T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

RATLARDA DENEYSEL MONOKULER DEPRIVASYON
AMBLIYOPISI MODELINDE, INTRAPERITONEAL OLARAK
UYGULANAN ROLIPRAMIN GORME, UZAYSAL VE GORSEL
BELLEK UZERINDEKI DAVRANISSAL VE VIZUEL
KORTIKAL PLASTISITE UZERINDEKI BiYOKIMYASAL
ETKIiSi

Dr. Onur Sinan CELiK

Goz Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi



2015
T.C.
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

RATLARDA DENEYSEL MONOKULER DEPRiIVASYON AMBLIYOPISI
MODELINDE, INTRAPERITONEAL OLARAK UYGULANAN ROLIiPRAMIN
GORME, UZAYSAL VE GORSEL BELLEK UZERINDEKI DAVRANISSAL VE
ViZUEL KORTIKAL PLASTISITE UZERINDEKI BiYOKIMYASAL ETKISI

Dr. Onur Sinan CELiK

Goz Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi

Tez Danismani

Prof. Dr. Ozgiil ALTINTAS

Yardimci Tez Danismam

Doc¢. Dr. Oguz MUTLU

Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskam

Prof. Dr. Nursen YUKSEL

Etik Kurul Onay flk 11/6- 2015 tarihli KOU/HADYEK - 5/6- 2015



ONSOZ

Kocaeli Universites Tip Fakiiltesi kurucularindan, kendisini tanimay1 ve kendisiyle
calismayi bir sans olarak gordiigiim, varligiyla bizlere giiven veren ve 6rnek olan

degerli hocamiz Prof.Dr. Yusuf Caglar’a tesekkiir ederim.

Boliim baskanimiz, degerli hocamiz Prof.Dr.Nursen Yiiksel’e ,bu zorlu egitimime
katkilarrindan dolay1,bilgi ve tecriibelerini bizlerden esirgemedigi icin sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.Yine egitimime biiyiik katkilar1 olan,tez siirecinde en kritik
anlarda her tiirlii fedakarlig1 yapan,bu basarida biiyiik katkilar1 olan giizel insan
degerli hocam Prof.Dr. Ozgiil Altintas’ a tesekkiirlerimi
sunarim.Zekasi,bilgisi,azmi,yetenegi ile asistanlarda hayranlik uyandiran,toplumsal
olaylara ilgisiyle de kanimca hekim olmanin bir¢cok geregini yerine getiren ve her
zaman Ornek alacagim degerli hocam Dog¢.Dr. Levent Karabag’a tesekkiirlerimi
sunarim. Yine oftalmolojinin farkli alanlarindaki yetenekleriyle her zaman 6rnek
alacagimiz, giileryiizlii hocamiz Dog.Dr.Berna Ozkan’a egitimime olan katkilarindan
dolay1 tesekkiirlerimi sunarim. Cerrahi egitimime degerli katkilarindan dolay1

ablamiz, hocamiz Yrd.Dog¢.Dilara Pirhan’a tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda biiyiik emegi olan degerli hocam, abim Dog¢.Dr.Oguz
Mutlu’ya tesekkiirlerimi sunarim.Yine tezimin tamamlanmasinda biiyiik katkilar
olan Yrd.Dog¢.Dr. Ceyla Eraldemir’e, Dr. Tugba Kum’a , Do¢.Dr. Ayse Karson’a
tesekkiirlerimi sunarim.Hayvan labaratuaruin emektar personeline,6zellikle Dogan

Giindiiz’e 6zverisi ve disiplini nedeniyle tesekkiirlerimi sunarim.

Asistan arkadaslarima bu zorlu siiregteki sabir,anlayis ve katkilarindan dolay1

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Ve en 6nemlisi ta bagindan beri yan1 basimda olan ,en zor siiregleri atlatmama
yardimet olan ailem,annem,babam ve ablama ve esim Zeynep Ogel’e sonsuz sevgi ve

tesekkiirlerimi sunarim.



Icindekiler Dizini

Konu Bashg

Icindekiler dizini

Simgeler ve kisaltmalar dizini
Sekiller dizini

Tablolar dizini

Sayfa

10



1. AMAC VE KAPSAM

2. GENEL BILGILER Sayfa
2.1. Ambliyopi
2.1.1. Tamim 12
2.1.2. Prevalans 12
2.1.3. Ambliyopi Klinigi 13
2.1.4. Ambliyopinin Smiflandirilmasi 13

2.1.4.1. Strabismik Ambliyopi (Sasihik Ambliyopisi) 13

2.1.4.2. Anizometropik Ambliyopi 14
2.1.4.3. Ametropik Ambliyopi 14
2.1.4. 4. Meridyonel Ambliyopi 15
2.1.4.5. Nistagmusa Bagli Ambliyopi 15
2.1.4.6. idiopatik Ambliyopi 15
2.1.4.7. Organik Ambliyopi 15
2.1.4.8. Viziiel Deprivasyon Ambliyopisi 15
2.1.5. Ambliyopi Tamsi 16
2.1.6. Ambliyopide Elektrofizyolojik Testler 17
2.1.6.1. Elektroretinografi (ERG) 17
2.1.6.2. Elektrookiilografi (EOG) 17
2.1.6.3. Gorsel Uyarilms Potansiyel (VEP) 17
2.1.7. Ambliyopinin Fizyopatogenezi ve Ambliyopide 18
Goriilen Histopatolojik Degisiklikler
2.1.8. Ambliyopi Tedavisi 20
2.1.8.1. Kirma Kusurunun Diizeltilmesi 21
2.1.8.2. Kapama Tedauvisi 21



2.1.8.3. Penalizasyon Yontemi

2.1.8.4. Pleoptik Yontem

2.1.8.5. CAM (CAMbrige stimiilator) Yontemi

2.1.8.6. Farmakolojik Ajanlarla Tedavi
2.1.8.7. Yeni Tedaviler
2.2. Viziiel Korteks
2.2.1. Viziiel Korteks Anatomisi ve Histolojisi

2.2.2.Viziiel Korteksin Dogum Sonrasi Plastisitesi
ve Molekiiler Mekanizmasi

2.3.Sinaptik Plastisite
2.4. Rolipram
3.GEREC VE YONTEM

3.1. Denekler

3.2. Deneysel Monokiiler Deprivasyon Modeli

3.3. ila¢ Uygulanmasi

3.4.Davrams Testleri
3.4.1. Yiikseltilmis Arti1 Labirent Testi
3.4.2. Morris Su Labirenti Testi

3.4.3..Yeni Obje Tamima Testi

3.4.4. Lokomotor aktivite ve anksiyete degerlendirilmesi

3.5. Dekapitasyon,visiiel korteks ¢cikarilmasi ve ELISA testi

3.6. Istatistiksel Degerlendirme
4. BULGULAR

4.1. Sicanlarin demografik ozellikleri

21

21

22

22

22

23

23

23

32

32

35

35

36

37

37

37

38

41

42

43

43

44

44

4.2. Gruplarin yiikseltilmisarti labirent testinde bellek iizerineetkileri 44



4.3._Gruplarin Morris su labirenti testinde gorsel isaretlerle iliskili
uzaysal bellek iizerine etkileri

45

4.4. Gruplarin yeni obje tamima testinde gorsel bellek iizerine etkileri 49

4.5._Gruplarin lokomosyon ve anksiyete iizerine etkileri
4.6. Gruplar1 ELISA Yontemiyle CREB ve BDNF Protein Sonuclar

5. TARTISMA
6. SONUC VE ONERILER

7. OZET

8. KAYNAKLAR

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini

BDNF : Beyin kaynakli norotrofik faktor
CAMP : Siklik adenozin monofosfat

cGMP : Siklik guanozin monofosfat

CREB : cAMP yanit element baglayici proteini
DMSO : Dimetil siilfoksit

ECM : Ekstraseliiler matrix

EOG : Elektrookiilografi

ERG : Elektroretinografi

Erk : Ekstraseliiler sinyal ile regiile kinaz
FDA : Amerikan ila¢ ve Gida Idaresi

GABA : Gama amino bitiirik asit

IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IGFBP Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein
ip : Intraperitoneal

51
o1

52

58

60

62



LGN
MAG
MSK
NEP1-40
NgR
NMDA
OMgp
PDE
PKA
PKC
PSD
Rho
ROCK
TNF
VEP
Ach
PSA
PNNs
CamKilI
CSPGs
MT
Trk B
HDAC
IEGs
MGIuR

tPA

: Lateral genikulat niikleus

: Miyelin iligkili glikoprotein

:Mitojen ve stres aktivekinaz
: Nogo-A inhibitdr peptid

: Nogo reseptoru

: N metil D aspartat
: Oligodendrosit miyelin glikoprotein

: Fosfodiesteraz

: cAMP bagimli protein kinaz

: Protein kinaz C

: Postsinaptik dansite
: GTP baglayici protein
: Rhokinaz
: Timor nekrozis faktor
: Gorsel uyarilmis potansiyel
: Asetilkolin
: Polisialik asit

: Perinoral sinir ag1

: Kalsiyum —kalmodulin aracili Kinaz
- Kondroitin-siilfat proteoglikanlar
: Orta temporal
: Tirozin reseptor kinas B
: Histon deasetilaz
: Hizli erken genler
: Metabotropik Glutamat Reseptor

: Doku-tipi plasminojen aktivatoru



NGF : Noéron buyume faktoru

A :Ambliyop grubu

K :Kontrol grubu

R ‘Rolipram

T1 Yeni obje tanimada egitim denemesi kisaltmasi

T2 . Yeni obje tanimada hatirlatma deneme kisaltmasi
TL1 : YUkseltilmis arti labirentte 1. guin gegis suresi

TL2 : YUkseltilmis arti labirentte 2.gun gegis suresi

S1 : Morris su labirenti testinde alistirma egitimi denemesi
kisaltmasi

S2-S3-S4-S5 : Morris su labirenti testinde 6grenme egitimleri denemesi

kisaltmasi
SH :Standart Hata
Sekiller Dizini

Sekil numarasi ve bashgi

Sekil 1: Primer ve sekonder gorsel alanlarin lokalizasyonu

Sekil 2: Vislel kortikal plastisitenin hiicresel ve molekiler mekanizmasi
Sekil 3:  Sinaptik plastisitede ERK/MSK/CREB sinyal

yolunun sematik gosterimi.

Sekil 4:  Santral sinir sistemi miyelini inhibisyonunun {istesinden
gelinmesinde norotrofinler tarafindan aktive edilen intraseliiler

sinyal yolaginin sematik gdsterimi

Sekil 5: Rolipramin kimyasal yapisi

Sekil 6: Monokiiler deprivasyon ambliyopisi olusturulmasi

icin sag goz kapaklarinin sutiirasyonu

Sekil 7.: Yiikseltilmis art1 abirent testi deney diizenegi

Sayfa
24

26

29

31

33

36

38



Sekil 8: Morris Su labirenti deney diizenegi

Sekil 9: Morris Su labirenti deney diizeneginde etovizyon ile goriintii
kaydedilmesi

Sekil 10: Yeni obje tanima deney diizenegi ve objeler

Sekil 11:  Gruplarin yiikseltilmis art1 labirent testinde TL1 ve TL2
degerleri

Sekil 12:  Gruplarin Morris su labirenti testinde kagis platformunu
bulmak i¢in harcadiklar1 zaman(kagis latansi)

Sekil 13: Gruplarin Morris su labirenti testinde bos denemede
kacis platformu kadraninda harcadiklar1 zaman

Sekil 14: Gruplarin Morris su labirenti testinde bos denemede
kacis platformuna ortalama uzakliklar

Sekil 15: Gruplarin Morris su labirenti testinde bos denemede
yiizme hizlar1 ortalamasi

Sekil 16: Gruplarin yeni obje tanima testinde oran indeksleri
Tablolar Dizini

Tablo numarasi ve bashgi

Tablo 1: Visiiel Korteks Plastisitesinde Rol Alan Endojen Molekiiller
Tablo 2: Gruplarin yeni obje tanima testinde 1. Deneme(T1) ve

2. Deneme(T2)’deki toplam inceleme siireleri ve oran indeksi
Tablo 3: Gruplarin agik alan testinde toplam yer degistirme sayisi ve
orta alanda harcanan siireleri

Tablo 4: Gruplarin ELiSA testiyle BDNF ve CREB sonuglar

10

40

40

42

45

46

47

48

48

50

25

50

51

51



1. AMAC VE KAPSAM

Ambliyopi, arka gérme yollari ya da goziin yapisal anomalilerine dogrudan bagl
olmayan tek tarafli ya da daha az siklikla her iki gézde diizeltilmis en iyi gorme
keskinliginde azalmadir.Uygun kosullarda erken teshis ve tedavi ile diizelebilen bir
durumdur.(1, 2)Tarama i¢in en uygun yas ve metod hakkinda ise goriis birligi
yoktur.Sasilik,anizometropi, yiiksek refraktif hatalar veya uyar1 deprivasyonu
sonucu olusabilmektedir. Ambliyopi, kritik donem olarak adlandirilan ve binokiiler
tek gdrme, akomodasyon, fiksasyon ve verjans gibi fizyolojik reflekslerin yerlestigi
yasamin ilk 10 yilinda anormal binokiiler etkilesim ve sekilli gorme deprivasyonu
sonucu gelismektedir. Tim diinyada ambliyopi insidansit %1-5 olup, 40 yasin
altindaki bireylerde en stk monokiiler gorme azalmasi nedenidir.(3-5)

Ambliyopi esasinda primer olarak santral gorme defektidir, periferal gorme alani
genelde normaldir. Klinik arasgtirmalar ambliyopinin sadece gérme keskinliginde
azalma demek olmadigini, sensoriyel ve motor fonksiyon bozuklugunun kompleks
bir biitlinii oldugunu gdstermistir. Yapilan bir calismada ambliyopinin saglikli gdzde

travma nedeniyle korliik riskini arttirdigi bildirilmistir.(6)

Ambliyopi tedavisini etkileyen Onemli noktalar; tedaviye baslama yasi ve
hastanin ilk tan1 aldigi donemdeki gorme keskinligidir. Kapama tedavisi, hala
ambliyopi tedavisinde en ¢ok basvurulan yontemdir. Ancak bir¢ok yayinda kapama
tedavisine yas ilerledik¢e cevabin azaldigi bildirilmis olmakla birlikte, (7) ilk
dekattan sonra dahi visiiel korteksin plastisite yetenegini korudugu gosterilmistir. (8-
11) Ambliyop olmayan gozlerini kaybeden viziiel sistemi matiir hastalarin ambliyop
gozlerinde gorme artis1 oldugu goriilmiistiir. Buna dayanarak viziiel sistemi matiir
olanlarda da  viziiel sistem plastisitesinin = hala mevcut olabilecegi
soylenmektedir.(11,12) Cesitli ilaglar ve bilgisayar teknolojisi ile beyine goérmeyi
yeniden Ogrettigi diistiniilen yeni tedaviler de denenmektedir. Eriskin ve ¢ogukluk
donemi ambliyopi tedavisinde, kapama tedavisi ile beraber veya yerine kullanilacak
norofarmakolojik ajanlarla ilgili giiniimiizde yeni yeni baslayan ¢alismalar umut vaat

etmektedir.(8, 9)

Bu ¢aligmada cAMP (siklik adenozin monofosfat) spesifik bir fosfodiesteraz
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enzim inhibitorii (PDE) olan rolipram siganda olusturulan deneysel monokiiler
deprivasyon ambliyopisi modelinde sistemik olarak uygulanmistir. Rolipram’in
gorme tizerindeki fonksiyonel ve viziiel kortikal plastisite tizerindeki biyokimyasal

etkisi arastirilmistir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Ambliyopi
2.1.1. Tanim

Ambliyopi yunanca amblys (gbérmeyen) ve opsi (goz) kelimelerinin
birlesimiyle tiiretilmistir. Kelime anlami gérmeyen géz olmasina ragmen aslinda tam
korligii degil cesitli derinlikteki bulanik gérmeyi ve gorme sisteminin birbirinden
bagimsiz kompleks fonksiyonlarinda bozukluklari ifade etmektedir. Ayni hastanin iki
gdziiniin en 1yi diizeltilmis gérme keskinlikleri arasinda, Snellen uzak okuma eseline
gore iki standart sira (> 0,2 logMAR) veya daha fazla sira farkinin olmasi ambliyopi
olarak degerlendirilmektedir.(2)

2.1.2. Prevalans

Tiim diinyada ambliyopi insidans1 llkeler arasinda farklilik gostermekle
birlikte %1-5 olarak belirtilmektedir.(3-5) Yiiksek refraktif kusur ambliyopi i¢in en
sik risk faktoriidiir. Anizometropinin daha ytiksek risk tasidig: 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. Cocuklarda bu oran %1.3-3.6
olarak belirtilmistir.(13) .Aile hikayesinin olmasi da ambliyopi i¢in bir risk
faktoriidiir.(14) Down sendromlularda (%22) ve diisiik dogum agirligi olanlarda
(%15.9) ambliyopi daha sik goriilmektedir.(15, 16).Yine baska bir calismada
nazolakrimal kanal tikanikligi olan ¢ocuklarda ambliyopinin anizometropi nedeniyle
daha sik gorildigi bildirilmistir.(17) 45 yas altt gorme azlhigi nedenlerine
bakildiginda, gérme azliginin nedeni olarak ambliyopi tiim travma ve diger okiiler

hastaliklarin 6niine gegmektedir.(18)
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Zamaninda ambliyojenik faktdrlerin ve ambliyopinin uygun sekilde taranip
tedavi edilmesiyle ambliyopiye bagli olusabilecek gorme kayiplarinin nerdeyse

tamami engellenebilir(19).

