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1. GIRIS VE AMAC

Santral retinal arter tikaniigh (SRAT) ani balangici ve ileri derecede gorme
kaybina neden olmasiyla oftalmik acil olarak kaledilen bir géz hastaidir .
SRAT sonucunda tikaniklik geéin damarda rekanalizasyonsismmadgi takdirde
iskemi nedeniyle retinada kalici hasar gekktedir. GUnumizde tikanigln ve
iskeminin etiyolojisine yonelik yapilan tedavileridrnesin retinal oksijenlenmenin
sglanmasinin, daha cok iskemik hasarin geésinde erteleyici rolleri oldiu
bilinmektedir (1). Damar tikanildindan sonra gelen doku hasarinin iskemiyegha
oldugu disundlurken, reperfizyon sonrasinda doku hasarintrgiarn gézlenmesi
Uzerine iskemi- reperflizyon hasari tanimlaggm(2). iskemi-reperfiizyon hasarinin
fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli faktorler ileri strdlmigttr. Bunlar birbiriyle ilgkileri
karmaik, hiicresel ve humoral olaylar serisidir. Oze#likieaktif oksijen urunleri
(ROU), polimorf niiveli lokositler, kompleman sistenendotel hiicreleri olmak

Uzere bglica dort faktor iskemik kaskadda etkili nedenleasanda yer almaktadir

(3).

SRAT tedauvisi icin bircok konvansiyonel ve alterhgbntem denenmgse de
ginimuizde halen gérme keskgntii artiran ve retinada geén iskemi-reperflizyon
hasarini onleyecek ya da en aza indirgeyecek gedarl tedavi yontemi
bulunmamaktadir (1). Dolayisiyla yeni tedavi yakidari daha cok iskemik

kaskadin basamaklarini hedeflemelidir (2).

Medikal ozon (Q) tedavisi antioksidan, antiinflamatuar, antimikiyet
etkileri nedeniyle tipta tedavi amaciyla genalanda kullaniimaktadir (4).
Farmakolojik ilaclarla tedaviden farkll olarak oztedavisi ilag-reseptor gkisi ile
degil, vicudun kendi gucli potansiyelleri olan antimks ve antiinflamatuar
yolaklari kullanarak yaragii alarm reaksiyonu ile vicudu hastaliklar sksmda
glclendiren bir tedavi yontemidir (5, 6). Ozonueddvi edici etkisi 6zellikle ROU,
hidrojen peroksit ve lipit oksidasyon uriinii (LOUyeiiinden olmaktadir (7).
Dolayisiyla ozon, iskemi-reperflizyon hasarini Orddm etkili olabilecgi
distnulerek iskemi-reperfiizyon cgnalarinda tedavi amacl kullanilghr (8-9).
Ozon 6n keullama tedavisinin karager, kalp, bobrek gibi g&li organlarda iskemi-



reperfiizyon hasarini 6nlemede etkili gijdudeneysel ¢calmalarda gdsterilngtir (8-
10). Ozon tedavisinde ozon toksisitesi nedeniyleonozsaf verilememekte

oksijen/ozon kagimi seklinde uygulanmaktadir (4).

Calsmamizda, ozon ve oksijen {0 6n kaullamasi uygulanngi olan
sicanlarda SRAT olturularak retinal iskemi-reperfiizyon hasari stduulmus ve
retinada gekiecek bu hasari 6nlemede ozon ve tampon madde kéjeron etkileri
degerlendirilmistir. Bu amacla deneklerin retina dokularinin histofalojik
degerlendirmesi, ortalama retinal kalinlik Ol¢cimlere Vi UNEL-HRP (Terminal
Deoxynucleotidyl Transferase Biotin-dUTP Nick Endabeling - Horseradish
peroksidaz boyama) ilesdretlenm§ apopitotik hiicre sayimlari yapilgtr. Bu
calsmada, ozon ve oksijen 6n gwlama tedavilerinden elde edilen sonuclar
birbirleriyle, kontrol grubu ve vyalniz iskemi uyguimg gruptaki deneklerin
bulgularnyla kagilastirilarak, ozon 6n kaillamasinin iskemi-reperfizyon hasarini

onleyici etkisi argtiriimistir.



:2. GENEL BiLGILER

2.1. Retina Anatomisi

2.1.1. Makroskopik Anatomi

Retina; icte duyusal retina vesth pigment epiteli olmak Uzere iki esas
bélimden olgan ve optik sinirden ora serrataya kadar uzanaiteéus bglugunun
arka kismini cevreleyen transparan bir dokudur. t@rafta siliyer cismin epiteli
olarak devam eder. Ba koroid, icte vitreus ile kosadur. Retinanin alttaki dokulara
en siki bglanti yaptgl bdlgeler optik disk ve ora serrata sinirlaridifi); Retina
onemli boélgesel dasiklikler gosterir. Retinanin kalirgi optik disk kenarinda 0,56
mm, papillomakular demette 0,23 mm, ora serratadd éhm’dir. Fovea merkezi
yaklasik 0,1 mm kalinlik ile en ince olgu bolgedir.Retina oftalmoskopik olarak (¢

bdlgeye ayrilabilir: makula, ekvator, ora serrdta)(

2.1.1.1. Makula

Anatomik olarak makula lutea, retinanin arka boladrii ic kisminda, optik
aksin gecfii 3 mm c¢apinda oval, sari renkli bir alandir (18lnik retina uzmanlari
makulayl temporal vaskiler arkadlar arasindaki éd@tarak adlandirirlar. Bu bélge
5-6 mm capindadir. Optik diskten temporale uzarsirvé alt temporal retinal arter
ve venler arasinda bulunur. Makulanin merkezindenil&rden zengin, renkli
gormeden ve yiksek gorme keskgimiden sorumlu 1,5 mm c¢apinda ¢ukur alan olan
fovea vardir. Bipolar ve ganglion htcrelerinin yanal itilmis olmasindan dolayi

retina foveada incelrgtir (12).

Fovea etrafinda, ganglion hiicre tabakasi (GHThiikleer tabakalNT) ve
dis pleksiform tabakanin (DPT) en kalin oflu0,5 mm genii ginde parafoveal alan
bulunur; bu boélgeyi cevreleyen makulanin en pertéigesi perifovea 1,5 mm
gensgligindedir. Foveanin 0,4-0,5 mm’lik merkez alanindpikterler yoktur ve bu
bolge foveal avaskuler zon olarak adlandirilir. Bélgenin beslenmesi sadece
koroiddendir (12).



Foveola, optik diskin merkezinden yakla 4 mm temporal ve 0,8 mm
inferioruna yerlgen fovea igerisindeki santral cukurluktur. Yakka 0,35 mm
capinda ve merkezde 0,1 mm kalinliktadir. Fovealamirlari fovea ile belli belirsiz
birlesmistir. Genelde bu bélgede sadece fotoreseptorlerlavililiicreleri ve dier
glial hicreler bulunur (12,14). Fundusun kirmizimesgi, s1gin posterior skleradan,
koroidin kapiller yatgindan gecerek yansimasi sonucsoty(12).

2.1.1.2. Ekvator ve Ora Serrata

Retinanin en periferdeki 6n ucu ora serratadir etena ile pars plananin
birlestigi yerdir. Arka kutup (makula) ile ora serrata analsn kalan retina bolgesi
ekvator olarak adlandirilir (12).

2.1.2. Mikroskopik Anatomi

Histolojik kesitlerde ditan ice d@ru 10 retina tabakasi gorilmektedir (Tablo
1). Retina pigment epitel (RPE) tabakasi harfediabakalar nérosenséryal retinayi
olusturmaktadir (11,15).

Retina pigment epiteli ve bazal laminasi
Fotoresepttr tabaka (FRT)

Dis limitan membran

Dis nikleer tabaka (DNT)

Dis pleksiform tabaka

Ic niikleer tabaka

I¢ pleksiform tabakalPT)

Ganglion hiicre tabakasi

Retina sinir lifi tabakasi (RSLT)

10  ic limitan membrani{M)
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Tablo 1. Retinanin histolojik tabakalari

2.2. Norosensoryal Retina

Noronal, glial ve vaskiler elemanlardan spiu Burada gik sinyalleri sinir
uyarisina dongitirtlir; horizontal, bipolar, amakrin ve ganglioicheleri arasindaki



devrelerle entegre edilip, sinir lifleri tabakag eptik sinir yoluyla beyine iletilir. En
goze carpan glial eleman Miuller hiicresi olup, @tin hemen hemen tim kalgl
boyunca uzanir ve retinanin iskelet dgstesaglar. Bu hicreler glikojen sentez ve
depolama kapasitesine sahip htcrelerdir ve skomdronlari besleyici fonksiyonu

ustlenirler. Dger glial elemanlar olan astrositler kan damarlariliskilidir (12).

2.2.1. Noéral Elemanlar ve Noérosensoéryal Retina Talsalari

FRT; koni ve rod hucrelerinin glikisimlari veya periferik uzantilarindan
olusur. Bu hucrelerin gdvdeleri gérme yollarinin 1. odndur. Rod hucreleri alaca
karanlikta, koni hiicreleri ise aydinlikta gormegglarlar. insan retinasinda yalgik
olarak 100-120 milyon rod, 6-7 milyon kadar konickési bulunur. Rod ve koni
fotoreseptdr hicreleri koroide ait kapilleidan beslenirler (14,15). Her fotoreseptor
hiicresi bir dy, bir de i¢c segmentten alur. Dig segmentler RPE’nin apikal
uzantilariyla temas halindedir. Sikighentilar veya htcreler arasiskiler RPE ve

fotoreseptdr gisegmentleri arasinda bulunmaz (12).

Dis limitan membran; Muller hiicrelerininguzantilari ile koni ve rodlarin i¢
segmentleri arasindaki zonula adherenslerin meydgtiadikleri bir tabakadir ve
bundan dolayi gercek bir membrargdidir. Periferik retinada g@ilimitan membran,
ora serratadaki pigment epiteli ile biile Oldukgca gozenekli bir yapiya sahiptir
(12,14,15).

DNT, koni ve rod hucrelerinin hiicre ¢ekirdeklee thiicre gévdelerini icerir.
Histolojik boyama ile rod htcrelerinin nukleuslaaha yuvarlak olup kuguktir ve
daha koyu boyanir. Koni htcrelerinin nikleuslaa daha kalin ve daha agik renkte
boyanirlar (14,15).

Rod hicreleri 50x3um boyutlarinda uzun hicrelerdir. Sadece solgk 1
kayna ile uyarnlirlar. Parlakstk ve renge duyarh ggdir. Koni hicreleri 60x1,5
um boyutlarinda uzun hcrelerdir (15). Parlakkta uyarilir ve renge duyarhdir.
Foveolanin FRT'si, bu kictk alanin yiksek gorme kkdgsinden sorumlu

olmasindan dolayl tamamen konilerdensalu(14). Fovea total retinanin % 0,02’sini



olusturmasina rgmen retinanin tum koni hudcrelerinin % 0,3'0 ve dany

hiicrelerinin % 25'i bu alanda bulunmaktadir (16).

DPT, retinanin 1. sinaptik tabakasini golurur. Horizontal hicreler, bircok
rod sfertli ve koni pedikill ile sinaptik @antilar yaparlar ve uzantilari yatay
olarak tim DPT boyunca ilerler (12). Bu tabakadaikae rod hticrelerinin aksonlari
ile bipolar hiicre noronlarin dendritleri arasindi@apslar vardiriginde amakrin ve
horizontal hicrelerin uzantilarini barindirir (1%),1DPT, makular bdlgede daha
kalindir ve daha fazla lif icerir. Bu bolgedeki DPMenle lif tabakasi olarak bilinir
(15).

INT’de, bipolar, amakrin ve horizontal hiicrelerinkigdekleri ile destek
hiicreleri olan Miller hicreleri bulunmaktadir. Babékada t¢ bolge ayirt edilir. En
dis kisimda horizontal hicreler, ortada bipolar hiemeken ic kisimda amakrin
hicreler yer alir (14,15). Miller hicre nikleusldou tabakanin merkezinde
yerlesmislerdir (14). Bipolar hiicreler dikey olarak yonldeir. Bipolar hiicreler bir
yandan sinir iletisini fotoreseptorlerden ganglioiicrelerine tarlar, bir yandan da
amakrin hicrelerle t@anti kurarlar. Dolayisiyla, fotoreseptor hiucratari sinaptik
cisimlerinin olwturdusu desmozoma benzer gdanti zonu bolgesi bu bélgeye

komsudur. Retinal kan damarlari normalde bu noktayakadanmaz (12).

IPT, bipolar hticrelerin aksonlari, ganglion hiicrieierdendritleri ve amakrin

hicrelerinin uzantilarinin sinaps giurdusu bir tabakadir (14,15).

GHT, tek kath buydk multipolar ganglion hicre nélslarindan okur.
Sadece makulada cok kathdir (12,14). Ganglion éléadr dendritlerine gore iki tipe
ayrilir: Monosinaptik (ctice) ganglion hiicreleri tek bipolar hticre ile, polisinaptik
ganglion hiicreleri ise birkag bipolar hiicre ileagia yaparlarinsanlarda GHT de 1-
1,6 milyon kadar ganglion hicresi ofglu tahmin edilmektedir. Ganglion
hicrelerinin aksonlari sinir lifi tabakasi eturmak Uzere retinanin i¢c ylzey

tabakasina paralel hale gelirler ve sonra optik saksonlarini olgtururlar (12).

RSLT myelinsiz liflerden olgmustur. Bu tabaka GHT'deki multipolar

ganglion hicrelerinin aksonlarindan meydana ggin{iL5).



Dis limitan membran gibiiLM de gercek bir membran giidir. Retina ile
vitreus arasindaki ara yuzeyde zor gorulebilen dairzal membrandir. Bu tabaka
retinadan koroide dgu sivi algverisinde rol alir. Bu tabaka Mduller hicrelerinin

uzantilarindan ve bazal laminayla olarglaatilarindan meydana gelir (15).

Retinada tum hucreler ve uzantilar orta ve tabakalarda RPE’nin

dizlemine dik uzanirken i¢ tabakalarda retinal yézearalel seyrederler (12).

2.2.2. Glial Elemanlar

Muller hucreleri, d¢ limitan membrandan icdlLM'ye dogru dikey olarak
uzanan glial hiicrelerdir. CekirdekldiNT’de yer alir. Muller hiicreleri ger glial
elemanlarla beraber (fibr6z ve protoplazmik astl@sive mikroglialar) retinaya

yapisal destek ve beslenmglsalar (12).

2.2.3. Aksesuar Glial Hicreler

Bu hicrelerden astrositler ve oligodendrositlernyata RSLT, GHT ve
IPT'de bulunurlar. Astrositler yildizsi hiicreler pluzantilarini sinir hiicreleri ve kan
damarlarinin etrafina génderirldki tiptedirler: Uzun ve stellat astrositler. Muller
hiicreleri ve RPE ile birlikte astrositler retindlogiste rol oynarlar. Mikroglialar,
makrofajlara gdeger fagositik hicrelerdir ve perisitlerden kaynakttr. Serbest
migrasyon, fagositoz vbslevleri vardir (11,17).

2.3. Retina Pigment Epiteli

Optik diskten ora serrataya kadar uzanir, 6ndgesilepitelin pigmentli kati
olarak devam eder. Tek kath hekzagonal hicrelemlesmustur. Bu hicrelerin

bazal membranlari Bruch membranina sikica sylapolup apekslerinde vill6z



uzantilari vardir. Bu uzantilar mukoid bir ortaminge olup koni ve rod g
segmentlerini cevrelerler. Kagm RPE hicreleri birbirleriyle bir seri lateral ve
hiicrearas! k@antt kompleksleri ile sikica yaprlar. Hucrelerin apeksleri hem
zonila okludens hem de zonila adherenslerle skyasbirbirine bghdir ve kan-
retina bariyerinin olgmasina katkida bulunur. RPE’nin ndrosensoryal aelfam
ayrilmasina retina dekolmani denir. RPE’nin, ondmndedrosensoryal retina ile
anatomik bglantisi yoktur (12,15).

2.4. Vaskuiler Elemanlar

Santral retinal arter, optik canaktan girer ve sigpgeinferior dallarina ayrilir.
Normalde arterlerde pulsasyon yoktur. Santral adtiren ise arterin tersine optik
canaktan optik sinir icine girerek ortami terke@). Gozlerin % 30’u ve insanlarin
% 50’sinde siliyer dolgmdan ayrilan bir siliyoretinal arter i¢ retinarbir kismini
besler (19). Bu siliyoretinal arter mevcut ofduda retinanin herhangi bir yerini
besleyebildii gibi yaklasik % 15 oraninda makular dglena katkida bulunur (12).

Retinal kan damarlari, serebral kan damarlarinazdrewe i¢c kan-retina
bariyerinin devamini gdarlar. Bu fizyolojik bariyer, siki bh#antilari ile floressein
gibi elementlere gecirgen olmayan, tek tabakaliegéksiz endotelyal hucreleri
sayesinde okiurulur. Bazal lamina endotelin dylizeyini kaplar. Bazal membran;
kendilerine ait bazal membran materyali ile cevrelg aralikh tabaka ofturan

perisit veya duvar hicrelerini icerir (12).

Muller hicreleri ve dier glial elemanlar genellikle retinal kan damariam
bazal laminasina tutunur. Retinal kan damarlarcudian dger damarlarinda bulunan
internal elastik laminadan ve diz kas hiicre tabakas yoksundurlar. Diz kas
hicreleri bazen optik sinir kayakinlarindaki damarlarda bulunabilirler. Retinal
arteryoller periferik retinaya gou ilerledikce daha kesintlili bir tabaka etururlar.
Retinal kan damarlari genellikléNT'nin dis sininndan daha derine inmezler.
Ventller ve arteryoller caprazlandiklar yerde, iayp@zal membrani payalar.
Venoz okluzif hastaliklar arteryoventz ¢caprazia bolgelerinde daha siktir (12).



2.5. Retina Vaskularizasyonu ve Kan Dolgmi

Go6zin ana arteri, oftalmik arterdir. Oftalmik amerbazi dallari orbital
yapilan kanlandirirken bazi dallar da (santrdined arter, kisa ve uzun posterior
siliyer, anterior siliyer arterler) glob dokularikanlandirir. Santral retinal arter globa

optik sinir icinde girer ve retinanin i¢ tabakatardallari ile besler (20).

Uzun posterior siliyer arterler koroid ve retinanidis tabakalarini

kanlandirirken, kisa posterior siliyer arter kordidnlandirir (20).

Optik sinir damarlanmasi, optik diskten optik smiorbital kismina kadar
farkli damarlarla gercek$e (santral retinal arter dallari, posterior siliyarter ve
oftalmik arter dallar). Optik sinir kg daha ¢ok koroidden ve ayni zamanda retinal
damarlardan kaynaklanan, anastomoztalmus kiicik damarlardan meydana gelen
pleksusu ile beslenir (20).

Retina beslenmesi iki sistem tarafindan gerggkier. DPT'ye kadar olan i¢
tabakalar retinal kan dafeni tarafindan beslenirken, gdir kisim koroidal dokam
tarafindan beslenir. Normoksik gudlarda retina oksijen ihtiyacinin yakl& % 60

koroidal dolaimdan gelir (21).

2.6. Retina Oksijenasyonu

Gozun vaskuler sisteminde otoregulasyonun onenkiisietoksijen kaybi
durumlarinda kaybin minimalize edilmesidir. Oftakmarteryel basingta bulyuk
oranda dgls olmasina ramen, gérmenin korunmasi i¢cin mitokondrilere gereldin

oksijenin kaybl bu yolla en aza indirgenir (22).

Salikli erigkin insanda koroide yakin olan retina bolgesindekieryel
kandaki oksihemoglobin dizeyi 100 mmHg civarindadiRetinanin orta
tabakalarinda koroid kaynakli oksihemoglobin dizewgredeyse sifira gér.
Dolayisiyla sglikli bir gozde @er retina i¢ tabakalarinda oksijen rezervi yoksa
koroid damarlarinin gadigl oksijen basinci ve oksijen diftizyonu minimald@una



karsilik, arka kamaradan retinal ylzeye ve vitreusgral@kimi olan ak6z humordaki
oksijenin diftizyonu mevcuttur. Arka kamaradan ratyiizeyine dgru olan devamli
ve stabil oksijen difizyonu GHT’nin aerobik metakolasinin devamini gkayarak
muhtemel rélatif iskemi olasgini azaltir. Tamamen oksijenlergnietinal kan akimi
retinanin aerobik metabolizmasinin % 25-30’unusikar ve retinal kan akiminda
gelisebilecek bir bozukluk GHT'yi risk altina sokar. Bumla birlikte bu proses, akdz
ve vitreus humordaki parsiyel oksijen basincini®pbelli dizeyde kalmasini

sglayan koroidal dolgmin otoregulasyonundan az etkilenir (22).

