, 169, 170)  

2.3. Sinaptik Plastisite 

Nöral plastisite moleküler düzeyden, sinaptik, hücresel, nöronal ağ ve sisteme 

kadar her seviyede gözlemlenir. Örneğin, hem normal hem de yaralanmış 

hayvanlarda kortikal temsiliyet haritaları değişebilir.(172) 

Dendritik spinler oldukça hareketli yapılardır ve nöral aktivitedeki 

değişikliklere adapte olarak plastisiteleri değişir.(173-178) Monoküler deprivasyon 

oluşturulan gözün kontralateralindeki primer vizüel kortekste bulunan pramidal 

nöronlarda dendritik spin dansitesinin azaldığı gösterilmiştir.(9, 179, 180) 

NGF ve BDNF gibi nörotrofinlerin nöronlar için gelişimi sürdürmekten çok 

sinaptik plastisitenin regülasyonunda anahtar rolü olabilir.(181) 

 

 2.4. Rolipram  

Fosfodiesterazlar, hücre içi ikincil haberci moleküller olan cAMP ve 

cGMP’yi hidrolize ederek parçalayan enzimdir. Bu ikincil haberciler tüm hücrelerde 

yaygın olarak bulunurlar ve proteinkinaz A ve B aktivasyonu üzerinden etki 
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gösterirler. PDE’ ye ait 11 aile (PDE1-11) ve 4 gen ailesi (A, B, C ve D) 

saptanmıştır.(182)   

 PDE-4 inhibitörleri cAMP’ın 5AMP’a parçalanarak inaktivasyonunu 

engelleyerek hücre içindeki cAMP düzeylerini arttırırlar. 4 subtipi (PDE4 A-D ) ve 

20 den fazla izoformu bulunmaktadır.  Yani  her bir gen ürünü, birden fazla bağlantı 

varyantlarına (örneğin, PDE4D1-PDE4D9) sahip olabilir. 

Rolipram, (4-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidinone)  birinci 

kuşak cAMP spesifik nonspesifik bir PDE-4 inhibitörüdür. Yani tüm PDE4 

subtiplerini bloke eder. 

 

Şekil 5. Rolipramın (4,3-cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl-2-pyrrolidinone) 

kimyasal yapısı  

PDE4 özellikle beyin, sertoli hücreleri, böbrek, akciğer, kardiyovasküler doku 

hücrelerinde eksprese edilir.(182) Yaklaşık %70-80’i nöral dokularda 

bulunmaktadır.(170)  Rolipramın insanlarda kullanımı FDA tarafından 

onaylanmıştır. Rolipram oral ya da subkutan uygulandığında kan-beyin bariyerini 

önemli miktarda geçmektedir.(183) Yarılanma ömrü 1-3 saattir.(186) Rolipramın 

davranış modellerinde antidepresan benzeri etki sağladığı(184, 185) ve hastalarda da 

depresyon belirtilerini azalttığı(186-188) gösterilmiştir. Yani ilk bulunduğunda 

antidepresan olarak kullanılmıştır ancak uzun süreli tedavideki bulantı, kusma, 

asidite, baş ağrısı gibi yan etkilerinden ve bu alanda yeni ilaçların bulunmasından 

dolayı kullanımı terk edilmiştir.(188, 189)  

Rolipramın cAMP/PKA/CREB modifikasyonu yoluyla öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarını arttırdığı kanıtlanmıştır.(162,197,198 190-193) Rolipramın 

hipokampal bağımlı hafızayı güçlendirdiği(194-196), yaşa bağlı hafıza kayıplarını 

azalttığı(195) bilinmektedir. Ayrıca proinflamatuar sitokinlerin ve inflamatuar 
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mediatörlerin supresyonu yoluyla antiinflamatuar etkili olduğu(199, 200) , 

nöroprotektif ve nörorejeneratif ajan olduğu(201) gösterilmiştir. Nötrofil ve eozinofil 

infiltrasyonunu inhibe ettiği, aktive T-helper hücreleri, hava yolu epitel hücreleri, 

bazofil ve makrofajlardan sitokin salınımını baskıladığı bulunmuştur.(202, 203) 

Ayrıca TNF-alfa ve interlökin-1beta (IL-1b) etkisiyle bronş düz kas hücrelerinden 

granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör salınımını baskılamaktadır.(204) 

Bronkodilatasyon  sağlar ve beta 2 adrenerjik agonistlerle sinerjizim gösterir.(205) 

  F.Akar ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları çalışmada rolipramın 

Morris su labirenti testinde görsel işaretleri kullanarak uzaysal belleği artırmış 

olduğu, yeni obje tanıma  testiyle görsel hafıza üzerinde etkili olduğu 

bulunmuştur.(197,198).Yine  Bing Gong ve arkadaşları Morris su labirenti testinde 

alzeihmer hastalığı bulunan  farelerde rolipramın bellek üzerinde olumlu etkisi 

olduğunu göstermişlerdir.(204)  Nagakura ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada(162) serebral iskemi oluşturulan rat modelinde 10 gün boyunca, günde tek 

doz intraperitoneal 3mg/kg rolipram uygulanmış. Tedavinin 7. gününde ve devam 

eden 3 ardışık günde ratlara davranışsal test yapılmış ve western blot analizi ile 

CREB proteininin düzeyine bakılmış ve sonuçta rolipramın siklik AMP/PKA/CREB 

yoluyla öğrenme ve hafıza fonksiyonu üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. 

Rolipramın miyelin inhibitörleri varlığında nöral gelişimi ve aksonal 

rejenerasyonu arttırdığı gösterilmiştir. 2004 yılında Nikulina ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada(170) ratlarda oluşturulan spinal kord hasarı modelinde, lezyon 

alanına embriyonik spinal kord doku grefti transplantasyonu ile beraber subkutan 

rolipram tedavisi uygulanmış. Tedaviden 4-6 hafta sonra rolipramın serotonerjik 

aksonlarda gelişmeyi sağladığı, glial skar oluşumunu azalttığı ve fonksiyonel 

iyileşmeyi sağladığı davranışsal analizlerle ve immunohistokimyasal olarak 

gösterilmiştir.  

Pearse ve arkadaşları (205) spinal kord hasarında, Gao ve arkadaşları  MAG 

inhibisyonu aracılığıyla rolipramın nöronal rejenerasyonu artırdığını 

gösterdiler.(160). Yine Drosophila melanogaster’de rolipramın sinaptik plastisiteyi 

arttırdığı gösterilmiştir.(206)  
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Biz de yukarıdaki çalışmaları örnek alarak monoküler deprivasyon 

ambliyopisi modelinde rolipramın cAMP/PKA/CREB aktivasyonu ve BDNF 

aktivasyonu yoluyla ambliyopi tedavisinde etkili olabileceği hipotezi ile yola çıktık.  

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Çalışma Helsinki Bildirgesinde deneysel araştırmalarda belirtilmiş olan 

esaslara uygun olarak yürütülmüştür.   

3.1. Denekler    

 Çalışmada toplam 50 adet erkek Wistar-Albino türü erkek sıçan kullanıldı. 

Deneklerin ortalama ağırlıkları 150-200 gram arasında ölçüldü. Denekler standart 

kafeslerde 9 ve 7’li gruplar halinde, istediği kadar (ad libitum ) su ve yem (Yem 

Kurumu Standart Sıçan Yemi) verilerek, ısısı (21±2°C) ve nem oranı kontrollü 

odalarda barındırıldı. Odanın aydınlatması floresan ışık ile sağlandı ve her 12 saatte 

bir (06:00–18:00) açıp kapama döngüsü gerçekleştirildi. 

