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ÖZET 

 

LAZERLE  İNDÜKLENMİŞ RETİNOPATİ ÜZERİNE   BAZİK 

FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜNÜN KORUYUCU ETKİSİ 

İmmünohistokimyasal, İmmünofloresans ve Ultrastrüktürel Bir 

Çalışma 

 

Araştırmalarda, endüstride, askeri alanlarda lazer kullanımı mesleki 

göz kazalarını da beraberinde getirmiştir. Yaşa bağlı makülar 

dejenerasyonlar gibi retinal kusurlarda rutin olarak kullanılan oftalmik lazer 

terapisi sonucu retinal lezyonlar gelişmektedir. Bu oküler hasarlar, 

fotoreseptörlerde önemli kayıplara ve lazerden direkt etkilenmeyen hasar 

alanlarına komşu dokularda da istenmeyen hasarlara ve  sıklıkla görme 

zayıflığına yol açar. Bu durum, lazer atışından direkt etkilenmeyen, 

lezyona komşu normal dokunun lazerle etkilenmesinin kaçınılmaz 

sonucudur.  Lezyon çevresindeki normal dokuları korumak/kurtarmak ve 

güvenli perifoveal fotokoagülasyona izin vermek,  tedaviden sağlanan 

yararı arttırabilir.  

 Bu çalışmada, çok yaygın kullanılan lazer uygulamaları sonucu 

ortaya çıkan yan etkilerin araştırılması ve ortaya çıkabilecek olası retina 

hasarında bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF) kullanımının 

nöroprotektif etkisini araştırmak amaçlanmıştır.  

Bu amaçla, 30 adet Chinchilla cinsi erişkin, renkli, erkek tavşanlara 

diyot lazer uygulanmasını takiben oluşturulan gruplarda uygulamaya bağlı 

retinal harabiyet, diyot lazerle birlikte bFGF kullanımından sonra bu 

dokuda ortaya çıkan iyileşme ve yenilenme düzeyleri histokimyasal ve 

ultrastruktürel yöntemlere ek olarak nestin, Ki- 67, vimentin, GFAP 

ekspresyonlarına yönelik immünohistokimyasal ve immünofloresan 

yöntemlerle saptandı.  

Elde edilen bulgular sonucunda, tavşan gözlerine fokal diyot lazer 

uygulaması hem bölgesel hem de komşu alanlarda morfolojik 

değişikliklere yol açmıştır. Hasar alanlarında nöral retinanın dış nükleer 
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tabakasının tamamen ortadan kalktığı, retinal pigment epiteli tabakasının 

kesintiye uğradığı ve retinal pigment epiteli hücrelerinin intraretinal göçü, 

hasar alanı ile hasara komşu alanların birbirlerinden ayrılmamış olduğu 

izlendi. Ayrıca retinanın koroid tabakasına doğru invagine, vitröze doğru 

evagine olduğu, hasar alanında retinanın kalınlaştığı ve yer yer ödematöz 

alanların oluştuğu saptandı. GFAP, vimentin, Ki-67 ve nestin 

ekspresyonlarının da hasar alanlarında arttığı gözlendi. Fokal diyot lazerle 

fotokoagülasyondan hemen sonra bFGF’nin uygulandığı grupta ise retina 

tabakalarının normale yakın düzenlenim de olduğu, ödematöz alanların 

ortadan kalktığı, pigment epiteli tabakasının sürekliliğini koruduğu ve 

koroidal kan damarlarında dilatasyonlar olduğu izlendi. GFAP,  vimentin, 

Ki-67 ve nestin proteinleri ekspresyonlarının da diyot lazer grubuna göre 

daha kuvvetli olduğu gözlendi.   

Sonuç olarak, lazerle fotokoagülasyondan sonra bFGF 

uygulamasının retinada koruyucu, tamir, yara iyileştirici  etkilerinin olduğu 

ileri sürülebilir.  

 

Anahtar Sözcükler: Retina, bFGF, tavşan, vimentin, nestin, GFAP, Ki-67. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

vii 

 

SUMMARY 

 

PROTECTIVE EFFECT OF  BASIC FIBROBLAST GROWTH FACTOR 

ON LASER INDUCED RETINOPATHY 

An Immunohistochemical, Immunoflorescence and Ultrastructural 

Study  

  

The use of laser in research, industrial and military areas oftenly 

causes occupational eye accidents. The routinly used ophalmic laser 

photocoagulation in retinal defects such as age dependent macular 

degenerations may cause retinal lesions.  Those ocular damages may be 

accompanied by serious photoreceptor loss and important dameges in 

neighboring areas thus oftenly result with serious sight defects. This is an 

unavoidable effect of the laser application on the healthy neighboring area 

to preserve / protect the normal tissues, and to let a reliable perifoveal 

photocoagulation increases the usefulness of the therapy procedure. 

 Therefore the aim of the present study was to investigate the side 

effects of commonly used laser therapy along with the testing the 

neuroprotective effect of bFGF on a potential retinal impairment.   

 To do this, 30 Chinchilla pigmented adult male rabbits were divided 

into the control and the experimental groups, and experimental groups 

were undergone both laser application and bFGF therapy. The retinal 

tissue impairment and its renovation rate were tested by histochemistry, 

electronmicroscopy along with the immunohistochemistry and 

immunoflorescence for nestin, Ki67, vimentin, GFAP expression.  

Findings of the present study revealed that the focal laser 

application on rabbit eyes caused morphological changes both in the 

application region and in the neighboring areas.  In damage areas, the 

outer nuclear layer of the neural retina was almost disappeared, retinal 

pigment layer was interrupted, the retinal pigment epithelium has migrated 

intraretinally, and damage region along with the neighboring areas 

seemed not separated. On the other hand, retina was invaginated into the 
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choroid region and evaginated through the vitrous region whereas retina 

was thickened in damage region, and some edema was evident in those 

areas. Glial fibrillar acidic protein (GFAP), vimentin, Ki-67 and nestin 

expressions in damage areas was seemed to be increased.  Basic 

fibroblast growth factor (bFGF) application just after the photocoagulation 

by laser revealed better results in application areas such as normal 

arrangement of retinal layers with no edema, a continuous pigment 

epithelium and dilatations in choroid vasculature.  Expressions of GFAP, 

vimentin, Ki-67 and nestin were stronger than seen in laser application 

groups. 

In conclusion, it could be suggested that the bFGF application after 

the laser photocoagulation might have protective, repairing and wound 

healing effects on retina. 

 

Keywords: Retina, bFGF, rabbit, nestin, vimentin,  GFAP,  Ki-67. 
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1. GİRİŞ 

Bilimsel araştırmalarda, endüstride, askeri alanlarda, klinikte lazer 

kullanımı çok yaygındır. Klinikte lazer, retinal hastalıklarının tedavisinde, 

diabetin yol açtığı mikroanevrizma, kanama ve eksudaların tedavisinde, 

yaşlılarda görülen makula dejenerasyonlarında, bazı retina tümörlerinin 

tedavisinde oftalmik lazer etkin olarak kullanılmaktadır (1). Lazerin bu 

yaygın kullanımı mesleki göz kazalarını da beraberinde getirmiştir.  

Perifoveal retinaya lazer fotokoagülasyon uygulaması, sıklıkla görme 

kaybına yol açar  (2-5). Bu durum, lazer atışından direkt etkilenmeyen, 

lezyona komşu normal dokunun lazerle etkilenmesinin kaçınılmaz 

sonucudur. Lezyon çevresindeki normal dokuları korumak/kurtarmak ve 

güvenli perifoveal fotokoagülasyona  izin vermek,  tedaviden sağlanan 

yararı arttırır. 

 Retinal fotokoagülasyon lezyonları, kısmi iyileşme ile takip edilen 

primer ve sekonder dejenerasyonlara yol açar. Son yıllarda lazer tedavisi 

sırasında kazara oluşabilecek retinal yanıklara karşı yeni tedavi 

protokollerinin geliştirilmesi üzerine çalışmalar yapılmaktadır (6-12).  

    Merkezi sinir sisteminin her bölgesinde bulunan glial hücrelerin 

temel işlevleri nörönal sağlığı devam ettirmektir. Nöral rejenerasyona 

katılırlar ve nöral stem hücreler olarak hareket ederler. Retinal glial 

hücreler olan Müller hücreleri, akut retinal harabiyeti veya kronik nöronal 

stresi takiben stem hücreler olarak davranır ve reaktif gliosis geçirirler. 

Müller hücre gliosisi; çoğalma, intermediet filamentlerden nestin, vimentin, 

GFAP üretimindeki artıştan dolayı hücre şeklinde ortaya çıkan 

değişiklikler, iyon transport özelliklerinde değişiklikler, vasküler endotelyal 

growth faktör (VEGF) gibi sinyal moleküllerinin salgılanması ile 

karakterizedir (12). Retinal harabiyetin tamirinde büyüme faktörleri ve 

sitokinler de işlev görürler.  Bazik fibroblast growth faktör (bFGF), merkezi 

sinir sisteminde hücresel olaylarla ilişkili proliferatif, rejeneratif, canlılığı 
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sürdürmede işlev gören bir büyüme faktörüdür. Ekzojenöz bFGF 

uygulanması; retinal dekolman gibi retinal harabiyetlerde nöron dışı retinal 

hücrelerde çoğalmayı indükler. Retinal glial hücrelerde intermediet 

filament proteinlerinin ekspresyonunu artırır. Fotoreseptör hücre 

dejenerasyonu ve kaybını önler veya geciktirir. Hücre aksonlarının 

yenilenmesine öncülük eder. Retinaları çıkarılmış  embriyolarda tüm 

retinanın yenilenmesini uyarır (8-12).  

 

 Bu çalışmada, diyot lazer uygulanması ile oluşturulan deneysel 

retinal hasar sonucu retinadaki nöronlarda, glial hücrelerde ve matrikste 

ortaya çıkabilecek hasar, intermediet filamentlerin ekspresyonlarındaki 

değişiklikler, Müller hücrelerinin rejenerasyondaki rolü, lazerle 

fotokoagülasyondan hemen sonra bazik fibroblast büyüme faktör (bFGF) 

kullanımının retina üzerine nöroprotektif etkisi olup olmadığının 

immünohistokimyasal-immünofloresans tekniklerin uygulanması ile ışık 

mikroskopik düzeyde ve ince yapı değişimlerinin belirlenmesi için de 

elektron mikroskopik düzeyde araştırılması amaçlanmıştır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. GÖZÜN GELİŞİMİ 

Gözler; ön beyin nöroektodermi, başın yüzey ektodermi, bu iki 

tabaka arasındaki mezoderm ve nöral krista hücreleri olmak  dört 

kaynaktan gelişir: 

           Ön beyin nöroektodermi;  retina, irisin arka tabakası ve optik  sinire 

farklanır. Başın yüzey ektodermi; lens ve kornea epitelini oluşturur. 