Oksijen ve karbon dioksitin (G lokal dizeylerinin dg@smesi, kiguk
damarlarda kontraktilite ve otoregilasyon Uzerindgtimilasyon etkisi
olusturmaktadir. G6zdeki kan akimi engellenmeden gadengoksijen miktarinda
azalma olursa, hipobarik hipoksi durumunda gldgibi, buna kan olusan cevap
retinal damarlarin dilatasyonu ve okuler kan akimibelirgin sekilde artmasi
seklinde olur. Normalde g6z dokularinda aktif aekolglikolitik metabolizma

hakimken pQazalmasinda glikoliz ve laktik asit Uretimi artmedkr (22).

2.7. Retinanin Oksidatif Metabolizmasi

Nukleuslan DNT'de bulunan fotoreseptor hicreler slica
fototransdilksiyonda gorev alirlar. Sadece i¢ segmanitokondri icermesi ve i
segmentte mitokondri bulunmamasi nedeniyle fotqtse ds segmentinde
reaksiyonlarin gejmesi icin adenozin trifosfata (ATP) ihtiya¢ vardDolayisila
oksidatif metabolizma sinirlangtir. Dis segment, ATP ve guanozin trifosfat Ureten
ve nikotinamid adenin dindkleotit fosfati (NADPHpniktiren hekzos monofosfat
yolu ve fosfokreatin megini kapsayan glikolizden sorumludur. NADPH, RPE'’ye
izomerizasyon amaciyla donmeden oOnce retinalinnokti indirgenmesinde ve
glutatyonun (GSH) indirgenmesinde kullanilir.  Retin fototransdtksiyon

basamaklarinda kullanilirken GSH oksidatif stremgikoruma salar (23).

Oksidatif metabolizma sirasinda ROU wlhilir. ROU'ye kagi iki defans
yolu mevcuttur. Birinci yol superoksit dismutaz (BY) katalaz ve peroksitler;

bunlarin kofaktorleri olan ¢inko, kobalt, manganez selenyumu kapsar (24). Bu
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enzimler ROUyu yikarlarikinci yol a-tokoferol, B-karoten ve askorbat gibi besinsel
komponentleri igerir. Bu komponentler lipit perakasyonunun bgamasini inhibe
edebildikleri gibi oksidatif zincir reaksiyonunuraylimini da 6nlerler. Ginimuzde
halen diyetteki antioksidanlarin etkisi tam olaakdinlatilamanstir (23). Bunlarin
yani sira lutein ve zeaksantin denilen makular pigtherin oksidatif hasarini
sinirlandirmada rolleri oldiw tespit edilmgtir (25).

2.8. Reaktif Oksijen Uriinleri ve Antioksidanlar

ROU tek elektrona sahip atom veya molekiillerdir. @ellik onlari dger
molekiil tirlerine goére oldukca reaktif yapmaktadROU biyolojik sistemlerde
radyoliz, fotoliz, organik materyalin termal yikinmetal iyonlarinin ve enzimlerin
katalize ettgi redoks reaksiyonu gibi ¢#li reaksiyonlar sonucu olur (26,27).
Ornezin ROU, oksijen variinda doymanyi yag asitleri ile reaksiyona girmektedir
(23). ROU’nun neden olgw oksidan yikim; iskemi, hiperoksijenizasyon ve aok
inflamasyonu gibi bircok olayda yer alarak hastahik patogenezinde rol oynar
(28).

2.8.1. Reaktif Oksijen Uriinlerinin Hiicresel Kaynakiar

Oksijen bir oksidan ajandir. Normal gdlarda molekiler oksijenin ¢ao,
mitokondrilerdeki sitokrom oksidaz gibi, hicre igistemler icinde tetravalan
reduksiyona grar. Sonunda reaktif ara sizinti olmaksizin suasdatilir. Bununla
beraber % 1-2 oraninda bu yoldan sizan oksijenyoldyjik yapilarda univalan
rediksiyonu sonucu, ROU denen birgcok reaktif Urigmsaa cikar. Bu yolakta,
metabolize olmg oksijen, dortli bglarina her basamakta birer elektron alarak
univalan rediksiyonagnar ve oldukca reaktif ara trinler glu: superoksit serbest
radikali ("), hidrojen peroksit (kD,), hidroksil radikali (OHe).$ekil 1A-C) (28).
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hidroperoksitlerinin  hizli olgumuna sebep olur ve dolayisiyla membranlarin

reaksiyona girdiinde lipit peroksitler olgmaktadir.
gecirgenlgi arttigindan elektrolit bozukiguna sebep olmaktadir. Bazi serbest radikal
reaksiyonlar normal hicre fonksiyonunda da goridirkigerleri doku tahribinin
onemli sebepleri olarak giintilmektedir. ROU ve onlarin metabolitleri birgok
sekilde aerobik organizma iginde Uretilmektedir (2BPU yiiksek reaktiviteye sahip
cok kisa yari 6mdurleri bulunan yapilar olup, hidtku komponentleri ile reaksiyona
girebilirler ve molekuler duzeyde bircok biyolojiketkiye neden olurlar:
Deoksiribonukleik asit (DNA) yikimi, proteinlerinigimi ve enzim aktivitelerinde
degisiklik, hiicre membran lipitleri ve hicre organellen yikimi, lipofusin
pigmentlerin yikimi (28). Superoksit ve hidrojenrgiesit radikalleri biyolojik
sistemlerde nispeten sabittir (23). Superoksit kadi yalnizca mitokondriyal
elektron transport sistemleri icinde Uretilmez ayamanda ksantin ve ksantin
oksidaz sistemleri gibi bazi enzimatik reaksiyoniginde de olgur. En reakiif
radikal hidroksil radikalidir ve fazla miktarda rgpesifik oksijen hasari alturma
kapasitesindedir. Bununla beraber, ROU normal hifor&siyonlarini sglayan
mitokondri ve mikrozom elektron gama sistemi gibi bircok biyolojik reaksiyonda da
onemlidir. Enzimle katalize olan superoksit disnsytanu ile olgan hidrojen
peroksit bunun yani sira peroksizomlar tarafindagrutian Uretilir. Hidroksil
radikalleri Sekil 2'de gdsterilen mekanizma ile gabilir. Ayrica, mevcut serbest
demir (Fe), superoksit ve hidrojen peroksitten dkdil radikal olgumunu katalize

edebilir. Demir ve bakir gibi der katalitik metaller, GSH’yi de iceren birkac
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molekilin enzimatik olmayan oksidasyonunu hizland@rganizmada normalde
oksidatif olaylara kan korunma mekanizmalari olmasina garendojen superoksit
radikal yapiminda akt) metal komplekslerinin (hem proteinleri ve metphateinler
gibi) ayrilmasi ve radikallere karsavunmalarda eksiklik olmasi durumunda dokuda

artms oksidatif yikim goérulebilir (28).

2+ 3+

Fe Fe
superoksit
dismutaz

\ 4
20—+ H,0, <+ OH-

2
‘ :
— AT . . NADP'

Sekil 2. Enzimatik serbest radikal yakalayicilarinin giid
oksido-rediksiyon tepkimeleri
S wGssGg 7 | . NADPH~

21,04 0, 2H,0

ROU’'nun dier kaynaklari prostaglandinler, I6kotriyenler vemiboksanlarin
enzimatik sentezi ile Uretilen UrGnlerdir. Bu kiléerin sentezi lipoksijenaz enzimi
ile argidonik asit hidroperoksit okwmu veya siklooksijenaz enzimi ile siklik
peroksit olgumu ile balar. Fagositlerin NADPH oksidaz sistemi 6zelliklahabi
reaksiyonlarda ROU aga ¢ikarir. ROU Uretimi iyonizan radyasyon ve kaognik
bilesikler dahil birgok kimyasal ve ilacin metabolizmdsiuilgilidir (23).

2.8.2. Retinanin Reaktif Oksijen Uriinlerine Olan Dwarhh g
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Deneysel veriler, retina fotoreseptorlerinin  higetk oksijen, demir
yuklemesi veya vitreus icine ga hidroperoksiti enjeksiyonu gibi oksidatif
ortamlarda dejenere olduklarini gostegtini Ayrica oksidatif stres olmasa da retina,
yag peroksidasyonu seviyesini yiukselten antioksidagivunmalarin zayiflagh
durumlarda dejenere olur. Retina gygeroksidasyonuna, birka¢ karakteristik
Ozelligine bali olarak daha hassastir, bunlardan 6nemli olaglaniardir (23):

* Vertebralilarda retina rod gdsegmentleri coklu doymamyag asiti (CDYA)
miktarinin fazla olmasindan dolayi oksijen hasaugrarlar.

« Rod i¢ segmenti aktive oksijen turlerinin sizimtial gorulebildgi
mitokondrilerden zengindir.

» Koroid ve retina damarlarindaki miukemmel oksijemasyoksidatif hasar
riskini artirir. Oksijen basinci koroidde en yukselke mitokondrinin yiksek

metabolik ihtiyacindan dolayi i¢ segmentlerdegetii

RPE test edilen tim tiurlerde endoplazmik retikulile doludur ve
antioksidan enzimlerden zengindir. Pigmente hayaalal RPE sik tuzgs olarak
fonksiyon goéren melanin granulleri icerir. Melangenellikle fotoprotektif olarak
distindlse de g6z dokusundaiki hasarindan korunmadaki roli anlenamstir.
Bulgulara gére RPE diyetteki antioksidan ekgikle hassastir vesikla aktiflesen
melanin fototoksiteyi artirabilir. ger bir RPE hicresi 6lurse, o RPE hicresi

tarafindan desteklenen ¢ok sayida fotoreseptorlaasaveya olir (23,29).

2.8.3. Retinadaki Antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde serbest radikal temizlenmasijvalan oksijenin yok
edilmesi ve hidroperoksitlerin enzimatik indirgersnegibi birka¢ antioksidan
mekanizma gosterilngtir. Nonenzimatik olanlar; askorbik asit (C vitam)jrmelanin,
selenyum, vitamin E ve karotenoitlerdir (luteinaksantin). Enzimatik olanlar ise
SOD, katalaz ile glutatyon peroksidaz (GSH-Px),tagion transferaz, GSH ve
glutatyon rediktazdan (GSH-R) g&n glutatyon sistemidir (23,30).

2.9. Retinallskemi-Reperfiizyon
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Iskemi, bir dokuya kan akiminin yetersiii ve hiicresel enerji intiyacinin
karsilanmasindaki yetersigi ifade eden patolojik bir durumduiskemi, dokulari ti¢
gereksinimden yoksun birakir: oksijen, metabolikodtatlar ve atik Grinlerin
uzaklgtiriimasi. Bunun sonucunda homeostatik cevap avalmamanla doku hasari
artar. EBer bu durum uzun sirerse doku infarktlisi sgelRetinada ortaya c¢ikan
degisiklikler iskeminin siddetine ve siresine Pl olarak farkhliklar

gosterebilmektedir (2).

Retina iskemiye ger sinir dokulardan daha direnclidir. Karotisin ikyonu
ile olusturulan iskemi, beyinde 2. dk.da yapisalgidikliklere neden olmasina
ragmen retinada iskemik daiklikler 30-60 dk.hk iskemiden sonra ortaya
cikmaktadir (31-34)intraokiler basing yikselmesinde retinayi besleyemnadlarin
kan akiminda farkli bicimde dsiklikler olmaktadir. Kediler tzerinde yapilan
calismada intraokuler basing sistolik kan basinci Ueegrkarildginda, retinal kan
akiminin % 6, koroid kan akiminin ise % 0,6 oraaiadaldg tespit edilmgtir. Bu
yontemle olgturulan iskemide, en 6nemli ggikligin ic pleksiform tabakada
incelme bigciminde gozlengii rapor edilmstir (35). Anderson ve Davis maymunlar
Uzerinde yaptiklari calmada hafif derece iskemide retinanin periferik kramdaha
fazla etkilendgini bildirmislerdir (36).

Foveas! olmayan hayvanlarda, dfme sicanlar, retinal iskemi sonucunda
Japon bayra gorilmemekte ve fundusta yaygin beysia izlenmektedir. Memeli
hayvan modellerinde yapilan gahalar sonucunda insanlardaki retinal iskemi
modeline en uygun hayvan modeli belirlenmeyesgaiistir. Vaskiler paternlerin
turler arasindaki farkh@n da g6z 6ntne alinacak olursa, yuksek primatiginda,
retinal iskemi modeli i¢in sicanlar en uygun dem@yvani olarak kabul edilstir,
cunka retinal ve koroidal kan dglani insanlara en yakin olandir (37). Holanjiyotik
vaskiler paternli hayvanlarda ( 6gre sican, kedi, kbpek, domuz ve koyun ) tim
retinal alan direkt olarak kanlanma Ozglie sahiptir (2). Sicanda $eca
kanlanmay! sglayan damar tek bir posterior siliyer arterdir e &rter optik sinir
basi seviyesinde santral retinal arter, medial ver&tezun posterior siliyer arter
dallarina ayrilir. Bu ana damarin tikanmasi ingaald SRAT'ye benzemeyen

sekilde retinanin tim katlarini icerebilen hasardameolur (2).
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Iskemi olymus dokuda kan akimi yenidengandginda ortaya ¢ikan hasara
reperflizyon hasari denmektedir (Bkemiden sonra geén reperfiizyon paradoksik
olarak hasar prosesini devam ettirir ve bunu egstider ndrotransmitterlerin artgni
diizeyi, ROU ve reokside olduklarinda daha 6nce rimasaams hiicrelere hasar

veren atik Urdinler ile gerceklair (38).

2.9.1. Santral Retinal Arter Tikanikliginda iskemi Histopatolojisi

SRAT akut donemde i¢ retinal tabakalarda O0demsigelie dolayisiyla
normalde seffaf olan retina yari saydam ve gri gorinim aRetinal 6dem
okliizyondan sonraki birka¢ saat icinde gakeye balar ve 24 saat icinde en yuksek
dizeye ular. Histolojik olarak ic¢ retinal tabakalarigismesi INT’nin dis kismina
kadar ilerler, di tabakalara ukimaz (39). Noral hucrelerde intraselliler 6édem,

ganglion hicrelerinde piknozis gorulir (40).

Iskemi kroniklgtikce i¢ retinal tabakalar ve aralarindaki sinikaybolur ve
retinal damarlar hyalinize olur. Glial hicrelergei retinal elemanlarla birlikte
apopitoza gradgindan gliozis gorulmeyebilir. 91 retinal tabakalar daha iyi
korunmytur (41). Siddetli iskemilerde retinal hicrelerde nekroz gomrleen daha

hafif iskemilerde apopitozis ortaya cikmaktadir)(42

Insanda, genellikle, SRAT sonucunda i¢ tabakalaslaeni gelip dis
tabakalar nispeten normal gozikirken; oftalmik rattkanikliginda (OAT) tim

tabakalarda iskemik bulgular izlenmektedir (2).

2.9.2. Santral Retinal Arter Tikanikhginda iskemi Fizyopatolojisi

Iskemi-reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisi ileililggesitli faktorler ileri
suralmitar. Bunlar birbiriyle ilgkileri karmaik, hicresel ve humoral olaylar
serisidir. Ozellikle ROU, polimorf niiveli 16kositle kompleman sistemi, endotel

hiicreleri olmak Uzere blaca dort faktor hasarin nedenleri arasinda yeraktadir

(3).
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Iskeminin balamasiyla birlikte hiicrenin aerobik solunumu ethiteekte ve
ATP dizeyinde azalma olmaktadir. ATP Uretimi dgrdihalde tuketimi devam
ettiginden, hipoksantin ve ksantin gibi purin metabelitlATP yikimi ile birikmekte
ve ksantin dehidrogenaz enzimi, ksantin oksidamn alktif formuna dongmektedir.
Iskemide hipoksantin, ksantin oksidaz ile iirik adif@ismektedir ve bu reaksiyonda
ise elektron alici olarak molekiler oksijen kullaaktadir (43). Bu nedenle
reperfizyon sirasindasia oksijenlenme ile endoplazmik retikulum, mitokivi

plazma membrani ve sitoplazmadariamiktarda superoksit anyonu Uretilmektedir

(3).

Iskemi-reperfiizyon sirasinda edm bir ROU olan superoksit anyonu
olusmasi ile zincirleme reaksiyonlar ghamakta ve endotel hicrelerindegeli
oksijen radikalleri ile birlikte hidrojen peroksaglusmaktadir. Daha sonra ggn
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari ile reaksiyoie hidroksil radikali
olusmaktadir. Bunlara kar balica antioksidan enzimler SOD, katalaz ve GSH-
Px’tir. Olusan ROU lipit peroksidasyonu, protein ve DNA hasarineden
olmaktadir. Ayrica anaerobik metabolizma sonuculadtéik asit olymakta, hicre
membrani boyunca iyon gradienti kaybi ile hicreseekanizmalar hasara
ugramaktadir (2).

Iskemi yénteminden Izamsiz olarak, hiicresel enerjinin kritik bir ghein
altina dgmesi hicrelerde bir depolarizasyon dalgasina yat ag iskemik kaskad
denen bir dizi reaksiyonun ggiesine neden olur. Bu kritik enerji g&i ve
iskemiye bl reaksiyonlarin tipi hicre tipine gore gigmektedir. Guntumuzde
iskeminin etyolojisine yonelik yapilan tedavileri@rnesin retinal beslenmenin
sglanmasinin, daha cok iskemik hasarin geésinde erteleyici rolleri oldiu
bilinmektedir. Dolayisiyla yeni tedavi yaklanlari daha cok iskemik kaskadin
basamaklarini hedeflemelidiskemik kaskad huicresel ve molekuler diizeyde birbiri
ile iligkili bircok patolojik desisiklikleri iceren kompleks bir reaksiyon dizisidir
(Sekil 3).iskemide, enerji azll ile gelisen membran depolarizasyonu ile glutamat
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Sekil 3. Retinal iskemik hasagemasi. Kan akiminin kesilmesi dokuda iskemiye ygalra
ve enerji yetersizlii sonucundasekilde gorulen bir dizi tepkime gercekie iskemik
kaskadsekilde gorulen basamaklardan birinde engellengietdktirde hicrenin 6lumu
nekroz ya da apopitoz yoluyla gercelie

18



gibi bazi eksitator norotransmitterler salinmaktadblutamat ise hicre icinde
kalsiyum iyonu (C&) salimini artirarak hiicresel protein ve elemanlampisal
bozulumuna neden olur. Artan anaerobik glikoliz ex@gle olgan ilerleyici asidoz
mitokondriyal disfonksiyona neden olur. Nitrik oksbirikimi ve membran
fosfolipitlerinin yapisal bozulmayagmamasi norotoksik ROU ojumuna katkida
bulunmaktadir.inflamatuar mediyatorlerin aktivasyonu ile sitokifosfolipaz ve
kemokinlerin salinimi gganarak ikincil néronal hasar gercefite Ek olarak
kaspazlar gibi sistein proteazlarinin gen ekspmasyge blylime faktorlerinin
artirmasiyla hicre 6luma indiklenir. Bu kagrkasurecteki basamaklarin birbiri ile
ilgisi ve patolojik bulgularla ikkisi tam olarak ortaya konamagtir. Dolayisiyla
arastirlimakta olan tedavilerin gu bu kaskadin yukarida bahsedilen basamaklarina
yoneliktir (2).

ROU iskemi-reperfiizyon sirasinda hiicresel hasgrkrma neden olmaktadir
(44,45). Dolayisiyla dgal antioksidan savunma sistemini tetikleyen ve aldsyen
her tedavinin bir o6lciide néroprotektif etkisi butbaktadir. Muller ve ark.
tawanlarda goz ici basincini ile indiikledikleri iskemiodelinde ROU (retiminin
arttigini ve dimetiltiyotire ya da ger antioksidanlarla bu Grtnlerin azaltilabgihi
gostermglerdir (46).

Retinayi iskemi-reperfizyon hasarindan korumadasietkatiriimis diger
antioksidanlarsunlardir: vitamin E (47), alfa-lipoik asit (47,4850D (34,49),
katalaz (49), desferoksamin (50), mannitol (51aNepirinol (52).