Denekler, monoküler deprivasyon oluşturulan  (25 adet denek) ve 

oluşturulmayan (25 adet denek) olarak önce iki gruba ayrıldı. Rolipramın çözücüsü 

olarak kullanacağımız salin ve DMSO’nun (dimetil sülfoksit) etkisini ekarte etmek 

açısından 50 denek kullanarak 6 grup oluşturmayı planladık: 

1.GRUP: Deneysel monoküler deprivasyon oluşturulmayıp tedavi uygulanmayan 

denekler ( 9 adet denek, Kontrol grubu, K)  

2.GRUP: Deneysel monoküler deprivasyon oluşturulan ve tedavi uygulanmayan 

denekler ( 9 adet denek, Ambliyopi grubu, A)  

3. GRUP: Deneysel monoküler deprivasyon oluşturulmayıp, kontrol çözeltisi olarak 

intraperitoneal (ip) fizyolojik %0,9 salin içinde  %2 DMSO enjeksiyonu ile tedavi 

edilen denekler ( 9 adet denek, K+DMSO)  

4. GRUP: Deneysel monoküler deprivasyon oluşturulan ve kontrol çözeltisi olarak ip 

yoldan fizyolojik %0,9 salin içinde  %2 DMSO enjeksiyonu ile tedavi edilen 

denekler ( 9 adet denek, A+DMSO)  
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5. GRUP: Deneysel monoküler deprivasyon oluşturulmayıp 3 mg/kg/gün ip yoldan 

rolipram ile tedavi edilen denekler (7 adet denek, K+R) 

6. GRUP: Deneysel monoküler deprivasyon oluşturulan ve  3 mg/kg/gün ip yoldan 

rolipram ile tedavi edilen denekler (7 adet denek, A+R) 

Deneysel monooküler deprivasyon oluşturulmasından 10 gün sonra tüm gruplara 

davranış deneyleri yapıldı. Sonrasında ratlara dekapitasyon, visüel korteksin 

çıkarılması işlemleri ve elde edilen dokuda ELİSA yöntemi ile BDNF/CREB 

çalışılması işlemleri gerçekleştirildi. 

3.2. Deneysel Monoküler Deprivasyon Modeli 

Ratlara intraperitoneal ketamin hidroklorid (70mg/kg) ksilazin hidroklorid 

(3.5 mg/kg) ve asepromazin maleat (0.7 mg/kg) uygulanarak genel anestezi 

sağlandı.(205) 25 günlük ratların sağ göz kapakları 6/0 ipek kullanılarak 2 ya da 3 

matress sütür ile sütüre edilerek (Şekil 6) monoküler deprivasyon oluşturuldu. 

Sütürler kapak gelişimini engellememek için gergin yapılmadı.(33, 205)  Cerrahi 

mikroskop olarak Topcon OMS 75 kullanıldı. Sütürasyon sonrası kapak kenarlarına 

günde iki kez kemicetin pomad uygulandı. 20 gün boyunca göz kapakları kapalı 

tutuldu.  Deprivasyon sürecini 25-45. günler arası planlamamızın nedeni, daha önce 

VEP ile desteklenmiş çalışmalarda ratlardaki kritik periyodun bu zaman aralığında 

gösterilmiş olmasıdır.(9, 210, 211) 

Deprivasyon süresince sütürler günlük olarak kontrol edildi. Karanlık siklusu 

sırasında sütürlerini açan deneklerin göz kapakları yeniden anestezi altında sütüre 

edildi. Aydınlık siklusunda kapakları açılan deneklerin çalışma dışı bırakılması 

planlandı. Postnatal 46 günlük deneklerin kapak sütürleri açılarak intraperitoneal 

rolipram tedavisine başlandı.  

Şekil 6. Monoküler deprivasyon ambliyopisi oluşturulması için sağ göz kapaklarının 

sutürasyonu 
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3.3. İlaç Uygulanması 

Her gün aynı saatte (7.30-9.30)  tek doz 3 mg/kg/gün Rolipram (Sigma-

Aldrich
®
, R6520, 25 mg ) %2 DMSO ve salin ile çözülerek 0.4ml/200g. olacak 

şekilde intraperitoneal yoldan enjeksiyon ile 10 gün boyunca verildi.(162) 10. günün 

sonunda tedavi sonlandırıldı. 

3.4.Davranış Deneyi 

     4. hafta sonunda ratlar kameraya alınarak görsel fonksiyonlarının ve yine görsel 

ve uzaysal bellek fonksiyonlarının objektif olarak değerlendirileceği yükseltilmiş artı 

labirent testi, Morris su labirenti testi, yeni obje tanıma testi  yapıldı. 

3.4.1.Yükseltilmiş Artı Labirent Testi 

Yükseltilmiş artı labirent testinde açık kolları 50x10 cm boyutlarında ve kapalı 

kolları 50x10x40 cm boyutlarında olan ve yerden yüksekliği 50 cm olan labirent 

kullanılmıştır. Bu labirentin açık kolları beyaz, kapalı kolları siyah renklidir. Açık 

kolların dış kısımlarında 1 cm yüksekliğinde pleksiglas duvar vardır.  

Yükseltilmiş artı labirent testi iki aşamalı olarak yapılır. Birinci aşama, ön 

kazanım/öğrenim(acquisition) periodudur. İkinci aşama ise bir gün önce 

kazanım/öğrenme periodunda, öğrenilen ve depolandığı düşünülen bilginin, 24 saat 

sonra öğrenilmiş olacağı ve anımsanacağı varsayılan retansiyon periyodudur 

(retention period).  
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Çalışmamızda ilaçların uygulamasının ardından birinci gün denekler yükseltilmiş artı 

labirentin açık kollarından birinin ucuna konulacaklar. Sıçanın karanlık kollardan 

birine girmesi için gerekli süre kaydedilecek (GS1). Karanlık bölüme geçen sıçanlar 

kafeslerine geri konulurlar. 90 sn içerisinde karanlık bölüme geçmeyen sıçanlar 

deney dışı bırakılırlar. Bu uygulamadan tam 24 saat sonra sıçanlar tekrar açık 

kollardan birinin ucuna konulur ve karanlık kollardan birine girmesi için gerekli süre 

kaydedilir (GS2). Bu testte GS2 değerinin GS1 değerinden istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde düşük olması deneklerin öğrendiğinin bir kanıtı olarak kabul 

edilmektedir. 

 

Şekil 7: Yükseltilmiş artı labirent testi deney düzeneği 

3.4.2.Morris Su Labirenti Testi (Morris Water Maze, MWM) 

Sıçan ve fare gibi hayvanlarda hipokampusa bağlı mekansal öğrenme ve bellek 

araştırmaları için oldukça yaygın olarak kullanılan bir metoddur (Morris 1984). 

Morris su labirenti yaklaşık 120 cm çapında dairesel bir tanktır. Bu tank 14 cm 

yüksekliğe kadar küçük siyah bilyeler ile opaklaştırılmış ılık su (25ºC) ile 

doldurulmuştur. Havuz çok aydınlık olmayan, değişik ve sabit görsel işaretlerle 

(beyaz-siyah renklendirilmiş poster, halojen lamba, kamera, gözlemci vb.) donatılmış 

ses geçirmeyen geniş bir ortama yerleştirilmiştir. Deneyleri yapan kişinin bu sabit 

çevrenin bir parçası olduğu varsayıldığı için deneyler sırasında hep aynı pozisyonda 

durması gerekmektedir.  
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Tank sanal olarak 4 kadrana bölünmüştür (B, H, G, D) ve bölünen dört parçadan 

herhangi birinin (B kadranı) ortasına, havuzun kenarından 20 cm. uzaklıkta, su 

seviyesinin 1 cm altında olacak şekilde, 9.2 cm çapında ve 45 cm yüksekliğinde 

şeffaf pleksiglastan yapılmış gizli bir kaçış platformu yerleştirilmiştir. 

Hayvanların eğitilmesi günde 3 deneme yapılarak 5 gün sürmüştür. Denemelerde 

fare yüzü havuzun merkezine bakacak şekilde havuzun çevresinde rastgele seçilmiş 

üç farklı (D, H, G) , ama tüm denekler için aynı olan noktalardan havuza bırakılır. 

Havuza bırakılma yerlerinin sırası deney boyunca her gün sistematik şekilde 

değiştirilmiştir. Bırakılma yerlerinin sırası 1.gün = H-G-D, 2.gün= D-H-G, 3.gün=G-

D-H, 4.gün=D-G-H, 5.gün=G-H-D (harfler her bir kadranın ortasındaki başlangıç 

noktasını göstermektedir) şeklinde değişmektedir. Hayvanlar suya bırakıldıktan 

sonra platformu bulana kadar veya 60 saniye beklenmiştir. Platforma çıktıktan sonra 

hayvana 60 saniye platformda oturma izni verilir. 