2.1.3. Ambliyopi Klinigi

Iki gdziin en iyi diizeltilmis gdrme keskinlikleri arasinda, Snellen uzak okuma
eseline gore iki standart sira ( > 0,2 logMAR) veya daha fazla sira farkinin olmasi
ambliyopi olarak degerlendirilmektedir. Siklikla sasilik,anizometropi ve daha nadiren
konjenital katarakt ve ptozis gibi uyar1 deprivasyonuna neden olan faktdrlerden
kaynaklanir.(18) Ambliyoplarda yakin akomodasyon noktasinin uzaklastigi ve yakin
gorme keskinliginin arti camlarla artabildigi goézlenmektedir. Bu gdzlem,
ambliyoplarda akomodasyonun etkilendigini diisiindiirmektedir. Ambliyop gozlerle
normal gozler arasinda kontrast duyarlilik acisindan fark mevcuttur.(21) Bir gozdeki
gorme keskinligi Snellen eseline gore 1/10 ve altina diistiigiinde, o hastada stereopsis

tama yakin kaybolmaktadir.(22)
2.1.4. Ambliyopinin Siniflandirilmasi
vonNoorden'in (18) ileri siirdiigii siniflama ise soyledir;

1. Sasilik ambliyopisi

2. Anizometropik ambliyopi
3. Nistagmusa bagli ambliyopi
4. Idiopatik ambliyopi

5. Organik ambliyopi

6. Viziiel deprivasyon ambliyopisi

2.1.4.1. Strabismik Ambliyopi (Sasihik Ambliyopisi)

Sasilik ambliyopisi hemen daima tek taraflidir ve kayan goziin foveasindan
kaynaklanan gorsel uyaranlarin retinokortikal yollardaki aktif inhibisyonu neden

olur.
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Sasilig1 olan bir hastanin, her iki gézden gelen farkli foveal goriintiilerinin st
iiste gelmesi sonucunda kayan gozden gelen uyarimlar gérme merkezinde
inhibisyona ugrar. Ambliyopi hem uniokuler hem de binokuler kosullarda, siipresyon

ise binokuler kosullarda ortaya ¢ikar.

Ekzotropyalar baslangigta genellikle intermittant karakterde olduklar1 i¢in ve
ezotropyalarda kayan goziin foveasi diger goziin kuvvetli temporal yarisiyla;
ekzotropyalarda ise kayan goziin foveasi diger goziin zayif nazal yarisi ile yarisa
girdigi (18) ic¢in ezotropyalara gore ekzotropyalarda daha az siklikta ambliyopi
gortliir. Hipertropyalarda siklikla bas pozisyonu ile fiizyon saglandigi i¢in ambliyopi
nadir goriliir.(18) Sasilik ne kadar erken yasta baslar ve tedavisiz kalirsa, kayma

miktarindan bagimsiz ambliyopi derinligi de o oranda yiiksek olur.(22)
2.1.4.2. Anizometropik Ambliyopi

Iki goz arasindaki kirma kusurunun farkli olmasi sonucu kirma kusurunun
yilksek oldugu gozde retinal hayalin bulaniklasmasina bagli olarak gelisen
ambliyopidir. Ambliyopinin ciddiyeti anizometropinin derecesi ile uyumludur. Farkli
biiytikliikteki retinal goriintiiler fiizyon igin engel teskil ederler.(18) Anizometropi iki
goz arasinda 2 dioptri ve lizeri sferik fark ve/ veya 1 dioptri ve iizeri silendirik fark
olmasi olarak tanimlanabilir.(23) Anizometropik ambliyopi, anizometropi iki yildan
daha wuzun bir siire igin var olmadikca nadir olarak ortaya ¢ikar.(24)

Anizohipermetropi anizomyopiye gore daha ambliyojeniktir.

Miyoplarda kirma kusuru yiiksek olan géz yakin igin, diger goz ise uzak i¢in
kullanilir ve her ikisi de akomodasyon yaptigi ig¢in ambliyopi nadir goriliir. Tek

tarafl1 yiiksek miyopi (-6 D ve iistii) ciddi ambliyopiye neden olur.

Hipermetropik anizometropide ambliyopi gelisimi ¢ok siktir. Hipermetropik
anizometropide binokiiler fonksiyonlar ¢ok nadir gelisir. Ambliyopi gelisiminde
fikse eden gozdeki hipermetropi derecesi ve ekzantrik fiksasyonun varligi da
onemlidir.(23) Tedaviye verdikleri yanit genellikle iyidir. Kirma kusuru miktar1 ve

anizometropinin derecesinin tedavi sonucunda etkisi vardir.(26)

2.1.4.3Ametropik Ambliyopi:
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Kiiciik ¢ocuklarda yaklasik olarak esit ve diizeltilmemis yiiksek refraktif hatalar
sonucu genelde nispeten hafif gérme keskinliginde azalmadir. Cift tarafli +5 diyoptri
ve lzeri hipermetropisi, -6 diyoptri ve tlizeri miyopisi, 2 diyoptri ve {lzeri
astigmatizmasi olan ve kirma kusurun diizeltilmedigi c¢ocuklarda ortaya c¢ikan

ambliyopi tiiriidiir.(27)

2.1.4.4.Meridyonel Ambliyopi:

Tek ya da iki tarafli diizeltilmemis yiiksek astigmatizmaya bagli olarak
gelisir. 3-5 yas grubundaki astigmatizmalarin uygun refraksiyonla diizeltilmesinin
ilerde ambliyopi gelisimini onledigi gosterilmistir.(28) Kurala aykir1 miyopik ya da
hipermetropik astigmatizmasi olanlarin tedavilere daha kotli yanit verdikleri

goriilmiistiir.(29)

2.1.4.5. Nistagmusa Bagh Ambliyopi
Nistagmus, gozlerin ritmik titresimi olarak tanimlanan istemsiz hareketleridir.
Bazi c¢alismalarda nistagmusa bagli ambliyopi daha ¢ok organik ambliyopi sinifi

iginde tutulmaktadir.(30)

2.1.4.6. idiopatik Ambliyopi

Sasilik, yanlig diizeltilmis kirma Kusuru veya gérme yoksunlugu anomalisi
gibi ambliyojenik faktér ve durumlarin yoklugunda gézlemlenir. En nadir goriilen ve
tedavisi en zor formdur. Bunlar hayatin ilerleyen donemlerinde kaybolsalar bile,

bulunduklar1 gézde ambliyopi devam etmektedir.(31, 32)

2.1.4.7 Organik Ambliyopi
Bir ¢esit deprivasyon ambliyopisi olup belirgin bir organik patoloji ya da
ambliyojenik faktor olmaksizin gérme keskinligi azalmis bir gbzde suboftalmolojik

morfolojik degisikliklerin var olabilecegi diistiniilmelidir.

2.1.4.8. Viziiel Deprivasyon (Stimulus Eksikligi) Ambliyopisi

Gorme aksi engellendiginde olusan ambliyopidir. En sik neden konjenital ya

da edinsel katarakttir; fakat korneal opasiteler, iiveit, retina dekolmani ve vitreus
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hemorajisini de kapsayabilmektedir. Yine ptozis, kapaklarin hemanjioma gibi gérme
aksin1 kapatan nedenler de etyolojik diger faktorlerdir. Gérme aksinin tek gozde
okliizyonundan kaynaklanan ambliyopik gérme kaybi, iki gbézde ayni derecede
okliizyondan daha kotii olma egilimindedir.(34-38)

En az siklikta olan fakat tedavisi en zor olandir, ambliyopik olgularin %3'lik
kesimini olusturmaktadir.(38).Kii¢iik ¢ocuklarda bilingsiz yapilan uzun siireli
kapama tedavisi ya da tek tarafli atropinizasyon tedavileri sonrasi saglam gozlerde
deprivasyon ambliyopisi kolayca gelisebilmektedir.(17, 39)Bu durum okluzyon

ambliyopisi olarak tanimlanmaktadir.

Kapatilan goziin retinast ve bu gozden uyar1 alan LGN (Lateral genikulat
niikleus) ’daki hiicrelerin fizyolojik 6zellikleri normaldir. Bununla birlikte, lateral
genikulattaki ince detay hiicrelerinin dallar1 (X hiicreleri) normalden daha biiyik,
hareket hiicrelerinin dallar1 (Y hiicreleri) normalden daha kiigiiktiir.(40) Monokiiler
deprivasyonda saglam gozden ¢ikan kortikal yollar genislerken, etkilenen gozden
cikan kortikal yollarin daralmis oldugu saptanmistir.(35,41,42) Binokiiler
deprivasyonda kortikal hiicrelerin {igte biri tek gozle veya her iki goz ile
uyarilmaktadir, bu nedenle binokiiler deprivasyon fizyolojik ya da anatomik olarak

monokiiler deprivasyona esit degildir.(43)

2.1.5. Ambliyopi Tams1
Ambliyopi tanisinda;

a- Gorme keskinliginin her iki gézde ayr1 ayr1 6l¢iimii

b- Sikloplejik ajanlar kullanilarak tam refraksiyona bakilmasi (otorefraktometri
ve skiaskopi)

c- Ayrintili sasilik muayenesi

d- Ayrimntili biyomikroskopik muayene

e- Ayrmtili fundus muayenesi

f- Kontrast duyarlilik testi

g- Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) kullanilmalidir.

Crowding fenomeni, optotiplerin grup halinde veya kalabalik olarak
gosterilmesiyle belirlenen goérme keskinliginin, ayni optotiplerin tek basina
gosterilmesiyle elde edilene gore daha diisiik olmasidir. Bu fenomen sadece

ambliyopiye 0zgli olmaylp gorme keskinligini azaltan bir¢ok durumda
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goriilebilmektedir.(18) Ambliyopi tedavisi sirasinda, izole harf keskinliginin sira
keskinliginden daha hizli diizeldigi goriilmektedir. Tedavi sonunda, ambliyop goziin
gorme keskinligi tama ulasirsa ya da harf keskinligi ile sira keskinligi arasindaki fark
azalirsa, ambliyop goziin ulasmis oldugu goérme keskinligini koruyabilecegi ileri
stiriilmektedir. Bu nedenle bu fenomen tedavi i¢in prognostik deger tasimaktadir.(18)

Ambliyop goziin gorme keskinligi notral yogunluk filtresi ile degismez (hatta
artabilir), oysa normal goren gozde filtre yardimi ile ortalama 2 Snellen eseli sirasi

gorme keskinligi kayb1 gozlenir.

2.1.6. Ambliyopide Elektrofizyolojik Testler

2.1.6.1. Elektroretinografi (ERG)

ERG ile ambliyop hastalarda normal ya da anormal yanitlar elde
edilebilmektedir. Bunun nedeninin ERG’nin retinanin total cevabini gostermesi ve
retinayr lokal olarak degerlendirememesi oldugu disiiniilmektedir. Bu yiizden

ambliyopi tan1 ve takibinde yer alamamistir.(18)

2.1.6.2. Elektrookiilografi (EOG)

Retina fonksiyonlarin1 degerlendiren bir baska arag olan EOG ile 12
ambliyop hastada yapilan bir ¢alismada anormal EOG sonuglar1 elde edilmistir. Bu
sonuclarin ambliyopideki retinal bir anormallikle (pigment epitel tabakasi patolojisi)
alakali oldugu disiiniilmiis, ancak ambliyopide herhangi bir primer retinal
patolojinin bulunmadigi yoniindeki genel yargi nedeniyle bu sonug¢ ambliyopi ile

iliskilendirilememistir.(44)
2.1.6.3. Gorsel Uyarilms Potansiyel (VEP =Visual Evoked Potential)

VEP sagli deriden yiizeyel elektrodlarla kaydedilen elektroensefalografiden
ortalama alma teknigiyle elde edilen uyarilmig bir potansiyel dalgasidir.(45)
Monokiiler VEP kaydi, prekiazmatik gorsel yollarin, yarim gorsel alanin uyarimi ile
birlikte oksipital bolgeden birden fazla elektrodla kayit alinmasi ise kiazmal ve
postkiazmal yollarin degerlendirilmesine olanak saglar.(45, 46)

VEP Kayit Prosediirleri
VEP baslica iki farkli uyaranla elde edilmektedir:
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1. Patern VEP: Dama tahtas1 seklinde siyah ve beyaz karelerden olusan ve siyah ile
beyaz karelerin saniyede 1-3 kez siklikla yer degistirdigi gorsel uyaranlara kars1 elde
edilir. Patern uyaran siklikla bir bilgisayar monitorii araciligiyla dencklere
uygulanmaktadir.

2. Flas VEP: Fotostimiilatorle verilen flasin 151k siddeti, sikligi ve dalga boyu
degisiklik gosterir.(46) Kiazmatik ve retrokiazmatik yollarin da degerlendirilmesi
gerektiginde oksipital bolgeye iki lateral elektrodun (O1, O2) daha yerlestirilmesi
gerekir.

Flas VEP N1, P1, N2, P2, N3 ve P3 diye isimlendirilen pozitif ve negatif
bilesenlerden olusur. N2 bileseninin latansi yaklagik 90 ms iken P2’nin latans1 120
ms dir.(45-47) Kiiglik bebek ve ¢ocuklar ile koopere olamayan bireylerden flas VEP
kaydi alinmasi daha uygun olmaktadir.(47,48,49) Ambliyopinin kii¢iik ¢ocuklarda
teshisi ve tedavi takibi i¢in glinimiizde kullanilan testlerden biri patern VEP'tir.
VEP’te genel olarak ambliyopide amplitiid disiikligi ve ozellikle ileri diizey
ambliyoplarda latans uzamasi goriildiigii bildirilmektedir.(50-56)

VEP ve gorme keskinligi arasindaki iliski birgok makaleye konu
olmustur.(57-59) Ambliyopik gézlerde patern VEP’te amplitiidiin azaldigi, latansin
uzadig1 ve bu degisikliklerin gérme keskinligi ile korele oldugu bildirilmistir(55)
ancak genel kabul ambliyopide gorme keskinligi ve VEP amplitiidii arasinda agik bir

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

2.1.7. Ambliyopinin Fizyopatogenezi ve Ambliyopide Géoriilen Histopatolojik
Degisiklikler

Ambliyopi patofizyolojisinin anlasilmasi i¢in su mekanizmalar bilinmelidir:

1. Konfiizyon,

2. Diplopi,

3. Supresyon,

4. Anormal retinal korrespondans.
Konfiizyon:

Farkli iki cismin goriintiilerinin es zamanli ve st lste ¢akismis sekilde
algilanmasidir. Hasta ¢ok zor tolere eder. Kayan gozde supresyon geligir. Klinik

olarak anlamli gorsel konfiizyon nadirdir.
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Diplopi:

Cift gorme ya da diplopi, bir imajin es zamanlh olarak bir goziin foveasina
diger goziin fovea dis1 bir noktasina diismesine neden olan, genelde gorsel eksenlerin
paralelliginin sonradan bozulmasindan kaynaklanir. Supresyon, anormal retinal
korrespondans ve motor adaptasyon mekanizmalar1 geligir. Ancak bu savunma ve
adaptasyon mekanizmalar1 konfiizyon ve diplopiyi ortadan kaldirirken ambliyopi

gelisimine neden olurlar.