2.9.3. Retinaliskemiye Bali Apopitozis

Apopitoz, hasarli fonksiyon ve yapiya sahip hucrelgenetik olarak kontrol
edilen bir mekanizma ile ¢evre hicrelere zararlveden programli 6lim olayidir.
Fizyolojik durumlarda gorulebilmesinin yani siratqajik etkenlerle de ortaya
ctkabilir, hicre butunlglini bozarak nekroza neden olan her durum hicre hala
yaslyorsa apopitozla sonuglanabilir. Yapilan galalarda apopitotik hicreler
glokom, retinitis pigmentoza, retinal iskemi regenfon, katarakt okumu ve

retinablastom gibi okiler hastaliklarin patofizyjdmde de tanimlanngtir (53)
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Organizmada hucreler nekroz ve apopitoz olmak Uikefarkl yolla élurler.
Bu iki mekanizma karakteristik morfolojik ve biyakiyasal 6zellikleriyle birbirinden
ayirt edilebilir. Nekrozda hucreler toplu olarakiiien, apopitozda teker teker
Olurler. Apopitozda tipik olarak sitoplazma ve ngilks buzalur ve yaunlasir. Isik
mikroskobunda ygunlasma bulgusu olarak piknotik nukleus gorulir. Elektro
mikroskopide nukleustaki kromatin elektron denspohiikleus i¢ zarinin altinda
birikir. Hicre icinde, sitoplazma kalintilari vefxgeyasunlasmis nikleus parcalarinin
olusturdusu apopitotik cisimler olgur. Apopitotik cisimler ve hiicre parcalari

makrofajlarca ya da c¢evre hicrelerce temizlenitf588

Iskemi, bazi toksik elementler, irradyasyon, nedidasransformasyon
sonucu gelien hiicresel hasar ya da anormallikler sonucu agmpitiyarilabilir. Bu
durumlarda apopitozis uyarisina neden olan pat@®iA ve proteinlerde gelen
bozukluklardir (53). DNA apopitotik hicrede buyukargalara ayrilir. DNA
bozulmasi sirecinde rol oyngdidisintlen ve kalsiyum tarafindan aktive edilen
nikleaz apopitotik stirecte 6nemli yer tutar (55yri8a hiicrede gelen hasar sonucu
hiicre ve organizma metabolizmasinin devaminda @ngirevleri olan trofik
faktorlerin (6rngin norotrofin, noérotrofik faktorler, sitokinler yada buyume
faktorleri) Uretiimemesi sonucu yine hicresel apmgpz uyarilabilir. Bazi sitokinler
hiicre membraninda bulunan reseptorlergldmarak apopitozisi harekete geciren
sinyaller uretebilirler (56). Apopitozisde rol alamembran reseptdrleri arasinda en
onemli grup timor nekroz faktor reseptor (TNFR)esiflir. TNFR ailesi icinde
apopitoz olgturan reseptérlerden en dnemlileri Fas ve TNFR1'Bu reseptorler
uyarildiklarinda hicrenin sitoplazmasinda bulunarcalari adaptér proteinlere
baglanir. Bunlar da apopitozis i¢in datici olan kaspazlara gianir. Bir sitokin olan
TNFR ile birlsmesi ve etkilgimi sonrasinda gelen bir dizi dgisiklik ile
prokaspaz-8'i aktiflgr ve apopitozise neden olur (57,58). Bunun yama $iiicre
icinden kaynaklanan sinyaller (DNA hasari, hicrekglsiyum seviyesinde astl
hiicre ici pH'da digme, metabolik ve/veya hicre siklus bozukluklari)credyi
apopitozise goturen merkezi hiicre 6lum sinyalldvaglatabilmektedir (54).

Iskemiye neden olan retinal hastaliklar hiicreleEpaozise neden olabilir.
Retina dekolmaninda fotoreseptor hicrelerin begtérd koroidal dolgimdan
ayrilmasi ve RPE degimi kaybetmesi ile bu hicrelerde kayip gelektedir (53).
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Blchi goz ici basing agti ile sigan retinalarinda afturdusu iskemi- reperfiizyon
modeli sonucunda yaygin retinal hicre kaybi gicdw ve bunlardan bir kisminin

apopitotik morfoloji gosterd@ini gézlemlemgtir (59).

Iskeminin indiikledii apopitozis glutamat gibi eksitotoksinlerin saliasnile
yonetilir. Glutamatin yiksek konsantrasyonlarindmonlardaki N-metil-D-aspartat
reseptorleri @ri uyarilir ve hizli kalsiyum iyonu salinimi ver@ok olguda nitrik
oksit sentetaz enziminin aktivasyonuna neden @&@urenzimin aktivasyonu ile nitrik
oksit uretilir ve nitrik oksitin ROU ile etkikgmi sonucunda da peroksinitrit glur.
Peroksinitrit hem DNA kiriimalarina hem de protenmh yapisinda dgsime neden
olur. Agir iskemik kaullarda glutamatin yiksek oranda salinimi sonuogaol hiicre
olumu nekroza k#i iken, orta derecede iskemi sonucu 6lim apos®zd&l

gerceklgir (53).

2.10. On kaullama Uygulamasi ve On keullama Tedavisi

1986’da Reimer ve arkaglarinin kdpek miyokardlarinin, dort kisa epizot
iskemi ve reperfiizyona maruz kalanlarinin, 6ncedarnuz kalmayanlara goére, daha
uzun iskemi periyotlarinda iskemiyi iyi tolere &térinin géstermesi, 6n kallama
(‘preconditioning’) teriminin ileri strtlmesine yalcmstir (60). Taikardi, hipoksik
perfizyon ve farmakolojik ajanlar gibighr uyaranlarin, myokardda on iskemik 6n
kosullamanin benzeri koruyucu etkiyi taklit ettiklegosterilmitir ve dolayisiyla
farmakolojik 6n kgullama deneysel ¢camalarda kullaniimaya REnmstir (61).
Erken koruma mekanizmasinda potasyum-ATRr¢Kkanallarinin farmakolojik ya
da iskemi tarafindan ojturulan blokaji ile potasyum gh giri akiminin etkileri gibi
benzeri etkiler yoluyla koruyucu etki gorilmektedirOysa ge¢ koruma
mekanizmasinda etki, uygulamadan ortalama 24 shat7Z saat) sonrasinda
gorulmekte ve bu ikincil etkinin ofmasinda koruyucu proteinlerin Gretiminin etkili
oldugu 6ne surulmektedir. Bu proteinlerden olan antid&si enzimlerin Gretimi,
iskeminin de icinde bulungu bazi stres durumlarinda artar (62). OgineHoshida
ve arkadglari kopek kalbinde yaptiklari bir cetnada iskemiden 24 saat sonra

MnSOD enziminin artfiini tespit etmlerdir (63). Roth ve arkadkri iskemi
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sirasinda adenozinin retinal kan akimini  agirdi gostermglerdir (64). Larsen,
sican retinalarindaki iskemik hasarin adenozin deaminhibitorti enjeksiyonu ya
da Al reseptdr antagonisti enjeksiyonu ile onlgmdi elektroretinografi (ERG)

bulgularinin yardimiyla gostersgtir (65).

Kontrollii kisa bir periyot sublethal iskemiyle elurulan iskemik 6n
kosullamaya maruz kalmanin, daha sonraki daha uzimalldtr iskemi epizotunda
olusan hicresel hasari azaltan dokuyu koruyucu bir meke oldgu
gosterilmitir. Literattrde, 6n kgullama ile iligkili diger bir terim olan farmakolojik
on kaullama, farmakolojik ajanlarin oklizyondan oOnce ileeek infarksiyonu
azaltici etkisinin ardiriimasini ifade etmektedir. On gdlamanin koruyucu
etkisinde, iskemi ile tetiklenme sonucu intraseltitbazi mediyatorlerin rol oynagl
soylenmektedir. Bunlardan en 6nemli ikisix#€ kanali ve protein kinaz C’nin
spesifik izoformlaridir. On kalllamada adenozinin yaninda bradikinin ve opioidler

de tetikleyici rol oynarlar (66).

Yellon ve arkadglari, 6n kagullanms kalplerde, 24 saat sonra ©6n
kosullamanin olgturmuws oldugu korumanin yeniden sergilegihi gostermglerdir.

Buna “gecikmg ya da ge¢ 6n koillama” denir (67).

2.11. Retinal Arter Tikanikh g

Retinal arter tikanikfinin (RAT) bircok etiyolojik nedeni mevcuttur (Tabl
2). Bircok vakada, ister bka bir bolgeden kaynaklanan emboliye, ister tromboz
gelisimine bali olsun genelde obstrilksiyon alaninda aterosklatezbirliktelik
vardir. Erkek cinsiyet, ilerlerpiyas (60 ya ve Usti), hipertansiyon, kalp ve damar
hastaliklarinin varii, diyabet, kollajen damar hastaliklari, pihfme bozukluklari,
hiperlipemi,sismanlik, sigara kullanimi, 6zellikle gdoyun bdlgesindeki travmalar,
cerrahi ve radyolojiksiemler, retrobulber enjeksiyon, retina dekolmanra@sinde
oldugu gibi ani g6z ici basinci yukselmeleri, prepapiléeteryel lup ve optik disk
druzeninin varkgl RAT icin risk faktorleridir (68,69).
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Sirkilasyonun proksimal kismindan kaynaklanan emtadinal arteryel ga
gelir ve kan akiminda obstruksiyon gtiurur. Embolinin durdgu nokta rolatif olarak
damarin capina lgadir. Retinal embolinin en 6nemli kay@iakarotid arterlerin
aterosklerotik hastadidir (68).

Emboli

Tromboz = aterosklerozis
Vazospazm

Artmis gz ici basinci
Vaskdlitler

Infeksiyoz hastaliklar
fatrojenik

Okuler anomaliler
Travma

Konjenital trombofilik
durumlar

Akiz trombofilik durumlar

Tablo 2. RAT nedenleri

RAT esas olarak u¢ mekanizma ile geli (68): embolizasyon,

vazoobliterasyon ve damar rupturl, goz ici basytikselmeleri.

RAT'nin en sik nedeni embolizasyondur (1,68). B&ardiak anomaliler
(70,71), erkek cinsiyet, ilerleyen ga hipertansiyon, sigara kullanimi ve
hiperkolesterolemi emboli icin risk faktorleridiEmbolik materyal tipi olarak
kolesterol, trombus, kalsifikasyon, dbakteriyel vejetasyon, tumor, amniyotik sivi
ornek verilebilir. En sik Gg tur emboli ile kalasilir: kolesterol, trombts embolileri
ve kalsifik emboliler (68,72). En sik emboli turparlak sari renkli kolesterol
embolisidir (% 75) (Hollenhorst plaklar). Kolesbérplaklarinin en sik kayrgs,
karotis arterdeki ya da aortadaki nekroz ve Ulsemss giden aterosklerotik
plaklardir. Trombus embolileri; aterom plain yeraldgl boélgelerde bulunur. Bunlar
kolesterol plaklarina oranla daha blyukce ve cokdsalirlar. Kalsifik emboliler;
seyrek gorilen ama buydklik olarakgeli embolilere gore daha iri olan ve bu
nedenle de arter tikama olagilyiksek olan kalsifik embolilerdir. Vazoobliterasy

geng anlamda, arteryel tikanma olarak ele alinsa daadaurbalica U¢ ayri
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engelleyen travma, kitle ya da anomaliler. Ani g@k basinci yikselmelerinde
tansiyonun ¢ok uzun sire yiksek kalmasi halindgaalwptik sinir bas 6demi ve
iskemik retina dgisiklikleri tam bir retinal arter tikanikfn yaratmasa bile ciddi
dolasim bozukluklarina yol acarak ayni prognoza gidegigimlere neden olur
(68,72).

2.11.1. Retinal Arter Tikanikhginda Klinik

RAT ani grisiz gorme kaybi ilgikayeti ile karakterizedir. Gorme alani kaybi
genelde bir gozde izole olmakla beraber o g6z pansiyel (retinal arter dal
tikanikhgr [RADT] ve siliyoretinal arter tikanik@inda [SAT] goruldi@u gibi) ya da
total (SRAT ya da oftalmik arter tikanigl) olabilir. Noktirnal hipotansiyona ph
sabah gorme defekti, 0ykusunde dnceki doneme eitiggorme kayiplari, amorozis

fugaks epizotlari mevcuttur (72,73).

Hastalik sik gorilmemesine kar o6nemi; ani ve @r gorme kaybi
olusturmasi, tikanikiin kisa surede kalici gorme kaybina neden olalkleypei
donlsimsiz hasar birakmasi ve dolayisiyla hastalik dunum acil durum olarak

kabul edilmesinden kaynaklanmaktadir (72,73).

RAT’de tikanan arterin yerine gore 4 klinik tablardr: SRAT, RADT, SAT
ve OAT (73).

2.11.2. Santral Retinal Arter Tikanikhgi

SRAT'nin insidansi konusunda glgik veriler olmasina karn son yayinlara
gore insidansin yilda 0,85/100.000 civarinda glduahmin edilmektedir (74).
Hastallk genelde ya poptulasyonda ve erkeklerde sik gortulmektedirovialama
tani yai 60 yildir. % 1-2 dolayinda bilateral gein olabilir. Santral retinal arterin
lamina kribrozay! delg@i noktada ateroskleroz gsghbilir ve bu bdlgede tam ya da
parsiyel oklizyon gedebilir (72). SRAT'de ani grisiz goérme kaybi tipiktir. % 90

24



olguda ik hissi ve el hareketi duzeyindedir. Siliyoretiraiterin bulundgu ve
korund@gu vakalarda gérme nispeten korurgtom (1,72). Afferent pupilla defektinin
(APD) varlgi ilk onemli belirtidir (73). Akut fazda retina a@myollerinde difiiz
daralma, damar caplarinda dizensizlik, kan sutumusdgmentasyon, retinal
beyazlama gorulir. Bu bdlgenin sinirlari net olarak izleiie ve beyazlama,
iskemik retina alanindaki aksoplazmik akimin durnilasiigili olarak gelsir. Emboli
vakalarin 1/4’Unde gorulir. 4-6 hafta sonra funduwsmal goérinime donebilir.
Ancak i¢ retinal hiicre kaybi nedeniyle optik atrgélisebilir. Ge¢ donemde diflz i¢
retinal 6dem ve gliozis, optik diskte solukluk veod, damarlarda difliz incelme,
rubeosis iridis, nadiren retina ve disk neovaskzideyonlari ve RPE gssiklikleri
gorulur (72,73).Total arteryel oklizyon 1,5 saatten uzun sgtdige irreversibl
retinal hasar gejebilir (1). Retina ve iriste neovaskilarizasyon nadiren gorular

cunku etkilenen doku iskemikten ¢ok nekrotik haldéd?).

2.11.3. Oftalmik Arter Tikanikli g

Klinik olarak, SRAT dgunulen hastalarda % 5'lik bir kesimin aslinda OAT
oldugu disunulir. Gerek akut, gerekse ge¢ evrede izole SRADAT'I ayirdetmek
her olguda kolay dgldir. Oftalmik arter, santral retinal arter yanras koroidal
dolasimin da kayngini olusturdugu icin, aradaki fark, koroidal dajan bozuklgu
ile anlgilmaya calgilir. Bu fark Tablo 3'te 6zetlenmeye calmistir (68).

Koroidal dolgim vyetersizlgi, retinanin ¢ tabakalarinin da akut olarak
bozulmasina yol acmaktadir. Bu nedenle salt SRATZtEnen ve koroidal dojam
varhginin, makular alandaki bir yansimasi olan Japorrdgayg6rinimu, OAT'ta
akut evrede izlenmez. Ancak ge¢ evrede, koroid#sdain tekrar tgekkul ettii
hallerde ortaya cikabilir. Tipik olarak Japon bayrgorinimunin desik siddette
izlendigi OAT sikhgi % 50'lerin Uzerindedir. Koroidal dalan bozulmasinin énemli
belirtilerinden birisi de diretinal tabakalar ve RPE’de beslenme kusurunugnasi

ve bunun sonuclaridir (68).
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Klinik gérinim SRAT OAT

Gorme keskinligi Parmak sayma, el Siklikla absoli
hareketi

Japon bayragi Var Var/Yok

Retinal solukluk Hafif Agir

Pll_gmen.t o Yok Var

dizensizlgi

Optik atrofi Hafif Agir

Fundus floressein : Retinal + koroidal dokam

anjiografisi (FFA) SIS oIl erdls bozuk

ERG b dalgasi silik a ve b dalgasi silik

Tablo 3. Santral retinal arter ve oftalmik arter tikanmasiklnik farklar

OAT'da erken evrede, salt retinal arter tikanildrikha oranla daha belirgin
bir retinal solukluk olgmasi ds tabakalarin da 6demlenmesi ile ilgilidir. Ge¢ @lge
ise RPE’deki pigment migrasyonu ve dizengizlibu tabakanin beslenme
bozuklysunu yansitan gec¢ bir belirtidir. Salt SRAT ofdmda RPE dulzensigli
olusmamaktadir. Bu dgsimlere b&li bulgular ERG’de g6zlenebilir. OAT'ta toplam
olarak retinal tabakalarin hepsi etkilegidiicin hem ‘a’ hem de ‘b’dalgasi
silinmektedir. Oysa SRAT'de salt ‘b’ dalgasinin bbmasi izlenir. Bu bulgu iki
durumun ayriminda énemlidiEFA’da ise, erken koroidal ‘flush’ olarak tanimlana

koroid dolmasinda belirgin azalma, soluykte ve gecikme izlenebilir (34,68,73).

OAT tablosunda gorme kaybi ¢ok ciddidir, % 9k ihissi kaybolmstur ve
APD alinamaz (73). OAT ile SRAT etiyolojik acidaerzerlik tairlar. Etkili bir
tedavisi yoktur. Gérme prognozu iyi gklir (1).

2.11.4. Retinal Arter Tikanikhginda Tedavi

RAT tedavisi acildir. Bir yandan sistemik nedensstirilirken hastalgin
suratle tedavisinin B#atilmasi gerekir. Hayvan deneylerine gére 90-100da

retinada geri doniiimsiz hasar gglnektedir (75). Buna gmen akut gérme kaybini
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izleyen ilk 24 saatte tedaviye ¢gi@nmasi Onerilmektedir (68). Acil tedavinin
zamaninda Bdatiimasina kann elde edilen sonuglar genelde tatminkagilde. Bu
tedavide, esas olan nokta g6z ici basincinin aarakl dgurilmesi ve bu ani
dismeye bl olarak, santral arterdeki damar perflizyon basiectikali noktadaki
embolinin ileriye atilabilmesidir (1)Bu amagcla konvansiyonel tedavi olaraklb=a
dort yontem tek tek ya da birlikte uygulanmalidif68): intraventz % 20 mannitol
sollsyonu verilmesi, intravendz (ya da oral) asstamid verilmesi, 6n kamara

ponksiyonu (parasentez) yapilmasi, okiler masajyagi (73).

Bunun dginda uygulanan tedaviler temporal arteritte erkénetnde yiksek
doz intraventz kortikosteroid tedavisi; sistemikyetkileri olan ve etkisi tagmall
olan sistemik antifibrinolitik ajanlar (69,70); ne& dolgimini dizenlemeye yonelik
yaklasimlar (aspirin, kalsiyum kanal blokerleri, retrobat ve sistemik vazodilatattr
ilaclarin verilmesi, izovolemik hemodillisyon, vitqgerflizyon) ve retinayi toksik
metabolik hasardan korumaya yénelik tedavilerdi89173,76-79).

GelenekselSRAT tedavisi reperflizyon geéine kadarki iskemi déneminde
gelisen retinal hasari en aza indirgemekle ilgileniyorblastalarin erken donemde
basvurmasina ve erken tedaviye stzaamasina r@men Kkiilerde doku hasarinin
artmaya devam etmesi ile reperfliizyon hasarinimmaasi sonucunda tedavide yeni

baks acisi gekmeye baladi (21).

2.11.5. Santral Retinal Arter Tikanikhgl Tedavisinde OKsijenin
Kullanimi

1 atmosfer (atm.) basing¢ta hava solyndhda normal kilerde arteryel kanda
pO, 100 mmHg iken, 3 atm.de bu oran hacmin % 6’sikarci3 atm. oksijen
veriimeden de metabolik ihtiyagc hemoglobindenskanarak artirilmy olur (21).
Hiperoksijenasyon ile koroidal dglandan tim retinanin oksijen ihtiyaci
karsilanabilecginden, SRAT gecici oldgu durumlarda bu fenomen sayesinde
retinanin kan akiminin durmpuwoldugu dénemde bu yolla yamasi sglanabilir.
Landers kedi ve rhesus maymununda yapgalsmasinda bunun olabiligini
gostermgtir (80). Hiperbarik oksijenin (HBO) retinal vazohkstriksiyona neden

oldugunun bilinmesine f@men hiperoksik maruziyetin erken doéneminde damar
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caplarinin orjinal caplarina yakin gelere dondgu (21,81) ve yuksek pfdle
vazokonstriksiyondan c¢ok, hiperoksijene olmkoryokapillarisin retina oksijen
ihtiyacini kagiladigi gosterilmgtir (21,82). 3 atm.den yiksek basincta teorik ddara
oksijenasyon ve iskemiye dayanma siresinin aredgie Usinilse de merkezi sinir
sistemi toksisitesi galine riskinden dolayl uygulanmamaktadir (83). Builstik ek
olarak 1 atm. ve 3 atm.de yapilan bir gala sonucuna goére HBO’ nun g6z ici
basincini dgiricta etkisinin de oldiu go6sterilmgtir (84). SRAT’den sonra
rekanalizasyon gmunlukla goérilse de az sayida vakada gorme kegkidi iyilesme
ile sonuglanir, cunkl iskemik periyotta geri dgiminsiiz hasar gehnistir. (1).
Organizmada retina dokusu en fazla oksijen harcaygandir (13 ml/100g/dk) ve
dolayisiyla iskemiye c¢ok duyarhdir (21). Konvarmigl tedavilerin gbérme
keskinligini dizeltmede bgarisiz olmasi Uzerine denenen 1 atm.de oksijervigda
uygulanan bazi SRAT olgularinda gérme kesgintle dizelme, bazi cainalarda
da retinal hipoksi 6nlenmesindesbasizlik oldgu bildirilmistir (21,85).