Sıçanın havuzdaki hareketleri havuzun tüm çapına odaklanmış video kamera ve 

görüntülü analiz yapan bilgisayar sistemi (Etovizyon 3.1 video analiz sistemi-

Noldus) kullanılarak değerlendirilmiştir. Değerlendirilen parametreler şunlardır: (a) 

farenin bırakıldığı noktadan platforma ulaşıncaya kadar geçen süre (latans) (b) 

farenin ortalama yüzme hızı (c) farenin bırakıldığı noktadan platforma ulaşıncaya 

kadar yüzülen mesafe (d) her bir kadranda harcanan zaman (e) yüzerken izlenen yol 

(güzergah). 

Sıçanlar Morris su labirentinde 5 günlük oturumlar süresince eğitilmiştir: alıştırma 

eğitimi (familiarisation session) =S1 ve öğrenme eğitimleri (acquisition session)=S2, 

S3, S4, S5.             5 ardışık oturum her gün  9:00-14:00 saatleri arasında yapılmıştır. 

Deneyin ilk günü yapılan alıştırma eğitiminde, kaçış platformu su seviyesinin 1cm. 

yukarısına yerleştirilmiştir. Öğrenme eğitimleri süresince, platform su yüzeyinin 

1cm. altına yerleştirilmiştir. 

Normalde, hayvan gizlenmiş platformun yerini görsel işaretleri kullanarak öğrendiği 

için, bırakıldığı noktadan platforma ulaşıncaya kadar geçen süre öğrenme eğitimleri 

süresince kısalmıştır. Hayvanın görsel işsaretleri kullanarak öğrenme derecesini 

ölçmek için son öğrenme eğitiminin bitiminde, platform kaldırılarak yer tercihi testi 
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uygulanmıştır (boş deneme). Bu test öğrenme eğitiminden 24 saat sonra yapılmıştır 

ve hayvanın 60 saniye içinde daha önce platformun bulunduğu bölgede diğer 

bölgelere nazaran ne kadar yüzdüğü kaydedilmiştir. Platformun yerini iyi öğrenmiş 

bir sıçanın, harcanan zaman/yolun en az %35’ini platformun bulunduğu bölgede 

geçirmesi beklenir 

 

 

 

 

Şekil 8.Morris Su Labirenti Deney  Düzeneği 
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Şekil 9:Morris Su Labirenti Deneyinde Etovizyon ile  Görüntü  Kaydedilmesi 

3.4.3. Yeni Obje Tanıma Testi (Novel Object Recognition Test, NOR) 

Sıçanda görsel tanıma belleği, yeni obje tanıma testi (Ennaceur ve Delacour 1988)  

kullanılarak değerlendirilmiştir. Bu testte kullanılan cihaz 40 cm çapında ve 50 cm 

yüksekliğinde, PVC’den yapılmış dairesel açık bir alan olup, duvarlarından birine 

siyah- beyaz çizgili (30x20 cm) bir plaka yerleştirilmiştir. Zemin, biri merkezi olmak 

üzere, yedi eşit parçaya ayrılmış ve 100 lux şiddetinde sabit bir ışık ile 

aydınlatılmıştır. Deneyler ses-izolasyonlu bir odada yapılmıştır. 

Yeni obje tanıma testi 3 denemeden oluşmaktadır: alıştırma (habituation), eğitim 

(training) ve hatırlama (retention). Sıçanlar ortamda herhangi bir obje yokken, 5 

dakika süreyle aletin merkezine konularak, ortama alıştırılmıştır (alıştırma 

denemesi).  Alıştırma denemesinden 30 dakika sonra, iki aynı obje (daire ve muz) 

simetrik olarak aletin zemininden 10 cm yukarıya yerleştirilmiş ve sıçan aletin içine 

eğitim denemesi (T1) için konmuştur. Objelerin yeri ve sırası her sıçan için her 

denemede rastgele olarak belirlenmiştir. Özel bir obje veya konuma olabilecek 

tercihten dolayı o tarafa yönelmeyi en aza indirgemek için her iki obje ve değişik 

konumları dengeli bir şekilde kullanılmıştır. Daha sonra sıçan aletin merkezine 

konmuş ve iki objeyi incelemek için harcadığı süre 5 dakika boyunca kaydedilmiştir. 

Kokuya bağlı olumsuz etkileri engellemek için, alet her denemeden sonra 

temizlenmiştir. 

Bir objenin incelenmesi, sıçanın burnunu objeye en fazla 1cm lik  mesafeye sokması 

ve/veya burnu ile objeye dokunması olarak tanımlanmıştır. Sıçan, ilk obje inceleme 

denemesinden sonra kafesine geri konmuştur. Eğitim denemesinden 2 saat sonra, 

sıçan 2. deneme (T2, hatırlama fazı) için, biri bildik (referans) ve diğeri yeni olmak 

üzere 2 farklı obje bulunan cihaza yeniden yerleştirilir. Eğitim denemesinde 

kullanılmayan obje hatırlama denemesinde yeni obje olarak kullanılmıştır. Daha 

sonra hayvanların 5 dakika boyunca objeleri serbest olarak incelemesine izin 

verilmiş ve her bir objeyi incelemek için harcanan zaman kaydedilmiştir. Görsel 

tanıma belleğinin sağlam olması durumunda sıçanların yeni objeyi incelemek için 
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daha çok zaman harcaması beklenir (Ennaceur ve Delacour 1988). Yeni objeyi 

incelemek için harcanan zamanın, objeleri incelemek için harcanan toplam zamana 

bölünmesi ve bunun 100 ile çarpılması ile bir oran indeksi hesaplanır. Oran 

indeksinin artması daha iyi görsel bellek retansiyonunu gösterir. 

Yeni obje tanıma testi hayvanların lokomosyonunu da ölçmeye olanak verir. Sıçanın 

lokomosyonu zemindeki 7 eşit bölgenin birinden diğerine geçiş sayısı bilgisayara 

kaydedilerek değerlendirilmiştir. 

Şekil.10:Yeni Obje Tanima Deney Düzeneği –Objeler 

 

 

3.4.4. Lokomotor aktivite ve anksiyete değerlendirilmesi 
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Gruplar arasında oluşabilecek yanlış pozitif ve negatif sonuçların dışlanabilmesi için, 

yeni obje tanıma testinin ilk denemesinde, sıçanların 40 cm çap, 30 cm 

yüksekliğindeki 7 eşit parçaya ayrılmış dairesel açık alanda lokomotor aktivite ve 

anksiyeteleri değerlendirildi. 5 dakikalık süre boyunca açık alandaki eşit bölmeler 

arasındaki yer değiştirme sayısı kaydedilerek lokomotor aktivite, açık alanın orta 

kısmında geçirilen süre kaydedilerekte anksiyete değerlendirilmesi yapıldı. 

3.5.  Dekapitasyon,vizüel korteks çıkarılması ve ELİSA  testi 

   Tüm deneklere, eterli kapalı kutu içersinde bekletildikten sonra dekapitasyon 

ve rat beyin atlasına bakılarak visüel kortex çıkarılması işlemi uygulandı. 

(G.Paxinos, C.Watson, The Rat Brain,2007) 

Doku homojenizasyonu: Rat visüel kortex dokuları tartılıp, üzerine 1/10 

oranında PBS (0,01 M / pH 7,4) eklenerek homojenize edildi. Homojenatlar 5 dk 

5000g’de santrifüj edilerek süpernatantları ayrıldı ve eppendorflara alınarak -40°C de 

analiz edilecek zamana kadar saklandı.  

 

Protein tayini: Dokuda total protein tayini Lowry modifiye metoduyla 

 spektrofotometrik olarak yapıldı.( E.F. Hartree. Determination of protein: A 

modification of the lowry method that gives a linear photometric response. 

Analytical Biochemistry Volume 48, Issue 2, August 1972, Pages 422-427).  

Doku BDNF ve CREB düzeyleri ELISA yöntemiyle üretici talimatlarına 

uygun olarak çalışılıp, ELx800 Universal Microplate Reader BIO-TEK 

INSTRUMENTS,INC ile okutuldu(Elabscience, creb rat elisa/96 test, bdnf rat 

elisa/96 test, Wuhan P.R.C).Doku BDNF ve CREB düzeyleri, doku protein 

düzeylerine oranlanarak sonuçlar elde edildi. 

 

3.6. İstatistiksel Değerlendirme 

 İstatistiksel değerlendirmede SYSTAT 13 programı kullanıldı. 