Nöroektoderm ve yüzey ektodermi arasındaki mezodermden, göz 

küresinin vasküler ve fibröz tabakaları gelişir. Mezenşimal hücreler, 

mezodermden farklanırlar, fakat krista nöralisten çıkarak mezenşim içine 

göç eden hücreler koroid, sklera ve korneal endotele farklılaşırlar (13, 14). 

Göz, 22 günlük embriyoda ön beynin kenarlarında bir çift sığ çukur 

şeklinde ortaya çıkar. Nöral tüpün kapanması ile ön beynin dışa doğru 

cepleri olan optik vezikülleri oluşturur.  Bu veziküller, daha sonra yüzey 

ektodermi ile temas ederler ve lens oluşumu için ektodermde değişiklikleri 

indüklerler (Şekil 1, 2). Kısa bir süre sonra optik vezikül invagine olmaya 

başlar ve çift duvarlı göz  kadehini şekillendirir.  Göz  kadehinin iç ve dış 

duvarları önceleri intra-retinal boşluk olarak adlandırılan bir lümen ile 

ayrılır hemen sonra bu lümen kaybolur ve iki tabaka birbirinden uzaklaşır. 

İnvaginasyon sadece kadehin merkezi kısmını sınırlamaz aynı zamanda  

koroid fissürü oluşturan iç yüzeyin bir parçasını da kapsar. Bu fissürün 

oluşumu, hyaloid arterin gözün iç çemberine ulaşmasını sağlar. Yedinci 

hafta sırasında koroid fissürün dudakları kaynaşır ve göz  kadehinin ağzı, 

gelecekte pupili oluşturacak yuvarlak bir açıklığa dönüşür. Bu olaylar 

sırasında başlangıçta optik vezikülle temasta olan yüzey ektoderminin 

hücreleri uzamaya başlar ve lens plağını oluşturur. Lens plaklarının 

oluşumu, yüzey ektoderminin altındaki mezenşim ile temastan sonra optik 

veziküllerin indüksiyonu ile gerçekleşir (15).  Bu plak, invagine olur ve lens 

vezikülünü oluşturur.  Beşinci hafta sırasında, lens vezikülü, yüzey 

ektodermi ile temasını kaybeder ve göz  kadehinin ağzında bulunur 

(14,16). 



  

 

4 

Retina, iris ve silyar cismin gelişimi: Küçük pigment granülleri ile 

karakterize optik kadehin dış tabakası retinanın pigment epiteli tabakası 

olarak bilinir. Optik kadehin iç (nöral) tabakasının gelişimi daha 

karmaşıktır. Arka 4/5’ini oluşturan pars optica retina,  intraretinal boşluğu 

sınırlar ve ışığa duyarlı elementler olan  rod ve konlara farklanan hücreleri 

içerir. Bu fotoreseptif tabakaya komşu tabaka manto tabakasıdır, beyinde 

olduğu gibi nöronlar ile destekleyici hücreleri içerir. Manto tabakası,  dış 

nükleer tabaka, iç nükleer tabaka ve ganglion hücre tabakalarını içerir. 

Fibröz tabakanın yüzeyinde daha derin tabakaların sinir hücrelerine ait  

aksonlar bulunur.  Bu zondaki sinir fibrilleri optik sapa doğru birleşerek 

optik siniri oluşturur. Işık impulsları rod ve konlara ulaşmadan önce  

retinanın çoğu tabakasını geçerler.  İç tabakanın öndeki 1/5 lik bölümü 

olan pars ceca retina tek hücre kalınlığında kalır.  Daha sonra bu tabaka, 

irisin iç tabakasını oluşturan pars iridica retina ve silyar cismin 

oluşumuna katılan pars ciliaris retina olmak üzere ikiye ayrılır (Şekil 1, 2, 

3). 

Retinal nörogenez,  yeni başlayan fovea çevresinde sentro-

periferal bir sırayla oluşur. Foveal konlar, hamileliğin 12. haftasında 

gelişen ilk retinal hücrelerdir (17),  doğum sonrası 3-4 yıla kadar olgun 

morfoloji ve yoğunluğa ulaşırlar (18). Başta, fovea sentralis olacak bölge, 

gelişen nöronların yoğun hücresel yığınlaşmasından dolayı şişkin izlenir 

(19). Bu şişkin yapılanmada, retina gangliyon hücreleri, oksijen kaynağına 

en yakın durumda bulunan koriokapillerislerden en uzak mesafede 

yerleşir (20, 21). Hyaloid arter,  bir kist veya kordon oluşturmak üzere 

kalabilir. Normal olarak  bu damarın distal bölümü dejenere olur, geride 

kalan proksimal bölümü  retinanın sentral arterini oluşturur (Şekil 1, 2, 3). 

 

Lensin gelişimi: Lens vezikülünün oluşumundan kısa zaman sonra 

arka duvar hücreleri öne doğru uzamaya başlar ve giderek vezikülün 

lümenini dolduran uzun fibrilleri oluşturur. Yedinci haftanın sonunda bu 

primer lens fibrilleri lens vezikülünün ön duvarına ulaşır. Lensin büyümesi 

bu evrede bitmemiştir, yeni (sekonder)  lens fibrilleri  sürekli olarak 

merkezi kora  eklenir (Şekil  2). 
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Koroid, sklera ve kornea’nın gelişimi: Beşinci haftanın sonunda 

göz primordiumu tamamen gevşek mezenşimle kuşatılır. Gelişim 

ilerlediğinde mezenşim, beynin piamateri ile karşılaştırılabilen iç tabakaya 

ve duramatere benzer dış tabakaya farklanır. İç tabaka daha sonra bol 

damarlı pigmentli koroid tabakasını dış tabaka ise sklerayı oluşturur. 

Sklera, optik sinir çevresinde  duramaterle devam eder.  Gözün ön 

yüzünün üstünü örten mezenşimal tabakaların farklanması farklıdır. Ön 

kamara, mezenşimdeki vakuolizasyonlar ve yarıklarla lensin ve irisin 

önündeki iç tabaka olan iridopupiller membranı ve sklera ile devam eden 

dış tabaka olan korneanın substantia propriasını oluşturur. Ön kamara, 

yassı mezenşimal hücreler ile döşelidir.   

 

Kornea ise; 

• yüzey ektoderminden köken alan bir epitel tabakası 

• sklera ile devam eden substantia propria (stroma) 

• ön kamarayı sınırlayan bir epitel tabakasından oluşur. 

 Lensin önündeki iridopupiller membran tamamen ortadan kalkar, ön 

ve arka göz kameraları arasındaki bağlantı sağlanır. 

 

Vitröz cismin gelişimi: Mezenşim, göz primordiumunu sadece 

dıştan çevirmez aynı zamanda koroid fissür ile göz kadehini iç taraftan da 

sarar. Burada intrauterin yaşam boyunca lensi besleyen hyaloid damarları 

ve retinanın iç yüzeyindeki damarlı tabakayı oluşturur. Ayrıca lens ve 

retina arasındaki  ince fibril ağını da oluşturur. Bu ağın iç boşlukları daha 

sonra şeffaf jelatinöz madde ile doldurularak vitröz cisim oluşturulur. Bu 

bölgedeki hyaloid damarlar  tıkanır ve fetal yaşam sırasında ortadan 

kalkarak geride hyaloid kanal kalır. 

 

Optik sinirin gelişimi: Optik kadeh, beyinle ventral yüzeyindeki bir 

çukur olan koroid fissür içinden optik sap ile bağlanır. Hyaloid damarlar bu 

olukta bulunur. Beyne dönen sinir fibrilleri sapın iç duvarındaki hücreler 

arasında uzanır. Yedinci hafta sırasında koroid fissür kapanır ve optik 

sapın içinde dar bir tünel şekillenir. Sinir fibrillerinin sayıca giderek artması 
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sonucu, sapın iç duvarı büyür ve sapın iç ve dış duvarları kaynaşır. İç 

tabakanın hücreleri optik sinir fibrillerini destekleyen nöroglia şebekesini 

sağlarlar. Optik sap böylelikle optik sinire dönüşür. Merkezinde ileride 

retinanın merkezi arteri olarak adlandırılacak olan hyaloid arterin bir 

bölümü bulunur.  Dışta, koroid ve skleranın bir devamı olarak sinirin pia, 

araknoid ve dura tabakaları sırasıyla optik siniri sarar (Şekil 3). 

  

Göz kapakları ve göz yaşı bezlerinin gelişimi: Altıncı haftada, 

nöral krista hücre mezenşiminden ve kornea üzerindeki derinin iki kıvrımlı 

bölümünden göz kapakları gelişir ve 10. haftada birbirine temas eder. Göz 

küresinin iç yan açılarında yüzey ektodermin oluşturduğu bir dizi 

kıvrımdan göz yaşı bezleri gelişir (14).  