Supresyon:

Imajin bir gézde baskilanmasi ya da binokuler gorsel aktivite sirasinda bilince
ulagiminin engellenmesi ile meydana gelen gorsel duyu degisimidir. Retinalardan
biri lizerine diisen goriintiiniin aktif kortikal inhibisyonudur. Bu kortikal inhibisyon
fizyolojik ya da patolojik olabilir. Fizyolojik supresyon normal binokiiler tek
gbérmenin saglanmasi igin sarttir. Patolojik supresyon ise sasilik, konfiizyon, diplopi

ve anizometropi gibi nedenlere bagli olarak gelisir.

Anormal Retinal Korrespondans:

Fikse olan goziin foveasinin kayan gozdeki periferal bir retinal element ile
anormal sik gorsel yon edindigi bir durum olarak tanimlanabilir.(63) Kaybedilen
binokiiler tek gérmenin yeniden kazanilmasi amaci ile olugmaktadir. Diplopiden

korunmak i¢in gelistirilmis bir adaptasyon mekanizmasidir.

Histopatoloji:

Normal viziiel gelisim esnasinda her iki goze ait ayni uyaranlari tasiyan
afferent yollar, viziiel korteksteki noronlarin kontrolil i¢in siirekli bir yarig halindedir.
Her iki gbzden gelen afferent yollar, korteksin alic1 tabakasi olan dordiincii dominans
kolonlarin1 olusturmaktadir. Bu afferent yollar, graniiler tabakanin iistiindeki veya
altindaki ndoronlarla sinaps yaparak viziiel korteks kontroliinii ele gegirmeye
calisirlar. Bunun sonucunda viziiel korteksteki noronlar binokiiler olarak uyarilirken,
dordiincii katmanin iist veya altindaki bdlgeyi kontrol eden g6z, dominant goz haline
gelmektedir. Her iki g6z esit etkinlik gdsterdiginde gozler tarafindan uyarilan néron

say1st esit iken, gozlerden biri digerine gore daha iyi fonksiyon gosterdiginde, o goz
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tarafindan daha fazla noron uyarilmakta, yani bir anlamda diger goziin uyardigi
noronlart  ¢almaktadir.(18)Deprive olan gozden uyart alan lateral genikiilat
tabakalardaki hiicrelerde mindr azalma olur fakat bu hiicreler gorsel uyarana iyi yanit
verir, bu da lateral genikiilat tabakalardaki hasarin ambliyopiden sorumlu olmadgini
gosterir.Monokuler gorsel deprivasyon,striat kortekste kapali olan goze ait okiiler
dominans kolonlarinin daha dar olmasi ile sonuglanir.Bunun agiklamasi kortexte iki
gbziin sinaptik temaslar i¢in yaristig1 seklindedir.

Maymunlarda yapilan bir calismada her iki g6z uyarandan yoksun
birakildiginda binokiiler yaris etkilenmemekte ve her iki goz anlamli sayida néronu
uyarabilmektedir. Binokiiler ambliyopi monokiiler tipe gore daha hafif seyirli
olmaktadir.(34-37)

Strabismik ve anizometropik ambliyop insanlarda ve deneysel olarak
olusturulan hayvan ambliyoplarda LGN ve striat kortekste yapisal degisikliklerin
oldugu goriilmiistiir.(64, 65)

2.1.8. Ambliyopi Tedavisi

Ik 5 yasta tedavisine baslanan vakalarda yamt iist seviyede iken, 10 yasina
dogru tedaviye ¢ok daha az yanmit alinmaktadir. Tedavi 9-10 yasina kadar devam
ettirilmelidir (22)

Glinilimiizde ambliyopi tedavisinde su yontemler kullanilmaktadir;

2.1.8.1. Kirma Kusurunun Diizeltilmesi

Genelde, ambliyopik gozler igin optik recete siklopleji ile saptanan refraktif
hataya dayanilarak verilmelidir. Ciinkii bir ambliyopik goziin akomodasyonu kontrol
etme yetenegi bozulma egilimindedir. Ambliyop gozlerde akomodasyon yapma giicii
azaldig1 icin tam olarak diizeltilmemis hipermetropi kompanse edilemez.(67) Bu
nedenle hipermetropisi bulunan tiim ambliyop gozlere sikloplejik deger tam olarak
verilmelidir. Yiiksek miyopiye bagli ambliyopi vakalarmin tedaviye verdigi yanit,
yiiksek hipermetropiye bagli ambliyopi vakalarinin tedaviye verdigi yanita oranla
daha zayiftir. Her tirlii ambliyopi ¢esidinin tedavisinde ilk yapilmasi gereken

hastanin var olan kirma kusurunun tam olarak diizeltilmesidir.(66)
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2.1.8.2. Kapama Tedauvisi

Kapama tedavisine verilen yanit hastanin yas1(68) , ambliyopinin tipi(68, 69)
ve ambliyopinin derinligi(68) ile ilgilidir. Kapama tedavisinin giin i¢inde ne kadar
stire ile yapilmasi ve toplamda ne kadar siire devam edilmesi gerektigi konusunda bir
fikir birligi yoktur. Tam giin veya kismi kapama tercih edilebilir. Saglam goziin tam
giin kapatilmasi, uyanik oldugu saatler boyunca kapamayi tanimlar. Yarim giin
kapama, giinde 1-6 saat kapamayi tamimlar.Tam giinle ayni sonuglar1 verdigi
gosterilmistir.Orta-ciddi ambliyopi i¢in en azindan giinde 6 saat kapama tercih edilir.

Ozellikle erken ¢ocukluk doneminde ve tam giin kapama yapilan gézde hizla
ambliyopi gelisebileceginden, tedavi sirasinda hastanin her iki goziiniin gorme
keskinligi sik araliklarla muayene edilmeli ve gerekirse kapama tedavisine haftanin
bir ya da iki giinii ara verilmelidir.(22) Kapama tedavisine yanit veren vakalarda
tedavi birakildiktan sonra ambliyopi tekrarlayabildigi i¢in 10-11 yasina kadar
muayeneler aksatilmamali ve gerekirse kapama tedavisine devam edilmelidir.(22)
Kapama tedavisi aniden birakilmamali, azaltilarak kesilmelidir. Tedavi kesildikten
sonra 1 yil icersinde 1/4 oraninda regresyon goriilmektedir. Bu sebeple tedavi
kesildikten sonra c¢ocuklar en az 1 yil yakin takip edilmeli sonra senelik takip

edilmelidir.

2.1.8.3.Penalizasyon Yoéntemi

Iyi goziin optik olarak bozulmasini ve ambliyop gézden daha kotiilesmesini
igeren optik bozulmadir. Kapama tedavisi uygulanamayan vakalarda tercih edilebilir.
Farmokolojik penelizasyonda bir sikloplejik ajan (genelde %21 atropin ya da %5
homatropin) iyi géren goze uygulanir bdylece akomodasyon yapamaz.Sonug olarak
iyl goren goz yakinda net goremez,diizeltilmemis hipermetropi varsa uzagi da net
goremez.Penalizasyon yontemi ambliyopi bulunmayan goze yiiksek hipermetrop
cam ya da diffiiz filtreler uygulanarak ambliyop goze oranla daha bulanik gérmeye

zorlanmast (optik penalizasyon) seklinde de yapilabilmektedir.(22)
2.1.8.4. Pleoptik Yoéntem

Ekzantrik fiksasyon yapan retina bolgesinin pleoptofor denilen bir aletle

fovea korunurken uyarilmasidir. Parlak i1sikla ekzantrik fiksasyon bdlgesi uyarilir,
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santral skotom azaltilir, fiksasyonun santral olmasi saglanir. Pratik olmadig1 i¢in

kullanilmamaktadir. Tarihsel dnemi vardir.

2.1.8.5. CAM (CAMbrige stimiilator) Yontemi

Ambliyop goziin 7 dakika yavas donen, yiiksek kontrastta, degisik uzaysal
frekansta siyah beyaz gratingler ile uyarilmasi prensibine dayanir.Tedavi sirasinda
normal goz kapatilir ve ambliyopik goz uyarilir. Amag, yiiksek kontrastli ¢izgisel

uyaranlar ile gérme sisteminde fonksiyonlarini kaybetmis hiicrelere tekrar fonksiyon

kazandirilmasidir.(7, 21)

2.1.8.6. Farmakolojik Ajanlarla Tedavi

Norotransmitter dopamin retinal amakrin hiicrelerde, interpleksiform
hiicrelerde ve beyinde bulunmaktadir. Diisiik doz levodopa, karbidopa ile birlikte
okluzyon terapisinin etkisini artirdigi gosterilmistir. Kapama tedavisi ile
birlestirildiginde daha hizli ve daha yiiksek oranda diizelme saptanir. Gérme
keskinliginde gerileme beraberinde kapama yapilanlarda daha azdir. Levadopa veya
citicoline dogal olarak her iki gozii etkiler ve gozlerin ¢ogunda gérme keskinligini
arttirir.(70-71) Levodopanin viziiel korteksin plastisitesini etkiliyerek etkisini
gosterdigi distiniilmektedir. Oral levodopa tedavisi sonrast ambliyopik goziin
uyarilmasiyla  korteks  aktivasyonundaki artis fMRG aleti ile tespit
edilebilmektedir.(72) Levodopaya bagli bulanti, bas agrisi, yorgunluk, kusma, bas
donmesi, agiz kurulugu gibi hafif yan etkiler goriilebilmektedir. Yan etkilerinden
dolay1 yaygin kullanim alan1 bulamamistir. Levodopa ve karbidopanin etkinliginin

yeterli olup olmadigini anlamak i¢in daha uzun siireli takiplere gerek vardir.(71, 73)

2.1.8.7 Yeni Tedaviler

Algisal 6grenme veya video oyunlan ile elde edilen aktif gorsel uyarilar
erigkin ambliyopi tedavisinde umut vaat etmektedir.(3, 10, 74,75 Tek tarafli
ambliyopik hastalarda basit gorsel gorevler ile sistematik bir egitim sonucu kontrast
duyarliligi ve harf tanimada 2 kat artig saglanmustir.(75) Ayrica video oyunlariin
eriskin ambliyoplarda gorme keskinligi, stereopsis, uzaysal dikkati arttirdig

gosterilmistir.(10)
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NeurovisionTM  (Norovizyon) @6z tembelliginde etkisi kanitlanmis
Amerika’da FDA (Amerikan ila¢ ve Gida Idaresi) onayli bir tedavi ydntemidir.
Tedavi, bilgisayar sistemine yiliklenen bir program sayesinde yapilmaktadir. Goz
yapisi uygun bulunan 9-55 yas arasindaki gorme diizeyi %15-20 nin iizerinde olan ve
kayma diizeyi 8 prizmanin altinda olan kisilere uygulanan bu tedavide, bilgisayar
teknolojisi ile beyine gérmeyi yeniden Ogretme ve bu yontemle gérmede artis

saglanmas1 hedeflenmektedi

2.2.Viziiel Korteks

2.2.1. Viziiel Korteks Anatomisi ve Histolojisi

Tim duyular igin gegerli oldugu iizere, viziiel korteks de primer (Striat
korteks)  ve assosiasyon alanlar1 ( parastriat korteks) seklinde kategorize
edilebilmektedir. Buna gore viziiel korteksin bes alt laminadan (V1,V2,V3,V4,V5)
olustugu ifade edilmektedir.(76) Ozellikle primatlarda V1 olarak da adlandirilan
primer viziiel korteksden, V5 veya MT olarak da adlandirilan orta temporal bolgeye
kadar olan beyin bolgelerinin gorsel bir uyaranin islenmesinde etkin rol oynadiklar
gosterilmistir.(77)Bunlara ilave olarak, oksipital bolge lizerinde mediale dogru
yaklasildikca, her iki retinadan birden girdi alan (binokiiler) noronlarin oranlarinin

arttig1 ifade edilmektedir.(78)

Primer viziiel korteks memeli beyninde oksipital kortekste kalkarin sulkusun
¢evresinde bulunan Brodmann'in 17. alanina karsilik gelir.(Sekil 1) Bu alanin biiyiik
bir kismi hemisferin medial yiiziinde yer alir. Primer viziiel korteks V1 veya striat
korteks olarak da adlandirilmaktadir.(79) Karsi taraf gorme alanindan gelen sinyaller
LGN'dan optik radyasyo yolu ile primer viziiel kortekse (V1 alani) iletilir. LGN'dan
gelen efferent lifler baslica 4. tabakada sonlanir.4. tabakasinda sonlanan miyelinli
aksonlar nedeniyle ¢izgili bir goriinlime sahiptir, bu nedenle ¢izgili (striat) korteks

denir.

Piramidal hiicreler genis, uzun dentritlere sahiptir ve aksonlar1 bagka
bolgelere projekte olur. Nonpiramidal hiicreler ise kiiciik diiz veya dikensi

dentritlere sahiptir. Piramidal ve dikensi nonpiramidal hiicreler glutamat ve aspartat
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kullanan eksitator yapida, diiz nonpiramidal hiicreler GABA kullanan inhibitor

yapida hiicrelerdir.