Yükseltilmiş artı labirent testinde grupların kendi içlerinde TL1(sn) ve 

TL2(sn) değerlerinin kıyaslamaları parametrik Student-t testi kullanılarak yapıldı. 
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Grupların TL1 ve TL2 değerlerinin birbirleriyle kıyaslamasında ise parametrik 

ANOVA, post hoc Tukey testi kullanıldı. 

Morris su labirenti testinde her günkü gruplar arasındaki kaçış latansı (sn),  

değerlerinin birbirleriyle kıyaslamasında parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi 

kullanıldı. Grupların kendi içlerinde 1. ve 5. günkü kaçış latansı değerlerinin  

kıyaslamaları parametrik Student-t testi kullanılarak yapıldı. Morris su labirenti 

testinde boş denemede gruplar arasındaki, kaçış platformu kadranında harcanan 

zaman (sn), platforma ortalama uzaklık (cm) ve yüzme hızı (cm/sn) değerlerinin 

kıyaslanmasında parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi kullanıldı. 

Yeni obje tanıma testinde gruplar arasındaki, 1. ve 2. denemedeki toplam obje 

araştırma süresi ile 2. denemedeki oran indeksi (%) değerlerinin kıyaslanmasında 

parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi kullanıldı. 

Açık alan testinde lokomotor aktivitenin ve anksiyetenin değerlendirilmesi 

için, gruplar arasındaki toplam yer değiştirme sayısı ve orta alanda harcanan zamanın 

değerlendirilmesinde parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi kullanıldı. 

BDNF/CREB protein  analizinde parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi 

kullanıldı. 

Sonuçlar “ortalama ± SH” olarak verildi. Tüm istatistiksel testlerde p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

4. BULGULAR 

4.1. Sıçanların demografik özellikleri : 

Sıçanların ortalama ağırlıkları 150-200 gram arasındaydı. Çalışma süresince tüm 

sıçanlar kilo aldı. Davranış bozukluğu ve iştah kaybına dair bir bulgu saptanmadı. 

4.2. Grupların yükseltilmiş artı labirent testinde bellek üzerine etkileri 

Tüm gruplar arasında 1. gün geçiş süresi (TL1) değerleri [tek yönlü ANOVA; 

F(5,35)=0.98; p=0.43; şekil 11] ve 2. gün geçiş süresi (TL2) değerleri [tek yönlü 

ANOVA; F(5,35)=1.92; p=0.11; şekil 11] karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 

bulunmadı. Her grup için TL1 ve TL2 değerleri kendi içinde karşılaştırıldığında ise 
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diğer gruplar için anlamlı fark yok iken, kontrol+rolipram grubunda 2. günkü geçiş 

süresi değerinin anlamlı olarak uzadığı görüldü [student-t test; t=4.70; p=0.005; şekil 

11] 
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Şekil 11. Yükseltilmiş artı labirent testinde kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, 

ambliyop, ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarının TL1 ve TL2 değerleri. Sonuçlar 

ortalama ± SEM olarak verilmiştir. #p<0.05, TL1-TL2 değerlerinin kıyaslaması 

4.3. Grupların Morris su labirenti testinde görsel işaretlerle ilişkili uzaysal 

bellek üzerine etkileri  

       Kontrol sıçanları 5 günlük eğitim oturumunun sonunda  kaçış platformunun 

yerini bulmayı iyi bir şekilde öğrendiler. Boş denemede, her bir kadranda harcanan 

zaman 60s. boyunca ölçüldü. Kontrol sıçanlar kaçış platformu kadranını diğer 

kadranlardan daha çok tercih ettiler ve kaçış platformu kadranında komşu 

kadranlardan daha fazla zaman harcadılar. 

       Grupların 5 gün süreyle kaçış platformunu bulmak için harcanan zaman üzerine 

etkisi gruplar arasında değerlendirildiğinde 4. oturumda gruplar arasında anlamlı 

farklılık görülmüştür [Tek yönlü ANOVA; Alışma denemesi; F(5,44)=1.45; p=0.22; 

1. oturum; F(5,44)=1.37; p=0.25; 2. oturum; F(5,44)=1.77; p=0.13; 3. oturum; 



46 
 

F(5,44)=3.19; p=0.01; 4. oturum; F(5,44)=7.68¸ p<0.001; Şekil 12]. 4. oturum 

sonunda ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ rolipram (p<0.01) gruplarında yalnız 

kontrol grubuna göre kaçış latansının anlamlı olarak uzadığı, ambliyop+rolipram 

grubunda ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında kaçış latansının anlamlı 

olarak kısaldığı görüldü (p<0.05) [Tek yönlü ANOVA post hoc Tukey’s test; şekil 

11]. Her grubun ilk ve son günkü değerleri kendi içinde karşılaştırıldığında ambliyop 

[t=0.66; p=0.51] ve kontrol+rolipram [t=0.14; p=0.88] grupları arasında anlamlı fark 

olmadığı, diğer grupların ise deneyi anlamlı olarak öğrendiği görüldü 

[kontrol(t=5.54; p<0.0001; kontrol+DMSO (t=4.28; p=0.0006); ambliyop+DMSO 

(t=3.15; p=0.006); ambliyop+rolipram (t=2.31; p=0.03); student-t test; şekil 12].  

 

 

Şekil 12: Morris su labirenti testinde kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, 

ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarının kaçış platformunu bulmak için harcanan 

zaman (kaçış latansı). Sonuçlar ortalama ± SH olarak verilmiştir.  

**p<0.01; ***p<0.001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

#p<0.05 ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında 

              Deneyin 6. günü yapılan boş denemede kaçış platformu kadranında harcanan 

zaman (tek-yönlü ANOVA, F(5,44)=8.85; p<0.0001) ve  kaçış platformuna ortalama 

uzaklık (tek-yönlü ANOVA F(5,44)=7.90; p<0.0001) açısından gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmuştur (şekil 13, 14). Ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ rolipram 

(p<0.05) gruplarında yalnız kontrol grubuna göre platform kadranında harcanan 
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zamanın anlamlı olarak kısaldığı, ambliyop+rolipram grubunda ise yalnız ambliyop 

grubu ile karşılaştırıldığında platform kadranında harcanan zamanın anlamlı olarak 

uzadığı görüldü (p<0.05) [Tek yönlü ANOVA post hoc Tukey’s test; şekil 13]. 

Ayrıca boş denemede ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ rolipram (p<0.05) gruplarında 

yalnız kontrol grubuna göre platforma ortalama uzaklığın anlamlı olarak arttığı, 

ambliyop+rolipram grubunda ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında 

platforma ortalama uzaklığın  anlamlı olarak azaldığı görüldü (p<0.05) [Tek yönlü 

ANOVA post hoc Tukey’s test; şekil 14]. 
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Şekil 13: Morris su labirenti testinin boş denemesinde kontrol, kontrol+DMSO, 

kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarının kaçış 

platformu kadranında harcanan zaman. Sonuçlar ortalama ± SH olarak verilmiştir. 

 *p<0.05; ***p<0.001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında  

#p<0.05 ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında 
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Şekil 14: Morris su labirenti testinin boş denemesinde kontrol, kontrol+DMSO, 

kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarının platforma 

ortalama uzaklıkları. Sonuçlar ortalama ± SH olarak verilmiştir.  

Boş denemede hayvanların su labirentindeki yüzme hızları karşılaştırıldığında, gruplar 

arasında anlamlı fark yoktu (tek-yönlü ANOVA, F(5,44)=1.41, p=0.23; Şekil 15). 

*p<0.05; ***p<0.001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında #p<0.05 ambliyop grubu ile 

karşılaştırıldığında 
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Şekil 15: Morris su labirenti testinin boş denemesinde kontrol, kontrol+DMSO, 

kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarının yüzme 

hızları. Sonuçlar ortalama ± SH olarak verilmiştir.  

4.4. Grupların yeni obje tanıma testinde görsel bellek üzerine etkileri 

Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, 

ambliyop+rolipram gruplarının yeni obje tanıma testinde oran indeksi (OI) üzerine 

etkileri şekil 16’de verilmiştir. Tüm gruplar arasında OI (oran indeksi) açısından fark 

bulunmuştur (tek-yönlü ANOVA, F(5,44)=31.68, p<0.0001; Şekil 16).   Ambliyop 

(p<0.001) grubunda yalnız kontrol grubuna göre oran indeksi anlamlı olarak azalmış, 

ambliyop+rolipram grubunda ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında oran 

indeksi anlamlı olarak artmıştır (p<0.001) [Tek yönlü ANOVA post hoc Tukey’s 

test; şekil 16]. Rolipram kontrol grubunda oran indeksini değiştirmemiştir (p>0.05; 

şekil16).     

Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, 

ambliyop+rolipram gruplarının yeni obje tanıma testinde 1. deneme (T1) [tek yönlü 

ANOVA; F(5,44)=1.57; p=0.18; Tablo 2] ve 2. deneme (T2)’deki [tek yönlü 

ANOVA; F(5,44]=1.49; p=0.21; Tablo 2] objeleri toplam inceleme süreleri 

değerlendildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir. 
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Şekil 16: Yeni obje tanıma testinde kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, 
ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarının oran indeksi (%). Sonuçlar ortalama ± SH 
olarak verilmiştir.  

***p<0.001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

###p<0.001 ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında 

Tablo 2: Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, 
ambliyop+rolipram gruplarının yeni obje tanıma testinde 1. deneme (T1) ve 2. 
denemeT2)’deki objeleri toplam inceleme süreleri ve oran indeksi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yeni obje tanıma 

testi (Gruplar) 

Toplam T1 inceleme 

süresi (s) 

Toplam T2 inceleme 

süresi (s) 

Oran indeksi (%) 

Kontrol 25.17±3.19 17.43±2.43 86.88±3.66 

Kontrol+DMSO 15.04±3.16 16.62±4.18 75.11±5.56 

Kontrol+Rolipram 15.88±1.85 11.67±4.14 73.14±7.16 

Ambliyop 19.70±3.21 14.28±2.85 20.66±5.99*** 

Ambliyop+DMSO 19.64±3.58 16.04±2.30 29.66±4.17 

Ambliyop+Rolipram 24.72±4.50 25.69±5.70 85.14±4.66### 
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4.5.Grupların lokomosyon ve anksiyete üzerine etkileri 

Açık alan testinde kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, 

ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarının 7 eşit parçaya ayrılmış açık 

alanda 5 dakika boyunca yer değiştirme sayısı [Tek yönlü ANOVA; F(5,44)=1.94; 

p=0.10; Tablo 3] ve orta alanda harcanan süreye [Tek yönlü ANOVA; 

F(5,44)=1.10;p=0.37; Tablo 3]   bakılmış ve anlamlı farklılık görülmemiştir. 

Tablo 3: Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, 

ambliyop+rolipram gruplarının açık alan testinde toplam yer değiştirme sayısı ve orta alanda 

harcanan süre üzerine etkileri 

4.6. Grupları ELİSA Yöntemiyle CREB ve BDNF Protein Sonuçları 

Açık alan testi 

(Gruplar) 

Yer değiştirme sayısı Orta alan süresi (s) 

Kontrol 20.77±2.28 42±8.01 

Kontrol+DMSO 29.22±3.14 46.77±8.78 

Kontrol+Rolipram 20±3.00 38.57±14.04 

Ambliyop 24±3.19 42±8.01 

Ambliyop+DMSO 26.33±2.85 60.22±7.36 

Ambliyop+Rolipram 30.85±3.90 59.28±18.01 

Elisa testi (Gruplar) BDNF (pg/mg protein) CREB (pmol/mg 

protein) 

Kontrol (n=9) 27.96±1.79  331.54±26.35 

Kontrol+DMSO (9) 20.58±1.18 390.68±61.21 

Kontrol+Rolipram (7) 23.49±3.03 254.69±21.86 

Ambliyop (9) 18.95±0.63* 273.30±24.93 

Ambliyop+DMSO (9) 23.97±1.55 336.06±35.24 

Ambliyop+Rolipram (7) 31.29±2.99# 318.42±23.79 
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Tablo.4: Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, 

ambliyop+rolipram gruplarının ELİSA testiyle BDNF ve CREB protein sonuçları   

          BDNF sonuçları değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu 

görüldü.[F(5,44)=5.75; p=0.0004]. Ambliyop grubunda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı azalma vardı (*p<0.05). Rolipram tedavisi ambliyop 

grubundaki azalmayı geri çevirdiği görüldü. (#p<0.001)  

          CREB sonuçları değerlendirildiğinde ise gruplar arasında anlamlı farklılık 

oluşmadı. [F(5,44)=1.73; p=0.14] Ancak CREB sonuçları değerlendirildiğinde 

beklenildiği şekilde Ambliyop grubu ortalamasında kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında azalma vardı. En düşük CREB ortalamasına sahip grup 

kontrol+rolipram grubuydu. Rolipram tedavisi ambliyop grubundaki azalmayı 

nerdeyse kontrol seviyesinde geri çevirdi, ancak bu sonuç anlamlı çıkmadı.  

5. TARTIŞMA.  

Günümüzde kesin bir tedavisi olmayan erişkin ambliyopisinde çalışmalar 

sürmektedir. Uzun süreli göz kapatma sonucu(210), gören gözün kaybı(211), 

katarakt veya travmaya (212) bağlı olarak görmenin azalması durumlarında 

ambliyopik yetişkinlerde görme keskinliği artışı bildirilmiştir. Bu bilgiler ışığında 

erişkinlerde vizüel korteks plastisitesinin sağlanabileceği düşünülmektedir. 

Ambliyopinin fizyolojik ve anatomik olarak yarattığı değişiklikler gösterilmiş 

olsa da altta yatan moleküler mekanizma kısmen aydınlatılmıştır.(138) Kinasların 

aktivasyonuyla ERK/MSK/CREB kaskatı aktifleşmekte, PDE4 inhibisyonu ile 

CREB artışı sağlanmaktadır. CREB fonksiyonunun oküler dominans plastisite için 

kritik derecede gerekli olduğu(134, 213, 214.) monoküler deprivasyon 

oluşturulduğunda kalsiyum-cAMP ile düzenlenen sinyal yolağının aktive olduğu,  

monoküler deprivasyonda vizüel kortekste CREB ekspresyonunun arttığı ve 

fizyolojik plastisiteyi sağladığı gösterilmiştir. İyi bilinen bir transkripsiyon faktörü 

olan CREB oluşumu sonucu histon asetilasyonu ve fosforilasyonu meydana gelerek 

plastisteyi sağlayan genler aktive olmakta ve oküler plastisitede sağlanmaktadır.(132-

134).CREB, cAMP ile indüklenen transkripsiyonun primer mediyatörüdür. Öğrenme  

ve hafıza regülasyonunda rol almaktadır. cAMP analoglarının uygulanması ile spinal 
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aksonlarda rejenerasyon indüklenmekte(165) ve miyelin inhibitörlerinin neden 

olduğu inhibisyonu azalmaktadır.(161) Dolayısıyla rolipram gibi nöronlardaki cAMP 

düzeyini arttıran farmakolojik ajanların rejenerasyon kabiliyetini de arttırdığı böylece 

öğrenme, bellek ve ambliyopide düzeltici etkisi olduğu düşünülmektedir. Ayrıca 

çevresel zenginleştirmenin hem öğrenme-bellek hem de okuler dominans  plastisite 

üzerindeki olumlu etkisini(112-114) de düşünecek olursak, öğrenme ve belleğin 

görme ile ilişili olduğu , böylece rolipramın ambliyop ratlarda etkili olup olmadığını 

anlamak için biyokimyasal analiz ile birlikte davranış testleri de yapılması uygun 

görülmüştür.  Yaş ilerledikçe CREB indüksiyonunun dramatik olarak azaldığı 

bildirilmiştir.(133).Bunların yanında CREB in görsel stimülasyon ile gençlerde 

artarken erişkinlerde artmadığı ve farklı yaşlarda farklı yolakların etkili olabileceği 

bildirilmiştir. (215) 

Okuler dominans plastisitesi için minimal bir inhibisyon gerekmektedir. Bu 

da GABA ile sağlanmaktadır. GABAerjik nöronların maturasyonu ise BDNF ile 

sağlanmaktadır.(216,217)Yine yapılan başka bir çalışmada BDNF infüzyonunun 

plastisitenin indüklenmesinde rol aldığı ve bunun da GABA azalması ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur.(217) Huang ve ark. GABAerjik nöronların  maturasyonunun 