 

Göz gelişiminin moleküler düzenlenimi: Göz gelişiminde anahtar 

düzenleyici gen, PAX6’dır (Paired Box Gene6). Transkripsiyon faktörü 

olan PAX6 nörülasyon başlamadan önce nöral plağın ön nöral 

kenarlarındaki bir bantta eksprese edilir. Bu evrede, daha sonra iki optik 

primordiuma ayrılacak olan bir tane göz alanı vardır (Şekil 1). Bu alanın 

ayrılması için gereken sinyal, prekordal plakta eksprese edilen 

sonichedgehog (SHH)’dur. SHH ekspresyonu göz alanının merkezindeki  

PAX2’yi artırırken,  PAX6’yı azaltır.  Daha sonra PAX2, optik saplarda; 

PAX6 ise göz kadehi ve lensi oluşturan üstteki ektodermde eksprese 

edildiğinden bu yapı sürdürülür (Şekil 1, 2). Gelişim ilerlerken, PAX6’nın 

optik kadeh oluşumu için elzem olmadığı görülür. Bunun yerine, bu süreç, 

optik vezikül, çevre mezenşim ve lens-oluşturan bölgedeki yüzey 

ektodermi arasındaki interaktif sinyallerle düzenlenir. Yüzey 

ektoderminden gelen fibroblast büyüme faktörleri, nöral retinanın 

farklanmasını başlatırken,  çevre mezenşimden salınan transforming 

growth faktör β (TGF-β), pigmentli retinanın oluşumunu yönlendirir. Bu 

genlerden akışla transkripsiyon faktörleri olan MITF (Microphthalmia-

associated transcription factor) ve CHX10 (homeobox-containing 

transcription factor) eksprese edilir. MITF, pigmentli  retinanın ve CHX10 

ise nöral retinanın farklanmasını yönetirler.  Lens ektodermi,  göz 
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kadehinin  tam oluşumu için gereklidir,  lens plakodu yoksa göz kadehi 

invaginasyonu oluşmaz. Lensin farklanması PAX6’dan bağımsızdır, PAX6 

geni, optik vezikülün indüktif aktivitesinden sorumlu değildir. Bunun yerine 

PAX6,  yüzey ektoderminde lens gelişimini düzenlemek için bağımsız 

olarak hareket eder. Süreç, transkripsiyon faktör SOX2’i upregüle eden 

nöral plakta PAX6 ekspresyonu ile başlar ve gelecekteki lens 

ektoderminde PAX6 ekspresyonu ile de devam eder. Sırası ile  optik 

vezikül, SOX2  ile diğer bir  transkripsiyon faktörü  LMAF’in (bZIP-basic 

leucine zipper- ailesinin Maf proteinleri) ekspresyonunu artıran ve 

sürdüren BMP-4‘ü salgılar. SOX2 ve PAX6’nın ekspresyonunu sürdürmek 

için lens ektoderminde BMP-7 ekspresyonu artarken, homebox genler 

olan SIX3 (Homeobox protein SIX3, Sine oculis homeobox homolog 3) ve 

PROX1’un (Prospero ile ilgili homeobox gene) ekspresyonu, PAX6 

tarafından upregüle edilir. Sonuçta, PAX6, SOX2 ve LMAF’in  kombine 

ekspresyonu, lens kristalin proteinlerinin oluşumundan sorumlu genlerin 

ekspresyonunu başlatırken, PROX1 ekspresyonu hücre çoğalmasını 

kontrol eden genleri düzenler (Şekil 1, 2) (16).     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Gözün gelişimi. A ve B. Gebeliğin 3.haftasında göz gelişimin ilk 

evreleri.  Transkripsiyon faktör PAX6, göz gelişimi için yönetici gendir ve 

önce ön nöral kenarın merkezindeki bir bantta eksprese edilir (A). 

Prekordal plaktan salınan sonichedgehog (SHH), PAX6’nın orta hatta 

ekspresyonunu inhibe ederken aynı bölgede PAX2’nin ekspresyonunu 

upregüle eder (B). PAX2 daha sonra optik sap farklanmasını düzenlerken, 

PAX6 ise gözlerin farklanmasını düzenlemeye devam eder (16). 
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Şekil 2. Göz gelişiminin moleküler düzenlenimi. A. 22 günlük embriyoda 

optik çukurlar. B. 4 haftalık embriyoda ön beyin seviyesinde  yüzey 

ektodermi ile temasta olan optik veziküller. C. 5 mm’lik embriyoda optik 

veziküller ve lens plakodunun invaginasyonu. D. PAX6, nöral plak 

evresinde tek göz alanında eksprese edilir. Optik vezikülün üzerinde 

bulunan lensin gelişeceği bölgedeki yüzey ektoderminden (YE) salınan 

fibroblast growth faktörleri (FGF) nöral retina tabakalarının farklanmasını 

başlatırken çevre mezenşimden salınan transforming growth faktör β 

(TGFβ) ailesi ise pigmentli retina tabakasının farklanmasını başlatır. Dış 

sinyaller göz kadehinin dış ve iç tabakalarının oluşumunu sağlar ve 

CHX10 ve MITF gibi downstream genleri artırır. Bu genler, bu yapıların 

kesintisiz olarak farklanmalarını düzenler (E, F). Göz alanlarının 

tayinindeki rolleri yanısıra PAX6, lens gelişimini de düzenler. PAX6, 

oluşacak lensteki SOX2 ekspresyonunu artırırken, dış vekikül 

tabakasından salınan BMP4 ise transkripsiyon faktörü LMAF’yi artırır. Bu 

gen aktive olduğunda, PAX6, SIX3 ve PROX1 genlerini içeren 

homedomainin ekspresyonunu uyarır. PAX6, SOX2, LMAF ve PROX1’in 

kombine ekspresyonu kristalin oluşumunu sağlar. SIX3, kristalin genini 

inhibe ederek bu sürecin düzenlenmesine yardımcı olur  (16). 
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Şekil 3. A. 6 haftalık embriyonun göz kadehi ve optik sapının ventrolateral 

görünümü. Optik sapın alt yüzündeki koroid fissür giderek uca doğru 

incelerek  ortadan kalkar. B. A’da gösterilen optik saptan geçen enine 

kesitte koroid fissürdeki hyaloid arter izlenmekte. C. Lens vezikülü, göz 

kadehi ve optik saptan geçen koroid fissür hattından kesit (16).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

13 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

14 

 

 

 

2. 2.  GÖZ ANATOMİSİ 

 

Orbita boşluğu tabanı dışa bakan koni şeklindedir. Her iki orbitanın 

medial duvarları birbirine paraleldir. Medial ve lateral duvar arasında 45 

derecelik bir açı bulunmaktadır. Orbita duvarları 7 adet kemikten 

yapılmıştır. Bunlar etmoid, frontal, lakrimal, maksiller, palatin, sfenoid ve 

zigomatik kemiklerdir. Orbita yukarda frontal sinüs, altta maksiller sinüs, 

ortada ise etmoid ve sfenoid sinüslerle komşudur. Orbita duvarında önemli 

yapıların geçtiği açıklıklar vardır: 

 

1. Optik foramen: Optik sinir, oftalmik arter, sempatik sinir lifleri geçer. 

2. Üst orbital fissur: Trigeminal sinirin oftalmik dalı, okulamotor, troklear, 

abdusens sinirleri ve sempatik sinir lifleri geçer. Orbitanın venöz drenajı da 

superior oftalmik ven aracılığı ile bu fissürden geçip sinus kavernozusa 

dökülür.  

3. Alt orbital fissur: Trigeminusun maksiller dalı, infraorbital sinir, inferior 

oftalmik ven, infraorbital arter, yanaklar, alt kapak, üst dudak ve dişlerin 

duyu sinirleri geçer. 

Göz küresi (bulbus oculi), orbita boşluğu içinde bağ dokusundan 

zengin bir yağ yastığı içine yerleşmiş, görme fonksiyonu ile görevli, ön-

arka uzunluğu 22-27 mm olan küresel bir organdır. Ortalama 6.5 mm3 

hacminde ve 7.5 g ağırlığındadır. Her göz küresi için dört rektus kası ve iki 

oblik kas ile tüm yönlere bakış sürdürülür. Göz kapakları (palpebra oculi), 

kırpma refleksi ile koruyucu olarak görev yaparken, üst kapak temporal 

kısmın arkasında yerleşmiş gözyaşı bezi (glandula lacrimalis) de gözyaşı 

salgısı ile hem koruyucu, hem de saydamlığın sürdürülmesi ile ilgilidir. 12 

kafa çiftinden altısı (II, III, IV, V, VI ve VII. kafa çiftleri) gözün duyusal ve 

motor işlevlerinin devamını sağlar (22). 

İnsanlarda göz, orbita içine gizlenmiş olup optik sinir aracılığı ile 

beyinle bağlantılıdır. Göz küresi, gözün iç takası olan retinanın 
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fotoreseptör işlevini kolaylaştırır ve retinayı korur. Göz küresi; tunica 

fibrosa, tunica vasculosa ve tunica nervosa olmak üzere 3 tabakadan 

oluşur  (23, 24). 

 

1. Tunica fibrosa (sklera ve kornea) 

Göz küresinin en dışında yer alan koruyucu bir tabakadır. Kürenin arka 

5/6 sını oluşturan sklera, 1/6 ön bölümünü oluşturan kornea ve bunları 

birleştiren halka olan limbustan meydana gelir. Sklera, optik sinirin gözden 

ayrıldığı yerde, sinir lifleri paketlerinin geçebildiği lamina cribrosa adı 

verilen ağ şeklinde bir yapılanma gösterir. 

Eliptik, saat camı şeklinde saydam bir tabaka olan kornea, önden 

arkaya doğru gözün ilk kırıcı dokusudur. Gözde kırıcılığın en fazla olduğu 

dokudur. Epitel tabakasının mükemmel düzeni, damarsız olması, 

stromadaki kollajen liflerin ve oluşturduğu lameller sistemin düzeni ve 

endotelinin sıvı dinamiği üzerindeki belirgin etkisiyle intrastromal su 

düzeyinin sabit tutuluşu, korneanın saydamlığını sağlar. Trigeminal sinirin 

oftalmik dalı duyusal innervasyonunu sağlar. Epitel, gözyaşı ve limbus 

damarlarından, endotel yüzü ise ön kamara sıvısından beslenir (22). 

 

2. Tunica vasculosa (uvea): Yoğun pigmentli ve damarlı bu tabaka 

önden arkaya iris, corpus ciliare ve koroid olarak ayrılır. İris, stromasındaki 

pigment granül miktarı  ile gözün rengini belirleyen, ortada oluşturduğu 

pupil açıklığı ile de göze giren ışık yoğunluğunu ayarlayan yapıdır. Pupil 

kenarına yakın sirküler sfinkter kas ile myozis oluşturur. Periferde radyal 

yerleşimli dilatatör kas, sempatik innervasyon yardımı ile pupillada 

midriyazis oluşturur.  