Farede primer viziiel korteks stereotaksik olarak serebral hemisferlerin
lateralde %31,85-61,26’lik bolimiinde, sagital olarak da arka % 66,24’lik
boliimiinde yer alir.(80)

V1 alanmin g¢evresinde bulunan, gorsel uyarilara yanit veren, projeksiyonlari
bilinen kortikal ve subkortikal gorsel alanlardan gelen, gérme alaninin kismi veya
tam haritasin1 igeren kortikal bolgelere sekonder gorsel alanlar denir. Brodmann'in
18. alanina karsilik gelen bolgede ikinci bir gorme alaninin varligr gosterilmistir. Bu
alan V2 alani olarak adlandirilir. V3 alani insanlarda Brodmann'in 18. alaninda, V5
alaniin arka iist kisminda, V1 ve V2 alanlarinin ¢evresinde bulunur. V4 alaniin
insanda posterior inferior oksipital bélgede lingual ve fusiform giruslarda bulunugu

diistiniilmektedir.(sekil 1)

Sekil 1. Primer ve sekonder gorsel alanlarin lokalizasyonu
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2.2.2.Viziiel Korteksin Dogum Sonrasi Plastisitesi ve Molekiiler Mekanizmasi

Plastisite; beynin ¢evreye uyumunu saglayan, fonksiyonel ve yapisal olarak

organize olabilme yetenegidir. Visiiel korteks, beyin plastisitesini degerlendirme
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imkanint uzun siredir saglamaktadir. Anatomik fizyolojik ve molekiiler olarak

plastisiteyi 6lgme imkani1 saglamaktadir.(81)

Gorsel gelisim asamasinda ‘kritik donem’ olarak adlandirilan donem vistiel
sistemin plastisite yeteneginin korundugu donemdir. (82-84) Ratlarda kritik donemde
olusturulan  monokiiler  deprivasyonun viziiel sistemde  morfolojiyi(85),
fizyolojiyi(86), biyokimyay1(87) ve fonksiyonu(88) etkiledigi gosterilmistir. Gorme
duyusunun kisitlanmasi i¢in géz kapaklarinin dikilmesi, entikleasyon ve karanlikta
birakma gibi yontemler kullanilmaktadir. Kritik donem esnasinda bir géziin deprive

edilmesi genikiilokortikal afferent yolaklarin yapisini degistirir.(89)

Tablo 1:Visiiel Korteks Plastisitesinde Rol Alan Endojen Molekiiller

Molekul Mekanizma

Ekstraselliiler matriks

PSA inhibisyon maturasyonu

CSPGs ECM konsolidasyonu

IGFBPs Blylime fakt6rleri modulasyonu
TPA ECM molekil ayrilmasi

Myelin iliskili Reseptorler Sinir ag1 konsolidasyonu

Niikleer Faktorler

CREB Transkripsiyon
Arc Hicresel sinyal aktivasyonu
IEGs Hicresel sinyal aktivasyonu

Transkripsiyon Modulatorleri

HDAC Gene ekspresyonu

Ca Baglayici Proteinler

CamKIl Ca bagimli sinyal yolagi modulatori
Kalsinorin Ca bagimli sinyal yolagi modiilatori
Troponin C Bilinmiyor

Kinazlar
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PKA Hicresel sinyal aktivasyonu
Camkill Ca bagimli sinyal yolagi modilatori
ERK LTP indliksiyonu

Biiyiime Faktorleri

Norotrofinler

Sinir ag1 matirasyonu

IGF1

Sinir ag1 matiirasyonu

GABAerjik Transmisyon

GABA reseptorleri

Eksitasyon/inhibisyon Balansi

Glutamaterjik Transmisyon

MGIuR

Hicresel sinyal aktivasyonu

NMDAR

Hicresel sinyal aktivasyonu

Noromodulatorler

Ach

Ca bagimli sinyal yolagi modilatori

Serotonin

Eksitasyon/inhibisyon Balansi,yapisal reorganizasyon

Noradrenalin

Ca bagimli sinyal yolagi modilatori

Sekil 2 .Visuel kortikal plastisitenin hiicresel ve molekiiler mekanizmasi

neuromodulators
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Viziiel korteksin gelisimsel plastisitesinde miyelin maturasyonu(90),

intrakortikal inhibisyonun maturasyonu(91-93) ve perindronal aglara dogru

ekstraseliiler matrix (ECM) molekiillerinin yogunlagmasi kritik 6neme sahiptir.
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Pizzorusso ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada CSPGs molekiiniin (94),Mataga ve
arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada ise TPA nin ECM konsolidasyonunda rolii
oldugu bulunmustur.(95)Myelinin maturasyondaki rolii ise muhtemelen Nogo
reseptorii ile olan iliskisine baglidir. Ozellikle son ¢alismalarda eriskin viziiel sistem
plastisitesinin rehabilitasyonunun en onemli hedefinin intrakortikal inhibisyon
oldugu disiiniilmektedir.(93, 96)DiCristo ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada PSA
nin inhibisyon matiirasyonunda rolii oldugu bulunmustur.(97) Inhibisyonun azalmasi
ECM’nin yeniden organizasyonu ve BDNF ekspresyonu artisi ile sonuglanir. Ayrica
BDNF artis ile plastisiteyi saglayan genler uyarilir. Sonug olarak histon asetilasyonu
ile erigkin viziiel korteksinde plastisite yeniden baslamis olur.

GABA beyinde en fazla bulunan inhibitér nérétransmitterdir ve plastisite
icin gerekli inhibisyonda rol oynamaktadir. (99-102) GABAerjik ndronlarin alt tipi
olan parvalbiimin positif hiicrelerin visiiel plastisitede 6énemli rol oynamakta ve bu
hiicrelerin matrasyonu BDNF tarafindan diizenlenmektedir. Ayrica Heinen ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada GABAa)-al olmayan farelerde spin dansitesinde

azalma oldugu gosterilmistir.

20 yili agkin bir siiredir adrenerjik ve kolinerjik sistemlerin okiiler dominans
plastisitesi lizerinde etkisi oldugu bilinmektedir.(105,106) Son yillarda ise
seratoninin benzer etkisi oldugu gosterilmistir. Fluoksetin bir selektif serotonin
reuptake inhibitoriidiir (SSRI) ve depresyon tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
sistemler ayn1 zamanda visiiel korteksin temel islevleri igin de gereklidir.(107)
Kronik fluoksetin tedavisinin erigkin ratlarda viziiel sistem plastisitesini rehabilite
ettigi ve viziiel fonksiyonlarda iyilesme sagladig: elektrofizyolojik ve davranissal
testlerle gosterilmistir. (8)  Asetilkolinle uyarilan hiicrelerde NGF reseptorleri
bulunmakta ve bu da okiiler dominans plastisitesinde rol almaktadir
(108)Noromodulatorler ayni zamanda morfolojik reorganizasyonu da kontrol
etmektedirler. Bu etkileri muhtemelen LTP/LTD {izerindeki etkilerinden
kaynaklanmaktadir.(109)

Cevresel zenginlestirme eriskin  beyninde korteks, hipokampiis ve
serebellumda dendritik dallanma, spin yogunlugu ve spin sayisinin degismesi gibi

anatomik degisikliklere sebep olur.(110-111) Bu morfolojik degisiklikler artmis
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ogrenme ve hafiza, gelismis noral plastisite (112) ve kortikal bedensel-duygusal
haritalarin yeniden organizasyonu(113) ile iliskilidir. Sale ve ark.(114) cevresel
zenginlestirmenin eriskin ambliyopik hayvanlarda goérme keskinligi ve okiiler
dominansta iyilesmeyi uyardigin1i gostermislerdir Cevresel zenginlestirme ile
plastisitenin iyilesmesi viziiel kortekste GABA’erjik inhibisyonun azalmasi(114) ,
noradrenalin ve serotoninin artmasi (115-119) ve BDNF ekspresyonunun artmasi ile
iliskilidir. Cevresel zenginlestirme ile noradrenalinin kullanilabilirliginin artmasi ile
noral plastisitenin arttigi, kortikal iyilesmenin hizlandig1 goriilmistiir.(120)Fiziksel
beyin fonksiyonlarmin diizenlenmesinde alternatif bir yaklasim kalori aliminin
diizenlenmesidir. Beslenme prenatal ve postnatal vizuel sistem gelisiminde gereklidir
ve anahtar rol oynamaktadir.(121,122)

Integrin, katherin, tenascin ve heparin siilfat proteoglikan gibi ECM elemanlar1
sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza ile ilgili proseslerde yer almaktadir.(123)
Ozellikle beyin ECM’inde kondroitin-siilfat proteoglikan viziiel korteks okiiler
dominans plastisitesinde anahtar komponenttir. (125) Benzer etkiler tPA da da
goriilmektedir. (126)

Kritik donem boyunca viziiel kortekste plastisiteyi saglayan genlerde histon
asetilasyon ve fosforilasyonu indiiklenir.(127). Artmis BDNF ekspresyonu deneyim
bagiml plastisitede kritik rol oynamaktadir. BDNF ekspresyonu ile beraber genler
aktive olarak DNA metilasyonu ve/veya histonlarin posttranslasyonal modifikasyonu
meydana gelir ve noral plastisite saglanir. BDNF ekspresyonu artist ile beraber
histon asetilasyonu artar ve histon deasetilaz enzim ekspresyonu azalir.(129)

IGF-1 intrakortikal inhibitor/eksitator dengeyi eksitasyon lehine gevirerek
eriskin viziiel sisteminde fonksiyonel modifikasyonlar1 saglayan genlerin eksprese
edilmesini saglar.(130)Sinaptik plastisitt MAPK ( mitojen aktive protein kinaz)
kaskati ile iligkilidir. Bu kaskat ERK/MSK/CREB sinyal yolu ile diizenlenir (Sekil 3)
Kinaslarin aktivasyonu aynit zamanda CREB’in de aktivasyonuna neden olmaktadir.
CREB olusumu sonucu histon asetilasyonu ve fosforilasyonu meydana gelerek
plastisteyi saglayan genler aktive edilmis olur. Iyi bilinen bir transkripsiyon faktorii
olan CREB’in de okuler plastisiteyi saglayan gen ekspresyonunu artirdigi ve okiiler
plastisitede rol oynadigi bilinmektedir.(132-134)
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Ca aracili sinyal yolaklar1 3 tanedir.ERK1,2, PKA, CaMKII. Bunlar
plastisiteyi ~ dogrudan  etkileyen  molekiilleri ~ fosforilleyerek  etkilerini
gosterirler.(136,137,138)

Sekil 3. Sinaptik plastisittde ERK/MSK/CREB sinyal yolunun sematik
gosterimi.(131)
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Son on iki yil i¢inde bir dizi ¢aligma algisal 6grenmenin ambliyopi tedavisi
icin yeni ve Onemli bir yontem olabilecegini diigiindiirmektedir.(74) Tek tarafli
ambliyopik hastalarda basit gorsel gorevler ile sistematik bir egitim sonucu kontrast
duyarliligi ve harf tanimada 2 kat artig saglanmistir.(75) Ayrica video oyunlarinin
erigkin ambliyoplarda goérme keskinligi, stereopsis, uzaysal dikkati arttirdigi

gosterilmistir.(10)
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Viziiel korteksin gelisimsel plastisitesinde miyelin maturasyonu da
6nemlidir(90). Miyelin ve aksonal rejenerasyonun inhibisyonundan yaklasik 25 yil
Once tanimlanmaya baslanan miyelin inhibitorleri sorumlu tutulmustur. Nogo-A,
MAG, OMgp miyelin inhibitorleridir. MAG, Nogo ve OMgp yapisal benzerlik
gostermemekle Dbirlikte ilging olarak aymi reseptor kompleksine baglanarak
inhibisyona aracilik etmektedir. Nogo reseptorii (139) glikozil-fosfotidilinozitol
bagl proteindir.(140, 141) NgR intraseliiler sinyal ve inhibisyon i¢in yeterli degildir,
ko-reseptdrlere ihtiyaci vardir. ilk tanimlanan ko-reseptor tiimér nekrozis faktor
(TNF) reseptor ailesinin iiyesi olan p75nérotrofin reseptdr (p75™ ') diir.(142) NgR1-
p75N"R reseptor kompleksine baglanan miyelin inhibitorleri protein kinaz C (PKC) yi
aktive eder ve GTP-bagh bir protein olan Rho ve Rhokinaz (ROCK) aktive
olur.(143-145) ROCK, GTP-baglayici kiigiik Rho proteini efektorlerinden biri olarak
tanimlanmustir.(143, 146) PKC, Rho ve ROCK’un farmakolojik inhibitérleri spinal
kord hasarinda aksonal rejenasyonun desteklenmesinde miyelin inhibitorleri

tizerinden oldukga etkili bulunmustur.(145-148)

NgR1 reseptor kompleksinin bir diger komponenti TROY dur. TNF reseptor
ailesinin diger bir iiyesidir. Rho aktivasyonu yoluyla NgR1 resptér kompleksi ile
birlikte noral biiyiimeyi inhibe eder.(149, 150) NgR1 reseptor kompleksinin ti¢iincii
komponenti olan LINGO-1 yalnizca sinir sisteminde eksprese edilir. RhoA
aktivasyonunu nasil sagladigi bilinmemekle birlikte miyelin inhibisyonu ig¢in
gereklidir.(151)

IN-1 antikorunun invitro olarak miyelin inhibisyonunu bloke ettigi ve spinal
kord hasar1  sonrast  kortikospinal = aksonlarda  rejenerasyonu  arttirdigi
gosterilmistir.(152-155) Nogo olarak adlandirilan protein IN-1 antikorunun antijeni
olarak tanimlanmustir. U¢ farkli Nogo izoformu (A,B,C) santral sinir sisteminde
bulunmaktadir ve oligodendrositlerde en yogun bulunan izoform Nogo-Adir.(156-
158) Nogo-A noral gelismeyi Nogo-66 ve amino-Nogo olarak adlandirilan iki farkli
domain yoluyla inhibe eder.(156-158)

Sinir biiylime faktorii (NGF) ve beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF)
gibi norotrofinler Trk tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak reseptoriin

otofosforilasyonunu saglar ve ekstraseliiler sinyal ile regiile kinaz (Erk) aktive
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olur.(159) Erk aktivasyonu fosfodiesteraz 4 (PDE4) enziminin inhibisyonuna neden
olarak CAMP yikimini 6nleyerek onler ve cAMP diizeyleri artar(160) ve bu yolla

miyelin inhibisyonunun {istesinden gelirler.(161)

Bir transkripsiyon faktérii olan cAMP yanit element baglayici proteini
(CREB), 6grenme ve hafiza fonksiyonu regiilasyonunda (162) ve okiiler plastisitede
(133, 134) 6nemli rol oynar. CREB, cAMP bagimli protein kinaz (66) tarafindan
fosforile ve aktive olur. Sonugta cAMP/PKA/CREB sinyal transdiiksiiyon
sistemindeki bir defekt 6grenme ve hafiza disfonksiyonu ile sonuglanir.(162) CREB
aktivitesi miyelin inhibisyonun iistesinden gelmek i¢in gereklidir.(163,164) cAMP
analoglarinin uygulanmasi ile spinal aksonlarda rejenerasyonun indiiklendigi(165) ve
serebellar, kortikal, hipokampal noronlarda miyelin inhibitorlerinin neden oldugu
inhibisyonu azalttigi gosterilmistir.(161) Dolayisiyla noronlardaki cAMP diizeyini
arttiran  farmakolojik ajanlarin rejenerasyon kabiliyetini de arttirdigi da

diistiniilmektedir.

Eksitator transmisyon glutamat aracili AMPA ve NMDA reseptorleri araciligiyla
diizenlenir. Membran depolarizasyonu ve intraselliiler CA+ seviyeleri metabotropik
glutamat reseptorii araciligiyla diizenlenir.CA girisi NMDA nin NR1 Ve NR2
reseptorleri ve AMPA nin GIuR2,GIluR1, GIuR3 reseptoreri araciligiyla diizenlenir
ve sinir iletimi saglanir. NR1 reseptorlerinin okiiler dominansta ve plastisitede rol

oynadigini fareler lizerinde yaptiklari deneyle gosterilmistir.(166, 167, 168)
Sekil 4. Santral sinir sistemi miyelini inhibisyonunun iistesinden gelinmesinde

norotrofinler tarafindan aktive edilen intraseliiler sinyal yolaginin sematik
gosterimi.(172)
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Bazi ¢alismalar miyelin inhibitorlerinin baglandigi NgR reseptor kompleksini

inhibe etmeyi amaglarken(9) bazi calismalarda fosfodiesteraz (PDE) inhibisyonu
yoluyla cAMP (siklik adenozin monofosfat) ve cGMP (siklik guanozin
monofosfat)’nin arttirllmas1 amaglanmistir(162, 169, 170)

2.3. Sinaptik Plastisite

Noral plastisite molekiiler diizeyden, sinaptik, hiicresel, ndronal ag ve sisteme
kadar her seviyede gozlemlenir. Ornegin, hem normal hem de yaralanmis
hayvanlarda kortikal temsiliyet haritalar1 degisebilir.(172)

Dendritik spinler oldukca hareketli yapilardir ve noral aktivitedeki
degisikliklere adapte olarak plastisiteleri degisir.(173-178) Monokiiler deprivasyon
olusturulan goziin kontralateralindeki primer viziiel kortekste bulunan pramidal
noronlarda dendritik spin dansitesinin azaldigi gosterilmistir.(9, 179, 180)

NGF ve BDNF gibi norotrofinlerin ndronlar i¢in gelisimi siirdiirmekten ¢ok

sinaptik plastisitenin regiilasyonunda anahtar rolii olabilir.(181)

2.4. Rolipram

Fosfodiesterazlar, hiicre i¢i ikincil haberci molekiiller olan cAMP ve
c¢GMP’yi hidrolize ederek pargalayan enzimdir. Bu ikincil haberciler tiim hiicrelerde

yaygin olarak bulunurlar ve proteinkinaz A ve B aktivasyonu iizerinden etki
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gosterirler. PDE’ ye ait 11 aile (PDE1-11) ve 4 gen ailesi (A, B, C ve D)
saptanmustir.(182)

PDE-4 inhibitorleri cAMP’in 5AMP’a pargalanarak inaktivasyonunu
engelleyerek hiicre igindeki cAMP diizeylerini arttirirlar. 4 subtipi (PDE4 A-D ) ve
20 den fazla izoformu bulunmaktadir. Yani her bir gen iiriind, birden fazla baglanti
varyantlarina (6rnegin, PDE4D1-PDE4D9) sahip olabilir.