BDNF tarafından düzenlendiğini göstermişlerdir.(103,104)  BDNF, DNA 

metilasyonu ve/veya histonların posttranslasyonal modifikasyonuna neden olmakta 

ve nöral plastisite sağlanmaktadır. BDNF artışı histon deasetilaz enzimini azaltmakta 

ve histon asetilasyonunu artırmaktadır. (129) Histon deasetilaz inhibitörleri olan 

valproik asit, trichostatin A ve sodyum bitürat’ın uzun dönem intraperitoneal 

kullanımı sonucu deprive erişkin ratlarda görme keskinliği artışı olduğu davranışsal 

ve elektrofizyolojik testlerle gösterilmiştir.(127,128)Ayrıca CREB ve BDNF nin 

toksik maddelere bağlı maruziyet sonucu hafıza kaybının geri döndürülmesinde rolü 

olduğu gösterilmiştir.(218) 

Rolipramın BDNF artışı, cAMP/PKA/CREB aktivasyonu ve miyelin 

inhibisyonu yolu ile oküler plastisite üzerinden ambliyopi tedavisinde etkili 

olabileceği düşünüldü. Rolipramın sinaptik plastisite üzerinde rol aldığı(206) 

,nöronal rejenerasyonu arttırdığı (160, 170, 205), öğrenme ve bellek fonksiyonlarını 

davranış testlerinde arttırdığı(162, 190-193,197,198) gösterilmiştir. Erişkin 

ambliyopi tedavisinin de bir çeşit yeniden öğrenme olduğu düşünülmektedir. Bu 



54 
 

bilgiler ışığında  rolipramın görsel maturasyon olarak yetişkin kabul edilen normal ve 

ambliyop ratlarda etkinliği biyokimyasal ve davranışsal olarak değerlendirildi. 

          Ambliyop grubunun BDNF değerleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı azalma vardı .Rolipram tedavisi ambliyop grubundaki azalmayı geri çevirdi 

.CREB sonuçları değerlendirildiğinde ise gruplar arasında anlamlı farklılık oluşmadı. 

Ancak CREB sonuçları değerlendirildiğinde beklenildiği şekilde Ambliyop grubu 

ortalamasında kontrol grubu ile karşılaştırıldığında azalma vardı. En düşük CREB 

ortalamasına sahip grup kontrol+rolipram grubuydu. Bu sonuç istatistiksel olarak 

anlamsız olmakla birlikte davranış testleriyle uyumluydu; çünkü  rolipramın  normal 

hayvanlarda yükseltilmiş artı labirent ve Morris su labirenti testinde olumsuz etki 

yarattığı görüldü. Rolipram tedavisi ambliyop grubundaki  CREB azalmasını 

nerdeyse kontrol seviyesinde geri çevirdi, ancak bu sonuç anlamlı çıkmadı. İlaç doz 

ayarlanması, uygulama süresinin ayarlanması, hayvan  sayısının artırılması veya 

ilacın etki etmesi için daha uzun süre beklenmesiyle CREB düzeyinde anlamlı artış 

olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca CREB’in aktif formu olan fosfo-CREB de 

araştırılabilir ve primer visüel kortekste bu proteinler araştırılarak daha etkili bir 

araştırma yapmak mümkündür. 

          Çalışmamızın bir diğer ayağı ise erişkin ambliyop ratların ilaç uygulaması 

sonrası görme yetilerinde davranışssal olarak iyileşme olup olmadığını görme, görsel 

ve uzaysal bellek testleri yaparak anlamaya çalışmaktı. Grupların Morris su labirenti 

testinde görsel işaretlerle ilişkili uzaysal bellek üzerine etkilerine bakıldığında; 5 gün 

süreyle kaçış platformunu bulmak için harcanan zaman üzerine etkisi gruplar 

arasında değerlendirildiğinde 4. oturumda gruplar arasında anlamlı farklılık 

görüldü.4. oturum sonunda ambliyop ve kontrol+ rolipram gruplarında yalnız kontrol 

grubuna göre kaçış latansının anlamlı olarak uzadığı, ambliyop+rolipram grubunda 

ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında kaçış latansının anlamlı olarak 

kısaldığı görüldü. Her grubun ilk ve son günkü değerleri kendi içinde 

karşılaştırıldığında ambliyop ve kontrol+rolipram grupları arasında anlamlı fark 

olmadığı, diğer grupların ise deneyi anlamlı olarak öğrendiği görüldü.  

   Deneyin 6. günü yapılan boş denemede kaçış platformu kadranında harcanan 

zaman ve kaçış platformuna ortalama uzaklık açısından gruplar arasında anlamlı fark 
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bulundu. Ambliyop ve kontrol+ rolipram gruplarında yalnız kontrol grubuna göre 

platform kadranında harcanan zamanın anlamlı olarak kısaldığı, ambliyop+rolipram 

grubunda ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında platform kadranında 

harcanan zamanın anlamlı olarak uzadığı görüldü. Ayrıca boş denemede ambliyop ve 

kontrol+ rolipram gruplarında yalnız kontrol grubuna göre platforma ortalama 

uzaklığın anlamlı olarak arttığı, ambliyop+rolipram grubunda ise yalnız ambliyop 

grubu ile karşılaştırıldığında platforma ortalama uzaklığın anlamlı olarak azaldığı 

görüldü. Bu sonuçlar da bizi ambliyop grubunda rolipramın görme üzerine olumlu 

etkisi olduğunu ve bu etkinin çözücüden kaynaklanmadığı sonucuna götürmektedir. 

Ayrica sonuçlara göre rolipram normal görme keskinliğine sahip ratlarda olumsuz 

etki yaratmaktadır. F.Akar ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları çalışmada 

rolipramın Morris su labirenti testinde görsel işaretleri kullanarak uzaysal belleği 

artırmış olduğu gösterilmiştir(197).Yine Bing Gong ve arkadaşları Morris su 

labirenti testinde alzeihmer hastalığı bulunan farelerde rolipramın bellek üzerinde 

olumlu etkisi olduğunu göstermişlerdir.(204)  

   Yeni obje tanıma testinde görsel bellek üzerine etkilerine bakıldığında ise; tüm 

gruplar arasında OI (oran indeksi: son denemede yeni objeyi inceleme süresi/ iki 

objeyi inceleme süresi X 100 olarak ifade edilir) açısından fark bulunmuştur. 

Ambliyop grubunda yalnız kontrol grubuna göre oran indeksi anlamlı olarak azalmış, 

ambliyop+rolipram grubunda ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında oran 

indeksi anlamlı olarak artmıştır. Rolipram kontrol grubunda oran indeksini 

değiştirmemiştir. Sonuçlara göre rolipramın normal görme keskinliğine sahip ratlarda 

herhangi bir etkisinin olmadığı ortaya çıkmıştır.  Objeleri toplam inceleme süreleri 

değerlendildiğinde ise gruplar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir. Yine F.Akar 

ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları çalışmada rolipramın yeni obje tanıma 

testiyle görsel hafıza üzerindeki etkileri araştırılmış ve etkili olduğu 

bulunmuştur.(198) Morris su labirenti   ve yeni obje tanıma  deneylerindeki rolipram 

bizim çalışmamızla kıyaslandığında çok düşük dozlarda kullanılmıştır. Ayrıca 

çalışmalardaki denekler ambliyop değildir ve sadece bellek değerlendirilmiştir. Biz 

çalışmamızda ratları ambliyop yaparak rolipramın görme üzerindeki etkisini de 

araştırmış olduk. 
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             O. Mutlu ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda anti-psikotik ilaçların  yeni 

obje tanıma testi ve Morris su labirenti testinde öğrenme-bellek üzerine normal 

fareler üzerinde olumsuz  etkilerinin olduğunu, patoloji oluşturulmuş modellerde ise 

etkili olabileceğini buldular. (223,224) Yine antidepresanlarla yapılan çalışmalarda 

antidepresanlar normal  farelerde belleği bozarken, belleği bozuk depresif 

hayvanlarda olumlu etki göstermiştir.(226) Ayrıca avrupada pek çok ülkede sıklıkla 

kullanılan homeopatik ilaçların temel etki mekanizması normal insanda oluşturduğu 

patolojiyi, hasta insanlarda düzeltmesi prensibine dayanmaktadır(227) Bütün bu 

bilgiler bizim çalışmamızda rolipramın kontrol grubunda davranış deneylerinde ve 

BDNF ile CREB protein seviyeleri üzerinde olumsuz etki gösterirken, ambliyop 

grubundaki olumlu etkisini kısmen açıklıyabilir. 