Uveanın iris ile koroid arasında kalan kısmı olan korpus siliare, bir 

yandan uzantılarında ön kamara sıvısının yapımını sürdürürken, öte 

yandan bu çıkıntıların devamı olan Zinn lifleri ile kristalin lensi yerinde 

tutar. Silyer kasın yardımıyla akomodasyonu yani yakına bakışta lensin 

kırıcılığını artırma olayını yönetir. Silyer cismin pigmentsiz epitelinden aktif 

sekresyon ve ultrafiltrasyon ile plazmadan derive edilen ön kamara sıvısı, 

arka kamaradaki pupil açıklığından ön kamaraya geçerek limbustaki ön 
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kamara açısından episkleral venlere drene olur. Ön kamara sıvısı bir 

yandan gözün tonusunu sağlarken, diğer yandan komşu yapıların 

beslenmesini sağlar (22-24).  

Koroid,  pigmentli, vasküler bir pleksustur. Dışta sklera ile sınırlıdır. 

Dıştan içe doğru büyük damarlar, orta damarlar ve koriokapillaris 

tabakalarından oluşur.  Dolaşımını kısa ve uzun arka silyer arterlerden 

sağlar. Retina pigment epiteli ve retinanın dış segmentlerinin beslenmesi 

ile retina pigment epitelinin ısı düzenleniminden sorumludur. 

 

3. Tunica nervosa (retina): Dışta tek katlı retina pigment epiteli,  içte  

nöral  retina olmak üzere  iki tabakalıdır (23-24). 
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Şekil 4. Gözün anatomik yapısı (25). 
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Göz küresinin içinde ön kamara, arka kamara ve vitröz boşluğu 

olmak üzere birbiriyle bağlantılı üç kamara bulunur. Hümor aköz, arka 

kamaradan ön kamaraya dolanır. Vitröz humoru içeren vitröz boşluğun 

önünde lens yer alır.  Kemik orbita, göz kapakları, konjuktiva ve lakrimal 

sistem göz küresini korur. Arteria carotis interna’nın bir dalı olan oftalmik 

arter,  gözü ve orbita içindeki yapıları besler. Süperior ve inferior orbital 

venler gözün asıl drenajını sağlar. Venler, intrakraniyal kavernöz sinusa 

boşalır (22, 24).  
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2. 3. GÖZÜN HİSTOLOJİK YAPISI 

 

Tunica fibrosa: Kornea ve skleranın oluşturduğu göz küresinin dış 

tabakasıdır.  Kornea beş histolojik tabakadan oluşur: 

1. Kornea Epiteli: Çok katlı yassı non-keratinizedir. 5-7 sıralı hücre içerir. 

Dış yüzey hücrelerinin mikrovillusları vardır. Hücreler birbirlerine 

desmozomlarla bağlanır. Sitoplazma desmozomlarla birleşen 

sitokeratinleri içerir.  Kornea epiteli çok hassastır, çok sayıda serbest sinir 

sonlanması bulundurur. Belirgin yara iyileşme kapasitesine sahiptir. 

Limbusta, kornea-skleral bileşkede korneal epitel ile devam ederek 

konjonktiva adını alır. 

2. Bowman Tabakası: 6-9 µm kalınlığındadır. Yapısını tip I kollajen lifler 

oluşturur.  Elastik liflerden yoksundur.  Bu tabaka şeffaftır ve kendini 

yenileme yeteneği yoktur. Bowman tabakası, kornea stromasının en ön 

kısmıdır ve farklı organize olmuştur.  Bu nedenle, membran yerine tabaka 

olarak adlandırılır. Bowman tabakası, travma ve bakteriyel invazyona karşı 

koruyucu tabakadır.  

3. Stroma (Substantia Propria): Kornea kalınlığının %90’ını oluşturan 

şeffaf tabakadır. Tip I ve V kollajen lifler düzenli ince tabakalar şeklinde 

yerleşir. Liflerin değişik açılarda ve birbirleri ile kesişen düzlemlerde bir 

kafes oluşturması  travma ve deformasyona karşı direnci sağlar. Lifler ve 

tabakalar, kondroitin ve keratan sülfat içeren, proteoglikandan zengin bir 

ekstraselüler matriks ile ayrılır. Kornea epitelini geçen sinirler kornea 

stromasında bulunur. 

4. Descement Membranı: 5-10 µm kalınlığı ile vücuttaki en kalın 

membranlardan birisidir. Kornea endoteli tarafından oluşturulur. 

Hekzagonal düzenlenmiş lif yapısı Tip VII kollajen içerir. 

5. Kornea Endoteli: Descement membranın arka yüzünü örter ve gözün 

ön kamarası ile yüzleşir. Tek tabaka yassı epitel hücreleri içerir. Hümör 

aközün kornea stromasına geçmesini engelleyecek geçirgen olmayan 

intersellüler boşluklar içerir. Kornea endotelinin yapısal ve işlevsel 
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bütünlüğü, korneanın şeffaflığının korunmasında gerekidir. 

 

Tunica vasculosa (Uvea): Gözün pigmentli, damarlı orta 

tabakasıdır. Koroid, silyer cisim ve iris olmak üzere üç bölgeye ayrılır.  

Koroid, üç tabakadan oluşur. Bruch membran, koroidin kollajen ve 

elastik liflerden zengin bir ağ ve bazal laminayı içeren en iç bölümüdür. 

Bazal lamina, retinanın pigmentli epiteli ve alttaki pencereli kapillerin 

endoteli tarafından oluşturulur. Koriyokapillar, retina ve foveanın dış 

tabakalarına oksijen ve besin temin eden pencereli kapillerden oluşur. 

Koroid stroması, kollajen ve elastik lifler, fibroblastlar, düz kas hücreleri, 

otonomik sinir sistemi nöronları ve melanositlerce çevrilmiş büyük arter ve 

venleri içerir. 

Silyer cisim, ora serratanın önündedir ve koroid ile retinanın öne 

çıkıntılı olmasını sağlar.  Uveal bölüm ve nöroepitelyal bölüm olmak üzere 

iki yapıdan oluşur.  

Silyer cismin uveal bölümü, suprasilyar olarak bilinen koroidin dış 

tabakasının devamıdır. Silyar kas, halka şeklinde bir düz kastır. 

Kasıldığında silyer bölgecik olarak bilinen lensin sirküler süspensör 

ligamentinin boyunu kısaltır. Pencereli kapillerler silyer kasın kanlanmasını 

sağlar. Silyer cismin nöroepitelyal bölümü silyer epitelin iki tabakasını 

oluşturur. Silyer uzantılar, silyer cismin 1/3 ön bölümündeki 70 kadar 

ışınsal uzantıdır. Silyer uzantılar, silyer cismi örten iki tabakalı bir epitel ile 

örtülüdür. 

• Retinanın pigmentli epiteli ile devam eden dış pigmentli epitel 

tabakası. Bruch membranı ile devam eden bir bazal lamina 

tarafından desteklenir. 

• Sensoriyal (duyusal) retina ile devam eden iç pigmentsiz epitel 

tabakası.  

      Pigmentli ve pigmentsiz hücrelerin apikal yüzleri birbirine bakar. İki 

epitel de arka kenarlarında düzdür ve ön kenarda silyer uzantıları 

oluşturmak için katlanmıştır. Pencereli kapillerler tarafından beslenen 

silyer uzantıların epitel hücreleri, hümör aközü salgılar (22-24). 
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İRİS: Silyer cismin devamıdır ve lensin önünde yer alır. İris, gözün ön ve 

arka kamaraları arasında  hümör aközün akması için bir kapı oluşturur ve 

göze giren ışığın miktarını kontrol eder. İrisin iki elamanı vardır:  

• Ön uveal ya da stromal yüz  

• Arka nöroepitelyal yüzey. 

 Ön (dış) uveal yüz, mezenşim orjinlidir ve düzensiz bir yüzeyi vardır.  

Fibroblastlar ve ekstraselüler matriks içine gömülmüş pigmentli 

melanositler tarafından oluşturulur. Pigmentli melanositlerin sayısı irisin 

rengini belirler. Albinolarda iris, kan damarları nedeni ile pembe renkte 

görünür. İrisin kan damarları radiyal dağılır ve pupil çapındaki 

değişikliklere parelel olarak kan damarlarının boyunda da değişiklikler olur. 

Arka (iç) nöroepitelyal yüzey iki tabaka pigmentli epitel içerir. Dış tabaka, 

silier epitelin pigmentli tabakasının devamı şeklindedir; dilatatör pupilla 

kasını oluşturan miyoepitelyal hücreler içerir. Pupilin etrafında iris 

stromasından sfinkter pupilla düz kası yer alır (22). 

 

Ön Kamara: Ön kenarda kornea endoteli ve irisin ön yüzü, arkada lensin 

pupillar bölümü ve silyer cismin tabanı arasındaki boşluktur. Limbusta  

endotelle döşeli düzensiz boşluklar olan trabeküler bir ağ yapısı bulunur. 

Bu kanalcıklar birleşerek Schlemm kanalına açılırlar. Schlemm kanalı, ön 

kamara sıvısını (aköz humor)  skleradaki venöz sisteme iletir. 

 

Arka Kamara: Önde irisin arka yüzü, arkada lens ve zonuler lifler (lensin 

asıcı ligamanları) ile sınırlanmıştır. Hümör aköz, silyer uzantılar tarafından 

bu bölgede sentezlenir ve salınır.   

 

Vitröz Boşluk: Lensten retinaya uzanır ve şeffaf jel madde ile 

doldurulmuştur (vitröz hümör). Vitröz hümörün %99’u sudur. Hiyaluronik 

asit ve kollajen lifler de vardır ve bunlar hiyalositlerden üretilir. 

 

LENS: Şeffaf, bikonveks, elastik ve damarlı bir yapıdır. Zonuler lifler, silier 

epitelden uzanır ve kapsülün ekvatoryel kısmına yapışır ve lensi yerinde 

tutar. Lens, üç yapıdan oluşur: 
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Lens Kapsülü: Kalın ve lensi saran şeffaf, bazal membrana benzer bir 

yapıdır. Kapsülün ön kısmının önünde, arkadan ekvator bölgeye doğru 

uzanan tek tabaka küboid epitel hücreleri yer alır. Kapsülün arka yüzünün 

altında epitel hücre tabakası yoktur. Lensin kortikal bölgesinde kortikal 

lens lifleri adı verilen, uzamış ve konsantrik yerleşimli, ekvator 

bölgesindeki ön epitelden çıkan hücreler bulunur. Kortikal lens lifleri, 

çekirdek ve organel içerir. Çekirdek ve organeller, kortikal lens lifleri lensin 

merkezine doğru uzandığında kaybolurlar (nükleer lens lifi bölgesi).   