Rolipram, (4-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidinone) birinci
kusak cAMP spesifik nonspesifik bir PDE-4 inhibitoridiir. Yani tim PDE4
subtiplerini bloke eder.

(@)

NH

H,C — O

Sekil 5. Rolipramin (4,3-cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl-2-pyrrolidinone)
kimyasal yapis1

PDE4 ozellikle beyin, sertoli hiicreleri, bobrek, akciger, kardiyovaskiiler doku
hiicrelerinde ~ eksprese  edilir.(182) Yaklasitk %70-80’i ndral  dokularda
bulunmaktadir.(170) Rolipramin insanlarda kullanimi  FDA tarafindan
onaylanmigtir. Rolipram oral ya da subkutan uygulandiginda kan-beyin bariyerini
onemli miktarda gegmektedir.(183) Yarilanma O6mrii 1-3 saattir.(186) Rolipramin
davranis modellerinde antidepresan benzeri etki sagladigi(184, 185) ve hastalarda da
depresyon belirtilerini azaltt131(186-188) gosterilmistir. Yani ilk bulundugunda
antidepresan olarak kullanilmistir ancak uzun stireli tedavideki bulanti, kusma,
asidite, bas agris1 gibi yan etkilerinden ve bu alanda yeni ilaglarin bulunmasindan
dolay1 kullanimi terk edilmistir.(188, 189)

Rolipramin cAMP/PKA/CREB modifikasyonu yoluyla 6grenme ve bellek
fonksiyonlarmi  arttirdigt  kanitlanmistir.(162,197,198  190-193) Rolipramin
hipokampal bagimli hafizay1 giiclendirdigi(194-196), yasa bagl hafiza kayiplarini

azalttig1(195) bilinmektedir. Ayrica proinflamatuar sitokinlerin ve inflamatuar
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mediatorlerin - supresyonu yoluyla antiinflamatuar etkili oldugu(199, 200) ,
noroprotektif ve nororejeneratif ajan oldugu(201) gosterilmistir. Notrofil ve eozinofil
infiltrasyonunu inhibe ettigi, aktive T-helper hiicreleri, hava yolu epitel hiicreleri,
bazofil ve makrofajlardan sitokin salimimii baskiladigi bulunmustur.(202, 203)
Ayrica TNF-alfa ve interlokin-1beta (IL-1b) etkisiyle brons diiz kas hiicrelerinden
graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér salinimini baskilamaktadir.(204)
Bronkodilatasyon saglar ve beta 2 adrenerjik agonistlerle sinerjizim gosterir.(205)
F.Akar ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada rolipramin
Morris su labirenti testinde gorsel isaretleri kullanarak uzaysal bellegi artirmis
oldugu, yeni obje tamima  testiyle goOrsel hafiza iizerinde etkili oldugu
bulunmustur.(197,198).Yine Bing Gong ve arkadaslart Morris su labirenti testinde
alzeihmer hastaligi bulunan farelerde rolipramin bellek itizerinde olumlu etkisi
oldugunu gostermislerdir.(204) Nagakura ve arkadaslarinin  yaptiklari
calismada(162) serebral iskemi olusturulan rat modelinde 10 giin boyunca, giinde tek
doz intraperitoneal 3mg/kg rolipram uygulanmis. Tedavinin 7. giiniinde ve devam
eden 3 ardisik giinde ratlara davranigsal test yapilmis ve western blot analizi ile
CREB proteininin diizeyine bakilmis ve sonugta rolipramin Siklik AMP/PKA/CREB

yoluyla 6grenme ve hafiza fonksiyonu iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

Rolipramin miyelin inhibitorleri varliginda noral gelisimi ve aksonal
rejenerasyonu arttirdigi gosterilmistir. 2004 yilinda Nikulina ve arkadaslarinin
yaptigi calismada(170) ratlarda olusturulan spinal kord hasar1 modelinde, lezyon
alanina embriyonik spinal kord doku grefti transplantasyonu ile beraber subkutan
rolipram tedavisi uygulanmis. Tedaviden 4-6 hafta sonra rolipramin serotonerjik
aksonlarda gelismeyi sagladigi, glial skar olusumunu azalttigt ve fonksiyonel
iyilesmeyt sagladigi davranigsal analizlerle ve immunohistokimyasal olarak

gosterilmistir.

Pearse ve arkadaslar1 (205) spinal kord hasarinda, Gao ve arkadaslar1t MAG
inhibisyonu  araciligiyla  rolipramin  ndronal  rejenerasyonu  artirdigini
gosterdiler.(160). Yine Drosophila melanogaster’de rolipramin sinaptik plastisiteyi

arttirdign gosterilmistir.(206)
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Biz de yukaridaki c¢alismalari Ornek alarak monokiiler deprivasyon
ambliyopisi modelinde roliprammm CcAMP/PKA/CREB aktivasyonu ve BDNF

aktivasyonu yoluyla ambliyopi tedavisinde etkili olabilecegi hipotezi ile yola ¢iktik.

3. GEREC VE YONTEM

Calisma Helsinki Bildirgesinde deneysel arastirmalarda belirtilmis olan

esaslara uygun olarak yiiriitiilmiistir.
3.1. Denekler

Calismada toplam 50 adet erkek Wistar-Albino tiirii erkek si¢an kullanildi.
Deneklerin ortalama agirliklart 150-200 gram arasinda oSlgiildii. Denekler standart
kafeslerde 9 ve 7°li gruplar halinde, istedigi kadar (ad libitum ) su ve yem (Yem
Kurumu Standart Sican Yemi) verilerek, 1sis1 (21£2°C) ve nem orani kontrollii
odalarda barindirildi. Odanin aydinlatmasi floresan 1sik ile saglandi ve her 12 saatte

bir (06:00-18:00) a¢ip kapama dongiisti gergeklestirildi.

Denekler, monokiiler deprivasyon olusturulan (25 adet denek) ve
olusturulmayan (25 adet denek) olarak 6nce iki gruba ayrildi. Rolipramin ¢oziiciisii
olarak kullanacagimiz salin ve DMSO’nun (dimetil stilfoksit) etkisini ekarte etmek

acisindan 50 denek kullanarak 6 grup olusturmay1 planladik:

1.GRUP: Deneysel monokiiler deprivasyon olusturulmayip tedavi uygulanmayan
denekler ( 9 adet denek, Kontrol grubu, K)

2.GRUP: Deneysel monokiiler deprivasyon olusturulan ve tedavi uygulanmayan
denekler ( 9 adet denek, Ambliyopi grubu, A)

3. GRUP: Deneysel monokiiler deprivasyon olusturulmayip, kontrol ¢6zeltisi olarak
intraperitoneal (ip) fizyolojik %0,9 salin i¢cinde %2 DMSO enjeksiyonu ile tedavi
edilen denekler ( 9 adet denek, K+DMSO)

4. GRUP: Deneysel monokiiler deprivasyon olusturulan ve kontrol ¢ozeltisi olarak ip
yoldan fizyolojik %0,9 salin i¢inde %2 DMSO enjeksiyonu ile tedavi edilen
denekler (9 adet denek, A+DMSQO)
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5. GRUP: Deneysel monokiiler deprivasyon olusturulmayip 3 mg/kg/giin ip yoldan
rolipram ile tedavi edilen denekler (7 adet denek, K+R)

6. GRUP: Deneysel monokiiler deprivasyon olusturulan ve 3 mg/kg/giin ip yoldan

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

Deneysel monookiiler deprivasyon olusturulmasindan 10 giin sonra tiim gruplara
davranis deneyleri yapildi. Sonrasinda ratlara dekapitasyon, visiiel korteksin
cikarilmas1 islemleri ve elde edilen dokuda ELISA yontemi ile BDNF/CREB

calisilmasi islemleri gergeklestirildi.
3.2. Deneysel Monokiiler Deprivasyon Modeli

Ratlara intraperitoneal ketamin hidroklorid (70mg/kg) ksilazin hidroklorid
(3.5 mg/kg) ve asepromazin maleat (0.7 mg/kg) uygulanarak genel anestezi
sagland1.(205) 25 giinliik ratlarin sag goz kapaklar1 6/0 ipek kullanilarak 2 ya da 3
matress siitlir ile siitiire edilerek (Sekil 6) monokiiler deprivasyon olusturuldu.
Siitiirler kapak gelisimini engellememek icin gergin yapilmadi.(33, 205) Cerrahi
mikroskop olarak Topcon OMS 75 kullanildi. Siitiirasyon sonrast kapak kenarlarina
giinde iki kez kemicetin pomad uygulandi. 20 giin boyunca goz kapaklar1 kapali
tutuldu. Deprivasyon siirecini 25-45. giinler aras1 planlamamizin nedeni, daha 6nce
VEP ile desteklenmis calismalarda ratlardaki kritik periyodun bu zaman araliginda

gosterilmis olmasidir.(9, 210, 211)

Deprivasyon siiresince siitiirler giinliik olarak kontrol edildi. Karanlik siklusu
sirasinda siitlirlerini agan deneklerin gz kapaklari yeniden anestezi altinda siitiire
edildi. Aydinlik siklusunda kapaklart agilan deneklerin calisma dis1 birakilmasi
planlandi. Postnatal 46 giinliik deneklerin kapak siitlirleri acilarak intraperitoneal

rolipram tedavisine baslandi.

Sekil 6. Monokiiler deprivasyon ambliyopisi olusturulmasi i¢in sag goz kapaklarinin

sutlirasyonu
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3.3. ila¢ Uygulanmasi

Her giin ayni saatte (7.30-9.30) tek doz 3 mg/kg/giin Rolipram (Sigma-
Aldrich®, R6520, 25 mg ) %2 DMSO ve salin ile ¢oziilerek 0.4ml/200g. olacak
sekilde intraperitoneal yoldan enjeksiyon ile 10 giin boyunca verildi.(162) 10. giiniin

sonunda tedavi sonlandirildi.

3.4.Davramis Deneyi

4. hafta sonunda ratlar kameraya alinarak gorsel fonksiyonlarinin ve yine gorsel
ve uzaysal bellek fonksiyonlarinin objektif olarak degerlendirilecegi yiikseltilmis arti

labirent testi, Morris su labirenti testi, yeni obje tanima testi yapildi.

3.4.1.Yiikseltilmis Arti Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollar1 50x10 cm boyutlarinda ve kapali
kollar1 50x10x40 cm boyutlarinda olan ve yerden yiiksekligi 50 cm olan labirent
kullanilmistir. Bu labirentin agik kollar1 beyaz, kapali kollar1 siyah renklidir. Ag¢ik

kollarin dis kisimlarinda 1 cm yiiksekliginde pleksiglas duvar vardir.

Yikseltilmis art1 labirent testi iki asamali olarak yapilir. Birinci asama, 6n
kazanmim/grenim(acquisition) periodudur. ikinci asama ise bir giin &nce
kazanim/6grenme periodunda, 6grenilen ve depolandigi diisiiniilen bilginin, 24 saat
sonra Ogrenilmis olacagi ve anmimsanacagl varsayilan retansiyon periyodudur

(retention period).
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Calismamizda ilaglarin uygulamasinin ardindan birinci giin denekler ytikseltilmis art1
labirentin ag¢ik kollarindan birinin ucuna konulacaklar. Sicanin karanlik kollardan
birine girmesi i¢in gerekli siire kaydedilecek (GS1). Karanlik boliime gegen siganlar
kafeslerine geri konulurlar. 90 sn igerisinde karanlik boliime gegmeyen siganlar
deney dis1 birakilirlar. Bu uygulamadan tam 24 saat sonra sicanlar tekrar acgik
kollardan birinin ucuna konulur ve karanlik kollardan birine girmesi igin gerekli siire
kaydedilir (GS2). Bu testte GS2 degerinin GS1 degerinden istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde diisiik olmasi deneklerin 6grendiginin bir kaniti olarak kabul

edilmektedir.

Sekil 7: Yiikseltilmis arti labirent testi deney diizenegi

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

Sican ve fare gibi hayvanlarda hipokampusa bagli mekansal 6grenme ve bellek
arastirmalart i¢in oldukc¢a yaygin olarak kullanilan bir metoddur (Morris 1984).
Morris su labirenti yaklasik 120 cm ¢apinda dairesel bir tanktir. Bu tank 14 cm
yiikseklige kadar kiiciik siyah bilyeler ile opaklastirilmis 1lik su (25°C) ile
doldurulmustur. Havuz ¢ok aydinlik olmayan, degisik ve sabit gorsel isaretlerle
(beyaz-siyah renklendirilmis poster, halojen lamba, kamera, gézlemci vb.) donatilmis
Ses gecirmeyen genis bir ortama yerlestirilmistir. Deneyleri yapan kisinin bu sabit
¢evrenin bir parcast oldugu varsayildig i¢in deneyler sirasinda hep ayni pozisyonda

durmasi gerekmektedir.
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Tank sanal olarak 4 kadrana boliinmiistiir (B, H, G, D) ve boliinen dort pargadan
herhangi birinin (B kadrani) ortasina, havuzun kenarindan 20 cm. uzaklikta, su
seviyesinin 1 cm altinda olacak sekilde, 9.2 cm ¢apinda ve 45 cm yliksekliginde

seffaf pleksiglastan yapilmis gizli bir kagis platformu yerlestirilmistir.

Hayvanlarin egitilmesi giinde 3 deneme yapilarak 5 giin siirmiistiir. Denemelerde
fare yiizli havuzun merkezine bakacak sekilde havuzun ¢evresinde rastgele se¢ilmis
tic farkli (D, H, G) , ama tiim denekler i¢in ayn1 olan noktalardan havuza birakilir.
Havuza birakilma yerlerinin siras1 deney boyunca her giin sistematik sekilde
degistirilmistir. Birakilma yerlerinin siras1 1.glin = H-G-D, 2.giin= D-H-G, 3.glin=G-
D-H, 4.glin=D-G-H, 5.glin=G-H-D (harfler her bir kadranin ortasindaki baslangic
noktasini gostermektedir) seklinde degismektedir. Hayvanlar suya birakildiktan
sonra platformu bulana kadar veya 60 saniye beklenmistir. Platforma ¢iktiktan sonra

hayvana 60 saniye platformda oturma izni verilir.

Siganin havuzdaki hareketleri havuzun tiim ¢apina odaklanmis video kamera ve
goriintiilii analiz yapan bilgisayar sistemi (Etovizyon 3.1 video analiz sistemi-
Noldus) kullanilarak degerlendirilmistir. Degerlendirilen parametreler sunlardir: (a)
farenin birakildigi noktadan platforma ulasincaya kadar gegen siire (latans) (b)
farenin ortalama yiizme hiz1 (c) farenin birakildigi noktadan platforma ulasincaya
kadar yiiziilen mesafe (d) her bir kadranda harcanan zaman (e) yiizerken izlenen yol

(glizergah).

Sicanlar Morris su labirentinde 5 giinliik oturumlar siiresince egitilmistir: aligtirma
egitimi (familiarisation session) =S1 ve 6grenme egitimleri (acquisition session)=S2,
S3, S4, S5. 5 ardigik oturum her giin 9:00-14:00 saatleri arasinda yapilmistir.
Deneyin ilk giinii yapilan alistirma egitiminde, kagis platformu su seviyesinin lcm.
yukarisina yerlestirilmistir. Ogrenme egitimleri siiresince, platform su yiizeyinin

lem. altina yerlestirilmistir.