           Çeşitli yollarla (MPA tedavisi, pikrotoksin tedavisi, çevresel zenginleştirme, 

kronik fluoksetin uygulanması, IGF-1 uygulanması, valproik asit uygulanması, kalori 

alımının kısıtlanması, karanlığa maruziyet)  intrakortikal inhibisyonun azaltılması 

sonucu erişkin hayvanlarda vizüel korteks plastisitesinin rehabilitasyonu 

sağlanmıştır. Plastisite mekanizmasında inhibisyon da bulunmakta ve bu 

mekanizmada GABA rol almaktadır.(99)  Sentez inhibitörü olan MPA veya GABA 

antagonisti olan pikrotoksinin oküler dominans plastisitesini reaktive ettiği 

bulunmuştur.(100) GABA beyinde en fazla bulunan inhibitör nörötransmitterdir. 

Erişkin ratlarda GABAA reseptör ekspresyonunun azalmasıyla inhibitör/eksitatör 

denge değişmekte ve vizüel kortikal plastisite reaktive olmaktadır.(101, 102) 

GABAerjik nöronların alt tipi olan parvalbümin positif hücrelerin visüel plastisitede 

önemli rol oynadığı Fagiolini ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir. Huang ve ark.  

ise bu hücrelerin maturasyonunun BDNF tarafından düzenlendiğini 

göstermişlerdir.(103,104) GABA nın aynı zamanda sinaps gelişiminde de rolü vardır.  

GABA’erjik iletim antagonistleri pro-konvülzan etkileri nedeniyle FDA tarafından 

kullanımları onaylanmamıştır. Rolipramın ambliyopi modellerinde GABA 

üzerşndeki etkisine yeni çalışmarda bakılabilir. Ayrıca visüel kortekste ve görme 

yolağında GABA azalması sağlayabilecek ilaçlar ambliyopi tedavisinde araştırılmayı 

beklemektedir. 
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          Glutamat ve ana reseptörü olan NMDA reseptörünün deprivasyon ambliyopisi, 

glokom, proliferatif vitreoretinopati, şaşılık, retinopatide rol oynadığını göstermiştir. 

Özellikle NMDA1 reseptörünün ambliyopi patogenezindeki (219)  ve görme korteksi 

gelişimi ve plastisitesindeki rolü çok önemlidir.(220,214) Kritik dönemde NMDA 

reseptör sayısının pik yaptığı görülmüştür.(221) Yine Rolipramın ambliyopi 

modellerinde glutamat üzerindeki etkisine yeni çalışmarda bakılabilir ve visüel 

kortekste ve görme yolağında Glutamat artışı sağlayabilecek ilaçlar ambliyopi 

tedavisinde araştırılabilir. 

            Dendritik spinler nöral aktivitedeki değişikliklere adapte olarak plastisiteleri 

değişmektedir.(173, 174)  Artmış PSD kalınlığı sinaptik plastisitede bilinen en 

önemli komponenttir.(9)  PSD bir protein kompleksidir. Monoküler deprivasyon 

oluşturulan gözün kontralateralineki vizüel korteksteki piramidal nöronlarda 

dendritik spin yoğunluğunun azaldığı gösterilmiştir.(9, 179)E.Emre ve ark. 

üniversitemizde yaptıkları çalışmada rolipramın ambliyop  ratların visüel 

kortekslerindeki PSD üzerine etkileri araştırılmış,VEP testi çekilmiş ve etkili olduğu 

bulunmuştur.(225) 

        ECM elemanları da sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza ile ilgili proseslerde 

yer almaktadır.(123) Pizzorusso ve arkadaşları yaptıkları çalışmada erişkin 

hayvanlarda, Kondroitinas ABC kullanarak perinöral ortamda kondroitin sülfat  

proteoglikan artışı sağlayarak oküler dominansta değişim  olduğunu, Mataga ve 

arkadaşlarının ise yaptıkları çalışmada  monokuler deprivasyon uygulanmış 

hayvanlarda  tPA uygulanmasıyla kaybolan dentritik spin  dansitesinin normale 

döndüğü gösterilmiştir.(125,126)Rolipramın ambliyop modellerinde ECM elemanları 

üzerindeki etkisine ileriki çalışmalarda bakmak mümkündür. 

Parkinson tedavisinde kullanılan  levadopa, karbidopanın ve CDP-choline’nin 

ambliyoplarda görme keskinliğini düzelttiği gösterilmiştir.(170-181, 222). Sun ve 

arkadaşlarının(222) yaptıkları çalışmada levadopanın NMDA1 (N metil D aspartat) 

ekspresyonunu arttırarak etki gösterdiği düşünülmüştür. Monoküler deprivasyon 

ambliyopisi oluşturulan ratlarda NMDA1 ekspresyonunun azaldığı, levadopa tedavisi 

sonrası ise ekspresyonun arttığı gösterilmiştir. Levodopaya bağlı bulantı, baş ağrısı, 

yorgunluk, kusma, baş dönmesi, ağız kuruluğu gibi yan etkiler görülebilmektedir.  
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             Adrenerjik ve kolinerjik sistemlerin plastisite üzerinde etkili olduğu 

bilinmektedir. Maya Vetencourt ve ark. fluoksetinin kronik kullanımının erişkin 

ratlarda GABA’erjik inhibisyonu azaltarak intrakortikal inhibisyonu azalttığı ve 

vizüel kortekste BDNF ekspresyonunu arttırarak vizüel sistem plastisitesini rehabilite 

ettiğini elektrofizyolojik ve davranışsal testlerle göstermişlerdir. (8). Yine Maffei ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada asetilkolinle uyarilan hücrelerde NGF 

reseptörlerinin de bulunduğu  ve bunun da oküler dominans plastisitesinde rol aldığı 

gösterilmiştir.(108) Adrenerjik ve kolinerjik sistemler üzerinden etki eden diğer 

ilaçlar ambliyop tedavisi açısından araştırılmayı beklemektedir. 

Sonuç olarak, rolipramın erişkin monoküler deprive ratlarda görme üzerinde 

biyokimyasal ve davranışsal olarak düzelme sağladığını gözlemledik. Rolipram 

ambliyopi tedavisinde umut vaadetmektedir. Fakat ilacın ideal dozu, ne kadar süreyle 

uygulanması gerektiği, hangi hasta grubunda tercih edileceği, kapama tedavisiyle 

etkinliğinin ne olacağı, olası yan etkileri açısından daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır.   

Bu çalışma rolipramın ambliyop gözlerdeki etkinliğini biyokimyasal ve 

davranışsal olarak araştıran ilk çalışmadır. Bu alanda yapılacak yeni çalışmalara yol 

göstereceğini düşünüyoruz. 

6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Yükseltilmiş artı labirent testinde tüm gruplar arasında 1. gün geçiş süresi 

(TL1) değerleri  ve 2. gün geçiş süresi (TL2) değerleri ( 

p=0.11)karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulunmadı. Her grup için TL1 ve 

TL2 değerleri kendi içinde karşılaştırıldığında kontrol+rolipram grubunda 2. 

günkü geçiş süresi değerinin anlamlı olarak uzadığı görüldü ( p=0.005). 

2. Morris su labirenti testinde 4. oturum sonunda ambliyop (p<0.001) ve 

kontrol+ rolipram (p<0.01) gruplarında yalnız kontrol grubuna göre kaçış 

latansının anlamlı olarak uzadığı, ambliyop+rolipram grubunda ise yalnız 

ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında kaçış latansının anlamlı olarak 

kısaldığı görüldü (p<0.05) 
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3. Morris su labirenti testinde, 6. günü yapılan boş denemede kaçış platformu 

kadranında harcanan zaman ve kaçış platformuna ortalama uzaklık açısından 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur( p<0.0001)   

4. Morris su labirenti testinde, ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ rolipram 

(p<0.05) gruplarında yalnız kontrol grubuna göre platform kadranında 

harcanan zamanın anlamlı olarak kısaldığı, ambliyop+rolipram grubunda ise 

yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında platform kadranında harcanan 

zamanın anlamlı olarak uzadığı görüldü (p<0.05) 

5. Morris su labirenti testinde, boş denemede ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ 

rolipram (p<0.05) gruplarında yalnız kontrol grubuna göre platforma 

ortalama uzaklığın anlamlı olarak arttığı, ambliyop+rolipram grubunda ise 

yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında platforma ortalama uzaklığın  

anlamlı olarak azaldığı görüldü (p<0.05) 

6. Yeni obje tanıma testinde,  tüm gruplar arasında OI (oran indeksi) açısından 

fark bulunmuştur (p<0.0001) 

7. Yeni obje tanıma testinde, ambliyop (p<0.001) grubunda yalnız kontrol 

grubuna göre oran indeksi anlamlı olarak azalmış, ambliyop+rolipram 

grubunda ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında oran indeksi 

anlamlı olarak artmıştır (p<0.001)  

8. Yeni obje tanıma testinde, rolipram kontrol grubunda oran indeksini 

değiştirmemiştir (p>0.05).     