Lens hücreleri, tek sitoskeletal protein görünümünde farklılıklar içerir: 

• Filensin, kristalinin yapışmasını sağlayan intermediyet (ara) 

filamenttir; 

• Kristalinler olarak isimlendirilen lense özgün proteinler (α, β ve γ). 

 Filensin ve kristalinler, lens lif hücrelerinin şeffaflığını ve yapılarını 

korumayı sağlar. 

Lens hücre lifleri orta dikiş bölgesinde birbiri içine girer.  Bu 

bölgelerde oluklu bağlantılar ve bazı noktasal desmozomlar karşıdaki 

sitoplazmik çıkıntılarla bağlanır. İç kortikal bölgede ve lensin merkezinde 

çekirdeksiz yaşlı lens lifleri bulunur. Bu bölgedeki glukozun yaklaşık %80’i 

lens tarafından metabolize edilir. Lens, silyer gövdeyi lensin ekvatoruna 

bağlayan demetlerden oluşmuş asıcı ligamanlarla (zonuler liflerce) 

desteklenir. Silyer gövde ve zonuler lifler akomodasyonda rol oynar (22-

24). 

 

Tunica nervosa (Retina)  

Göz küresinin en içteki üçüncü tabakası olan retina şeffaf bir 

membrandır. Retina, pigment epiteli ve nöral (sensoriyel) retina 

tabakalarından oluşur. Optik sinirden ora serrataya kadar uzanır. Optik 

sinir giriş yerinde 0.55 mm kalınlığındadır,  ora serratada 0.1 mm  

kalınlıkta sonlanır. İçte vitröz cisim, dışta koroid ile komşudur.  Pigment 

epiteli, koroide sıkıca yapışmıştır. Pigment epiteli ile sensoriyel retina 

arasında anatomik bağ  yoktur, birbirlerine sadece yaslanırlar. Retina 

dekolmanında bu iki tabaka birbirinden ayrılır.  Retina,  oftalmoskopik 

olarak: arka kutup (makula), ekvator (periferik retina) ve ora serrata olarak 
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3 bölgeye ayrılır (22-24).  

Optik disk merkezinden 4 mm temporalde ve 0.8 mm inferiorda 

bulunan, 5–6 mm çapında, üst ve alt retinal temporal arter ve venlerle 

çevrelenmiş alana arka kutup veya makula adı verilir. Retinal kesitlerde 

foveal bölge, hem ganglion hücre tabakasının hem de iç nükleer 

tabakanın bulunmadığı bir çöküntü alanı olarak ayrılır (21, 26, 27). 

Makula, merkezden perifere doğru foveola, fovea, parafovea ve perifovea 

bölgelerine ayrılır. 

Foveola: Foveanın merkezindeki 0.35 mm'lik alandır. Foveanın en 

ince yeridir. 

Fovea: 1.5 mm çapında, papillanın 4 mm temporalinde ve 0.5 mm 

aşağısındadır.  Bipolar hücreler ve gangliyon hücrelerinin yanlara itilmiş 

olmasından dolayı, retina foveada incelmiştir ve iç yüzü iç bükeydir. 

Foveanın 0.4–0.5 mm'lik merkez alanı kapillerler içermeyen damarsız 

bölgedir ve beslenmesi koroiddendir. 

Parafovea: Foveanın 0.5 mm dış alanıdır. Burada bipolar ve 

gangliyon hücreleriyle sinir lifleri katı vardır.  Koni ve basil hücrelerinin 

sayısı yarı yarıyadır. 

Perifovea: Makulanın en dıştaki 1.5 mm alanıdır.  Bu bölgede 

retinanın diğer 

katlarında olduğu gibi, gangliyon hücreleri tek katlıdır. 

Arka kutup ile ora serrata arasında kalan bölge ekvator (periferik 

retina) dur. Burada karanlık adaptasyonunu sağlayan basiller 

çoğunluktadır. Perifere doğru ora serrata ile devam eder. Ora serrata 

retinanın en periferindeki bölgedir. Korpus siliyarenin pars planasında 

sonlanır. Sensoriyel retina, korpus siliyare epitelinin iç katıyla, pigment 

epiteli de dış katıyla devam eder. Ora serratada fotoreseptörler  bulunmaz. 
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2. 4. RETİNANIN TABAKALARI    

 Histolojik olarak retina; dışta tek katlı kübik hücrelerden oluşan 

nonsensoriyal (duyusal olmayan) retina pigmentli epiteli ve içte dokuz 

tabakadan oluşan nörosensoriyal (sensoryal, duyusal, nöral) bölüm olmak 

üzere on farklı tabakadan oluşur.  Yaşam boyunca retinohipotalamik yol 

olarak bilinen bir yapı aracılığıyla ön beyinle ilişkide kalır (21, 23, 28). 

Pigmentli epitelin tek katlı kalmasına karşılık sensoriyal retinada mitozlar 

sonucu, fotoreseptör, bipolar ve gangliyon hücreleri ile bağlantı hücreleri 

olan amakrin, yatay ve destek hücreleri olan Müller hücreleri gelişir. 

Sensoriyal retinada, birinci nöron fotoreseptörlerin (koni ve basil hücreleri) 

bölgesi nöroepitel, ikinci nöron bipolarlar ile üçüncü nöron gangliyon 

hücreleri bölgesi nöroserebral olarak adlandırılır. Koroidden vitreusa kadar 

retinayı oluşturan tabakalar: 

• Pigmentli epitel katı 

• Fotoreseptörler katı (koni ve basil hücrelerinin dış segmentleri 

tarafından oluşturulmuştur) 

• Dış sınırlayıcı membran 

• Dış nükleer kat (koni, basil hücrelerin çekirdeklerinin bulunduğu 

bölgedir) 

• Dış pleksiform kat (fotoreseptörler ile bipolar hücreleri sinapslarının 

bulunduğu bölge) 

• İç nükleer kat (bipolar, amakrin, yatay ve Müller hücrelerin 

çekirdeklerinin bulunduğu bölge) 

• İç pleksiform kat (bipolar ve gangliyon hücreleri arasındaki 

sinapsların bulunduğu yer) 

• Gangliyon hücreleri katı 

• Sinir lifleri katı (gangliyon hücreleri aksonları) 

• İç sınırlayıcı membran 
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Şekil 5. Retinanın tabakaları  ve retinanın hücreleri (29). 
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2. 4. 1. RETİNANIN PİGMENTLİ EPİTEL TABAKASI  

  

Tek sıralı, 4-6 milyon kübik hücrelerden oluşur ve foveada, 

periferdekilere göre daha yüksek, dar ve pigmentlidir. Optik disk (papilla) 

kenarından ora serrataya uzanır. Ora serratada silier cismin pars 

planasının pigmentli epitel tabakası olarak devam eder ve arkasındaki 

koroidin Bruch zarına, bazal membranı ile sıkıca yapışır.  

Apikal yüzdeki mikrovilli, fotoreseptörlerin (koni, basil) dış 

segmentlerini çevrelerler. Burada sensoriyal retinayla pigmentli epitel 

amorf ekstrasellüler materyal olan interfotoreseptör matriks ile birbirine 

tutunmuştur, anatomik bir bağlantı yoktur.  Kübik nonsensoryal pigmentli 

epitelin apikal yüzü sıkı bağlantılarla birleşir ve eksternal retinal bariyeri 

(kan-retina bariyeri) oluşturur. Melanin granülleri apikal sitoplazmada ve 

apikal hücre uzantılarında görülür.  Pigmentli epitel hücresi içindeki 

melanin, organizmada ilk ortaya çıkan pigmenttir (1.ay). Melanin granülleri 

fotoreseptörlere ulaşan fazla ışığı absorbe eder. Retina pigmentli epitelinin 

beş ana görevi vardır: 

• Besinlerin koroid kan damarlarından sensoriyel retinanın dış 

tabakalarına taşınması.  

• Sensoriyal retinadan metabolik ürünleri uzaklaştırmak.  

• Koni ve çubuk hücrelerin dış segmentlerinden dökülen fotoreseptör 

disklerin aktif fagositozu ve siklusa yeniden katılması.  

• Retina pigmentli epitelin sıkıca yapıştığı Bruch membranının bazal 

lamina içeriğinin sentezi.  

• Rodopsin fotopigmentinin oluşumu için gereklidir. İnterfotoreseptör 

matriksin ana proteini olan interstisiyel retinoid bağlayan protein 

(IRBP) tarafından fotoreseptöre geri çevrilen soluklaşmış 

(beyazlaşmış) fotopigmenti, tüm trans retinolü retinole dönüştürerek 

rejenere eder (21, 23). 
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2. 4. 2. NÖRAL RETİNA 

 

Duysal retina, dokuz tabakadan oluşan ince, şeffaf ve hücresel bir 

yapıdır. Nöronal, glial ve vasküler olmak üzere üç tip doku içerir.  Burada 

ışık sinyalleri sinir uyarılarına dönüştürülür ve horizontal, bipolar, amakrin 

ve gangliyon hücreleri arasındaki devrelerle entegre edilip, sinir lifleri 

tabakası ve optik sinir yoluyla beyne iletilir. İç pleksiform tabakadan içerde 

kalan retina, santral retinal arter dallarından, dışarıda kalan retina 

bölümleri ise koroidin koriokapillarisinden beslenir (21, 23). Dıştan içe 

doğru duyusal retina tabakaları:  

• Fotoreseptör Tabaka: Dış sınırlayıcı membranın dışında yer alan 

fotoreseptör tabakası birinci nöron olan 130 milyon basil (rod) ve 7 milyon 

koni hücresinin iç ve dış segmentlerinden oluşur. Fotoreseptörler son 

derece özelleşmiş hücreler olup, ışığı görme pigmenti içeren bir molekül 

içine absorbe ederler. Işık enerjisi bu molekülleri değiştirerek sinir 

uyarısını üretir. Foveolada sadece koniler vardır. Basil hücreleri 

foveoladan 0.5 mm uzaklıkta ortaya çıkarlar. 5-6 mm uzaklık, en yoğun 

oldukları bölgedir. Konilerin sayısında merkezden perifere doğru hızlı bir 

düşüş gözlenir.  Basillerin dış segmentleri konilerinkinden daha uzundur. 