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) icin bazigdlar gereklidir. Hasta basing
odasinda tedavi suresince kapall kalabilecek uyushdalidir. Bunun dinda dger
g6zinde gbzenekli orbital protezi olan hastalataka riski nedeniyle, intraoktler
gaz/hava varfinda barotravma ve g0z ic¢i basinci g@rtiriskinden dolayi

kontrendikasyon okiurur (21).

.....

Ozellikle uzamy ve tekrarlayan tedavilerde vital kapasitenin agaldyGsis
agrisl  ve Oksurik ile giden pulmoner toksisite HBQOMWN sistemik
komplikasyonlarindan biridir. 1 atm.de devamli ¢dsisolumada toksik etki 18
saattten sonra ortaya ¢ikar.gBr bir sistemik komplikasyon mmerkezi sinir sistemi
toksisitesidir. En 6énemli bulgusu konvilzyondur.skasikilasyonu, kusma, tinnitus,
konfuizyon, disfori konvilzyondan 6nce gorulebid]. Kardiyovaskuler toksisitede
ise periferik rezistans arfindan hipertansiyon, kardiyak outputta azalma, kalp

hizinda azalma gorular (81).

HBOT'ta merkezi sinir sisteminde geh oksijen toksisitesinin okuler
manifestasyonlari olarak okuler toksisite gorul@6z kap&inda seyirme, bulanik
gorme, gOrme alani daralmasi, viziel halUsinasyprigcici unilateral gorme

keskinligi azalmasi toksisite bulgulari arasindadir. Oksgére direkt toksik olabilir
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ve retinal oksijen toksisitesi ggdbilir. 1 atm.de oksijenin pulmoner toksisitesi dah
once ortaya cikgindan okuler toksisite gorulmemektedir (21).

HBO’nun gir maruziyetinde ERG’de ateniiasyon ile sonuclamaoréseptor
hiicre olumu, retina dekolmani, korneal haze, keseoei hifema gejebilir (21).
Retinal oksijen toksisitesine neden olabilecek daldlarak Na-potasyum ATPaz’in
HBO tarafindan inhibe edilmesi gosteriktni (86).

1980’de Ausberger ve Magargal konvansiyonel tegawii sira % 5 C@ve
% 95 Q karsimindan olgan karbojenin inhalasyonunu tedaviye ekleyerek g@orm
keskinliginde iyilesme sglamis ve iskeminin devam efii durumlarda tedavinin en
gec 72 saatte bamasi durumunda iyi sonug¢ alinabfdi vurgulamstir (87).
Karbojenin SRAT tedavisinde konvansiyonel tedaviske olarak bgarili ya da
basarisiz oldgu sonuclarl bildiren c¢aimalar mevcuttur (21,88). Karbojen
tedavisinin prensibinde hiperoksik vazokonstriksiyn oksijene eklenen karbon
dioksitin vazodilatasyon etkisi iles@masi yatmaktadir. Fakat SRAT durumunda
retina koroidal difiizyon ile besleniyorsa karbooldiit eklenmesinin oksijenasyonu
artirici etkisi olmadii disunulmdgtar, ctnku retinal kan akiminin tersine koroidal
kan akimi oksijen basincinin ggiminden etkilenmemektedir (89). Oksijenin
hiperbarik ortamda verilip kandaki parsiyel basmaie miktarini artirmak yoluyla
oksijen tedavisinin etkinii artirimaya cakilmistir. HBOT uygulanan SRAT
hastalarinda elde edilen olumlu gorme kesgindonuclari ile HBOT, SRAT de
kabul edilen bir tedavi haline gelstir (21).

2.12. Ozon Etki ve Tedavisi

Ozon ismi yunanca "koku yayan" anlamindaki ozein'dgelir (4). Ozon,
1840 yilinda Christian Friedrich Schonbein tara@mdkafedilmistir. ilk yillarda
dezenfeksiyon amaciyla kullanilgtir. Ozonun bu dezenfekte edici etkisi gucli
okside edici 0zelfinden kaynaklanmaktadir. Sadece virts ve baktenldtirmekle
kalmaz tim mikroorganizmalar ve toksinlerini de idksedebilir. Ozon, Birinci
Dunya Sava sirasinda Alman askerlerinin kangren ve benzddigaralanmalarini

tedavi amaciyla ilk olarak tibbi alanda kullangtm. Ozon dgal, yiuksek oranda
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reaktif, U¢ oksijen atomundan gan gaz molekuludir ve elektrik geji velveya
ultraviyole radyasyonu yoluyla, tek gaa ya da nitrojen oksitleri ile birlikte Gretilir
Ozon kimyasal yapi olarak radikal 06zgili tasimamakla birlikte, florin ve

persilfattan sonra, bilinen tG¢lnci en gucli oksidaddedir (90).

Hicbir zaman solunmamalidir ¢linkii ozonun toksikletike kagl solunum
yollarini kaplayan sivinin koruyucu etkisi ihmal iletilir derecede duktir.
Akciger ve gozler ozonun toksik etkisine en hassas taghn Go6zdeki irritasyonu
ve akcgere etkileri konsantrasyon, sicaklik, nem ve makaknan siureye |gh
olarak degisir. Distik konsantrasyonda inhalasyon ileghpda irritasyon olabilir.
Yuksek konsantrasyonlardaki inhalasyon ise ky@h mukoza ve pndmosit hiicresi

hasarina h#i akciger 6demine kadar varabilir (4,90).

Ozon tedavisi belirli bir miktarda oksijen/ozon igaminin vicut bgluklarina
ya da dolam sistemine uygulanmasidir. Kam intraven6z, intramuskuler,
intraartiktler, intraperitoneal, intrarektal vb wuygnabildgi gibi cilde topikal olarak
uygulanabilir. intravenéz uygulama olan major otohemoterapi (OHT) =k
kullanilan yontemdir. Ozon reaktif bir molekil ofgluicin tibbi uygulamada higbir
zaman saf olarak verilmemeli ve belli oranda okdgekarstirilarak uygulanmaldir.
Dolayisiyla daima saf ozon ve saf oksijekamnisimi seklinde kullanilir. Bu kagimda
ozon en fazla % 5 ve oksijen en az % 95 oranindanbu Normal atmosfer
havasinin bu kagima girmesi engellenmelidir. Clinkl ozonun reak#igléginden
dolay! hava ile temasi sonucu toksik bir gaz oldarojen dioksit olgabilmektedir.
Ayrica emboliye sebep olmamasl icin ozon gaz oladaknar sistemi igerisine
verilmemelidir. Tum glemler sirasinda ozona dayanakli malzemenin (pasian

celik, ndtral cam ve teflon) kullaniimasi gerekneskt (5).

Ozon, dger gazlar (Q CQO,) gibi suda ¢ozunebilir. Ozon oksijene gore 1,6
kat daha ygun ve suda ¢6zunuga 10 kat daha fazla olan bir molekuldir. Suda
¢cbzinmesi 1Isiya, basinca ve konsantrasyonunglidiba Biyolojik sivilarda

oksijenden farkli olarak biyomolekuller ile hizlhoeaksiyona girer (90).

Ozonun biyolojik etkilerini aciklamak icgin yapilagalismalarda daha c¢ok
OHT model ahnmgtir (91,92). OHT esnasinda uygulanan oksijen/ozon
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karisimindaki ozon plazmada hizla ¢6zunur. Afinite sylasCDYA; askorbik asit ve
urik asit gibi antioksidanlar; sistein gibi —SH iiea tiyol bileikleri; indirgenms
GSH ve albumin ile etkikgme girer. Ozonun miktarina pla olarak karbonhidratlar,
proteinler (dolayisiyla da enzimler), DNA ve ribdgik asit (RNA) de bu
reaksiyondan etkilenebilir. Tim bu hilkler ozon kagisinda elektron vericisi gibi
davranarak oksitlenirler. Ozon, plazmadaki antid&slar ile reaksiyona girmesi
sonucu bunlarin miktarlarini azaltir. Sonucta soksgt, hidrojen peroksit ve
hipoklorik asit gibi ROU olgur. Ozon ve ROUnin yari 6mri ¢ok kisadir ve
saniyelerle sinirhdir. OHT sonucu ortaya cikan RQ@fsi ve antioksidanlarin
azalmasi gecici bir durumdur (7,90). Bocci ve Caslaptiklari caymada dgisik
dozlarda (20, 40, 60, 8@/ml) ozon uygulanmngikanlarda dozla dgu orantili olarak
GSH ve total antioksidan seviyesinde azalma, [peitoksidasyonu ve okside GSH
dizeyinde artma oldwunu gosterny, uygulamadan 20 dk. sonrasinda ise antioksidan

duzeylerinin eski haline dondinu tespit etngierdir (93).

ROU olustuktan sonra hizla membran lipitleri ile tepkimeye girerek LOU olustururlar.
Bu nedenle, daha kan hastaya geri verilemeden, yani ototransfiizyondan énce ozon ve ROU
ortadan kaybolarak yerlerini LOU’ye birakirlar. Bu iiriinler, biiyiik oranda kanda en ¢ok
bulunan hiicre olan eritrositlerin membranlarinin oksidasyonu ile ortaya cikar. Eritrosit
membranindaki doymamis yag asitleri oksidasyona ¢ok duyarhdir. Bu reaksiyonlardan en

o6nemlisi doymamis yag asitlerinin oksidasyonudur (7,90).
R-CH:CH-R’+O3+H20—>R-CH=O+R’_CH:+|—L02

Bu reaksiyonda her hidrojen peroksit ile iki LOUphaktadir. LOU igin iyi
bilenen ornekler lipoperoksil radikalleri, hidropé&sitler, malondialdehit, izoprostan,
alkenaller ve 4-hidroksi-2,3-transnonenaldir (7,90)

Bu reaksiyonlardan argadigi Uzere ozonun biyolojik etkilerinin ortaya
cikmasi icin ROU varfi 6nemlidir. ROU, organizmada aerobik solunum smce
mitokondride ve fagositlerde solunum patlamasi geitli fizyolojik durumlarda da
olusabilmektedir. Aerobik canlilar serbest radikalletoksik etkilerinden korunmak
icin enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sisterdén yaralanirlar. Son yillarda
yapilan cakmalarda oksidatif stresin bilinen yikici etkilenntersi etkilerinin de
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olabileceggi gorulmistir. Bu calgmalarda oksidasyon/rediiksiyon reaksiyonlarinin
basta hicre ici haberkne olmak (zere biyolojik mekanizmalarda rol gidi
gosterilmitir. Buna gore, gerek reaktif molekuller gereksalbun c¢aitli biyolojik
molekiillerle reaksiyona girmesi sonucu ortaya ¢IR@U disiik konsantrasyonlarda

(fizyolojik duizeylerde) hicrede dnemli roller Ustheektedir (7,90).

LOU ve LOUnin olyumunu takiben ortaya ¢ikan CDYA'nin yari dmdrleri
nispeten daha uzundur, LOU yari 6mrii saatlere Vlaraktedir, fakat bunlar viicutta
bobrek ve karager tarafindan cabuk elimine edilirler. Dolayisiydtki beklenen
organa c¢ok az miktarlari uiabilmektedir. Kandaki LOU temizlenme nedeniyle
submikromolar dizeylere gér fakat tedavi edici konsantrasyonlarin bu dizege
oldugu ve bunun Ustiindeki gerler toksik etki gosterebilmektedir g& hastaiin
evresi cok ileri dgilse bu molekiller SOD, GSH-Px, GSH-R ve katalabi gi
antioksidan enzimlerin “upregilasyonunu” tetiklereglirler. Bu nedenle LOU,

ozonun gecikmi etkilerinden sorumlu tutulmaktadir (5).

Ozonlanmg kan tekrar dokama verildginde LOU tarafindan endotelyal
hiicrelerde geri sahada aktivasyon ggirilmektedir ve nitrik oksit, plazma S-
nitozotiyol ve S-nitrozohemoglobin Uretilmektedwitrik oksitin yari 6mri 1 sn.den
kisadir fakat proteine g nitrik oksitin yari 6mri uzun olagandan uzak bélgelerde

de vazodilatasyona neden olabilir (5).

Hidrojen peroksitin, ozonun tedavi edici etkinlikien bazilarindan sorumlu,
ikincil habercisi gibi davrangl distunilmektedir.ilk etkilerinden biri eritrositlerde
2,3-difosfogliserat duzeyini artirma yoluyla oksije dokulara daha kolay
birakilmasina neden olmasidir. Bu sayede ozon Urerdr iyilesen yara, damar
tikanikhgr ve dolgim bozukluklarindan kaynaklanan *“yeterli kanlanamaédm
kaynakli sorunlarin ¢ézimuinde buyidk bir yardimcidu tir hastalarda dalen
yetersizlginden dolayi enfeksiyon-iltihap riski de ¢ok ar§tm. Gerek kan yolu ile
ozon uygulamalar gerekse ozonlu su gibi yara deeryapilan uygulamalar,
mikroplarin éldurtlmesinde blyuk avantaj gka. Tibbi ozon; bakterisidal,
fungisidal ve virostatik 6zellikleri ile enfekterols yaralarin dezenfeksiyonunda ve
ayrica bakteri ve viruslerin sebep opduhastaliklarin tedavisinde kullanilir. Ozon en
potent dezenfektanlardan biri olmasingman mikroorganizmalara etkisi direkt
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temas mekanizmasi ile olmamaktadir, cunkd mikrawmaalarin guclu antioksidan
savunma mekanizmalari bulunmaktadir. Ozonun etkiamemasi daha ¢ok notrofil
aktivasyonu ve sitokin sentezinin artiriimasi ydduypaisiklik sisteminin aktive
edilmesi yoluyla olmaktadir. Buradaki 6nemli habeyme hidrojen peroksittir
(7,90). Plazmada konsantasyonu artan hidrojen pgrddolayca hicrelerin icine
diftize olarak; mononukleer hiicrelerin igine giréikhde tirozin kinazi aktifleyerek
bir dizi olaylara neden olmakta ve sonucta I6kesitendotelyal hiicrelerde akut faz
reaktani, interferon ve interlokin yapida olan bkg¢ proteinin sentezinin
baslatilmasina ve transforme edici buytume faktori gapi artiran uyarilari tetikler
(94). Lokositler salgiladiklan sitokinlerle lenbklusunda parakrin etki gefirilerek
bagisiklik sisteminde reaktivasyon @amaktadirlar (5). Tekrarlayan ozon tedavisi
seanslarl sayesinde g&in bu aktivasyona cevap olarak, immun sistem h&ignéh
urettigi sitokinler ile zincirleme reaksiyon katilarak dger baisiklik hicrelerinin
aktivasyonu s@anir. Bu sekilde 6zellikle bgisiklik sisteminin zayif veya bozuk

oldugu hastalara uygulanmasinda ¢okdrdi sonuclarin alinmasina yol acar (90).

Ozonun doza W olarak trombosit fonksiyonlarinin agtna neden
olmasindan dolayr OHT yapilmadan 6nce ozonlaskatacak miktarda kanin
antikoagulan verilerek hazirlanmasi gerekir. Trosibdonksiyonlarindaki argin
bazi yararli sonuclari da olmaktadir. Aktive okrinombositler iclerinde bulunan
biylume faktorlerini salarak iskemi ve Ulserli héstda iyilesmeye olumlu katki
s&lar (7,90,95).

Ozetle iskemik bir organa uygulanan ozon tedawsitrosit kiimelerinin
olusmasina, bu eritrositlerin daha fazla oksijen alrapdsitesine sahip olmasina ve
endotel hicrelerinden ve trombositlerden nitrik igkisarbon monoksit ve bulylime

faktorleri salinimi ile yine oksijenasyon antia neden olmaktadir (5).

Hidrojen peroksitin suya indirgenmesini GSH, katalave GSH-Px
katalizlemektedir. Hidrojen peroksit gt hiicrelerde farkli yollarla hticre ici sinyal
molekill olarak gérev gormektedir (96). Bu yollaldADPH 6nemli elektron verici
olarak rol oynamaktadir. Dolayisiyla geln bir dizi reaksiyon sonucunda ortamda

belirgin ATP sentezi agh olur (7).
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Ozonun konsantrasyonunaghaolarak artan kuvvetli okside edici 6zglli
nedeniyle belli bir orandan sonra vicut icin destkketkisi olabilecgi gercesini
unutmamak gerekmektedir. OHT uygulamasi sirasima@nk toplam antioksidan
glcunun tedavinin etkirgini belirledigini séylemek mumkundur. Kanin antioksidan
kapasitesi d§ilk, ozonun konsantrasyonu fazla olugghletli membran oksidasyonu
sonucu eritrositler hemolize olur, tam tersi gldoda ise ozondan beklenen ROU ve
hidrojen peroksit yaniti yeterli olmayabilir veasien terapotik etki gorilemeyebilir.
Ozon uygulamalari sonucunda ghasi beklenen ROU ve LOUniin terapotik etki
gosterebilmesi icin belli bir konsantrasyonda olmagerekir (5). Yapilan
calismalarda ozonun terapotik konsantrasyonu 1@@@nl olarak belirlenmstir. Bu
ozon konsantrasyonu total antioksidan kapasitey2®ten fazla digirmedgi gibi

azalan antioksidanlar 20 dk. sonra eski haline gktadir (91,92).

Ozon uygulamasi ile oksidatif stres enzimlerindeEemdem oksijenaz-1 (HO-
1) enziminin de uyarilgh bildirilmistir. Bu enzimin argindan gerek ROU, gerekse
tliml eritrosit hemolizi ve dolayisiyla LOU sorumblabilir. HO-1, hem halkasinin
yikim yolunda gorev alan mikrozomal bir enzimdir ya&pimi oksidatif stres ast
proinflamatuvar sitokinler ve nitrik oksit ile uy&bilmektedir Bu enzim hem
molekdlunt bilirubin ve karbon monoksite parcaBilirubinin kendisi lipofilik bir
antioksidan oldgu gibi, yikimi ile ortaya c¢ikan karbon monoksit rikit oksit ile
etkileserek siklik guanozin monofosfat uyarimi Uzerinderazadilatasyon
dizenlenmesinde rol oynar. Son yillarda HO-1 ilpilyais ¢calsmalarda bu enzimin
antioksidan, antiapopitotik, antiinflamatuar etkitten oldugu gdsterilmgtir. Ozon
uygulamasi sonucu gortlen en etkin HO-1sartn ayni zamanda ozonun terap6tik
doz aralgl olarak da vurgulanan 20-8@/ml arasinda ortaya cikti gosterilmstir
(7,90,97).

Yakin zamana kadar tedavi yontemleri OHT ve etkesin kanitlanmangi
rektal insuflasyon tedavisi Uzerine gmlasmaktaydi. Gundmizde vyari- total
sistemik dolaim uygulamasi, ekstrakorporal dgla uygulamasi ve daha yenisite
yontemler giindeme gelgtir. Intraperitoneal ve intraplevral yolla tedavi, ilkachk
Rus aratirmacilar tarafindan kavite ici purilan materyaltemizlenmesinde
kullaniimistir (98). Ampiyem, peritonit gibi ciddi komplikasgtar nedeniyle klinikte
cok tercih edilen yontemler olmayip daha ¢ok haystaneylerinde, OHT nin teknik
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acidan yapilamamasi nedeniyle, tercih edilmekteddolayisiyla hayvanda
intraperitoneal yolla uygulanan tedavilerin etkilde klinikte insan Uzerinde OHT

ile uygulanmasi sirasinda cikacak etkiler arasiadabulunabilmektedir (5,98).

HBOT ile ozon tedavisinin benzer sonuglari ve etidkanizmalarinda ortak
yonler olmasina ganen aralarinda belirli farklar ve bunaghafarkli endikasyon
alanlari bulunmaktadir. HBO’nun vicut Uzerinde tkmel etkisi bulunmaktadir.
Bunlarin birincisi, vicut icinde ¢oéziunmigazlarin parsiyel basinci lzerine olan
mekanik etkisi; dieri ise, kanda parsiyel oksijen basincini artiretkisidir.
HBO’'nun tedavi edici etkileri genel olarak bu iknatemel Gzerinden ggtektedir.
Hiperbarik odada 2,6 atm. basin¢ altinda solunah aksijenin plazmadaki
¢c6zunarligh 5ml/dl kadar artmaktadir. Bu yolla iskemik dokalagereken oksijen
miktari sglanmaktadir. Dolayisiyla kronik bacak iskemisi gldiyabetik ayakli ya
da yaa ba&h makular dejeneresansi (YBMD) olan hastalarda HBO
uygulanabilmetedir. Fakat bu palyatif tedavi olnzakileri gidememektedir ¢inku
basin¢ ortadan kalkar kalkmaz iskemik alanlardaatekipoksi gekecektir. Ozon
tedavisinde ise oksijen/ozon ile kamlimis kanin vicuda sokfiu oksijen miktari
ihmal edilebilir dizeyde olmakla birlikte ozon kseri biyolojik olayi tetikleyerek

oksijen d@ilhimini normal dizeye getirmeyi ve bu yolla etkispdstermeyi hedefler

(5).