Normalde, hayvan gizlenmis platformun yerini gorsel isaretleri kullanarak 6grendigi
i¢in, birakildig1 noktadan platforma ulasincaya kadar gecen siire 6grenme egitimleri
stiresince kisalmistir. Hayvanin gorsel igsaretleri kullanarak 6grenme derecesini

6lgmek icin son 6grenme egitiminin bitiminde, platform kaldirilarak yer tercihi testi
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uygulanmistir (bos deneme). Bu test 6grenme egitiminden 24 saat sonra yapilmistir
ve hayvanin 60 saniye i¢inde daha dnce platformun bulundugu bolgede diger
bolgelere nazaran ne kadar ylizdiigli kaydedilmistir. Platformun yerini iyi 6grenmis
bir siganin, harcanan zaman/yolun en az %35’ini platformun bulundugu bdlgede

gecirmesi beklenir

Sekil 8.Morris Su Labirenti Deney Diizenegi
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Sekil 9:Morris Su Labirenti Deneyinde Etovizyon ile Goriintii Kaydedilmesi

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

Sicanda gorsel tanima bellegi, yeni obje tanima testi (Ennaceur ve Delacour 1988)
kullanilarak degerlendirilmistir. Bu testte kullanilan cihaz 40 cm ¢apinda ve 50 cm
yiiksekliginde, PVC’den yapilmis dairesel agik bir alan olup, duvarlarindan birine
siyah- beyaz ¢izgili (30x20 cm) bir plaka yerlestirilmistir. Zemin, biri merkezi olmak
lizere, yedi esit parcaya ayrilmis ve 100 lux siddetinde sabit bir 151k ile

aydinlatilmistir. Deneyler ses-izolasyonlu bir odada yapilmistir.

Yeni obje tanima testi 3 denemeden olusmaktadir: alistirma (habituation), egitim
(training) ve hatirlama (retention). Siganlar ortamda herhangi bir obje yokken, 5
dakika siireyle aletin merkezine konularak, ortama alistirilmistir (alistirma
denemesi). Alistirma denemesinden 30 dakika sonra, iki ayn1 obje (daire ve muz)
simetrik olarak aletin zemininden 10 cm yukariya yerlestirilmis ve sigan aletin igine
egitim denemesi (T1) i¢in konmustur. Objelerin yeri ve sirasi her si¢an i¢in her
denemede rastgele olarak belirlenmistir. Ozel bir obje veya konuma olabilecek
tercihten dolay1 o tarafa yonelmeyi en aza indirgemek icin her iki obje ve degisik
konumlar1 dengeli bir sekilde kullanilmistir. Daha sonra sigan aletin merkezine
konmus ve iki objeyi incelemek i¢in harcadig: siire 5 dakika boyunca kaydedilmistir.
Kokuya bagli olumsuz etkileri engellemek i¢in, alet her denemeden sonra

temizlenmistir.

Bir objenin incelenmesi, sicanin burnunu objeye en fazla Icm lik mesafeye sokmasi
ve/veya burnu ile objeye dokunmasi olarak tanimlanmaistir. Sigan, ilk obje inceleme
denemesinden sonra kafesine geri konmustur. Egitim denemesinden 2 saat sonra,
sigan 2. deneme (T2, hatirlama faz) i¢in, biri bildik (referans) ve digeri yeni olmak
tizere 2 farkli obje bulunan cihaza yeniden yerlestirilir. Egitim denemesinde
kullanilmayan obje hatirlama denemesinde yeni obje olarak kullanilmistir. Daha
sonra hayvanlarin 5 dakika boyunca objeleri serbest olarak incelemesine izin
verilmis ve her bir objeyi incelemek i¢in harcanan zaman kaydedilmistir. Gorsel

tanima belleginin saglam olmasi durumunda siganlarin yeni objeyi incelemek icin
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daha ¢ok zaman harcamasi beklenir (Ennaceur ve Delacour 1988). Yeni objeyi

incelemek i¢in harcanan zamanin, objeleri incelemek i¢in harcanan toplam zamana

boliinmesi ve bunun 100 ile ¢arpilmasi ile bir oran indeksi hesaplanir. Oran

indeksinin artmasi daha iyi gorsel bellek retansiyonunu gosterir.

Yeni obje tanima testi hayvanlarin lokomosyonunu da 6lgmeye olanak verir. Siganin
lokomosyonu zemindeki 7 esit bolgenin birinden digerine gecis sayisi bilgisayara

kaydedilerek degerlendirilmistir.

Sekil.10:Yeni Obje Tanima Deney Diizenegi —Objeler
s‘ = s W A P -

3.4.4. Lokomotor aktivite ve anksivete degerlendirilmesi
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Gruplar arasinda olusabilecek yanlis pozitif ve negatif sonuglarin diglanabilmesi i¢in,
yeni obje tanima testinin ilk denemesinde, siganlarin 40 cm cap, 30 cm
yiiksekligindeki 7 esit parcaya ayrilmis dairesel agik alanda lokomotor aktivite ve
anksiyeteleri degerlendirildi. 5 dakikalik slire boyunca agik alandaki esit bolmeler
arasindaki yer degistirme sayis1 kaydedilerek lokomotor aktivite, agik alanin orta

kisminda gegirilen siire kaydedilerekte anksiyete degerlendirilmesi yapildi.

3.5. Dekapitasyon,viziiel korteks ¢ikarilmas: ve ELISA testi

Tim deneklere, eterli kapali kutu icersinde bekletildikten sonra dekapitasyon

ve rat beyin atlasina bakilarak visiiel kortex c¢ikarilmasi islemi uygulandi.

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

Doku homojenizasyonu: Rat visiiel kortex dokulari tartilip, tizerine 1/10
oraninda PBS (0,01 M / pH 7,4) eklenerek homojenize edildi. Homojenatlar 5 dk
5000g’de santrifiij edilerek siipernatantlar1 ayrildi ve eppendorflara alinarak -40°C de

analiz edilecek zamana kadar saklanda.

Protein tayini: Dokuda total protein tayini Lowry modifiye metoduyla
spektrofotometrik olarak yapildi.( 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 diizeyleri ELISA yontemiyle iiretici talimatlarina
uygun olarak ¢alisilip, 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 diizeyleri, doku protein

diizeylerine oranlanarak sonuglar elde edildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel degerlendirmede SYSTAT 13 programi kullanildi.

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplarin kendi iglerinde TLI(sn) ve

TL2(sn) degerlerinin kiyaslamalar1 parametrik Student-t testi kullanilarak yapildi.
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Gruplarin TL1 ve TL2 degerlerinin birbirleriyle kiyaslamasinda ise parametrik
ANOVA, post hoc Tukey testi kullanildi.

Morris su labirenti testinde her giinkii gruplar arasindaki kagis latansi (sn),
degerlerinin birbirleriyle kiyaslamasinda parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi
kullanildi. Gruplarin kendi i¢lerinde 1. ve 5. gilinkii kagis latansi degerlerinin
kiyaslamalar1 parametrik Student-t testi kullanilarak yapildi. Morris su labirenti
testinde bos denemede gruplar arasindaki, kacis platformu kadraninda harcanan
zaman (sn), platforma ortalama uzaklik (cm) ve yiizme hizi (cm/sn) degerlerinin

kiyaslanmasinda parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi kullanildi.

Yeni obje tanima testinde gruplar arasindaki, 1. ve 2. denemedeki toplam obje
aragtirma siiresi ile 2. denemedeki oran indeksi (%) degerlerinin kiyaslanmasinda

parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi kullanildi.

Acik alan testinde lokomotor aktivitenin ve anksiyetenin degerlendirilmesi
i¢in, gruplar arasindaki toplam yer degistirme sayisi ve orta alanda harcanan zamanin

degerlendirilmesinde parametrik ANOVA, post hoc Tukey testi kullanildi.

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

Sonuglar “ortalama + SH” olarak verildi. Tiim istatistiksel testlerde p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
4, BULGULAR

4.1. Sicanlarim demografik ozellikleri :

Sicanlarin ortalama agirliklar1 150-200 gram arasindaydi. Calisma siiresince tiim

sigcanlar kilo aldi. Davranis bozuklugu ve istah kaybina dair bir bulgu saptanmadi.

4.2. Gruplarin viikseltilmis arti1 labirent testinde bellek iizerine etkileri

Tim gruplar arasinda 1. giin gecis siiresi (TL1) degerleri [tek yonli ANOVA;
F(5,35)=0.98; p=0.43; sekil 11] ve 2. giin gecis stiresi (TL2) degerleri [tek yonlii
ANOVA; F(5,35)=1.92; p=0.11; sekil 11] karsilastirildiginda anlamli farklilik
bulunmadi. Her grup i¢in TL1 ve TL2 degerleri kendi i¢inde karsilastirildiginda ise
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diger gruplar i¢in anlamli fark yok iken, kontrol+rolipram grubunda 2. giinkii gegis

stiresi degerinin anlamli olarak uzadig: goriildii [student-t test; t=4.70; p=0.005; sekil

11]
Yukseltilmis arti labirent testi @ Kontrol-TL1
@ Kontrol-TL2
90 # 0 Kontrol+DMSO-TL1
80 J'|'_ B Kontrol+DMSO-TL2
%70 & Kontrol+Rolipram-TL1
c
®60 O Kontrol+Rolipram-TL2
=50 I T
o :
B Ambliyop-TL1
B0 +—F 'yop-
© O Ambliyop-TL2
F30 A
20 + B Ambliyop+DMSO-TL1
10 - B Ambliyop+DMSO-TL2
0 : :
B Ambliyop+Rolipram-TL1
Gruplar B Ambliyop+Rolipram-TL2

Sekil 11. Yikseltilmis arti labirent testinde kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram,
ambliyop, ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarinin TL1 ve TL2 degerleri. Sonuglar
ortalama + SEM olarak verilmistir. #p<0.05, TL1-TL2 degerlerinin kiyaslamasi

4.3. Gruplarin Morris su labirenti testinde gorsel isaretlerle iliskili uzaysal

bellek iizerine etkileri

Kontrol sicanlar1 5 giinliik egitim oturumunun sonunda kagis platformunun

yerini bulmayi iyi bir sekilde 6grendiler. Bos denemede, her bir kadranda harcanan

zaman 60s. boyunca 6l¢iildii. Kontrol sicanlar kagis platformu kadranini diger

kadranlardan daha ¢ok tercih ettiler ve kacis platformu kadraninda komsu

kadranlardan daha fazla zaman harcadilar.

Gruplarin 5 giin stireyle kacis platformunu bulmak i¢in harcanan zaman {izerine

etkisi gruplar arasinda degerlendirildiginde 4. oturumda gruplar arasinda anlamli
farklilik goriilmistiir [Tek yonlii ANOVA; Alisma 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;
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F(5,44)=3.19; p=0.01; 4. oturum; F(5,44)=7.68 , p<0.001; Sekil 12]. 4. oturum
sonunda ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ rolipram (p<0.01) gruplarinda yalniz
kontrol grubuna goére kagis latansinin anlamli olarak uzadigi, ambliyop+rolipram
grubunda ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda kagis latansinin anlaml
olarak kisaldig1 goriildii (p<<0.05) [Tek yonlii ANOVA post hoc Tukey’s test; sekil
11]. Her grubun ilk ve son giinkii degerleri kendi i¢inde karsilagtirildiginda ambliyop
[t=0.66; p=0.51] ve kontrol+rolipram [t=0.14; p=0.88] gruplar1 arasinda anlaml1 fark
olmadig1, diger gruplarin ise deneyi anlamli olarak 6grendigi goriildii
[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; sekil 12].

Morris su labirenti testi

200 —e—Kontrol
—m— Kontrol+DMS
150 - 0
E Kontrol+Roalip
a 00 ram
£ Ambli
£ mbliyop
£50 —+— Ambliyop+D
§ MSO
0 : : : : —e— Ambliyop+Ro
Alisma 1. deneme 2 deneme 3. deneme 4. deneme lipram

denemesi Denemeler

Sekil 12: Morris su labirenti testinde kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop,
ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarinin kagis platformunu bulmak icin harcanan
zaman (kagis latansi). Sonuglar ortalama + SH olarak verilmistir.

**p<0.01; ***p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
#p<0.05 ambliyop grubu ile karsilastirildiginda

Deneyin 6. glinii yapilan bos denemede kagis platformu kadraninda harcanan
zaman (tek-yonlit ANOVA, F(5,44)=8.85; p<0.0001) ve kagis platformuna ortalama
uzaklik (tek-yonlii ANOVA F(5,44)=7.90; p<0.0001) acisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur (sekil 13, 14). Ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ rolipram

(p<0.05) gruplarinda yalniz kontrol grubuna gore platform kadraninda harcanan
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zamanin anlamli olarak kisaldigi, ambliyop-+rolipram grubunda ise yalniz ambliyop
grubu ile karsilastirildiginda platform kadraninda harcanan zamanin anlamli olarak
uzadig1 goriildii (p<0.05) [Tek yonliit ANOVA post hoc Tukey’s test; sekil 13].
Ayrica bos denemede ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ rolipram (p<0.05) gruplarinda
yalniz kontrol grubuna gore platforma ortalama uzakligin anlamli olarak arttig1,
ambliyop+rolipram grubunda ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda
platforma ortalama uzakligin anlamli olarak azaldig: goriildi (p<0.05) [Tek yonlii

ANOVA post hoc Tukey’s test; sekil 14].

Morris su labirenti testi

40
35
30 O Kontrol
# B Kontrol+DMSO

0O Kontrol+Rolipram

O Ambliyop
® Ambliyop+DMSO
O Ambliyop+Rolipram

zaman(s)
N
o

Platform kadraninda harcanan

Gruplar

Sekil 13: Morris su labirenti testinin bos denemesinde kontrol, kontrol+DMSO,
kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarinin kagis
platformu kadraninda harcanan zaman. Sonuglar ortalama + SH olarak verilmistir.

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

#p<0.05 ambliyop grubu ile karsilastirildiginda
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Morris su labirenti testi
60
£ R
= S0 *i_ O Kontrol
% 40 r E Kontrol+DMSO
5 30 O Kontrol+Rolipram
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£
S 0
s
o Gruplar

Sekil 14: Morris su labirenti testinin bos denemesinde kontrol, kontrol+DMSO,
kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarinin platforma
ortalama uzakliklari. Sonuglar ortalama * SH olarak verilmistir.

Bos denemede hayvanlarin su labirentindeki ylizme hizlari karsilastirildiginda, gruplar

arasinda anlamli fark yoktu (tek-yonlit ANOVA, F(5,44)=1.41, p=0.23; Sekil 15).

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

Morris su labirenti testi

16
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I mKontrol+DMSO
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Sekil 15: Morris su labirenti testinin bos denemesinde kontrol, kontrol+DMSO,

kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+tDMSO, ambliyop+rolipram gruplarinin yiizme

hizlari. Sonuglar ortalama = SH olarak verilmistir.

4.4. Gruplarin yeni obje tanima testinde goérsel bellek lizerine etkileri

Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO,
ambliyop-+rolipram gruplarinin yeni obje tanima testinde oran indeksi (OI) iizerine
etkileri sekil 16°de verilmistir. Tiim gruplar arasinda OI (oran indeksi) agisindan fark
bulunmustur (tek-yonliit ANOVA, F(5,44)=31.68, p<0.0001; Sekil 16). Ambliyop
(p<0.001) grubunda yalniz kontrol grubuna gore oran indeksi anlamli olarak azalmas,
ambliyop+rolipram grubunda ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda oran
indeksi anlamli olarak artmistir (p<<0.001) [Tek yonliit ANOVA post hoc Tukey’s

test; sekil 16]. Rolipram kontrol grubunda oran indeksini degistirmemistir (p>0.05;
sekil16).

Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO,
ambliyop+rolipram gruplarinin yeni obje tanima testinde 1. deneme (T1) [tek yonlii
ANOVA,; F(5,44)=1.57; p=0.18; Tablo 2] ve 2. deneme (T2)’deki [tek yonlii
ANOVA,; F(5,44]=1.49; p=0.21; Tablo 2] objeleri toplam inceleme siireleri

degerlendildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir.

Yeni obje tanima testi
100 #ﬂ
- 80 o Kontrol
= m Kontrol+DMSO
] 60 OKontrol+Rolipram
S 40 OAmbliyop
° .
c sk mAmbliyop+DMSQ
= 20 OAmbliyop+Rolipram
S o
Gruplar
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Sekil 16: Yeni obje tanima testinde kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop,
ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarinin oran indeksi (%). Sonuglar ortalama + SH

olarak verilmistir.

**%*p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

###p<0.001 ambliyop grubu ile karsilastirildiginda

Yeni obje tanima

Toplam T1 inceleme

Toplam T2 inceleme

Oran indeksi (%)

testi (Gruplar) siiresi (s) suresi (s)

Kontrol 25.17+3.19 17.4312.43 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 19.7043.21 14.28+2.85 20.6615.99***
Ambliyop+DMSO 19.64+3.58 16.04+2.30 29.66+4.17
Ambliyop+Rolipram 24.72+4.50 25.6945.70 85.14+4.664##

Tablo 2: Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO,
ambliyop+rolipram gruplarinin yeni obje tanima testinde 1. deneme (T1) ve 2.
denemeT2)’deki objeleri toplam inceleme siireleri ve oran indeksi
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4.5.Gruplarin lokomosyon ve anksiyete iizerine etkileri

Acik alan testinde kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop,
ambliyop+DMSO, ambliyop+rolipram gruplarinin 7 esit parcaya ayrilmis agik
alanda 5 dakika boyunca yer degistirme sayis1 [Tek yonli ANOVA; F(5,44)=1.94,
p=0.10; Tablo 3] ve orta alanda harcanan siireye [Tek yonli ANOVA;
F(5,44)=1.10;p=0.37; Tablo 3] bakilmis ve anlamli farklilik gériilmemistir.

Acik alan testi Yer degistirme sayisi Orta alan siiresi (s)
(Gruplar)

Kontrol 20.77+2.28 42+8.01
Kontrol+DMSO 29.223.14 46.7748.78
Kontrol+Rolipram 20+3.00 38.57£14.04
Ambliyop 24+3.19 4248.01
Ambliyop+DMSO 26.33+2.85 60.22+7.36
Ambliyop+Rolipram 30.85+3.90 59.28+£18.01

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

ambliyop+rolipram gruplarinin agik alan testinde toplam yer degistirme sayisi ve orta alanda

harcanan sure lzerine etkileri

4.6. Gruplar1 ELISA Yéntemiyle CREB ve BDNF Protein Sonuclari

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) 31.2942.99# 318.42+23.79
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Tablo.4: Kontrol, kontrol+DMSO, kontrol+rolipram, ambliyop, ambliyop+DMSO,

ambliyop+rolipram gruplarinin ELISA testiyle BDNF ve CREB protein sonuglari

BDNF sonuglar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu
goriildii.[F(5,44)=5.75; p=0.0004]. Ambliyop grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli azalma vardi (*p<0.05). Rolipram tedavisi ambliyop

grubundaki azalmayi geri ¢evirdigi goriildii. (#p<0.001)

CREB sonuglari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli farklilik
olusmadi. [F(5,44)=1.73; p=0.14] Ancak CREB sonuglar1 degerlendirildiginde
beklenildigi sekilde Ambliyop grubu ortalamasinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda azalma vardi. En diisitk CREB ortalamasina sahip grup
kontrol+rolipram grubuydu. Rolipram tedavisi ambliyop grubundaki azalmay1

nerdeyse kontrol seviyesinde geri ¢evirdi, ancak bu sonug anlamli ¢ikmadi.
5. TARTISMA.

Giintimiizde kesin bir tedavisi olmayan erigskin ambliyopisinde calismalar
stirmektedir. Uzun siireli géz kapatma sonucu(210), goren goziin kaybi(211),
katarakt veya travmaya (212) bagli olarak goérmenin azalmasi durumlarinda
ambliyopik yetiskinlerde gérme keskinligi artis1 bildirilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda

erigkinlerde viziiel korteks plastisitesinin saglanabilecegi diistiniilmektedir.

Ambliyopinin fizyolojik ve anatomik olarak yarattig1 degisiklikler gosterilmis
olsa da altta yatan molekiiler mekanizma kismen aydinlatilmistir.(138) Kinaslarin
aktivasyonuyla ERK/MSK/CREB kaskat1 aktiflesmekte, PDE4 inhibisyonu ile
CREB artis1 saglanmaktadir. CREB fonksiyonunun okiiler dominans plastisite i¢in
kritik derecede gerekli oldugu(134, 213, 214.)) monokiiler deprivasyon
olusturuldugunda kalsiyum-cAMP ile diizenlenen sinyal yolagimin aktive oldugu,
monokiiler deprivasyonda viziiel kortekste CREB ekspresyonunun arttigi ve
fizyolojik plastisiteyi sagladig1 gosterilmistir. lyi bilinen bir transkripsiyon faktorii
olan CREB olusumu sonucu histon asetilasyonu ve fosforilasyonu meydana gelerek
plastisteyi saglayan genler aktive olmakta ve okiiler plastisitede saglanmaktadir.(132-
134).CREB, cAMP ile indiiklenen transkripsiyonun primer mediyatdriidiir. Ogrenme

ve hafiza regiilasyonunda rol almaktadir. cAMP analoglarinin uygulanmasi ile spinal
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aksonlarda rejenerasyon indiiklenmekte(165) ve miyelin inhibitorlerinin neden
oldugu inhibisyonu azalmaktadir.(161) Dolayisiyla rolipram gibi néronlardaki cAMP
diizeyini arttiran farmakolojik ajanlarin rejenerasyon kabiliyetini de arttirdig1 boylece
o0grenme, bellek ve ambliyopide diizeltici etkisi oldugu diisliniilmektedir. Ayrica
cevresel zenginlestirmenin hem 6grenme-bellek hem de okuler dominans plastisite
tizerindeki olumlu etkisini(112-114) de diisiinecek olursak, 6grenme ve bellegin
gorme ile ilisili oldugu , boylece rolipramin ambliyop ratlarda etkili olup olmadiginm
anlamak i¢in biyokimyasal analiz ile birlikte davranis testleri de yapilmasi uygun
goriilmistiir.  Yas ilerledikge CREB indiiksiyonunun dramatik olarak azaldig
bildirilmistir.(133).Bunlarin yaninda CREB in gorsel stimiilasyon ile genglerde
artarken erigkinlerde artmadigi ve farkli yaslarda farkli yolaklarin etkili olabilecegi
bildirilmistir. (215)

Okuler dominans plastisitesi i¢in minimal bir inhibisyon gerekmektedir. Bu
da GABA ile saglanmaktadir. GABAerjik néronlarin maturasyonu ise BDNF ile
saglanmaktadir.(216,217)Yine yapilan baska bir ¢alismada BDNF inflizyonunun
plastisitenin indiiklenmesinde rol aldigr ve bunun da GABA azalmasi ile iliskili
oldugu bulunmustur.(217) Huang ve ark. GABAerjik néronlarin maturasyonunun
BDNF tarafindan diizenlendigini gostermislerdir.(103,104) BDNF, DNA
metilasyonu ve/veya histonlarin posttranslasyonal modifikasyonuna neden olmakta
ve noral plastisite saglanmaktadir. BDNF artig1 histon deasetilaz enzimini azaltmakta
ve histon asetilasyonunu artirmaktadir. (129) Histon deasetilaz inhibitorleri olan
valproik asit, trichostatin A ve sodyum bitiirat’in uzun doénem intraperitoneal
kullanim1 sonucu deprive eriskin ratlarda gérme keskinligi artisi oldugu davranigsal
ve elektrofizyolojik testlerle gosterilmistir.(127,128)Ayrica CREB ve BDNF nin
toksik maddelere bagli maruziyet sonucu hafiza kaybinin geri dondiiriilmesinde rolii
oldugu gosterilmistir.(218)

Roliprammn BDNF artisi, cCAMP/PKA/CREB aktivasyonu ve miyelin
inhibisyonu yolu ile okiiler plastisite {izerinden ambliyopi tedavisinde -etkili
olabilecegi diisiiniildii. Rolipramin sinaptik plastisite iizerinde rol aldigi(206)
noronal rejenerasyonu arttirdigi (160, 170, 205), 6grenme ve bellek fonksiyonlarini
davranig testlerinde arttirdi@i(162, 190-193,197,198) gosterilmistir.  Erigkin

ambliyopi tedavisinin de bir ¢esit yeniden 6grenme oldugu diisiiniilmektedir. Bu
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bilgiler 15181nda rolipramin gdrsel maturasyon olarak yetiskin kabul edilen normal ve
ambliyop ratlarda etkinligi biyokimyasal ve davranigsal olarak degerlendirildi.
Ambliyop grubunun BDNF degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli azalma vardi .Rolipram tedavisi ambliyop grubundaki azalmayi geri ¢evirdi
.CREB sonuglar1 degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli farklilik olugsmadi.
Ancak CREB sonuglar1 degerlendirildiginde beklenildigi sekilde Ambliyop grubu
ortalamasinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda azalma vardi. En diisik CREB
ortalamasina sahip grup kontrol+rolipram grubuydu. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamsiz olmakla birlikte davranis testleriyle uyumluydu; ¢iinkii rolipramin normal
hayvanlarda yiikseltilmis art1 labirent ve Morris su labirenti testinde olumsuz etki
yarattig1 goriildii. Rolipram tedavisi ambliyop grubundaki CREB azalmasini
nerdeyse kontrol seviyesinde geri cevirdi, ancak bu sonug anlamli ¢tkmadi. Ilag doz
ayarlanmasi, uygulama siiresinin ayarlanmasi, hayvan sayisinin artirilmasi veya
ilacin etki etmesi i¢in daha uzun siire beklenmesiyle CREB diizeyinde anlamli artis
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica CREB’in aktif formu olan fosfo-CREB de
arastirilabilir ve primer visiiel kortekste bu proteinler arastirilarak daha etkili bir

arastirma yapmak miimkiindiir.

Calismamizin bir diger ayagi ise eriskin ambliyop ratlarin ila¢ uygulamasi
sonrast gorme Yetilerinde davranigssal olarak iyilesme olup olmadigini gérme, gorsel
ve uzaysal bellek testleri yaparak anlamaya ¢alismakti. Gruplarin Morris su labirenti
testinde gorsel isaretlerle iliskili uzaysal bellek iizerine etkilerine bakildiginda; 5 giin
stireyle kag1s platformunu bulmak i¢in harcanan zaman iizerine etkisi gruplar
arasinda degerlendirildiginde 4. oturumda gruplar arasinda anlamli farklilik
goriildii.4. oturum sonunda ambliyop ve kontrol+ rolipram gruplarinda yalniz kontrol
grubuna gore kacis latansinin anlamli olarak uzadigi, ambliyop+rolipram grubunda
ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda kagis latansinin anlamli olarak
kisaldig1 goriildii. Her grubun ilk ve son gilinkii degerleri kendi i¢inde
karsilastirildiginda ambliyop ve kontrol+rolipram gruplar: arasinda anlamli fark

olmadigi, diger gruplarin ise deneyi anlamli olarak 6grendigi goriildii.

Deneyin 6. giinii yapilan bos denemede kagis platformu kadraninda harcanan

zaman Ve kagis platformuna ortalama uzaklik agisindan gruplar arasinda anlamli fark
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bulundu. Ambliyop ve kontrol+ rolipram gruplarinda yalniz kontrol grubuna gore
platform kadraninda harcanan zamanin anlamli olarak kisaldigi, ambliyop+rolipram
grubunda ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda platform kadraninda
harcanan zamanin anlamli olarak uzadig: goriildii. Ayrica bos denemede ambliyop ve
kontrol+ rolipram gruplarinda yalniz kontrol grubuna gére platforma ortalama
uzakligin anlamli olarak arttig1, ambliyop+rolipram grubunda ise yalniz ambliyop
grubu ile karsilastirildiginda platforma ortalama uzakligin anlamli olarak azaldigi
goriildii. Bu sonuglar da bizi ambliyop grubunda rolipramin gérme tizerine olumlu
etkisi oldugunu ve bu etkinin ¢oziiciiden kaynaklanmadigi sonucuna gotiirmektedir.
Ayrica sonuglara gore rolipram normal gérme keskinligine sahip ratlarda olumsuz
etki yaratmaktadir. F.Akar ve arkadaslarinin fareler tizerinde yaptiklar1 ¢alismada
rolipramin Morris su labirenti testinde gorsel isaretleri kullanarak uzaysal bellegi
artirmis oldugu gosterilmistir(197).Yine Bing Gong ve arkadaglari Morris su
labirenti testinde alzeihmer hastaligi bulunan farelerde rolipramin bellek {izerinde

olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir.(204)

Yeni obje tanima testinde gorsel bellek iizerine etkilerine bakildiginda ise; tiim
gruplar arasinda Ol (oran indeksi: son denemede yeni objeyi inceleme siiresi/ iKi
objeyi inceleme siiresi X 100 olarak ifade edilir) a¢isindan fark bulunmustur.
Ambliyop grubunda yalniz kontrol grubuna gore oran indeksi anlamli olarak azalmus,
ambliyop+rolipram grubunda ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda oran
indeksi anlamli olarak artmigtir. Rolipram kontrol grubunda oran indeksini
degistirmemistir. Sonuglara gore rolipramin normal gérme keskinligine sahip ratlarda
herhangi bir etkisinin olmadigi ortaya ¢ikmigtir. Objeleri toplam inceleme siireleri
degerlendildiginde ise gruplar arasinda anlamli farklilik gériillmemistir. Yine F.Akar
ve arkadaglarinin fareler lizerinde yaptiklar1 ¢alismada rolipramin yeni obje tanima
testiyle gorsel hafiza lizerindeki etkileri arastirilmig ve etkili oldugu
bulunmustur.(198) Morris su labirenti ve yeni obje tanima deneylerindeki rolipram
bizim ¢alismamizla kiyaslandiginda ¢ok diisiik dozlarda kullanilmistir. Ayrica
caligmalardaki denekler ambliyop degildir ve sadece bellek degerlendirilmistir. Biz
caligmamizda ratlart ambliyop yaparak rolipramin gdrme iizerindeki etkisini de

arastirmis olduk.
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O. Mutlu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda anti-psikotik ilaglarin yeni
obje tanima testi ve Motris su labirenti testinde 6grenme-bellek iizerine normal
fareler iizerinde olumsuz etkilerinin oldugunu, patoloji olusturulmus modellerde ise
etkili olabilecegini buldular. (223,224) Yine antidepresanlarla yapilan ¢aligmalarda
antidepresanlar normal farelerde bellegi bozarken, bellegi bozuk depresif
hayvanlarda olumlu etki gostermistir.(226) Ayrica avrupada pek cok iilkede siklikla
kullanilan homeopatik ilaglarin temel etki mekanizmasi normal insanda olusturdugu
patolojiyi, hasta insanlarda diizeltmesi prensibine dayanmaktadir(227) Biitiin bu
bilgiler bizim ¢alismamizda rolipramin kontrol grubunda davranis deneylerinde ve
BDNF ile CREB protein seviyeleri iizerinde olumsuz etki gosterirken, ambliyop

grubundaki olumlu etkisini kismen agikliyabilir.