• Dış Sınırlayıcı Membran: Gerçek anlamda bir membran olmayıp, 

komşu fotoreseptörlerin hücre zarları ile Müller hücrelerini birleştiren bir 

seri bağlantı komplekslerinin (zonula adherens) oluşturduğu bir membran 

görünümüdür. Fotoreseptör tabakasını dış nükleer tabakadan ayırır. 

• Dış Nükleer Tabaka: Çekirdek ve sitoplazmalarıyla beraber 

fotoreseptör hücre gövdelerinin oluşturduğu bir bölgedir. Fotoreseptör 

hücre aksonları dış pleksiform tabakadaki horizontal ve bipolar hücreler ile 

sinaps yapar.  

• Dış Pleksiform Tabaka: Birinci nöron fotoreseptörler (rod ve 

koniler) ile bipolar hücrelerin arasındaki sinapsların yer aldığı bölgedir. 

Retinada normal kalınlığı 2 µm olmasına rağmen, fovea çukurluğunun 

kenarlarında 50 µm’yi bulur. Kendi içinde dış, orta ve iç bölgelere ayrılır. 

Dış bölge fotoreseptörlerin aksonal uzantılarını (Henle lifleri tabakası) ve 

Müller hücrelerinin sitoplazmalarını; orta bölge fotoreseptörle aksonlarının 
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uçlarını; iç bölge bipolar, horizontal ve Müller hücrelerinin uzantılarını 

içerir. Foveada konilerin önünü serbest bırakmak için kenarlara çekilerek 

Henle katını oluşturur. 

• İç Nükleer Tabaka: Kabaca dört tabaka hücre gövdesinden oluşur. 

İçten dışa doğru: Amakrin, Müller, bipolar ve horizontal hücrelerin 

nükleuslarıdır. Bipolar hücreler sinir iletisini fotoreseptörlerden alıp 

gangliyon hücrelerine taşırlar. Bu hücreler iki çeşittir. Basiller ile bağlantılı 

bipolar hücreleri, 1-4 basil ile sinaps yaparlar. Konilerin bipolar hücreleri 

kısadır. Dendritleri bir koni ile aksonları da bir gangliyon hücresi ile sinaps 

yapar. Horizontal ve amakrin hücrelerin yatay uzantıları vardır ve devre 

tamamlama işlevi gördükleri  sanılmaktadır. Glial Müller hücreleri, 

retinanın iskeletini oluşturur. Dış sınırlayıcı membrandan iç sınırlayıcı 

membrana kadar uzanan büyük hücrelerdir. Esas olarak destek ve 

besleyici rol oynarlar ancak henüz bilinmeyen bir yol ile sinir iletilerinin 

taşınması ve modifikasyonunda da rol oynayabilirler. 

• İç Pleksiform Tabaka: Foveolada bulunmayan iç pleksiform 

tabaka, ikinci nöron bipolarlar ile üçüncü nöron gangliyonlar ve amakrin 

hücreleri arasındaki sinapsların bulunduğu bölgedir. Bipolar, amakrin, 

gangliyon ve Müller hücrelerinin uzantılarını içerir. Nadiren gangliyon veya 

amakrin hücre gövdesi iç pleksiform tabakaya deplase olmuş olabilir.  

• Ganglion Hücre Tabakası: Üçüncü nöron olan gangliyon 

hücrelerinin gövdelerini içerir. Sentral retina veya foveadaki gangliyon 

hücre gövdeleri yedinin üzerinde tabaka oluşturabilirken, periferal retina 

içinde tek hücre tabakasına kadar azalabilir (30-34). Foveolada  bu tabaka 

bulunmaz. Koni ve basil hücrelerinde üretilen sinyaller, bipolar hücreler ile 

gangliyon hücrelerine iletilir. Bu hücrelerin aksonları da sinir lifleri 

tabakasını, optik siniri ve optik traktusu oluşturur ve sonunda lateral 

genikulat cisimde sinaps yaparlar (22). İnsan ve primat retinalarında cüce, 

güneş şemsiyesi, çalı, kısa yaygın, çelenk ve dev olmak üzere altı tip  

retinal glial hücre saptanmıştır (35). Merkezdekiler küçüktür ve dendritleri 

konilerle sinaps yapan bir bipolar hücreyle sinaps yaparlar. Periferdekiler 

daha büyüktürler ve birkaç bipolar hücreyle sinaps yaparlar (Şekil 4). 
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• Sinir Lifleri Tabakası: Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1.2 

milyon dolayındaki gangliyon hücresi aksonları, sinir lifleri katını oluşturur. 

Burada ayrıca retina arter ve venleri, astrositler, mikrogliyal hücreler ile 

oligodendrisitler de vardır. Gangliyon hücrelerinin aksonlarından 

makuladan çıkanlar, mekik şeklinde bir alan oluşturarak (makülopapiller 

demet) optik sinire doğru düz bir seyir izlerler, temporal retinadan gelenler 

bu makülopapiller demet etrafından arkuat bir yol izleyerek papillaya 

ulaşırlar ve nazal retinadan gelenler de yelpaze gibi toplanarak papillaya 

ulaşırlar (Şekil 4). 

Embriyogenez sırasında optik sinirin miyelinizasyonu lamina 

kribrozada durduğundan gangliyon hücrelerinin aksonları retinada 

miyelinsiz iken papilladan itibaren miyelinlidir. Optik disk kenarında veya 

retinanın herhangi bir yerinde yama tarzında miyelinli lifler görülebilir.  

Büyük α tipi gangliyon hücrelerinin aksonları olan Y lifleri geniş çaplıdır. 

İletim hızları yüksektir. α-hücreleri retinada az bulunan (%10) hücrelerdir. 

Y lifleri ve bunların α-gangliyonları glokomada erken dönemde etkilenirler. 

Orta çaplı X lifleri, orta büyüklükteki beta (β) hücrelerine aittir, iletim hızları 

daha düşüktür. Β-hücreleri ve X lifleri retinada % 40 oranında bulunurlar. 

W lifleri oldukça fazladır (% 50), daha incedirler, en küçük gangliyon 

hücreleri olan gama (γ) hücrelerine aittir.  

 

• İç Sınırlayıcı Membran: Retinanın en iç katıdır ve retinayı 

vitrözden ayıran orta kalınlıkta PAS (+) filamentöz bir  membrandır. Vitröz 

ile temasta olan iç yüzünün düzgün olmasına karşılık, dış yüzü Müller 

hücrelerinin uçlarından dolayı irregülerdir.  Çoğu kısmı Müller 

hücrelerinden kaynaklanır (21, 23). 
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2. 4. 3. NÖRAL  RETİNA HÜCRELERİ 

Nöral retinada;  

• Fotoreseptör nöronlar, koni ve çubuk (rod, basil) hücreleri 

• İletici nöronlar; bipolar ve ganglion hücreleri 

• İlişkili nöronlar; horizontal ve amakrin hücreler 

• Destekleyici nörogliyal hücreler,  Müller hücreleri olmak üzere dört 

hücre grubu bulunur (Şekil 4). 

 

Fotoreseptör nöronlar, koni ve çubuk (rod, basil) hücreleri: 

Çubuk ve koniler, nöral retinada özel bölgede bulunur. Konlar; uzaysal 

çözümleme, renkli görme ve ince detay çözümlemesi için gerekli iken, 

rodlar hareket, kontrast ve parlaklığa duyarlılıktan sorumludur (21, 23, 36). 

Koniler merkez foveada baskındır, renkli ve ayrıntılı görmeyi sağlar. 

Çubuklar periferde yoğunlaşmıştır, periferik ve gece görme fonksiyonunu 

sağlar.  Koni ve çubuklar,  özel yapısal ve işlevsel kutuplaşmaya sahip 

uzun hücrelerdir.  Dış ve iç segment olmak üzere iki ana segment içerirler. 

Fotoreseptör dış segmentleri, ışığı nöral sinyallere çevirmek için 

gerekli protein ve pigmentlerle yüklü membranöz disk yığınlarını içerir 

(37). Diskler, iç ve dış segmentlerin birleştiği bölge silyumdan uzaklaşırken 

hücre zarlarının tomurcuklanarak oluşturduğu kıvrımlardır. Disk elemanları 

iç segmentte sentezlenir ve silyum içeren dar sitoplazmik köprülerden 

geçerek dış segmente doğru göç eder.  Diskin üretimi ve yeniden oluşumu 

devamlıdır. Silyumun yakınına yeni diskler eklenir. Eski diskler retinanın 

pigmentli epiteline doğru hareket eder ve dış segmentin kenarına 

ulaştıklarında pigmentli epitelin hücreleri tarafından fagosite edilir. Diskin 

yenilenme süresi yaklaşık on gündür.  

İç segment, ATP sentezini karşılayacak bol miktarda 

mitokondriyonlar, Golgi aygıtı, düz ve granüllü endoplazmik retikulum 

içerir.  Siller dokuz periferik  mikrotübül çifti içerir, ancak mikrotübülün 

ortadaki merkez çifti eksiktir. Fotoreseptörlerin son kısmı, bipolar hücreler 

ve horizontal hücrelerin sitoplazmik uzantıları ile sinaptik kontakt yapan 

aksonlara eşdeğerdir.  Koni ve çubuk  hücreler arasında üç belirgin 
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farklılık vardır:  

• Çubukların dış segmenti silindiriktir, konilerin ise koniktir.  

• Koniler, bipolar hücre dendritleri ve horizontal hücrelerin nöritleri ile 

temasta olan bir küçük düğüm ya da koni yumrusu ile sonlanır.  

Çubuklar daha kalın bir çubuk sapı ile sonlanırlar. Çubuk sapı aynı 

zamanda bipolar ve horizontal hücreler ile de sinaps yapar. Koni ve 

çubukların sinaptik sonlanmaları-sferül yanda pediküller (yumru 

veya ayakçık)- sinaptik vezikül ile çevrili sinaptik şerit içerir.  