Hava embolisi, dekompresyon hagtglikarbon monoksit zehirlenmesi ve
klostridyal miyonekrozda HBOT'nin yiiksek tedavi edetkinligi mevcuttur. Kronik
bacak iskemisi, beyin ve kalp iskemileri, otoimnioiitlerde, orak hicreli anemide,
kronik osteomiyelitte, YBMD’de, diyabetik ayaktaneal yaniklarda, gegikronik
ulserlerde ve dekubitis Ulserinde ise HBOT'nin ktkiabilecesi fakat buna dair
kanitlarin yetersiz oldiu 6ne surulmgtir. Ozon etki mekanizmasi ve endikasyonlari

dolayisiyla bu hastaliklarda daha uygun bir secehakurabilir (5).

Ozon tedavisi iskemik vaskuler kaynakli hastalikiatedavisinde (6rn.
miyokard infarktisi ve serebral iskemi) gecerli gontemdir cunki daha o6nce
bahsedilen mekanizmalarla oksijen, glukoz ve ATRiydtini dizenlemekte,
antioksidan cevabin tgini cekmekte ve antioksidan enzimler, HO-1 ve gsk

proteinlerinin sentez ve salimini artirarak iskeb@nzeri 6n kgullama etkisi
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yaratmaktadir (133). Ozonla ilgili catnalarda 6n kgullama tedavisi yontemi sik
olarak kullaniimgtir. Ozon 6n keullamasi ayni zamanda oksidatif 6nsklbama
olarak adlandiriimaktadir. Burada amac iskemi dnogsen verilerek iskemik on

kosullama benzeri ortam yaratip viicudun savunma siatangarmaktir.

Sonu¢ olarak, farmakolojik ilaclarla tedaviden farklarak ozon tedavisi
insan vicudunun ilag-reseptorskisi ile desil vicudun kendi gucli potansiyelleri
olan “antioksidan” ve “antiinflamatuar” etkileri Kanarak ve tim vicutta bir alarm
reaksiyonuna neden olarak vicudu hastaliklagigerda glclendiren bir tedavi
yontemidir (5,6). Ozon uygulamalari yara iyieesi, YBMD, iskemik ve infeksiydz
hastaliklarda yapilan camnalarinda olumlu etkiler gdstergtir. Bunun yaninda
basit d§ ve &1z enfeksiyonlarindan hepatitlere kadar uzanansgbeini araliktaki

¢ssitli enfeksiyon hastaliklarinda etkin olarak uyguiaaktadir (99).

2.12.1. Medikal Ozon Tedavisinin Yan Etki ve Kontradikasyonlari

Ozon tedavisinin yan etkisi yok denecek kadar a&ihmdiye kadar bildirilen
yan etkiler uygulama hatalarina ghalokal komplikasyonlardir. Bazi durumlarda
ozon terapisi uygulanmasi sakincali olabilir. Buruwhlar: glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzim eksigli (favizm), 0©zellikle erken dénem olmak (zere
hamilelik, anjiotensin c¢evirici enzim inhibitori davisi gorenler, hipertiroidi,
kanama bozuklgu, kontrol altina alinamayan kardiyovaskuler halstal ve ozona
reaksiyon gosteren astim hastalari olarak siralbingd®).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calmada; deneysel SRAT modeli, tedavi ve kontrol grigou
gereken tum slemler, sakrifikasyon slemi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Tibbi Argtirma Birimi'nde (DETAB) yapilmgtir. Patolojik retina
kesitlerinin hazirlanmasi, hematoksilen-eozin boyasi ve incelenmesislemi
Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anahili Dalr'nda yapilmgtir.
Apopitotik hiicre boyamaslemleri Istanbul Universitesiistanbul Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal’nda gerceldarilmistir. Calisma 26.05.2009
tarinli ve Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri réé Etik Kurulu (KOU
HADYEK) 9/1-2009 nolu etik kurulu onay! ile HelsiniBildirgesi'nde deneysel

arastirmalarda belirtilmg olan esaslara uygun olarak yUrt( ki,

3.1. Denekler ve Deney Gruplari

Calsmada toplam 44 adet genc s&m erkek Wistar albino tlrl sican
kullanildi. Deneklerin ortalamagaligi 450 + 40 gram olarak hesaplandi. Denekler,
standart kafeslerde 11’li gruplar halinde, ad limtstandart yem ve su verilerek, 1sisi
(21 + 2 °C) ve nem orani % 60 civarinda kontrahal tutulan odalarda barindirildi.
Albino sicanlar giga duyarli oldgundan ve siga akut maruziyet sonucunda ya da
kronik g1k maruziyetinin kimdalatif etkisi ile retinopati lygirebildiklerinden (100)
calisma ortaminda ve bakim odalarindaykidiizeyinin 6nerilen dizeylerde olmasi
flloresan gik ile saglandi. Yerden 1 m yiksekte 325-400 lux arasindeadlave $ik
kayna kafes seviyesindeyse maksimum 130 lux olagziilde ayarlandi. Odanin
aydinlatmasi icin vicut ve retina icin gerekli sidkyan ritm (101) nedeniyle her 12
saatte bir (06:00 — 18:00) acip kapama ile aydkdanlik déngusu gerceklaildi.

Denekler, SRAT uygulanan (33 adet denek) ve korgrabu (K) denekleri
(11 adet denek) olarak 6nce iki gruba ayrildi. SRygpilan deneklesu sekilde
gruplandi:
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1. Yalniz SRAT uygulanan ve 6n fallama tedavisi uygulanmayan
denekler grubuigkemi Grubu 4G; 11 adet denek)

2. SRAT oncesi intraperitoneal yolla oksijen 6nskllama tedavisi
verilen denekler grubu (Oksijen tedavi grubu,GQ11 adet denek)

3. SRAT oncesi intraperitoneal yolla ozon 6rsldblama tedavisi verilen
denekler grubu (Ozon tedavi grubu sG) 11 adet denek)

K grubu; hem iskemi modelinin etkiginin goésteriimesi hem de tedavi
gruplarina ait bulgularda normalden sapma miktaribelirlenmesi amaciyla
olusturuldu. K grubuna herhangi bir cerrahi ya da mabdikiidahalede bulunulmadi.
K grubu denekleri intrakardiyak 200 mg/kg tiyopér(Rental,I.E.Ulagay, Trkiye)

uygulamasi ile sakrifiye edildikten sonra birer goine enikleasyon gercektildi.

IG grubu; bu gruptaki bulgularin tedavi gruplarinat aulgularla
karsilastirilmasi ile, tedavi yontemlerinin iskemi-reperyjion hasarini 6nlemedeki
etkisini aratirmak amacl olgturuldu. Ozon yiksek konsantrasyonlarda toksik bir
molekidl old@gundan rutin uygulamada medikal ozon tedavisindeij@k®zon
karisimlar kullaniimaktadir. Bu ¢aimada ozon tedavisi uygulamasinda kullanilan
ozon miktarinin dgiik dizeylerde ve oksijen/ozon kamindaki oksijenin ise
yuksek miktarda olmasi nedeniyle, ozon tedavi gnalau iskemi-reperflizyon
hasarini 6nlemedeki etkinin oksijeneghami yoksa ozondan mi kaynaklagohin
ortaya koyulmasi amaciyla oksijen tedavi grubytolwldu ve bu iki tedavi grubu da

birbiriyle karsilastirildi.

3.2. On Kasullama Tedavisi

On kasullama tedavisi @ ve QG gruplarina uygulandiG ve K gruplarina
herhangi bir medikal tedavi uygulanmadi,GOve QG gruplarindaki deneklere
ardsik 3 gun, her gin ayni saatte (saat 10:00), intipesal yolla 6n keullama
tedavileri uygulandi. On kollama tedavisi olarak, £ grubundaki deneklere
intraperitoneal yoldan 0,7 mg/kg dozunda @Qazi verildi. Bunun igin ozon
jeneratoranidn (Ozonosan photonik, Dr. J. HanslerbBm Iffezheim Germany)

konsantrasyonu 75 pg/ml'ye ayarlandigingl 420-550 g arasindaki sicanlar icin
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0,7 mg/kg dozunda £jazi iceren oksijen/ozogaz kargimi hacmi ortalama olarak
5ml bulundu ve kagimdaki G gazinin hacmi ihmal edilerek ;G grubundaki
deneklere verilecek oksijen gazinirgdeser hacmi belirlendi. Boylece /G

grubundaki deneklere intraperitoneal yolla 5 m1@® oksijen gazi verildi.

3.3. Santral Retinal Arter Tikanikhk Modeli

SRAT; IG, O,G ve QG gruplarina uygulanip K grubuna uygulanmadiGO
ve ;G gruplarina ardik 3 gin uygulanan 6n kollama tedavisinden sonra 4. gun,
tedavi ile ayni saatte (saat 10:00’dHJ; grubunda ise tedavi uygulamaksiniz SRAT
gerceklatirildi.

Stefansson ve ark. (102) gahasinda tarif etsi yonteme benzesgekilde

SRAT sdyle uygulandi:

Sicanlara ketamin hidroklorid (70 mg/kg) (Ketal&czaciba, Turkiye),
ksilazin hidroklorid (7 mg/kg) (Rompun, Bayer, Tiy&) intraperitoneal yolla
enjekte edilerek genel anestezi uygulandi. Anesitezgerceklgtigi onaylandiktan
sonra sicanlarin boynu ve 6n ekstremiteleri kesameperi tUzerine gegiyapskan
bantlarla tespit edildi. Ust ve alt g6z kapaklar#i@ gecici ipek sitlrler gegirildi,
klemp ve sutur yardimi ile kapaklar ekarte edil@errahi mikroskop olarak Topcon
OMS-75 kullanildi. Cerrahi mikroskobu altinda 38@njunktival peritomi sonrasi
lateral rektus kasi bulundu ve insersiyonundanldiesblob etrafindaki ba dokusu
kint diseksiyonla uzakgairildiktan sonra optik sinir goéraldigékil 4). 4/0 ipek satar
ile optik sinirin etrafindan gecildi ve pandi §ekil 5). 0° rijit endoskop (Karl Storz
GmbH & Co., Tuttlingen, Germany) yardimiyla fundosiayene edilirken ipek
sutdrle olgturulan b&lama retinal damarlarda kan akiminin dgndgérilene kadar
sikilastirildi (Sekil 6A-D) ve bu noktada sittire geciciglim atildi.
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Sekil 4. Optik sinirin ortaya ¢ikarilmasi. 360 ° peritore kunt diseksiyon
sonrasi glob arkasinda bulunan optik sinir siyatnakcu ile gosterilmektedir.

Sekil 5. Optik sinir ligasyonu. Optik sinirin etrafindan/O4ipek stittrle
gecilerek bglanmg gbzde siyah okun ucu sitiringdinlenen ucunusaret
etmektedi
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Sekil 6A. Sican géziinde normal iris gérununiiis dokusu siyah okun
bulundgu alanda gbzlenmektedir.

Sekil 6B. Arter tikaniklgi sirasinda iris gorinimu. Optik sinir ligasyonu
sonrasinda si¢can iris damarlarinirsddmasi ve iris beyazeasi siyah
okun bulundgu alanda gozlenmektedir.
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Sekil 6C. Sicana ait normal fundus goruntusu.

Sekil 6D. SRAT olwturulan sicanda fundus gorintisid. Siyah
renkli okun ucu ana damarlardaki tikaniklik bolgggkirmizi okun
ucu damarlarda segmenter kan akimi kesintisiniegintktedir.
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Olusturulan gecici santral retinal arter tikangkhin 90 dk.hk idamesi
saglandi. 90 dk.lik iskemi sonunda fundus tekrar ekdpsile muayene edilerek
retinal arter tikanik@inin tim deneklerde devam etnaldugu dgsrulandiktan sonra
gecici ipek sdtur cozilerek oklizyon kaldirldi. déskop yardimiyla fundus
muayene edildi ve tum retinalarda retinal damanladoldysu ve reperfiizyonun
gerceklatigi teyit edildi Sekil 7, 8). Deneklerin opere edilen gozleri, g6z
kapaklarina koyulan 4/0 ipek sutirler ile kapat\el anestezi altindaki deneklerin
opere edilen gozlerinde 4 saatlik reperfiizyon sidecgelgebilecek travmatik hasar
acisindan onlem alindi. Denekler daha sonra aned&glenmesi sirasinda ve 4

saatlik reperflizyon sirecinde normal barinmgukarindaki kafeslerine alindi.

Sekil 7. Reperfliizyon sonrasinda iris damarlarinin doluniyatSokun
bulundwgu bélge iris dokusunu gostermektedir.
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Sekil 8. Reperflze olmgisican retinasinin goéruntisi. Retinal ve koroidal
damarlar belirginlgmis, retinal solukluk azalngiolarak gozlenmektedir.
Fundus, iskemiye sekonder gel korneal ddem nedeniyle bulanik
gorulmektedir.

3.4. Sakrifikasyon ve Enlkleasyon

Sakrifikasyon ve entkleasyoglami tim deneklere ayni yontemle uygulandi.
Kontrol grubu dgindaki denekler retinal iskemi sonrasi 4 saatlger&lizyon surecini
tamamladiklarinda, kontrol grubu denekleri ise hadi bir cerrahi glem
uygulanmaksizin sakrifikasyoglémine alindi.intrakardiyak 200 mg/kg tiyopental
uygulamasi ile denekler sakrifiye edildi. Daha soonperasyon mikroskobu altinda
saat 12 hizasindaki limbal konjunktivaya 6/0 ipékis ile isaret koyuldu. Limbusun
hemen gerisinden 27 Gauge enjektor ile girileredogcine doku fiksatifi enjekte
edildi. Doku fiksatifi olarak % 10’luk formalin c¢@&ttisi verildi. Optik sinirin
yaklasik 2-3 mm’lik retrobulber kismini da igine alacgdkilde globlara entikleasyon
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uygulandi. Globlar, ayni demdeki & fiksatif ¢ozeltilerin igcine alinarak doku
fiksasyonu igin bu ¢oOzeltiler iginde en az 3 guresie bekletildi.

3.5. Retina Kalinlg Olgimii

Fiksasyon suresi sonunda denek gozlerinin kornelataneal limbal peritomi
ile kesilerek ¢ikarildi. Lens ve vitreus uzakialdi. Saat 12 hizasindalgaret sutlrt
ve optik sinirden gececekekilde glob sagittal dizlemde kesilerek ikiye ajril
Patolojik inceleme icin hazirlanacak gozler dokusetkerine yerlgtirildi. Once
dehidratasyonsieminde sirasiyla % 70, % 80, % 90, % 96 ve % GRGlkollerden
her birinde birer saat bekletildikten sonra ksilld 2 saatseffaflastirma slemi
gerceklatirildi. 58-60°C sicakliktaki parafin icinde 4 salagkletildi ve sonrasinda
parafin bloklara gémuldi. §atma sleminden sonra parafin bloklardan gézin 4 pm
kalinligindaki sagittal kesitleri Leica SM 2000 R model mtom ile hazirlandi.
Lam- lamel arasina alinan kesitlere rutin hematekstozin boyama yapildi. Retina
kesitleri, Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi PajplAnabilim Dali'nda Olympus BX
51 model g1k mikroskobu ilex400 buyitmede goruntilendi. SPOT Insight Firewire
kamerayla gorintilenen mikrof@@flar tzerinde, SPOT Advanced Software
Windows: Version 4.1 ile, gerekli kalibrasyonlarpylaiktan sonra, retinal kalinlik

Olctimleri yapildi.

Retinanin topografik olarak farkli bolgelerinde Kiarkalinliga sahip olmasi
nedeniyle, dlciimleri standardize edebilmek amadnga gozde retinanin saat 6-12
hizasindan ve optik sinirden gecen vertikal hatriageki kesitinde inceleme yapildi.
Kalinlik 6lgimu, optik sinir kenarindan gayan tst kadrana ait retinanin, optik sinir
baslangicindan 125 pm ve 350 pum uzgkidaki bélgelerden yapild§ékil 9).

45



VX P LN T e
AT = -~ o~ . a3

A g, - _ 3
Sekil 9. Hematoksilen-eozin boyal kesitlerde optik siniglaagicindan
itibaren 125 ve 350 um’lik mesafenin belirlenmébiematoksilen-eozin,
Istk mikroskopu X100.)

3.6. TUNEL Metodu ile Apopitoz Analizi

Gozlerin bir kisminda fiksasyorslemi sonrasinda kornea, lens ve vitreus
disseksiyonla uzakgarildi ve globlar, saat 12 hizasindakatet suttirl ve optik
sinirden gecen hatta uyaekilde, sagital diizlemde, optik sinirin gitbélgesi intakt
kalacaksekilde alt ve Ust bolgelerden kesilerek ikiye airilDaha sonra retinalar
buttn olarak, “whole-mount” yontemi ile tam katisikarak ayrildi ve fosfat tampon
salin soliisyonu (phosphate-buffered saline - PBiSgialindi.

Immiuinohistokimyasal boyama icin in situ hiicre o6lurbélirleme Kiti
(TUNEL Universal Apoptosis Detection Kit (Biotindaled POD), GenScript, USA)
kullanildi. Polilizin kapli lamlar Gzerinde havadarutularak fikse edilen retina
dokulari, taze hazirlanmfiksasyon soliisyonunda (PBS icinde % 4 paraforetatd
pH 7.4) 15-25°C’de 1 saat bekletildi. Retina dokuRRBS sollisyonu ile yikandi,
metanol icinde % 3’lUk hidrojen peroksit iceren ldloma soliisyonunda 15-25°C’de
10 dk. inkibe edildi, ardindan tekrar PBS solusyid@wikandi. Daha sonra lamlar
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taze hazirlanngipermeabilizasyon soltisyonu ile ( su iginde % Q@jfol X-100 ve %
0,1 sodyum sitrat) buz Gzerinde (2-8°C ) 2 dk. lmkiedildi ve retina dokulari
isaretleme gamasi icin hazirlanmioldu. Isaretleme gamasinda retinal dokular
fosfat tamponlu salin yikamalarinin ardindan 37tGveée 60 dk. 50ul TUNEL
reaksiyon kagimi ile (45 ul esitteme tamponu, dul biotin-11-dUTP ve 4ul TdT
karisimi) inkiibe edildi. PBS ile 3 kez @&r dk. yikandi. Ardindan 37°C etiivde 30
dk. 50ul Streptavidin-HRP ile inktbe edildi. PBS ile 3 kBzer dk. yikandi. Daha
sonra dokular 50-10Qu diaminobenzidin kromojeni ile 15 dksaretlenme igin
inkiibe edildi. PBS ile tekrar yikandiktan sonra lembir lamelle kapatilaraksik
mikroskopta incelendisik mikroskopik analizde retinadaki TUNEL pozitif ¢rigler
(TUNEL yontemi ile boyali apopitotik hicreler) immsgyon ya ile X1000
buyutmede sayildi. Apopitotik hiicre sayimlari Kdcagniversitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda Olympos BX 51 modelsik mikroskobu ile
gerceklatirildi. SPOT Insight Firewire kamerayla gortntiéen mikrofot@raflar,
SPOT Advanced Software Windows: Version 4.1 ilelianadilerek, apopitotik
hiicre sayimi yapildi.

3.7.1statistiksel Dezerlendirme

Verilerin istatistiksel dgerlendirmesi “SPSS for Windows version 16.0”
yaziimi  kullanilarak yapildi. istatistiksel dgerlendirmelerde, iki grubun
ortalamalarinin karlastirimasi Mann-Whitney U testi ile; ikiden fazla ujpun
ortalama kaglastiriimasi Kruskall-Wallis varyans analizi ile yagul Tanimlayici
istatistik veriler olarak median, ortalama (ortapcatandart sapma, minimum,
maksimum dgerler hesaplandilstatistiksel anlamlilik sinirt p< 0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Sican globlarinin saat 12 ve 6 hizasindan sagitdkedde alinngt, optik sinir
kesitini iceren ve hematoksilen-eozin ile boyanassitterinde retinal kesitlerin
olcimleri yapildi. Mikrotom ile kesit alinmasi srada, retina tabakalarinin sagital
duzleme oblik acida kesilmesinden kaynaklanabilededtinlik farkhliklarini
Oonlemek amaciyla tim globlarda olculen retina bélgele ayni lokalizasyondaki
skleral kalinhklar o6lculdi. Skleral kalinliklarirtim gruplar icin ortalamasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark olmgdgozlendi (Tablo 4) ve
tum deneklerin retinalari ¢aina kapsamina alindi. Retinal kalinhk olgimu, farkl
retinal bolgelerde retinal kaliggn farkli olmasindan ve bundan kaynaklanabilecek
Olcim ve yorum yarglarinin 6ntine gecmek amaciyla her gézde ayni loksyionda
gerceklatirildi. Bunun icin retinal kalinlik dlgciimleri, glmun merkezinden saat 6-12
hizasindan alinan ve optik sinir kesitini iceresikerde, optik sinirin tst kismindaki
retinada, optik sinir bdangicindan 125 pum ve 350 um uzakliktaki retina
bdlgelerinde yapildi.