9. Yeni obje tanıma testinde objeleri toplam inceleme süreleri 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir. 

(p=0.21) 

10. Açık alan testinde 5 dakika boyunca yer değiştirme sayısı ve orta alanda 

harcanan süreye bakılmış ve anlamlı farklılık görülmemiştir(p=0.37) 

11. BDNF sonuçları değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık 

görülmüştür.(p=0.0004)  Ambliyop grubunda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı azalma görülmüştür. (*p<0.05). 

12. Rolipram tedavisi ambliyop grubundaki BDNF azalmasını geri çevirdi 

(#p<0.001)  
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13. Rolipram kontrol grubunda BDNF ekspresyonunu bozucu etkisi olduğu 

görüldü.  

14. CREB sonuçları değerlendirildiğinde ise gruplar arasında anlamlı farklılık 

oluşmadı. [p=0.14] 

15. CREB sonuçlarında ambliyop grubu ortalamasında kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında azalma vardı. 

16. Rolipram tedavisi CREB düzeyinin ambliyop grubundaki azalmasını 

nerdeyse kontrol seviyesinde geri çevirdi, ancak bu sonuç anlamlı çıkmadı. 

Kontrol grubunda ise olumsuz etkilediği görüldü. 

17. Rolipramın ambliyopi tedavisinde etkili olabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

Bunun yanında ilacın doz, yan etki, kullanım süresi, hangi hasta grubunda 

tercih edileceği soruları yeni araştırmalara konu olmayı beklemektedir. 

7.  ÖZET  

RATLARDA DENEYSEL MONOKÜLER DEPRİVASYON AMBLİYOPİSİ 

MODELİNDE, İNTRAPERİTONEAL OLARAK UYGULANAN 

ROLİPRAMIN GÖRME, UZAYSAL VE GÖRSEL BELLEK ÜZERİNDEKİ 

DAVRANIŞSAL VE VİZÜEL KORTİKAL PLASTİSİTE ÜZERİNDEKİ 

BİYOKİMYASAL ETKİSİ 

Amaç ve kapsam: Ratlarda deneysel monoküler deprivasyon ambliyopisi 

modelinde, rolipramın erişkin vizüel kortikal plastisite üzerindeki etkisinin 

davranışşsal ve biyokimyasal olarak araştırılması 

 

Gereç ve yöntem: Çalışmamızda 50 adet Wistar-albino cinsi erkek  rat kullanılarak 

6 grup oluşturuldu. Denekler önce monoküler deprivasyon oluşturulan ve 

oluşturulmayan olarak  iki gruba ayrıldı. 25 deneğin sağ göz kapakları 25-45. günleri 

arası sütüre edilerek monoküler deprivasyon modeli oluşturuldu. Postnatal 46 günlük 

ratların sütürleri açılarak 7 deneğe 10 gün boyunca intraperitoneal rolipram (A+R 

grubu), 9 deneğe de rolipramı çözmek için kullandığımız fizyolojik %0,9 salin içinde  

%2 DMSO (A+DMSO grubu) uygulandı. 9 deneğe ise herhangi bir tedavi (A grubu) 

uygulanmadı. Ambliyopi oluşturulmayan denekler de 3 gruba ayrıldı. 9 deneğe 

herhangi bir işlem uygulanmazken (K grubu) , 7 deneğe aynı gün ve sürede rolipram 
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(K+R grubu)  ve 9 deneğe de aynı gün ve sürede fizyolojik %0,9 salin içinde  %2 

DMSO (K+DMSO grubu) uygulandı. Onuncu günün sonunda ambliyop grubunun 

göz kapakları açıldı ve ardından tüm deneklere görme yetilerini anlamak için 

davranış testleri yükseltilmiş artı labirent testi, Morris su labirenti testi, yeni obje 

tanıma testi uygulanıp, lokomotor aktivite ve anksiyete değerlendirmesi yapıldı. 

Ardından deneklere eter ile derin anestezi sağlandıktan sonra dekapitasyon işlemi 

uygulandı ve kontrlateral vizüel korteksleri çıkarılarak ELİSA yöntemiyle CREB ve 

BDNF analizi yapıldı.  

 

Bulgular: Yükseltilmiş artı labirent testinde tüm gruplar arasında 1. gün geçiş süresi 

(TL1) değerleri [p=0.43] ve 2. gün geçiş süresi (TL2) değerleri [p=0.11] 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulunmadı. Her grup için TL1 ve TL2 değerleri 

kendi içinde karşılaştırıldığında ise diğer gruplar için anlamlı fark yok iken, 

kontrol+rolipram grubunda 2. günkü geçiş süresi değerinin anlamlı olarak uzadığı 

görüldü [p=0.005] 

           Morris su labirenti testinde 4. oturum sonunda ambliyop ve kontrol+ rolipram 

gruplarında yalnız kontrol grubuna göre kaçış latansının anlamlı olarak uzadığı, 

ambliyop+rolipram grubunda ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında kaçış 

latansının anlamlı olarak kısaldığı görüldü. 

Boş denemede Ambliyop ve kontrol+ rolipram gruplarında yalnız kontrol 

grubuna göre platform kadranında harcanan zamanın anlamlı olarak kısaldığı ve 

platforma ortalama uzaklığın anlamlı olarak arttığı, ambliyop+rolipram grubunda ise 

yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında platform kadranında harcanan zamanın 

anlamlı olarak uzadığı ve platforma ortalama uzaklığın anlamlı olarak azaldığı 

görüldü.  

Yeni obje tanıma testinde görsel bellek üzerine etkilere bakıldığında ise; 

Ambliyop grubunda yalnız kontrol grubuna göre oran indeksi anlamlı olarak azalmış, 

ambliyop+rolipram grubunda ise yalnız ambliyop grubu ile karşılaştırıldığında oran 

indeksi anlamlı olarak artmıştır. Rolipram kontrol grubunda oran indeksini 

değiştirmemiştir. 
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           Kontrlateral vizüel korteksin BDNF sonuçları değerlendirildiğinde gruplar 

arasında anlamlı farklılık vardı. [F(5,44)=5.75; p=0.0004]. Rolipram tedavisi 

ambliyop grubundaki azalmayı geri çevirdi. (#p<0.001)   

          Kontrlateral vizüel korteksin CREB sonuçları değerlendirildiğinde ise gruplar 

arasında anlamlı farklılık oluşmadı. [F(5,44)=21.73; p=0.14]  Rolipram tedavisi 

ambliyop grubundaki azalmayı nerdeyse kontrol seviyesinde geri çevirdi, ancak bu 

sonuç anlamlı çıkmadı. En düşük CREB ortalamasına sahip grup kontrol+rolipram 

grubuydu. Bu sonuç davranış testleriyle uyumluydu çünkü rolipram normal 

hayvanlarda yükseltilmiş artı labirent ve Morris su labirenti testinde olumsuz etki 

yarattığı görüldü. 

Tartışma ve sonuç: Rolipramın sistemik uygulanması ambliyopisi bulunan 

erişkin vizüel korteks tedavisinde etkili olduğu bulunmuştur. Ambliyopisi olan 

deneklerde davranışsal olarak ve biyokimyasal olarak düzelme sağladığı 

gözlenmiştir. Bunun yanında normal deneklerde ise olumsuz etki yaratabilmektedir.  

Ancak uzun dönem etkilerinin, tolere edilebilirliğinin, ilacın dozu ve uygulanma 

şeklinin, yan etkilerinin, etkilerinin geri dönüşümlü olup olmadığının belirlenmesi 

için  ileri çalışmalara  gerek vardır. 

Anahtar Kelimeler: Ambliyopi, rolipram,  creb, bdnf, davranış testi, visüel 

kortikal plastisite 
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