• Çubuk hücreler, rodopsin fotopigmentini içermelerine karşın, koniler 

iodopsin adı verilen benzer pigmenti  içerir. Rodopsin gece görüşü 

sırasında iş görür. İodopsin ayrıntılı görme ve renk (mavi-yeşil-

kırmızı) farklılığında çalışır. Rodopsin ve iodopsinin her ikisi de 

prostetik grup 11-cis-retinale bağlı transmembran proteinleridir. 

Prostetik grupta bulunmayan proteine opsin adı verilir. 

Koniler, üç farklı fotopigment ışığı absorbe eder, mavi ışık (420 

nm), yeşil ışık (535 nm) ve kırmızı ışığa (565 nm) duyarlıdır. 11-cis-

retinalin 11-trans-retinale izomerizasyonu koni ve çubuklarda aynıdır.     

 

İletici nöronlar; bipolar ve ganglion hücreleri: Bipolar hücreler 

öncelikle  fotoreseptörlerden ganglion hücrelerine aktarılan sinyallerden 

sorumludur (36). Sadece tek bir aksonu gangliyon ve amakrin hücreler ile 

sinaps yaparken birçok  bipolar hücre dendriti fotoreseptörlere uzanır (34). 

Periferal retinadaki bir bipolar hücre 50-100 den fazla rod (çubuk, basil) 

hücresinden uyarı alırken sentral retinanın foveal bölgesinde, konların 

bipolar ve gangliyon hücrelerine oranı 1:1:1 kadar yüksek olabilir (21).  

Bipolar hücreler iki ana sınıfa ayrılır:  

• Çubuk bipolar hücreler, çubuk yumrularına (sferüllerine) bağlıdır. 

• Koni bipolar hücreleri, koni ayakçıklarına (pediküllerine) bağlıdır. 

Koni bipolar  

hücreleri iki ana sınıfa ayrılır: cüce koni bipolar hücreleri ve diffüz koni 

bipolar hücreleri.    

Diffüz koni bipolar hücrelerin dendritleri, dış pleksiform tabakada 

dallanır ve pek çok koni pedikülü ile temas eder.  Karşı kutupta ise yaygın 
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bipolar hücre aksonu iç pleksiform tabakaya doğru uzanır ve gangliyon 

hücrelerinin dendritleri ile temas eder (Şekil 4). 

Cüce koni bipolar hücreleri, tek bir koni ayakçığı ile sinaps yapar. 

Tek bir gangliyon hücresi ile temas eden bir tek aksonu vardır. Cüce 

bipolar hücreleri, optik sinir lifinin tek bir konisi ile temastadır. Bunun 

aksine diffüz bipolar hücreler, daha geniş uyarı getiren ve götüren yollara 

sahiptir. Bipolar hücrelerin çekirdekleri retinanın iç nükleer tabakasının bir 

bölümünü oluşturur. 

    Gangliyon hücreleri dendritlerini iç pleksiform tabakaya doğru uzatır; 

aksonlar optik sinirin bir parçasını oluşturur. Ganglion hücre dendritleri, 

bipolar ve amakrin hücrelerden uyarılar alır (37).  Gangliyon hücreleri iki 

tiptir;  

• pek çok bipolar hücre ile temasta olan diffüz gangliyon hücreleri,  

• tek bir cüce bipolar hücre ile dendritleri aracılığıyla temasta olan, 

cüce gangliyon hücreleri.  Cüce gangliyon hücreleri uyarıları 

sadece konilerden alır.  

 

İlişkili nöronlar; horizontal ve amakrin hücreler: Horizontal ve 

amakrin hücrelerin akson  ve dendritleri yoktur, sadece her iki yönde 

temas edecek olan nöritik çıkıntıları vardır. Horizontal ve amakrin 

hücrelerin çekirdekleri iç nükleer tabakada bulunur (Şekil 4). 

Horizontal hücreler, koni ayakçıkları üzerinde sonlanan nöritlere 

uzantı verirler. Tek bir dallanan nörit, hem çubuk yumruları (sferülleri) hem 

de koni ayakçıkları ile sinaps yapar. Bu nöritik sinapslar retinanın dış 

pleksiform tabakasında oluşur.  Bu nörit ve aksonal dağılım, horizontal 

hücrelerin koni ve çubuk hücreleri ile retinaya yakın bir alanda entegre 

olduğunun işaretidir .  

Amakrin hücreler, iç nükleer tabakanın iç kenarında bulunur. 

Bipolar hücrelerin aksonal terminalleri  ve gangliyon hücrelerinin dendritik 

dalları ile bağlantı yapan tek nöritik çıkıntıları vardır.   

 

Destekleyici nörogliyal hücreler, Müller hücreleri: İnsan 

retinasında mikroglia ve makroglia (astrositler ve Müller hücreleri) olmak 
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üzere iki tip glia vardır: Müller hücreleri, retinanın temel glial hücresidir, 

astrositler sinir fibriler tabakasının fonksiyonel bileşenidir. Mikroglialar ise 

merkezi sinir sistemindeki enfeksiyon ya da hasarlanmaya karşı direnci 

sağlayan immun sistem  kökenli hücrelerdir  (36). 

 

Retinal mikroglialar, nöronlarla ilişkili parenkimal mikroglia, kan 

damarlarıyla ilişkili paravasküler makrofajlar ve perivasküler boşluk içinde 

bulunan perivasküler makrofajlar  olmak üzere üç şekilde bulunur (38, 39). 

Kemik iliği kökenli  mikroglia, hem dentriform hücreler hem de lökosit ortak 

antijeni (CD45) eksprese eden makrofajlardan oluşur (38-40). Normal  

gelişim sürecinde ölen retinal hücrelerden DNA‘yı temizler (41) ve ex vivo 

kültürlerde aktif hale getirilebilir (42) ve olgun retinadaki nörodejeneratif 

hastalıklar dahil (43) infeksiyonlar veya enflamatuar nörolojik süreçlerde 

işlev görürler (44). 

 

Astrositler, optik disk ve yanındaki kök hücrelerden köken alır (45) 

fakat aynı zamanda fetal retinada kendiliğinden çoğalırlar (46). Olgun 

retinada, astrositler çoğunlukla sinir fibrilleri tabakasında bulunurlar (47). 

Astrositler, özellikle gangliyon hücre aksonları olmak üzere retinadaki 

nöronal bileşenlerle de sıkı bir anatomik ilişkiye sahiptirler (48). Astrositler 

ve Müller hücreleri olgun retinada birçok bakımdan birbirlerinin işlevlerini 

yapabilirler (48). Astrositler ve Müller hücreleri, iç retinal yüzeyde kan 

damarlarını saran glia limitansın oluşumunda rol oynarlar (49).  Retinal 

kan damarları ile astrositlerin yakın ilişkisi rodentler, kedi, primat ve 

insanlar dahil sadece vaskülarize retinalarda dikkati çekmektedir (26, 50, 

51). Gelişen sıçan retinasında platelet-derived growth faktör (PDGF) 

ganglion hücrelerince eksprese edilir (52). Retinal astrositler ise  uygun 

PDGF reseptörünü (PDGF-R) eksprese ederler. Bu büyüme faktörü, nöral 

retinada astrosit çoğalması veya göçünü uyarmaktan sorumlu olabilir (52). 

Astrositler retinal damar gelişimi sürecinde olgunlaşan nöronların neden 

olduğu düşünülen hipoksiye yanıt olarak VEGF salgılar (53). 

Müller hücreleri, retinal mimariyi destekleyen iskeleti oluşturur. 

Radyal uzantıları hem iç hem de dış sınırlayıcı membranı oluşturmak için 
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retinayı bir yandan diğer yana kat eder.  Müller hücreleri, en büyük retinal 

hücrelerdir. Müller hücrelerinin çekirdekleri iç nükleer tabakaya 

yerleşmiştir. Sitoplazmik çıkıntıları, dış ve iç sınırlayıcı membrana doğru 

uzanır. İç sınırlayıcı membran,  Müller hücrelerinin bazal laminasını 

oluşturur ve retinayı vitröz cisimden ayırmaya yardımcı olur. Mülller 

hücrelerinin sitoplazmik çıkıntıları; fotoreseptörler, bipolar ve gangliyon 

hücreleri arasındaki boşlukları doldurur. Fotoreseptör temas bölgelerinin 

dış segmentinde, Müller hücrelerinin uzantıları, zonula adherens, 

mikrovilli, nöral fotoreseptörler ve glial Müller hücreleri arasındaki ilişkiyi 

stabilize eder. Bu temas bölgeleri dış sınırlayıcı membranın belirgin 

sınırını oluşturur. Glial Müller hücrelerine ek olarak, tüm tabakalarda 

mikroglial hücreler de bulunur. Müller hücreleri, retinal kapiller endotelyal 

hücrelerin geçirgenliğinde, etkili kan akımında ve nöral işlevleri 

desteklemekte işlev gören en önemli retinal hücredir (36). Müller hücreleri, 

retinal nöronları oluşturan  aynı progenitör kök hücreden köken alırlar (12). 

Müller hücreleri, bir enerji kaynağı olarak fotoreseptörlerce kullanılan 

laktoz için glukoz metabolizmasında rol oynarlar, hücre dışı boşluklardaki 

glutamat gibi nörotransmitter son ürünlerini bulup sağlayarak retinal 

homeostazı devam ettirirler (54). Çoğu büyüme faktörü, sitokinler ve 

nörotransmitterler, Müller hücrelerince üretilir (54) ayrıca iyon kanalları ve 

akuaporinler yoluyla doku boşluklarından hücre dışı sıvıyı temizlerler (55) 

(Şekil 4).  

  

2.  5.  Ara Filamentler 

Ara filamentler, 10 nm çapında olan esnek ve güçlü polimerlerdir. 

Ara filamentler hücre hareketlerine doğrudan katılmazlar. Bunun yerine 

epitel hücreleri, kas hücreleri, sinir aksonları gibi mekanik olarak baskıyla 

karşılaşan hücrelere yapısal destek sağlarlar (23, 24, 56-59). 

 

2.  5. 1. Ara Filament Proteinleri 

 Arafilaman proteinleri, çeşitli hücre tiplerinde görülen yüksek stabil 

sitoiskelet  bileşenlerini oluşturan 10 nm çapında filamentleri oluşturan 

proteinlerin heterojenöz bir grubudur (60).  Bugüne kadar elliden fazla ara 
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filament tipi tanımlanmıştır. Amino asit dizileri arasındaki ve protein 

yapılarındaki benzerliklere göre altı grupta sınıflandırılırlar (24, 58). 