Gruplar arasi
Gruplar N Ortalama kalinlik anlamlilik
farki (p)
K 11 23,86 um
iG 11 24,14 um
0,652
0,G 11 23,77 um
0sG 11 18,77 um

Tablo 4. Retinal kesitlerdeki ortalama skleral kalinlhkisr
gruplar arasi Kkarastirlimasi. p< 0,05 istatistiksel
anlamlilik sinir1 olarak kabul edilstir.
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Retinalarda RSLT, GHT]PT, INT, DPT, DNT, fotoreseptér ic segment
(FRIS), fotoreseptor g segment (FRDS), total FRT, tam kat retina (TKR)

histomorfolojik olarak incelendi ve kalinlik dl¢terl yapildi.

Tum retina tabakalari incelergide RSLT ve RPE hari¢ gier tabakalarin
yapilarinin patoloji slaytlarinda iyi korunmwlduklar goraldi. Hemen hemen tim
orneklerde, RSLT tabakasinda duzensizlik ve siiflerinde ayrsma oldgu
gozlendi. Bu bulgunun patolojik 6rnek hazirlamgaraasinda vitreusun ayrilmasi
sirasindaki travmaya sekonder ge®lis olabilecgi dusundldi ve RSLT tum
drneklerde dgerlendirme dyi birakildi.

4.1. Histomorfolojik Degerlendirme

Hematoksilen-eozin ile boyanan ve optik siniglaagicindan 125 pm ve 350
pm uzakliktan alinan kesitler histomorfolojik agiddeserlendirildi (Sekil 10 ve 11).
K grubuna ait preparatlarda retina tabakalarinimmad histomorfolojik gériiniim

sinirlari icinde oldgu g6zlendi.

GHT tabakasi incelenginde,iG grubuna ait preparatlarin biri hari¢ timinde,
0,G ve QG gruplarina ait tum preparatlarda vakuolizasyotugh goruldi. IG
grubu ve tedavi gruplarindaki vakuolizasyongiddetinde belirgin fark olmagi

goOzlendi.

IPT tabakasi incelenglinde, IG grubuna ait preparatlarin @mnda, QG
grubunun yarisindan fazlasinda veG0grubunun yarisindan azinda kalgnha ve
tabaka icinde ayyma, 6dem oldgu goruldii.iIG grubunda bu bulgular ortéddette
izlenirken, QG grubunda orta ve 4G grubunda ise hafifiddette oldgu izlendi. K
grubu hari¢ dier gruplardalPT tabakasinda tek tuk Iokosit infiltrasyonu aidu

gozlendi.

INT tabakalari incelenginde, iG grubuna ait preparatlarin tamamina
yakininda orta vegr siddette vakuolizasyon ve yakli yarisinda ek olarakNT'de

hafif kalinlssma; QG grubuna ait preparatlarin yarisindan fazlasirafd kiddette
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vakuolizasyon ve hafif kalinjena; QG grubuna ait preparatlarin yarisinda orta
siddette vakuolizasyon ve ikisinde okiddette kalinlama oldgu gozlendi.

DPT tabakalari incelenginde, K grubu haric tim gruplarin tim

preparatlarinda hafifiddette 6dem ve tabaka i¢cinde gyma gozlendi.

DNT tabakalari incelenginde; iG grubuna ait preparatlarin yarisindan
fazlasinda ortaiddette vakuolizasyon ve ileri derecede kakma; QG grubuna ait
preparatlarin yarisindan fazlasinda hafif vakuslypa ve ortasiddette kalinlama;
O3G grubuna ait yarisindan azinda hafif vakuolizasye hafif kalinlama oldgu
goOzlendi.

FRT tabakalari incelenginde; IG grubuna ait yarisindan fazlasinda hafif
vakuolizasyon ve ortgiddette kalinlama; QG grubuna ait preparatlarin yala
yarisinda hafif vakuolizasyon ve yarisindan azioda siddette kalinlama; QG

grubuna ait preparatlarin yakil yarisinda hafif vakuolizasyon, yarisindan azinda

hafif kalinlasma old@gu gozlendi.

Sekil 10. Optik sinirden 125 pm uzakhkta retinal kesitldr. K grubunda normal histolojik goérinim
izlenmekte B: iG grubunda TKRIPT veiNT’de diger gruplara gore belirgin agtiGHT, iPT, FRT'de daha
belirgin olmak lizere tim katlarda vakuolizasyon lgbmektedir.C: O,G grubunda TKR, DNT]PT ve
FRT'de kalinlik artyi; GHT, INT, FRT'de vakuolizasyon gozlenmektedd: OsG grubunda kalinkma ve
vakuolizasyon bulgulari bulunmakla birlikte retinadsit K grubununkine benzer 6zellikler gostermdkte
(Hematoksilen-eozingik mikroskopux400.)
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Sekil 11. Optik sinirden 350 pm uzaklikta retinal kesitlé:. K grubunda normal histolojik gorinum
izlenmekte.B: IG grubunda TKRJIPT ve DNT'de dier gruplara gore belirgin agtitim tabakalarda
belirgin vakuolizasyon goézlenmekted®: O,G grubunda TKR, DNT|PT'de kalinlk arti; GHT, IPT,
DNT'de vakuolizasyon gozlenmektediD: O;G grubunda kalinkma ve vakuolizasyon bulgular
bulunmakla birlikte retinal kesit K grubununkinenzer 6zellikler gostermektedir. (Hematoksilen-epzin
Isik mikroskopu X400.)

4.2. Retinal Kalinlik Olgtimleri

Optik sinir balangicindan 125 pum uzakliktan yapilan retinal Redin

Olcimlerine ait bulgular (Tablo 5, 6):

Grup
Tabaka
N 11 11 11 11

TKR 175+ 9,26 um | 259,09 +25,76 um| 234 +21,86 um | 207,45+ 17,24 um 0,000
GHT 11,63+2,90 um| 17,54 +6,23 um 16 + 2,14 pm 12,45+ 2,54 um | 0,004
iPT 43,18 £ 6,04 pm| 62,63 +12,24 ym| 58,09 + 11,57 um| 54,36 £ 11,51 um| 0,003
INT 28,27 +4,14 um| 43,36 £6,07 um | 42,45+465um | 35,36+8,93 um | 0,000
DPT 9,81 +£2,18 um 13,54 +291 um | 12,63 + 3,47 um 10 £ 3,70 um 0,023
DNT 44,45+ 3,72 pum| 68,09 + 13,44 um| 64,72 +11,18 um| 51,90 £ 10,71 um| 0,000
FRIS 17,18 £ 4,53 um| 26,63 7,97 um | 25,09 + 8,15 um 19 £ 3,54 um 0,002
FRDS | 15,27 +3,63um| 27,36 +6,65um | 24,54+578um | 22,63+3,82um | 0,000
FRT 32,45+£6,83 um| 54,09+ 11,97 um| 49,63+12,68 um| 41,81+6,52um | 0,000

Tablo 5. Optik sinirden 125 pm wuzaklikta ortalama retinadhiidiklar. Retinal
kalinliklarin ortalamasi pum cinsinden ve () stahddeviasyon dgerleriyle birlikte
verilmistir.
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Grup | K, IG, iG,

0,6, | 06, |ic, 06 |ic 0,6 gz(é’ K.iG | K, 0,6 | K 0G

Tabaka 0,G 05G 3
TKR 0,000 | 0000 | 0045 | 0000 | 0010 | 0000 | 0,000 | 0,000
GHT | 0004 | 0019 | 0717 | 0073 | 0002 | 0038 | 0001 | 0,486
iPT 0003 | 0323 | 0450 | 0158 | 0374 | 0001 | 0003 | 0,030
iNT 0000 | 0030 | 0894 | 0019 | 0027 | 0000 | 0000 | 0038

DPT 0,023 0,086 0,407 0,034 0,146 0,005 0,063 0,716
DNT 0,000 0,008 0,392 0,010 0,007 0,000 0,000 0,052
FRIS 0,002 0,041 0,692 0,032 0,029 0,002 0,005 0,112
FRDS 0,000 0,230 0,292 0,100 0,468 0,000 0,001 0,001
FRT 0,000 0,044 0,340 0,014 0,130 0,000 0,001 0,005

Tablo 6. Optik sinirden 125 um uzaklikta ortalama retinalikliklara ait istatistik
veriler. p< 0,05 istatistiksel anlamlilik sinirachk kabul edilmtir.

K, IG, ;G ve QG gruplarinin ortalama retinal kalinlik élciimleraio 5'te
gosterilmgtir. Ortalama retinal kalinlik olgtimleri katastirldiginda tim retinal
tabaka kalinliklarinda ve TKR’de dort grup arasiimstatistiksel olarak anlamli fark

oldugu goralda.

K grubu harigiG, O;G ve QG gruplarinin ortalama retinal kalinlik élguimleri
karsilastinildiginda IPT, DPT, FRDS hari¢ tim retinal tabaka kalinlikida ve
TKR’de Ug¢ grup arasinda istatistiksel olarak anldark oldysu goraldu.

IG ve QG gruplarinin ortalama retinal kalinlik 6lgimlearlastiriidiginda
yalnizca TKR’de istatistiksel olarak anlamli farkdwsu ve dger kalinhklarda

anlamh fark olmadii goérulda.

IG ve QG gruplarinin ortalama retinal kalinlik 6lgimlearlastiriidiginda
TKR. INT, DPT, DNT, FRS ve FRT kalinliklarinda istatistiksel olarak anlafark

oldugu ve dger kalinhklar icin anlaml fark olmagh goéralda.

Tedavi gruplarn olan & ve QG’nin gruplarinin ortalama retinal kalinhk
olcumleri kasilastirildiginda TKR, GHT,INT, DNT ve FRS tabaka kalinliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark @dudiger kalinlik ortalama dgerlerinin

karsilastirilmasinda anlaml fark olmagligoraldi.
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K ve iG gruplarinin ortalama retinal kalinlik élgiimledrlastiriidiginda tim
retinal tabaka kalinliklarinda ve TKR'de istatis@ olarak anlamli fark olchu

gorulda.

K ve O,G gruplarinin ortalama retinal kalinhk olcimlemrklastirildiginda
DPT hari¢ dger retinal tabaka kalinliklarinda ve TKR’de istakisel olarak anlamh
fark oldugu gorulda.

K ve GG gruplarinin ortalama retinal kalinhk olcimlemrklastirildiginda
GHT, DPT,DNT ve FRS tabakalarinda istatistiksel olarak anlamli faitkadg! ve
diger retinal tabaka kalinliklarinda ve TKR’de isttkisel olarak anlamli fark oldiu

goralda.

Optik sinir balangicindan 350 pum uzakliktan yapilan retinal Redin

Olctimlerine ait bulgular (Tablo 7, 8):

Grup :
Tabaka
N 11 11 11 11
TKR 180,54 + 8,15 um| 264,63 + 22,45 pn| 237,00 +21,82 pun| 210,00 + 6,57 um| 0,000
GHT 11,27 £3,06 um | 16,72 +3,52 um | 15,18+ 2,04 um| 12,63 +3,47 um| 0,002
iPT 45,27 +6,08 um | 66,90 + 11,67 um| 57,27 + 11,59 um| 54,72 +8,00 um | 0,000
iNT 29,72+3,92um | 43,00+511um| 42,36+595um| 34,54+925um| 0,000
DPT 9,63+2,06 um | 13,81+2,08pum| 11,81+4,14um| 8,72+3,00um | 0,001
DNT 47,54 +514 um | 72,36+ 18,62 um| 63,36 +9,14 um | 48,36 + 10,11 um| 0,000
FRIS 18,09 +3,83um | 24,90+550 um | 28,00+8,61 um| 19,27+3,71um | 0,001
FRDS | 18,45+4,67 um| 27,90+543 um| 26,00+4,42pum| 22,09+45um | 0,001
FRT 34,63+ 10,81 um| 52,72 +9,67 um | 54,00 + 10,77 um| 41,54 +6,89 um | 0,000
Tablo 7. Optik sinirden 350 um uzaklikta ortalama retinadlikliklar. Retinal

kalinliklarin ortalamasi pm cinsinden ve (+) stahddeviasyon dgerleriyle birlikte
verilmistir.

K, IG, ;G ve QG gruplarinin ortalama retinal kalinlik élciimleadio 7’de

gosterilmitir. Ortalama retinal kalinlik 6lgiimleri kalastirildiginda tim retinal

tabaka kalinliklarinda ve TKR’de dort grup arasiimstatistiksel olarak anlamli fark

oldugu goruldu.
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Grup | K, IG, |.
0,G, IG('DOGzG’ ic, 0,6 | ic, 0,6 %2((33' K.iG | K 0,6 | K, 0:G
Tabaka 0,G S 3
TKR 0000 | 0000 | 0014| 0000 0002 0000 0000 00
GHT | 0002 | 0016 | 0233 | 0011 | 0032 | 0002 | 0006 | 0337
iPT 0,000 | 0047 | 0075 | 0019 | 0532 | 0000 | 0015 | 0,014
iNT 0,000 | 0021 | 0869 | 0015 | 0019 | 0000 | 0000 | 0223
DPT | 0001 | 0004 | 0526 | 0000 | 0051 | 0000 | 0128 | 0,465
DNT | 0000 | 0002 | 0188 | 0002 | 0003 | 0001 | 0000 | 0,717
FRiS | 0001 | 0009 | 0576 | 0019 | 0004 | 0004 | 0001 | 0467
FRDS | 0001 | 0016 | 0405 | 0009 | 0031 | 0002 | 0003 | 0051
ERT | 0000 | 0004 | 0948 | 0008 | 0003 | 0002 | 0001 | 0075

Tablo 8. Optik sinirden 350 um uzaklikta ortalama retinalikliklara ait istatistik
veriler. p< 0,05 istatistiksel anlamlilik sinirechk kabul edilmitir.

K grubu harigiG, Q.G ve QG gruplarinin ortalama retinal kalinhk élcuimleri

kargilastirildiginda tim retinal tabaka kalinhklarinda ve TKR’de grup arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark olgu gorulda.

IG ve QG gruplarinin ortalama retinal kalinlik 6lgimlearlastiriidiginda

yalnizca TKR'de istatistiksel olarak anlamh farkdasu ve dger kalinliklar icin

anlamh fark olmadii goéralda.

IG ve QG gruplarinin ortalama retinal kalinlik 6lgimlearlastirildiginda

tum retinal tabaka kalinliklarinda ve TKR’de anlafatk olduyzu gorulda.

Tedavi gruplarn olan &5 ve QG’nin gruplarinin ortalama retinal kalinhk

olcimleri kasilastirildiginda iPT, DPT hari¢ dier kalinliklar icin anlamh fark

oldugu goruldu.

K ve IG gruplarinin ortalama retinal kalinlik élgtimledrilastiriidiginda tim

retinal tabaka kalinliklarinda ve TKR'de istatis@h olarak anlamli fark olchu

goralda.

K ve O,G gruplarinin ortalama retinal kalinhk olcimlemrklastirildiginda

DPT hari¢ dger retinal tabaka kalinliklarinda ve TKR’de istakisel olarak anlamh

fark oldugu gorulda.
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K ve GG gruplarinin ortalama retinal kalinhk olcimlemrklastirildiginda
TKR, IPT kalinlik élctimlerinde istatistiksel olarak anlafiark oldusu, GHT, INT,
DPT, DNT, FHS, FRDS ve FRT kalinlik olglimlerinde anlamli farkmad

gorulda.

4.3. Apopitoz Dgerlendirmesi

Iskemi-reperfiizyon sonucu gan retinal hiicre 6lumini gostermek igin
TUNEL yontemi ile saretlenen apopitotik retinal hicrelerin sayimi “wérmount”
yontemi ile ayrilan retinalar tzerinde yapildi. Wjanan TUNEL kiti prosediriine
uygun sekilde zemin boyanmasi yapilmadan TUNEL-pozitif &ogn hicreler,
nikleuslarindaki fragmentlerin kahverengi prestfrahalinde boyanmasi ile ayirt
edildi. Apopitotik hiicreler damarlardan belirgsekilde Tum gruplarda apopitotik
hicrelerin bir kisminin gruplar halinde kimelegraidugu (Sekil 12), bir kisminin
ise tek tek bulundiu gozlendi $ekil 13). Apopitotik hicreler retinanin farkl
tabakalarinda bulungundan mikroskop odaklamasi ayarlanarak farkli talzallaki
retinal hicreler sayildi Sekil 14). Apopitotik htcreler, fragmente nukleuslar
TUNEL-pozitif boyanmg hicreler olarak belirlenerek tim retina alani ik
saylldi ve mrh baina digen hiicre sayisi hesaplandi. Apopitotik hiicre sayim
sonugclarl Tablo 9'daki gibidir. Buna gére prepaati sayisindaki azlik nedeniyle
istatistiksel dgerlendirme yapilamamasinagraen K grubunda sayilan apopitotik
hiicrelerin dger gruplara oranla oldukca az sayida gld(Sekil 15),IG grubunda ise
apopitotik hiicre sayisinin nfnbasina en fazla sayida olgu gozlendi $ekil 16).
0O,G grubunda gozlenen apopitotik hiicre sai@igrubundan az olmakla birlikte K
ve ;G grubunda tespit edilen hiicre sayisina gore fdelgyekil 17). QG
grubundaki apopitotik hiicre sayisi hé@ hem de @G grubundan az sayida olup K
grubunundan elde edilen sayimgdderine yakin olmakla birlikte K grubundaki
apopitotik hicre sayisindan daha fazla gldworulda Sekil 19). Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlam ¢gemasa da hematoksilen-eozin boyama ile yapilanakti

kalinlik kagilastirmalarindan elde edilen bulgulari destekler ikteydi.
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Sekil 12. Kimelgmis TUNEL-pozitif apopitotik hlcreler siyah oklarla
gosterilmektedir. (TUNEL-HRPgik mikroskobux1000 immersiyon y&)

Sekil 13. Tek olarak bulunan TUNEL-pozitif apopitotik hiicriiikleusta
apopitozise sekonder grantler goérinim mevcuttutJNEL-HRP, ik
mikroskobu x1000 immersiyon y&)
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Sekil 14. Retinanin katlar derinlemesine odaklandda retinal damarlarin (siyah ok)
ve apopitotik bir hidcrenin (mavi ok) farkli gorunlam sekilde gdsteriimektedir.
(TUNEL-HRP, g1k mikroskobux1000 immersiyon y&)

Sekil 15. K grubuna ait ‘whole-mount’ sican retinasindanneider. Normal vaskuiler yapi
(mavi ok) ve tek tuk apopitotik hicre (siyah venkizi ok) gorilmektedir. Kirmizi okla
gosterilen hicrenin nikleusunda apopitotik hiicréygl hilalseklinde boyanma mevcuttur.
(TUNEL-HRP, 51k mikroskobu,x1000 immersiyon y&)
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Sekil 17. IG grubuna ait ‘whole-mount’ sigcan retinasindan kiere Soldaki fotgrafta
TUNEL-pozitif hdcrelerin daha yun gozlendii bélge gosterilmektedir. Kirmizi ok
kiimelemis apopitotik hiicreleri, siyah ok tek olarak gozlergrcreleri, mavi ok odak ginda
kalan damar yapisingaret etmektedir. Safotograf apopitotik hiicrenin tek olarak gozlegidi
bolgeden alinmgtir. (TUNEL-HRP, $1k mikroskobux1000 immersiyon y&)
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Sekil 18. O,G grubuna ait ‘whole-mount’ sican retinasindan kiere S& fotografta apopitotik
hicrelerin kiime ya da tek tek bulugdwe daha ygun oldigu bolge, sol fotgrafta apopitotik
hicrenin tek olarak bulungu bolge gorulmektedir. Siyah oklar apopitotik hiiere
gostermektedi (TUNEL-HRP, ik mikroskobux1000 immersiyon ygi1)
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Sekil 18. O;G grubuna ait ‘whole-mount’ si¢an retinasindan Kiere Apopitotik hiicrelerin
farkli retina alanlarinda seyrek olarak izlefidyorulmektedir. Siyah oklar granuler ve hilal
seklinde boyanan iki apopitotik hiicreyaret etmektedir. (TUNEL-HRPsik mikroskobu,
x1000 immersiyon y&)