Cesitli yollarla (MPA tedavisi, pikrotoksin tedavisi, ¢evresel zenginlestirme,
kronik fluoksetin uygulanmasi, IGF-1 uygulanmasi, valproik asit uygulanmasi, kalori
aliminin kisitlanmasi, karanliga maruziyet) intrakortikal inhibisyonun azaltilmasi
sonucu erigskin hayvanlarda viziiel korteks plastisitesinin rehabilitasyonu
saglanmigtir.  Plastisite mekanizmasinda inhibisyon da bulunmakta ve bu
mekanizmada GABA rol almaktadir.(99) Sentez inhibitorii olan MPA veya GABA
antagonisti olan pikrotoksinin okiiler dominans plastisitesini reaktive ettigi
bulunmustur.(100) GABA beyinde en fazla bulunan inhibitér norétransmitterdir.
Erigkin ratlarda GABAAa reseptor ekspresyonunun azalmasiyla inhibitor/eksitator
denge degismekte ve viziiel kortikal plastisite reaktive olmaktadir.(101, 102)
GABAerjik noronlarin alt tipi olan parvalbiimin positif hiicrelerin visiiel plastisitede
onemli rol oynadig1 Fagiolini ve arkadaglar tarafindan gosterilmistir. Huang ve ark.
ise bu  hiicrelerin maturasyonunun BDNF  tarafindan  diizenlendigini
gostermislerdir.(103,104) GABA nin ayn1 zamanda sinaps gelisiminde de rolii vardir.
GABA’erjik iletim antagonistleri pro-konviilzan etkileri nedeniyle FDA tarafindan
kullanimlar1  onaylanmamigtir. Rolipramin  ambliyopi modellerinde GABA
tizersndeki etkisine yeni calismarda bakilabilir. Ayrica visiiel kortekste ve gorme
yolaginda GABA azalmasi saglayabilecek ilaglar ambliyopi tedavisinde arastirilmayi

beklemektedir.
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Glutamat ve ana reseptorii olan NMDA reseptoriiniin deprivasyon ambliyopisi,
glokom, proliferatif vitreoretinopati, sasilik, retinopatide rol oynadigini gostermistir.
Ozellikle NMDA1 reseptdriiniin ambliyopi patogenezindeki (219) ve gdrme korteksi
gelisimi ve plastisitesindeki rolii ¢ok onemlidir.(220,214) Kritik donemde NMDA
reseptdr sayisinin pik yaptigi goriilmistiir.(221) Yine Rolipramin ambliyopi
modellerinde glutamat {izerindeki etkisine yeni ¢alismarda bakilabilir ve visiiel
kortekste ve gorme yolaginda Glutamat artis1 saglayabilecek ilaglar ambliyopi

tedavisinde arastirilabilir.

Dendritik spinler noral aktivitedeki degisikliklere adapte olarak plastisiteleri
degismektedir.(173, 174) Artmis PSD kalinligi sinaptik plastisitede bilinen en
onemli komponenttir.(9) PSD bir protein kompleksidir. Monokiiler deprivasyon
olusturulan goziin kontralateralineki viziiel korteksteki piramidal noronlarda
dendritik spin yogunlugunun azaldigi gosterilmistir.(9, 179)E.Emre ve ark.
tiniversitemizde yaptiklart ¢alismada rolipramin ambliyop ratlarin  vistiel
kortekslerindeki PSD {izerine etkileri arastirilmis, VEP testi ¢ekilmis ve etkili oldugu
bulunmustur.(225)

ECM elemanlar da sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza ile ilgili proseslerde
yer almaktadir.(123) Pizzorusso ve arkadaslart yaptiklar1i c¢alismada eriskin
hayvanlarda, Kondroitinas ABC kullanarak perinéral ortamda kondroitin siilfat
proteoglikan artig1 saglayarak okiiler dominansta degisim oldugunu, Mataga ve
arkadaglarmin ise yaptiklar1 c¢alismada  monokuler deprivasyon uygulanmis
hayvanlarda tPA uygulanmasiyla kaybolan dentritik spin dansitesinin normale
dondiigi gosterilmistir.(125,126)Rolipramin ambliyop modellerinde ECM elemanlari

tizerindeki etkisine ileriki ¢alismalarda bakmak miimkiindiir.

Parkinson tedavisinde kullanilan levadopa, karbidopanin ve CDP-choline’nin
ambliyoplarda gorme keskinligini diizelttigi gosterilmistir.(170-181, 222). Sun ve
arkadaglarinin(222) yaptiklar1 ¢alismada levadopanin NMDA1 (N metil D aspartat)
ekspresyonunu arttirarak etki gosterdigi disiiniilmiistiir. Monokiiler deprivasyon
ambliyopisi olusturulan ratlarda NMDA1 ekspresyonunun azaldigi, levadopa tedavisi
sonrasi ise ekspresyonun arttigi gosterilmistir. Levodopaya bagl bulanti, bas agrisi,

yorgunluk, kusma, bag donmesi, agiz kurulugu gibi yan etkiler goriilebilmektedir.
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Adrenerjik ve kolinerjik sistemlerin plastisite {izerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Maya Vetencourt ve ark. fluoksetinin kronik kullaniminin erigkin
ratlarda GABA’erjik inhibisyonu azaltarak intrakortikal inhibisyonu azalttig1 ve
viziiel kortekste BDNF ekspresyonunu arttirarak viziiel sistem plastisitesini rehabilite
ettigini elektrofizyolojik ve davranissal testlerle gostermislerdir. (8). Yine Maffei ve
arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada asetilkolinle uyarilan hiicrelerde NGF
reseptorlerinin de bulundugu ve bunun da okiiler dominans plastisitesinde rol aldigi
gosterilmistir.(108) Adrenerjik ve kolinerjik sistemler tizerinden etki eden diger

ilaglar ambliyop tedavisi a¢isindan arastiritlmay1 beklemektedir.

Sonug olarak, rolipramin erigkin monokiiler deprive ratlarda gérme {izerinde
biyokimyasal ve davranigsal olarak diizelme sagladigini gozlemledik. Rolipram
ambliyopi tedavisinde umut vaadetmektedir. Fakat ilacin ideal dozu, ne kadar siireyle
uygulanmas1 gerektigi, hangi hasta grubunda tercih edilecegi, kapama tedavisiyle
etkinliginin ne olacagi, olas1 yan etkileri acisindan daha fazla calismaya ihtiyag

vardir.

Bu calisma rolipramin ambliyop gozlerdeki etkinligini biyokimyasal ve
davranigsal olarak arastiran ilk ¢alismadir. Bu alanda yapilacak yeni ¢aligmalara yol

gosterecegini diisiinliyoruz.
6.SONUC VE ONERILER

1. Yiikseltilmis art1 labirent testinde tiim gruplar arasinda 1. giin gegis siiresi
(TL1) degerleri ve 2. giin gegis siiresi (TL2) degerleri (
p=0.11)karsilastirildiginda anlaml farklilik bulunmadi. Her grup i¢in TL1 ve
TL2 degerleri kendi i¢inde karsilastirildiginda kontrol+rolipram grubunda 2.
giinkii gecis siiresi degerinin anlamli olarak uzadig1 gorildii ( p=0.005).

2. Morris su labirenti testinde 4. oturum sonunda ambliyop (p<0.001) ve
kontrol+ rolipram (p<0.01) gruplarinda yalniz kontrol grubuna gore kacis
latansinin anlamli olarak uzadigi, ambliyop+rolipram grubunda ise yalniz
ambliyop grubu ile karsilastirildiginda kagis latansinin anlamli olarak

kisaldig1 gortildii (p<0.05)
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10.

11.

12.

Morris su labirenti testinde, 6. giinii yapilan bos denemede kagis platformu
kadraninda harcanan zaman ve kacis platformuna ortalama uzaklik agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur( p<0.0001)

Morris su labirenti testinde, ambliyop (p<0.001) ve kontrol+ rolipram
(p<0.05) gruplarinda yalniz kontrol grubuna gore platform kadraninda
harcanan zamanin anlamli olarak kisaldigi, ambliyop+rolipram grubunda ise
yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda platform kadraninda harcanan
zamanin anlamli olarak uzadig1 goriildii (p<0.05)

Morris su labirenti testinde, bos denemede ambliyop (p<0.001) ve kontrol+
rolipram (p<0.05) gruplarinda yalniz kontrol grubuna gore platforma
ortalama uzakligin anlamli olarak arttigi, ambliyop+rolipram grubunda ise
yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda platforma ortalama uzakligin
anlamli olarak azaldig gorildi (p<0.05)

Yeni obje tanima testinde, tiim gruplar arasinda OI (oran indeksi) agisindan
fark bulunmustur (p<0.0001)

Yeni obje tanima testinde, ambliyop (p<0.001) grubunda yalniz kontrol
grubuna gore oran indeksi anlamli olarak azalmig, ambliyop+rolipram
grubunda ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda oran indeksi
anlamli olarak artmistir (p<0.001)

Yeni obje tanima testinde, rolipram kontrol grubunda oran indeksini
degistirmemistir (p>0.05).

Yeni obje tanima testinde objeleri toplam inceleme siireleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir.
(p=0.21)

Acik alan testinde 5 dakika boyunca yer degistirme sayisi Ve orta alanda
harcanan siireye bakilmis ve anlamli farklilik goériilmemistir(p=0.37)
BDNF sonuglar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilmistiir.(p=0.0004) Ambliyop grubunda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli azalma goriilmiistiir. (*p<0.05).

Rolipram tedavisi ambliyop grubundaki BDNF azalmasini geri ¢evirdi
(#p<0.001)
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13. Rolipram kontrol grubunda BDNF ekspresyonunu bozucu etkisi oldugu
goriildii.

14. CREB sonuglari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli farklilik
olusmadi. [p=0.14]

15. CREB sonuglarinda ambliyop grubu ortalamasinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda azalma vard.

16. Rolipram tedavisi CREB diizeyinin ambliyop grubundaki azalmasini
nerdeyse kontrol seviyesinde geri ¢evirdi, ancak bu sonu¢ anlamli ¢gikmadi.
Kontrol grubunda ise olumsuz etkiledigi goriildii.

17. Rolipramin ambliyopi tedavisinde etkili olabilecegi sonucuna ulasiimistir.
Bunun yaninda ilacin doz, yan etki, kullanim siiresi, hangi hasta grubunda

tercih edilecegi sorulart yeni arastirmalara konu olmay1 beklemektedir.
7. OZET

RATLARDA DENEYSEL MONOKULER DEPRIVASYON AMBLIYOPISi
MODELINDE, INTRAPERITONEAL OLARAK UYGULANAN
ROLIPRAMIN GORME, UZAYSAL VE GORSEL BELLEK UZERINDEKI
DAVRANISSAL VE VIZUEL KORTIKAL PLASTISITE UZERINDEKI
BiYOKIMYASAL ETKIiSi

Amac¢ ve kapsam: Ratlarda deneysel monokiiler deprivasyon ambliyopisi

modelinde, rolipramin erigkin viziiel kortikal plastisite tizerindeki etkisinin

davranigssal ve biyokimyasal olarak arastiriimasi

Gerec ve yontem: Calismamizda 50 adet Wistar-albino cinsi erkek rat kullanilarak

6 grup olusturuldu. Denekler 6nce monokiiler deprivasyon olusturulan ve
olusturulmayan olarak iki gruba ayrildi. 25 denegin sag g6z kapaklar1 25-45. giinleri
arast siitiire edilerek monokiiler deprivasyon modeli olusturuldu. Postnatal 46 glinliik
ratlarin siitiirleri acilarak 7 denege 10 giin boyunca intraperitoneal rolipram (A+R
grubu), 9 denege de roliprami ¢ozmek i¢in kullandigimiz fizyolojik %0,9 salin i¢inde
%2 DMSO (A+DMSO grubu) uygulandi. 9 denege ise herhangi bir tedavi (A grubu)
uygulanmadi. Ambliyopi olusturulmayan denekler de 3 gruba ayrildi. 9 denege

herhangi bir islem uygulanmazken (K grubu) , 7 denege ayni giin ve siirede rolipram
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(K+R grubu) ve 9 denege de ayni giin ve siirede fizyolojik %0,9 salin iginde %2
DMSO (K+DMSO grubu) uygulandi. Onuncu giiniin sonunda ambliyop grubunun
g6z kapaklar1 acildi ve ardindan tiim deneklere gorme yetilerini anlamak igin
davranis testleri yiikseltilmis art1 labirent testi, Morris su labirenti testi, yeni obje
tanima testi uygulanip, lokomotor aktivite ve anksiyete degerlendirmesi yapildi.
Ardindan deneklere eter ile derin anestezi saglandiktan sonra dekapitasyon islemi
uyguland1 ve kontrlateral viziiel korteksleri ¢ikarilarak ELISA yontemiyle CREB ve
BDNF analizi yapildi.

Bulgular: Yiikseltilmis art1 labirent testinde tiim gruplar arasinda 1. giin gegis siiresi
(TL1) degerleri [p=0.43] ve 2. giin gegis siiresi (TL2) degerleri [p=0.11]
karsilastirildiginda anlamh farklilik bulunmadi. Her grup i¢in TL1 ve TL2 degerleri
kendi i¢inde karsilastirildiginda ise diger gruplar i¢in anlamli fark yok iken,
kontrol+rolipram grubunda 2. giinkili gegis siiresi degerinin anlamli olarak uzadig

goriildii [p=0.005]

Morris su labirenti testinde 4. oturum sonunda ambliyop ve kontrol+ rolipram
gruplarinda yalniz kontrol grubuna goére kacis latansinin anlamli olarak uzadigi,
ambliyop+rolipram grubunda ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda kacis

latansinin anlamli olarak kisaldig goriildii.

Bos denemede Ambliyop ve kontrol+ rolipram gruplarinda yalniz kontrol
grubuna gore platform kadraninda harcanan zamanin anlamli olarak kisaldigr ve
platforma ortalama uzakligin anlamli olarak arttigi, ambliyop+rolipram grubunda ise
yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda platform kadraninda harcanan zamanin
anlamli olarak uzadigi ve platforma ortalama uzakligin anlamli olarak azaldig

goriildil.

Yeni obje tanima testinde gorsel bellek iizerine etkilere bakildiginda ise;
Ambliyop grubunda yalniz kontrol grubuna gore oran indeksi anlamli olarak azalmas,
ambliyop+rolipram grubunda ise yalniz ambliyop grubu ile karsilastirildiginda oran
indeksi anlamli olarak artmigtir. Rolipram kontrol grubunda oran indeksini

degistirmemistir.
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Kontrlateral viziiel korteksin BDNF sonuglar1 degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli farklilik vardi. [F(5,44)=5.75; p=0.0004]. Rolipram tedavisi
ambliyop grubundaki azalmayi geri ¢evirdi. (#p<0.001)

Kontrlateral viziiel korteksin CREB sonuglar1 degerlendirildiginde ise gruplar
arasinda anlamli farklilik olusmadi. [F(5,44)=21.73; p=0.14] Rolipram tedavisi
ambliyop grubundaki azalmay1 nerdeyse kontrol seviyesinde geri ¢evirdi, ancak bu
sonu¢ anlamli ¢ikmadi. En diigik CREB ortalamasina sahip grup kontrol+rolipram
grubuydu. Bu sonug¢ davranis testleriyle uyumluydu ¢iinkii rolipram normal
hayvanlarda yiikseltilmis art1 labirent ve Morris su labirenti testinde olumsuz etki

yarattig1 goriildii.

Tartisma ve sonuc¢: Rolipramin sistemik uygulanmasi ambliyopisi bulunan

erigkin viziiel korteks tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Ambliyopisi olan
deneklerde davranigsal olarak ve biyokimyasal olarak diizelme sagladigi
gbzlenmistir. Bunun yaninda normal deneklerde ise olumsuz etki yaratabilmektedir.
Ancak uzun donem etkilerinin, tolere edilebilirliginin, ilacin dozu ve uygulanma
seklinin, yan etkilerinin, etkilerinin geri doniisiimlii olup olmadiginin belirlenmesi

icin ileri calismalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Ambliyopi, rolipram, creb, bdnf, davranis testi, visiiel

kortikal plastisite
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