0,59
3,29
2,46
0,92

Tablo 9. Whole-mount yontemiyle ayrilmisican
retinalarinda TUNEL-HRP ile boyang mn?
basinda digen ortalama apopitotik hiicre sayilari.
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5. TARTISMA

Oftalmik acil olarak kabul edilen ve kalici gormaybkina yol acan SRAT
tedavisi icin bircok konvansiyonel ve alternatifrgdm denenngse de gunimuzde
halen gbrme keskir@ini artiran ve retinada ge&n iskemi-reperfiizyon hasarini
Onleyecek ya da en aza indirgeyecek bir tedavigranbulunmamaktadir (1). SRAT
ve iskemi-reperflizyon patogenezine dayanan haktalik patolojik sireci anlamak
ve uygun tedavi sece@iai olusturmak amaciyla bircok deneysel ve Klinik gala
gerceklgtirilmistir (76,102-106). SRAT'nin insanda en sik nedenibein olarak
bilinse de iskemi-reperflizyon modeli eglurmak icin, reperfliizyonun
gerceklgmesini garanti altina almak amaciyla, deneysel émidasumu yerine
alternatif SRAT modelleri kullanilngtir. Deneysel retinal iskemi modeli olarak
bircok yontem denenmtir ve siklikla uygulananlar g6z ici basing art(79,107),
optik sinir ligasyonu (102), oftalmik damarlarigdisyonu (108), ortak karotid arterin
bilateral oklizyonu ( 2 damar okliizyonu ) (109)ataral vertebral arter ve ortak
karotid arter oklizyonu ( 4 damar okliizyonu ) (1 X6jodinamik ablasyon (111) ve
intravitreal glutamat reseptdr agonist injeksiyofiti2) yontemleridir. Bunlardan
yuksek g6z ici basinci ile induklengnretinal iskemi metodu en sik kullanilan
yontem olmgtur. Bu yontemde bir rezervuara ghaenjektor ucu ile 6n kamara
parasentezi yapilarak g6z ici basinci sistolik f@si ( 110-120 mmHg ) Uzerine
cikarilarak, okuler perfizyon engellenmektedir. Bikemi modelinde kanilin
yerinden cikmasi, tikanmasi, hayvanin anestezndayken refleks hareketleri
sonucu kanulin globta perforasyona yol acmasi eiskve okuler perflizyon
basincinin hayvanin sistemik kan basincingib@masi dolayisiyla her hayvanda
ayni iskemik etkinin elde edilememesi sorunu mewecutGehlbach ve Purple, 90 ve
120 dk.hk iskemi sireleri sonucunda ERG’deki bgdainda diizelmenin, gbz ici
basin¢ artu ile iskemi elde edilen grupta optik sinir ligasyoyapilan gruba goére
daha gec¢ oldgunu go6zlemijlerdir (50,113). Bu gecikmenin hem iskemik hem de
basing artina ba&li hasarin birbirine eklenmesinden ileri gelebilgoe 6ne
surmglerdir (113). Buna karlik, yapilan cegitli iskemi-reperfiizyon ¢agmalarinda
optik sinir ligasyonu ve g6z ic¢i basing artmodellerinin kalitatif olarak benzer
iskemi sonuclari okturduklari gosterilmtir (79,105). Bizim ¢caimamizda, optik
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sinir ve santral arter birlikte Bnarak iskemi icin gereken sire boyunca stabil bir
okliizyon elde edilnstir.

SRAT modelinde herhangi bir gimin etkili oldugunun gdsterilebilmesi
icin, iskemi gormi fakat tedavi edilmengi hayvanlarda reperfiizyon siresince
retinadasiddetli histolojik deisiklikler saglanms olmasi gerekmektedir. Klinikte,
insan icin iskemik retinanin hayatta kalma siresik olarak belirlenemestir (2).
Agardh ve ark. sican retinasinda hicresel bazdekiler dgisiklikleri incelemek
amaciyla 45 dk.lik iskemi uygulaghardir (38). Osborne ve ark. gahalarinda
Wistar sicanlarinda 20 dk.hik retinal iskemi uygolsinin geri doniiimsiz
fonksiyonel hasari gostermede yeterli @dou ERG bulgulariyla destekleyerek
gostermglerdir (2). Block ve Schwarz iskemi metodundagib@siz olarak 30 dk.lik
iskeminin ERG’de geri dogamlu desisiklikler olusturdusunu gostermsitir (114),
fakat santral retinal arter tikaniginda gorilen geri dogumsitz deisiklikleri
induklemek icin en az 60 dk.lik iskemi gerekmekte(@4). Hayreh ve ark. geri
donsimsiz ERG dasikliklerinin 97-105 dk. uygulanan retinal iskemirseunda
goruldigini tespit etmgierdir (75). 90-100 dk. arasindaki retinal iskenmd®onra
hiicresel 6lum gerceldebilmekte ve hicre ici proseslerin incelenmesiinaksiz
kilmaktadir (32,34,105). Stéfansson ve ark.sgadsinda iskemik stirenin 60 dk.ya
uzadgl durumda i¢ retinal tabakalarda 6demin grttgozlenmgtir. Yine ayni
calismada 1 ve 2 saatlik reperfiizyon suresi sonrasiraksimum hasarin gorulgu,
iskemi 90 dk.ya c¢ikginda retinal 6demin garlastigi ve 4 saatlik reperflizyon
suresinde 6demin maksimum gaelere ulatigl gosterilmgtir. Bu sekilde olgan
0demin 24 saatlik reperfiizyon sonrasinda dahi iskiemnesi dgerlere donmedgi
saptanmytir. Dolayisiyla bu ¢agma sonucundaki verilere gore optik sinir ligasyonu
ile yapilan iskemi siiresinin 90 dk. ve takibedguerélizyon stiresinin de 4 ve 24 saat
olmasinin patolojik inceleme icin uygun olgcderi strulmitir (102). Rosenbaum
ve ark.nin goz ici basinci yuksekli ve optik sinir ligasyonu modellerini
karsilastirdigl calsmasinda retinal yapi ve fonksiyonun en az 60 dkdkemi ile
degisiklik gosterdii ve gecen zamanla ggikliklerin arttigi bildirilmistir (115).
Bizim calsmamizda, histopatolojik gerlendirme yapilacak olmasi nedeniyle retinal
iskemi surresi 90 dk., reperfiizyon suresi ise 4 skabk uygulanmtir. Reperflizyon

siresi sonunda K véG gurubu ortalama kalinliklar arasinda istatistikelarak
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anlamh fark bulunmasi iskemi modeli ve suresiniygunlusunu destekler

niteliktedir. K grubunun tim &rneklerinin histomoldjik olarak normal sinirlar

icinde olwu deney basamaklarinda, 0zellikle patolojik incedgen hazirlik

asamasinda gelebilecek olasi teknik sorunlarin safsiditutuldusunu destekler

yondedir. Tum preparatlarda yalnizca RSLT tabakksgorilen hasar ve kaybin bu
nedenle oldgu distinllerek bu tabakaya ait verilerggglendirmeden cgikarilngir.

Retinal iskemi-reperfizyon modelleri Uzerinde yapil calgmalarin
bazilarinda iskemi yontemi, patogenez ve etiyadogtirmasi hedeflenirken, tedavi
argtirmasina yonelik yapilan camnalar da mevcutturiskemik siirecin hem erken
hem gec¢ evresi yontem ve patogeneztaraalarini ilgilendirmektedir. Dolayisiyla
bu tip aratirmalarda hem akut hem kronik iskemi metodolajiggulanabilmektedir.
Noral dokunun rejenerasyon yetgneolmadgindan ve iskemi yani sira
reperfiizyonun da retinal hasar surecinde etkiliadmdan dolayr SRAT tedavisinde
iskeminin erken donemi 6nem kazanmaktadir. SRATédavide 6nemli hedeflerden
birinin retinal elemanlarda apopitozis ve nekrozligggeden homeostazisin
sglanmasi oldgu kabul edilmektedir (2). Ge¢ donemde tedavininlietkdugu tek
durum diyabete Qi kronik retinal iskemi ya da bazen glokomdur (L1Bu nedenle
SRAT tedavisi Uzerine vyapilacak deneysel sgahlarin  6zellikle iskemi-
reperfizyonun erken evresinde gercgtlilémesi tercih edilmelidir. Dolayisiyla bu
calismada akut iskemi-reperflizyon modelinde 4 saatligerizyon sonrasindaki
erken donem dgsiklikleri incelenerek oksijen ve ozonun tedavidekietikleri

degerlendirilmistir.

Retinanin farkli bélgelerde farkli kaligh sahip olmasi nedeniyle, literattirde
iskemi-reperfizyon hasarinda retinal kalinhklaimcelendgi calismalarda ayni
lokalizasyondan kalinlik 6lcimi yapilmasi amaciyssitli  yontemler tercih
edilmistir. Junk ve ark. (117), Luan ve ark. (118) iskewperflizyon olgturduklar
sican retinalarinda histomorfolojik gerlendirmeyi, retinal kesitlerde optik diske 1
mm mesafedeki alandan yaptiklari dort ayri Olgcimdrtalamasini alarak
gerceklgtirmislerdir. Lai ve ark. iskemi okturulan sican retinalarinda alfa-2
adrenoseptor agonistinin hasari onleyici etkisigstgrdikleri cagmalarinda, retinal
tabaka oOlcumlerini, optik sinir lkadan 600-800 um uzakliktaki araliktan
gerceklgtirmislerdir  (119). LaVail, rod fotoreseptorlerinin yapms iceren
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calismasinda olgumleri optik sinire 200-350 pm mesafegkengeklgtirmistir (120).
Mukaida ve ark (121). benzer bir iskemi-reperfizypaismasinda sigan retinal
kalinhk 6lcimlerini optik sinir bglangicindan 200-400 um mesafeden, Inokuchi ve
ark. (122) 375- 625 um mesafeden, Unoki ve ark3)1i8e 400-440 um mesafeden,
Rosenbaum ve ark. 200 um mesafeden (115) wsamehr. Yapilan cabmalarda,
retinal kalinlk dlgim alani segimi igin benzeri gssitli 6rnekler bulunsa da, 6zet
olarak anatomik ve histolojik varyasyonlardan katak amaciyla, genel olarak
optik sinirden itibaren 1 mm’lik mesafeyi icerenldggde 6lcimin yapilmasi tercih
edilmistir.  Calsmamizda, oOlcimlerde standardizasyon amaciyla, ol
preparatlarda retinal kalinlik 6lgimleri optik sibigglangicindan 125 pm ve 350 pm
olmak Uzere iki farkh uzakliktan yapilgtir. Retinal kalinlik ortalamalarinin
karsilastirmalari incelendiinde, gruplar arasindaki farkliliklarin 350 pm ulzietian
yapilan Olcimlerde daha belirgin olarak ortaya 1gikgortlmatir. Bu sonucun,
bahsedilen anatomik varyasyonlar nedeniyle olag#iedisunulebilir. insanlarda
glokomdaki gérme alan defektlerinin  ve diabetik imepatilerdeki
mikroanjiopatilerin retinanin Ust kadraninda gomhesini argtiran calsmasinda,
Chung ve arkadgari, st bdlgede bulunan damarlarin hiperkapniudumda alt
kadrandakilere gore daha gucli vasokonstriksiygetigeni tespit etmglerdir (124).
Vaskuler regilasyona pla degisiklikler ve hiicre ygunlugu en fazla st kadranda
oldugundan bizim c¢afmamizda oOlcimler optik sinirin  GOstindeki alanda

gerceklgtirilmi stir.

Belirtildigi gibi retina cift yonli kanlanmaya sahiptir. DP€&kadar olan ic
kisim santral retinal arter dallarindan beslenirkels kisim koryokapillaris
tarafindan beslenir. Fotoreseptdr hucrelerin  hioplazmalari DNT'de
bulunmaktadir, dolayisiyla beslenmesi buyik orakaigokapillaristendir. Klinikte
SRAT sonucunda gliretinada iskemi ve yapisal gigiklikler gorilmez. Ds retinal
tabaka iskemisi, regmatojen retina dekolmaninda '&H®E ayrilmasi ya da
koryokapillaris dolaminin bozulmasi nedeniyle olabilir. Foveasiz hajaala
iskemi retinada diftiz 6deme yol acar ve Japon Baygarinimu gorilmemektedir
(2). Buchi ve ark.nin (79) onerdikleri yiksek g@z basinci ile indiklenmiiskemi
modeli sicanlarda hem retinal hem de uveal kan akibozmaktadir, ERG’de b ve a

dalgalarinin kaybi da bunu destekler niteliktedd). (Ozden ve ark. 4 damar
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oklizyonu ile sican retinalarinda glurulan ceitli strelerde iskemiyi takiben
uyguladiklari 4 saatlik reperfizyon modeli ile, 8R.lik iskemi grubunda izlenen
belirgin histopatolojik dgisikligin 6zellikle i¢c retinal tabakalarda fazla ofglinu
gostermglerdir. 90 dk.lik iskemi uygulanan grupta bu bubgudlaha gir izlenmistir.
Calisma sonuglarinin ayni zamanda daha 0nce yapbenzer deneylerle Ogiiigt
belirtiimistir (104). Ozbay ve ark. benzer yontemle stluduklari iskemik ©n
kosullamanin reperfizyon hasarina etkisini incelediklgealismalarinda kontrol
iskemi grubunda DNT ve FRT’de vakuolizasyon, DPTadkeme bgli kalinlasma ve
GHT'de yer yer vakuolizasyon ve mononukleer huofétrasyonu tespit etrgierdir.
INT ve IPT ortalama kalinliklari iskemik kontrol grubunda Kosullama grubuna
gore daha fazla bulunmiwr (106). Szabo ve ark. 90 dk.hk iskemi ve 24tsaa
reperfizyon sonrasi I6kosit infiltrasyonu gozlemigerdir (34). Ozden ve ark.
calismasinda l6kosit infiltrasyonu gorilmemesinin nedeslarak reperfiizyon
suresinin kisap oOne sudrulmgtr (104). Lam ve ark. yiuksek goz ici basinci
induksiyonu ile olgturduklari 60 dk.lik iskemi ve 4 saatlik reperfliinysonucunda
INT ve GHT'de bazi hicrelerde nikleer gymlasma, iPT'de kalinlama
belirlemislerdir. Reperfiizyon suresi 8 saatlik olan denelddéNIT’de vakuolizasyon
artarken, 48 saatlik reperfiizyon sonunéRT ve INT'de atrofi bulgularinin
gelismeye baladigini gostermylerdir (125). Szabo ve ark.nin gahasinda ise optik
sinir ligasyonu ile olgturulan 30, 60, 90 dk. iskemi ve 30 dk., 1, 2, 424 saat
reperfizyon sireci sonrasinda 30 dk.lik iskemi gnaa histolojik dgisiklik
gozlemezlerken 60 dk.lik iskemi grubunda retinabtkalarda ortaiddette, 90 dk.lik
iskemi grubunda isega siddette 6dem bulgulariyla katasmislardir. EK olarak bu
bulgularin 90 dk.lik grupta ger gruplarin tersine 24 saatlik reperfliizyon simcin

ragmen dizelme gostermediklerini gozlemlgieidir (34).

Bizim calsmamizda bu bulgularla uyumlu olarak iskemi grubukdatrol
grubuna oranla, 6zellikle i¢ retinal tabakalarddirge olmak Uzere, tim retinal
tabakalarda kalinhk agt, 6dem ve vakuolizasyon gibi akut donem iskemi
reperflizyon hasari bulgulari gozlestiri IG grubunda tiim retinal tabakalardageti
gruplara oranla dahaiddetli vakuolizasyon, kalinfa ve tabakalarda ayma
oldugu gorulmistir. Bu bulgulariG grubunda tiim tabakalarda gorilmekle birlikte

baz| preparatlarda gdiabakalarda iskemik histopatolojikg@gmlerin gortlmedgi ve
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hemen tim preparatlarda i¢ retinal tabakalardaatakalara oranla bulgularin daha
agir oldugu gozlenmitir. Istatiksel dgerlendirmelere bakilacak olursa, K grubu ve
IG grubunun ortalama retinal kalinliklari arasindtatistiksel olarak anlamh fark
oldugu gozlenmgtir. Elde edilen bu bulgulagiginda, uygulanan iskemi yontemi ve
suresi, ve reperfizyon suresinin beklenen akut mibiskemi-reperfiizyon hasarini
olusturabildigi yorumuna variimgtir. Calsmamizda reperfliizyon suresi kisa

oldugundan mononukleer hicre infiltrasyonunun belirdmadigi géralmdtar.

Retinal iskemi-reperfiizyon cafnalarinda retinal fonksiyonun durumunu
belirlemek amaciyla ERG’den yararlanilan galalar da mevcuttur. ERG’de azaimi
b dalgasinin iskemik retinada kot prognagaet ettgi uzun yillardir bilinmektedir
(126). Retinanin ditabakasinin iskemiye direncineghaolarak ve uygulanan iskemi
yonteminden bamsiz olarak b dalgasinin, a ve ¢ dalgalarina gemide daha ¢ok
degisiklik gosterdgi goralmistir (2). Dolayisiyla deneysel retinal iskemi
modellerinde b dalgasi amplitidi incelenmesine owveniimektedir. Yine cgtli
calismalarda iskemik retinada histolojik glgikler henliz gérilmeden b dalgasinda
azalma oldgu gosterilmgtir (114,115). Osborne ve ark., sicanda g0z icirmasrtsi
ile indiiklenen 45 dk.lik iskemiden soniBT'de incelme, ganglion hiicrelerinde
kayip tablosu tam oturmadan b dalgasinddigéldugunu belirtmgler ve bu nedenle
ERG'nin iskemik retinal hasari saptamada histolopkilgulara Ustin oldiu
yargisina varmglardir (2). Buna kauhk Hayreh ve ark. ERG'nin retinal
fonksiyonlarin geri donmesinde kusursuz bir bejirtelmadgini ve vyalnizca
fotoreseptdr hicrelerle bipolar hcrelerin fonksiyo hakkinda fikir verdjini,
ganglion htcrelerinin durumunu yansitm@adi belirtmitir. Bu tip calsmalarda
ERG ve gorsel uyarilimipotansiyelin (GUP) birlikte ¢alilmasiyla ganglion hiicre
fonksiyonunu dasin icine katarak daha duyarli sonuglar elde edilmesmumkin
olacaini bildirmislerdir. Block ve ark. ise ERG’deki b dalgasindaidén diisin
uygulanan iskemi modeline gore farkli oranlardaugld sonucuna varrglardir
(105). Bizim calymamizda histopatolojik bulgularin ERG ya da GUPghldr ile
desteklenmemgiolmasi camanin eksik yonlerinden sayilabilir.

Hayreh ve ark. SRAT konusunda, 0zellikle tedaviserine, bircok yangi
kabul old@gunu belirtmglerdir. SRAT, ileri derecede gorme kaybi ile gidgtalmik
acildir ve genel olarak viziel duzelmyansinin ¢ok az oldwna inaniimaktadir.
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Uzun yillardir gdorme keskirginde duzelme elde etmek amaciyla uygulanan bazi
yaklasim ve tedaviler mevcuttur. Hayreh ve ark.na goéreitk@nms olumlu etkisi
olan tedavi bugine kadar bulunamsgtmibu nedenle hastalarin dnemli bir kismi
tedavisiz takip edilebilir. Konvansiyonel tedavilgantral retinal arterdeki emboliyi
ilerletmek icin yapilan okiler masaj; sti medikal ve cerrahi yollarla retinal
perfizyon basinci artirilarak intraokuler basinamaltiimasi; sublingual izosorbid
dinitrat verilmesi; ekspiryum havasindaki €@n tekrar solutulmasi; karbojen
solutulmasi ya da retrobulber vazodilatatorler igantral retinal arterin
vazodilatasyonu; antiplatelet tedavisi ve hepaadavisini icerir. Dger muhtelif
tedaviler intravendz ya da lokal intraarteryel alaoftalmik arter igcine trombolitik
ajan verilmesi, izovolemik hemodilisyon, HBOT, pekdifilin verilerek kirmizi kan
hicrelerinin rijiditesinin azaltilmasi, SRAT’yi tdden olgan vaskller endotelyal
O0demi azaltmak amaciyla verilen sistemik intravekéaikosteroidler, neodymium:
yitrium aliminyum garnet (Nd:YAG) lazer arteryotow@ embolektomi, supraorbital
arterin kanilasyonu ve antiplazmotik papaverininograd enjeksiyonunu icerir (1).
Ozet olarak uygulanmakta olan tedavilerin hedefersel tikaniklgin giderilmesi ve
oksijenasyonun restorasyonu Uzerinegwaasmistir. Tikaniklgin giderilmesi ve
iskemik dokuda oksijenasyonun stemasi sonucu hasarin gtttive reperflizyon
hasarinin gegtigi, ilk Jennings ve ark. tarafindan gostergtini (127). Son yillarda
reperflizyon hasarinin daha iyi taninmasi sonucoawattoksik metabolik hasardan
korumaya yonelik olarak eksitotoksin bloke ediantiaksidan ve serbest radikal
temizleyici ajanlarin kullanimasi giindeme getmi(87,128).

Atebara ve ark.nin 89 hasta lzerinde yaptiklarisipaya goére tedavi
edilmeyen ve konvansiyonel yontemlerle tedavi edidguplardan alinan sonugclar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark buhamsgtir (88). Ayni sekilde
Mueller ve ark.nin 102 hastayl kapsayansgadfisinda siklikla uygulanan minimal
invazif tedavilerin SRAT’nin normal hastalik seyrgegistirmedigini vurgulanmgtir
(129). Beatty ve Au Eong'un SRAT'de lokal intraayel fibrinolizis tedavisi
Uzerine vyapilan literatiri inceleyen e¢alasinda, yapilan tim csialarin
retrospektif olup randomize olmadiklarini ve metog@onin genelde bgaril
olmadgini, ve bu bulgularin bahsedilen tedavinin 6nerémde yeterli olmayagani

vurgulamslardir (130). SRAT’ye en sik neden olan embolinmsek nedeni % 74
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oranla kolesterol plaklari, % 10,5 oranla kalsifiyeateryal ve yalnizca % 15,5’
platelet-fibrin embolisi nedeniyle olmaktadir. Agaufibrinolitik tedavinin felg riskini
artirma olasifindan dolayr Hayreh ve arkagdi bu bilgiler dg@rultusunda
fibrinolitik tedavinin % 85 olguda bilimsel dayapiain olmadgini o6ne
surmektedirler (1). Aynisekilde, Fraser ve Siriwardena’nin giremasinda
literatirdeki ¢cakmalarin kontrol grubu olmayan ve randomize olmagalsmalar
olmasindan dolayi, camalarda ©nerilen tedavilerin kanita dayal sdrdari
bulunmadg ve bu nedenle arteritik olmayan SRAT tedavisinbigbirlerine
ustunlikleri olmadii ileri surtlmitir (131). Bahsedilen camalar genel olarak
klinik verileri bildirmekle birlikte bizim caymamizda hayvan denekler kullaniimi
ve kontrol, iskemi ve ozon tedavisinin kontrolU salyilecek oksijenle tedavi edilen
gruplari icermektedir. Dolayisiyla veriler incelegidde ozonun etkisini iskemik,

normal ve oksijenle tedavi edilgibireylerle kagilastirmak mimkun olmgtur.

Iskemik 6n keullama fenomeni 6nceleri miyokartta (132) ve begir(d33)
uygulanmg olup, son dénemde retinal iskemik hasarsikgapisal ve fonksiyonel
koruyuculigu argtiran calgmalar da mevcuttur. SRAT modellerinde iskemi-
reperfiizyon hasarini azaltmak amaciylgitgen kosullama calgmalari yapilmgtir.
Bunlardan bir kisminda 6n kallama iskemi 6ncesinde daha hafif ve kisa sureli
iskemi tablosu yaratilarak, bir kisminda da iskemoidelini taklit eden etkilere sahip
farmakolojik ajanlar verilerek gercek iskemiye oazhlik yapilmstir. Roth ve ark.
60 dk.lik iskemi 6n kgullamasi ile 1, 24, 72 saat ve 7 gun icerisindesgeliskemi-
reperfizyon hasarini engellemedeki etkisini incégan ve Ozellikle 0©n
kosullamanin 24-72 saat 6nce uygulahdda histolojik hasari onleglive ERG'de a
ve b dalgalarini iyilgirdigini gozlemglerdir (103). Toprak ve ark. sicanda
SRAT'den 24 saat Once uyguladiklart 5 dk.lik iskeilei SRAT sonrasi okan
hasarin azaltilgini retinal kalinhklardaki histolojik bulgularla 6gtermglerdir.
Ozbay ve ark. iskemiden 48 saat once 5dk.liktalulan iskemik 6n kqullama ile
iskemi sonrasi okan retinal hasarda histopatolojik olarak iytee bulgulari
gozlemslerdir (106).

Iskemik 6n keullama iskemi-reperfiizyon hasarini 6nlemede etkiniigse
de Kklinikte insan Uzerinde uygulanamay@oadan farmakolojik 6n kallama ile
ilgili calismalar 6n plana c¢ikrgtir. Alinak ve ark. ‘guinea pig’ deneklerde iskemmd
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1 saat dnce ve iskemiden sonra intraperitoneadlobagerilen IL-11'in proinflamatuar
etkisi sayesinde iskemik histopatolojik bulgulardaretina kalinliklarinda iyikgne
tespit etmglerdir (134). Faberowski ve ark. glurduklari sican retinal iskemi-
reperfizyon modeline, iskemiden 2 gin 6nce, ROUsushunu engelleyen ve
ksantin oksidaz inhibitori olan alloptrinol uygulghar ve ek olarak iskemiden 5 dk.
oncesinde bgayan ve reperfizyondan 5 dk. dncesinde kesilejulsaiygulamasi
yapmslardir. Bu ¢almanin sonucuna gore, 48 saatlik reperfliizyon s8msasinda,
allopurinoliin  tek bg@na etkisi olmady fakat s@uk uygulamasi ile enerji
gereksinimi azaltilarak piknotik hiicre sayisinialaidigl gosterilmgtir (76). Yoon
ve ark. potent bir N-metil D-aspartat reseptor goiasti olan dekstrometorfanin
iskemiden 6nce ve iskemi boyunca verilmesi ile ER& histolojik bulgularda
iyilesme sglandigini gostermilerdir (135). Shibuki ve ark. iskemi-reperfliizyondan
hemen Once ve reperfizyon sonrasi sicanlara imdaveyolla, IL-2 reseptor
indukleyicisi olan rekombinant gkin T hicreli I6semi turevi faktor vererek ERG ve
histolojik bulgularda iskemik hasarin azau gostermilerdir (136). Ozden ve ark.
nin antioksidan, antiagregan, antiinflamatuarletk olan trimetazidini, sicanlarda
iskemiden 30 dk. dnce ve reperfiizyondan 5 dk. d@mtcaperitoneal olarak verdikleri
calisma sonucunda iskemi-reperfizyon hasarinin aggaldihistolojik bulgularla
gostermglerdir (104). Ayrica, eritropoetin (117), E vitamiwe lutein (137), d-alloz
(138) ve alfa-2 reseptdr agonistinin (119) retinskemi-reperfizyon hasarini
Onlediklerini gosteren c¢agmalar mevcuttur. Bahsedilen gahalarda kullanilan
ajanlarin iyilatirici etkileri géz 6nune alinginda, iskemi 6n kgullamasina benzer

etkinin antiinflamatuar ve antioksidan etkili ajaria elde edilebildi gortlmektedir.

Bizim calsmamizda iskemi 6n kallamasini taklit etmek amaciyla oksijen ve
ozon uygulamalari yapilgtir. Istatiksel dgerlendirmelere bakilacak olursa,®
grubunun ortalama retinal kalinliklarinin K grubugidre istatistiksel olarak anlamli
fark gosterdii fakat IG grubuna gore belirgin fark gostermgdigozlenmitir.
Histomorfolojik incelemede ise & grubunda; vakuolizasyon, tabakalarda swya
ve kalinlik artgi gibi bulgularin K grubundan vesG grubundan dahaga ve iG
grubuna daha benzerddette oldgu gozlenmektedir. Ek olarak apopitotik hticre
sayiminda, @G grubunda gorilen apopitotik hicrelerin kontroulgrndan fazla

sayida velG grubuna yakin sayida olmasi histolojik bulguldestekler yondedir.
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Buna gére @G grubunda oksijen 6n kollama tedavisinin akut iskemi-reperflizyon
hasarini 6nlemede belirgin etkisinin olmadonucuna varilabilir.

Ozonun iskemi-reperfiizyon hasarini  6nlemede kudanhi calsmalar
literatirde mevcuttur. Ajamieh ve ark. sicanlardastorduklari hepatik iskemi-
reperfizyon modelinde iskemik on skitlama ve ozon 6n kaollamasinin etkilerini
karsilastirmislar ve biyokimyasal parametreler acgisindan iki gomnh & sonuclar
verdigini fakat histopatolojik incelemede ozonun igiieme etkisinin tstin geldini
belirtmislerdir (8). Stadlbauer ve ark. kardiyak greft vigicve alicisina
transplantasyon oncesi intraperitoneal olarak azggulamslar ve transplantasyon
sirasinda gelen iskemi-reperfizyon hasarini azaltici etkisinistdibjik ve
biyokimyasal bulgularla gostergherdir (139). Barber ve ark. renal
transplantasyondan oOnce ozon Onslflamasinin sicak renal iskemi yaratilan
sicanlarda uygulangh calsmalarinda renal hasarin azaltgei gostermglerdir (9).
Borrego ve ark. sisplatinle indiklenen sican reisklemisinde geyen hasarin
azaltiimasinda ozonun antioksidan sistem tzeriredkifi oldugunu gdsterngierdir
(140).

Ozonun iskemi-reperfiizyon hasarina etkisi bircaitesn icin argtiriimistir,
buna kagilik arastirmalarimiza gore literatiirde oftalmoloji alaningeskuler oklizif
hastaliklara bgi iskemi-reperfiizyon hasarini 6nlemede ozon Ggukama tedavisi
ile yapiims bir ¢alsma bulunmamaktadir. Bunun yani sira oftalmolojiniiger

alanlarinda yapilan ¢camalarin sayisi da oldukca azdir.

Berson ve ark. retinitis pigmentozali hastalardzkteik stimilasyonu, OHT
ve cerrahinin sonuclarini kalastirmiglar ve géorme keskinti, gérme alani ve ERG
sonuclarl acisindan yontemler arasinda anlamli fadamamglar ve hastalarda
hicbir yontemle iyilsme saptamangardir (10). Buna karlik Copello ve ark.
retinitis pigmentozall hastalarda rektal insuflaggoyaptiklari ¢caklma sonucunda
gorme alani sonuclarinda iylae saptamglardir (141). Neroev ve ark. regmatojen
retina dekolmani okan hastalari cerrahi dncesi ve sonrasi donemdmiitér ve
uygulams olduklari ozon tedavisinin tedavide ERG ve hidresértec bulgulariyla
fonksiyonel iyilsmeye neden oldiunu gosternsierdir (142). luzhakov ve ark.
vitrektomi gecirecek hastalarda inflizyon sivinlargentamisin ve ozon ekleyerek
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etkilerini kasilastirmis ve ozonun antimikrobiyal etkisinin daha gespektrumda
oldugunu bildirmglerdir (143). Olwin ve ark. ¢calmalarinda minér OHT ile oftalmik
herpes zosterli hastalarin tumunde klinik sekefiadan kaldirdiini gostermilerdir
(144). Diaori ve ark. calmalarinda, kuru tip YBMD’nin bulundiu 90 hastanin, 6
yil boyunca yilda 14 seans ozon terapisi yapilazddnmesi sonucunda hastalarda
gorme keskinginin anlamli derecede agtni gozlemglerdir (145).

Calsmamizda, sicanlarda gtlurdusumuz SRAT modelinde gorulen iskemi-
reperfiizyon hasarini 6nlemede ozon dsukama tedavisinin etkileri agariimistir.
OsG velG gruplarinin ortalama retinal kalinliklarina genkdrak bakildtinda QG
grubundaki kalinliklariniG grubuna gére farkli bulungu gozlenmektedir. Ayni
sekilde QG grubunun retinal kalinhk ortalamalar ;@ grubundan farklilik
gostermektedir. Buna kahk OsG grubunun kalinhk deerleri kontrol grubuna yakin
degerlerde tespit edilmgtir. Ek olarak histomorfolojik bulgular olan vakumdsyon,
tabakalarda ayma bulgulari GG grubunda, @ ve IG grubuna gore daha hafif
siddette gozlenmekle birlikte bu bulgular kontrolubu ile benzer 6zellikler
gostermektedir. Apopitotik hiicre sayimlarindaGOve kontrol grubu deerlerinin
birbirine yakinlgi ve QG ile IG grubundan daha az sayida apopitotik hiicre
gorulmesi histolojik bulgularn desteklemektedir. rau gore retinal iskemi-
reperflizyon hasarini 6nlemede ozon orsukamasinin etkili oldgu sonucuna
varilmaktadir. Ozon tedavisinde tampon madde olaeien oksijenin bu etkiye
katkisinin olmady gozlenmektedir.

Sonu¢ olarak ozon 6n kollama tedavisi, SRAT'ye [@h retinada gelien
iskemi-reperfiizyon hasarinin etkilerini azaltir gén gézukmektedir. iskemi
modelimizin literatirde de belirtildi gibi panretinal iskemi okturmasi, ozon ve
oksijen tedavilerinin 6n kallama olarak iskemiden ©Once uygulanmasi ve
uygulamanin insanlarda tercih edilmeyen intrapeet yolla olmasi calma
sonuclarinin insanlarda yapilabilecek Kklinik uygo&é sonuclar ile calmesine
neden olabilir. Ek olarak SRAT'de oklizyonun kalbhmamasi durumunda dglan
yoluyla etki eden hicbir tedavi karili olamayacaktir. Dolayisiyla SRAT tedavisinde
tedavi plani oncelikle tikaniigin giderilmesi ve ek olarak iskemi-reperfiizyon
hasarinin baskilanmasina yodnelik olmalidir. Antidds, antiinflamatuar ve

antienfektif o6zellikleri ile ozon vazooklizif hastdarin tedavisinde yeni bir
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alternatif olarak goztukmekle birlikte klinikte uylgmabilmesi icin uygulama zamani,
dozu, tekrar sayisi ve endikasyonlarin belirlenmkside yapilacak cajmalarla

muimkun olacaktir.
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6. SONUC

Calsmamizda ozon ve oksijen 6n skilama teavisinin sican retinalarinda
SRAT modeli ile olgturulan iskemi-reperflizyon hasarini onlemedeki letki
arggtinimistir. Ozonun oksijen tedavisine gore iskemi-repeyéilzhasarini 6nlemede
ustunligu; ortalama retinal kalinlik gerleri, histomorfolojik bulgular ve apopitotik
hiicre sayimi bulgulariyla gosterilgtir. Ayrica ozona ait bulgularin kontrol grubuna
ait dezerlere yakinig tedavi edici etkingini destekler niteliktedir. Ozon tedavisinde
tampon madde olarak verilen oksijene ait bulguskemi grubundan belirgin fark
gOstermemtir. Dolayisiyla oksijen/ozon kammini ile elde edilen iskemi-
reperfizyon hasarini onleyici etkiye oksijenin kdtk bulunmady sdylenebilir.
SRAT tedavisi icin ginimuizde tikangkin giderilmesi ve reperfizyonunganmasi
icin 6nerilen ve uygulanmakta olan tedaviler, iskeaperflizyon hasarini azaltmaya
yonelik tedaviler olmadan tek {arina gérme prognozunda belirgin iihee
sgilayamamakla beraber, tikaniklik gideriimeden uygatak herhangi bir tedavinin
etkinliginin kalici olmayacg da yadsinamaz bir gercektir. SRAT tedavisinde son
donemlerde denenen iskemik kaskad basamaklarireid@adaviler ile reperflizyon
hasarini engellemede gaauli sonuclar elde edilstir. Deneysel cajmamizin
sonuclarina gére, ozon; antioksidan, antiinflamatizellikleri nedeniyle iskemi-
reperfizyon hasarinin glum basamaklarinda etki gosterebilecek bir ajanaklar
g6zukmektedir. Insanlarda ozon tedavisinin retinal vazookluzif hhklarda
uygulanabilirlginin kanitlanmasi icin ileri dizeyde ve klinik deteri kapsayan

calismalar yapilmasi gerekmektedir.
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7. OZET

SICANLARDA INTRAPERITONEAL MED iKAL OZON iLE
YAPILAN ON KO SULLAMA TEDAV iSINiN RETINAL iSKEMI-
REPERFUZYON HASARINI ONLEMEDE ETK iSi

AMAC: Sicanlarda intraperitoneal medikal ozon ile yapitam kagullama
tedavisinin retinal iskemi-reperfiizyon hasariniebméde etkisinin histopatolojik ve

immunohistokimyasal yontemlerle atailmasi.

YONTEM ve GERECLER: 44 adet genc akin erkek Wistar albino turt
sican denekler dort gruba ayrildi: kontrol gruby 11), iskemi grubuiG, n=11),
oksijen 6n keullamasi grubu (€5, n=11), ozon 6n kollamasi grubu (€5, n=11).
Iskemiden bir giin 6ncesine kadar 3 giin boyungd Qrubuna oksijen ve 40
grubuna ozon 6n kallama tedavisi uygulandi. K grubu hari@el gruplarda SRAT
olusturuldu. 90dk.lik iskemiyi takiben 4 saatlik rep#yon siresi sonrasinda tim
gOzlere enukleasyon uygulandi. Goézlerde histopgiol®ntemle retinal kalinlk
analizi ve TUNEL yontemiyle retinal apoptotik inde&nalizi yapildi.

BULGULAR: OsG grubuna ait ortalama retinal kalinliklar,® ile IG
gruplarinin ortalama kalinliklar kalastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goruldu (p< 0,05), €5 grubu ve K grubunun ortalama retinal kalinliklar
arasinda anlamli fark olmagigoézlendi (p> 0,05). @ grubunun ortalama retinal
kalinhklar ile IG grubunun ortalama kalinliklari arasinda anlarahk folmadg
goralda (p> 0,05). Apopitotik hiicre sayimi sonucaikdgrubundaki TUNEL-pozitif
hiicre sayisinin mimbaina en azjG grubunda en fazla sayida ojdubelirlendi.
0,G grubunda TUNEL-pozitif hiicre sayi$G grubuna yakin derlerde, QG
grubunun dgerleri K grubuna vyakin derlerde bulundu. Buna gore
immunohistokimyasal bulgularin histopatolojik bulgu destekler yonde olgu
tespit edildi.

73



TARTI SMA VE SONUC: Sicanlarda okturulan retinal iskemi-reperflizyon
hasarina kar ozon 6n keullama tedavisinin koruyucu etkisinin olglw buna kagilik
oksijen 6n keullamasinin etkili olmagn g6zlenmgtir. Medikal ozon tedavisi
iskemi-reperfizyon hasarini 6nleme etkisi ile ratinvazookluzif hastaliklarin

tedavisinde gelecek vaadeden bir ajan olarak ga@kitkeair.

ANAHTAR KEL IMELER: Santral retinal arter tikanigl, retina, ozon, 6n

kosullama, iskemi-reperflizyon hasari.
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8. ABSTRACT

EFFECT OF INTRAPERITONEAL MEDICAL OZONE
PRECONDITIONING IN THE PROTECTION AGAINST
RETINAL ISCHEMIC-REPERFUSION INJURY IN RATS

PURPOSE: To investigate the effect of intraperitoneal matlimzone
preconditioning in the protection against retirethiemic-reperfusion injury in rats

using histopathologic and immunohistochemistry roé¢h

MATERIALS AND METHOD: 44 adult male Wistar albino rats were
divided in four groups: control group (K, n=11)¢ch&mia group (IG, n=11), oxygen
preconditioning group (&5, n=11), ozone preconditioning groupz(®) n=11). Until
one day before the ischemia application,GOgroup was treated by oxygen
preconditioning and §& group by ozone preconditioning during three ssivee
days. Except K group, central retinal artery oddasvas performed in all groups.
After 90 min. of ischemia followed by 4 hours aperfusion, all eyes were
enucleated. Histopathologically retinal thicknesalgsis and TUNEL-labeled retinal

apoptotic cell counts were done.

RESULTS: Comparison of mean retinal thickness values betvi@gh and
O.,G groups and between 3@ and IG groups showed statistically significant
differences (p< 0,05), and between@and K groups there was no significant
difference (p> 0,05). Comparison of mean retilétkness values of £&& and IG
group showed no significant difference (p> 0,d¢sults of retinal apoptotic cell
counts using TUNEL method were compatible withdpathologic analysis. There
were fewer apoptotic cells per rrim O;G and K groups than IG and,® groups.
Number of apoptotic cells was similar between 1@ &G groups, and between

O3G and K groups.

DISCUSSION: Findings demontrate the protective effect of mddiozane

preconditioning in a model of retinal ischemiagdpsion in rats and oxygen
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preconditioning has no effect. In conclusion, villke preventive effect on ischemia-
reperfusion injury, medical ozone may become an@mg choice of therapy in

vaso-occlussive diseases of retina.

KEY WORDS: Central retinal artery occlusion, retina, o0zone,

preconditioning, ischemia-reperfusion injury.
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