 

Tip I ve Tip II Ara Filamentler (Asidik ve Bazik Keratinler): Bu 

proteinler, tip I (asidik) ve tip II (bazik) intermediyet proteinleri oluştururlar. 

Tip I ve tip II ara filamentler, desmozom ve hemidesmozomların 

sitoplazma plaklarına tutunurlar. Çok sayıdaki izoformları iki gruba ayrılır. 

• Epitelyal keratinler (20 kadar)- epitel hücrelerinde bulunur. 

• Trichositik keratinler (13 kadar)-saç keratinleri - saç, tırnaklar, 

boynuzlar ve sürüngen derisini oluşturur. 

Tip III Ara Filamentler:   

• Vimentin: Fibroblastlar, düz kas hücreleri, kondroblastlar ve beyaz 

kan hücreleri gibi mezenşimal kökenli hücrelerde bulunan bir 

proteindir (56, 57, 61). Vimentinin çekirdeğe, endoplazmik 

retikuluma ve mitokondriye lateral ya da terminal olarak tutundukları 

ve sitoplazmada organellerin pozisyon alması ve sabitlenmesinde 

görev aldıkları bilinmektedir (62). Vimentin, Müller hücre belirteçi 

olarak kullanılan bir intermedyet filament proteinidir. Müller hücre 

farklanmasını kuvvetli olarak destekler. 

• Desmin: Özgün olarak kas hücrelerinde eksprese edilir ve buradaki 

farklı kasılabilir elemanları Z diskine bağlar (58). 

• Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP): Astrosit ve bazı Schwann 

hücrelerinde eksprese edilen glial fibriller asidik proteindir (GFAP). 

Glial fibriller asidik protein, Müller hücre belirteçi olarak da 

kullanılan bir intermediet filament proteinidir. GFAP, lens epitelinde, 

karaciğerde Kupffer hücrelerinde, tükrük bezleri tümörlerinin bazı 

hücrelerinde ve eritrositlerde de bulunur.  

• Periferin: Periferik sinir sistemindeki nöronlarda nörofilament 

proteinler ile beraber sentezlenir (58, 61). 

Tip IV Ara Filamentler:  

• α-Internexin: Nöral gelişimin erken dönemlerinde, nörofilament 

proteinlerinin ekspresyonundan önce eksprese edilir (58, 61). 
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• Nörofilamanlar: Üç nörofilament proteinini (NF-L, NF-M ve NF-H) 

içerir. Bu proteinler birçok tipteki olgun sinir hücrelerinde ana ara 

filamentleri oluşturur (56, 58). 

Tip V Ara Filamentler:  

• Laminler: Çoğu ökaryotik hücrede bulunan nükleer laminlerdir. 

Nükleer laminler, hücre iskeletinin bir parçası olmalarından çok, 

nükleus zarının altını döşeyerek ortogonal bir tabaka oluştururlar. 

Nükleer laminler çekirdek kılıfına mekanik destek olup kromatine 

bağlanır (56, 58). 

Tip VI  Ara Filamentler: 

• Nestin: Nöral gelişimin çok erken dönemleri sırasında, merkezi 

sinir sisteminde nöral projenitör hücrelerce eksprese edilen bir 

intermediyet filament proteinidir (58).   

 

2. 6.  Ki-67 

İnsan Ki-67 proteininin ekspresyonu tamamen hücre çoğalması ile 

ilgilidir (63). İnterfaz sırasında Ki-67 antijeni sadece çekirdek içinde 

saptanır, mitozda ise  proteinin çoğu  kromozomların yüzeyine yerleşir. Ki-

67, hücre çoğalmasını göstermek için mitotik hücrelerde aktif olan G1 ,S, 

G2 ve M evrelerinde eksprese edilen bir nükleer protein iken dinlenme 

evresindeki (Go) hücrelerde bulunmadığından hücre çoğalmasını 

göstermek için mükemmel bir belirteçtir (63).  

 

2. 7.   Bazik Fibroblast Büyüme Faktörü (bFGF) 

Fibroblast büyüme faktörleri (FGFs) omurgalılarda en az 22 

polipeptit büyüme faktörünü içeren bir ailedir. Bilinen 22 tane FGF’nin 

moleküler kütlesi 17-34 kDa arasında değişir ve % 13-71 oranında amino 

asitleri benzerdir. FGF ailesinin en bilinen özelliği heparine ve heparine 

benzer glikozaminoglikanlara kuvvetli affinitesinin olmasıdır. FGF’ler 

embriyonik gelişimin önemli düzenleyicileridir aynı zamanda yara 

iyileşmesinde, fibroblast uyarıcı aktivitelerde, tümör büyümesinde, 

ekstremite ve sinir sistemi gelişiminde, anjiyogenetik ve mitojenik 
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aktivitelerde de rol oynarlar (64-66).  FGF’ler ve reseptörleri gelişimde 

merkezi bir rol oynarlar .  

 Bir polipeptit mitojen olan bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF) 

mezoderm ve ektodermden gelişen hücre tiplerinde büyüme ve 

farklanmayı uyarır (67). Değişik kaynaklardan saflaştırılan bFGF’nin 

fibroblastlar, endotel hücreleri, astrositler, oligodendrositler, nöroblastlar, 

keratinositler, koyun lens epitel hücreleri, osteoblastlar, düz kas hücreleri 

ve melanositler gibi mezodermal ve nöroektodermal kökenli hücrelerde 

çoğalmayı uyardığı gösterilmiştir (68, 69). Bu gözlemler, aynı zamanda 

bFGF’nin kontrolsüz hücre çoğalması ve anjiyogenezle sonuçlanan 

patolojik sonuçlara yol açtığını da göstermiştir. Bazik FGF’nin son 

zamanlarda Alzheimer, Parkinson, beyin iskemisi gibi nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisi üzerine etkisi yoğun bir şekilde çalışılmaktadır (70-

78). Bazik FGF, nöronlar, hipokampus, striatum, spinal kord, serebellum 

ve parasempatik gangliyonlar üzerinde tropik etkiye sahiptir. Mitoz sonrası 

farklılaşmış nöronların yaşamını artırır (76). Nöronları serbest radikallere, 

nitrik okside, hipoglisemiye, eksitatör aminoasitlere ve oksijensizliğe karşı 

korur (10). Merkezi sinir sistemi yaralanmaları sonrasında rejenerasyonda 

bFGF önemli bir rol oynar (79). Beynin geçici ve devamlı iskemisinden 

korunmasında bFGF önemli fonksiyon görür (10).  

 

2.  8.  Diyot Lazer 

Diyot lazerler oftalmatolojide yoğun olarak kullanılmaktadır. 

Avantajları, çok yönlülükleri, taşınabilirlikleri ve ekonomik oluşlarıdır.  

Emisyon dalga boyları (810 nm) bazı klinik durumlarda avantaj 

oluşturabilir. Diyot lazer enerjisi kızılötesi dalga boyunda geliştirildiğinden 

lens opasiteleri, vitröz hemoroji, retinal vasküler hastalıklarda yoğun olarak 

kullanılmaktadır. Retinal fotokoagülasyonda diyot lazerin faydaları  klinik 

çalışmalarla gösterilmiştir (80-83). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3. 1.  Kullanılan Deney  Hayvanları 

Bu çalışmada, vücut ağırlıkları 1500-2700 gram arasında değişen, 

erişkin Chinchilla cinsi renkli (pigmentli) erkek tavşanlar kullanılmıştır. 

Hayvanlar, deney süresince standart pellet yem, yeşil sebzeler ve çeşme 

suyu ile beslendiler. Çalışma için Cumhuriyet Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu’ndan 01/03/2007 tarih ve B.30.2.CUM.0.01.00.00-

50/176 sayılı onay belgesi alınmıştır (Onay belgesi 8. bölümde verilmiştir). 

 

3. 1. 1. Kontrol ve Deney Grupları 

Grup-1 (n=10): Tavşanların sağ gözleri hiçbir işlem yapılmadan  kontrol 

grubu olarak ayrılıp, sol gözlerine ise diyot lazer uygulanmıştır. 10 gün 

sonra sağ ve sol gözler ışık ve elektronmikroskopik  düzeyde incelenmek 

üzere alınmıştır (Şekil 5). 

 

Grup-2 (n=10): Tavşanların sağ gözleri hiçbir işlem yapılmadan  kontrol 

grubu olarak ayrılmış,  sol gözlerine ise diyot lazer uygulanmasının hemen 

ardından bFGF enjeksiyonu yapılmıştır. Uygulamadan 10 gün sonra sağ 

ve sol gözler ışık ve elektronmikroskopik  düzeyde incelenmek üzere 

alınmıştır  (Şekil 5). 

 

Grup-3 (n=10): Tavşanların sağ gözlerine intraokuler olarak bFGF’nin 

hazırlanmasında kullanılan tampon sıvısı enjekte edilmiş, sol gözlerine ise 

diyot lazer uygulanmasının hemen ardından bFGF enjeksiyonu 

yapılmıştır. Uygulamadan 10 gün sonra sağ ve sol gözler ışık ve 

elektronmikroskopik  düzeyde incelenmek üzere alınmıştır  (Şekil 5).  

Bazik FGF’nin uygulandığı grup-2 ve 3’te, 10 µl  tamponla (Isiotech 

Intraocular Irrıgating Solution, Ioltech® S.A, France) hazırlanmış 10 µg 

bFGF, limbusun 3-4 mm gerisinden transskleral olarak 27 G insülin 

enjektörü ile  0.05 ml vitröze enjekte edildi (Şekil 5).  
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Şekil 6. Deneyin uygulanması. 
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3. 2. Anastezik ve Analjezik Uygulanması 

Deneye başlamadan önce tavşanlara 50 mg/kg ketamine 

hidroklorid, 15 mg / kg xylazine hidroklorid sol ön ayak adalesine 

intramusküler yolla uygulanarak anastezi yapıldı. İşlem boyunca tavşanlar 

solunumları spontan olarak devam edecek şekilde uyutuldular. 

Tavşanların ağrı duymaması için rimadyl 3 gün süreyle 4 mg / kg dozunda 

subkutan olarak uygulandı. Uygulamadan 10 gün sonra benzer şekilde 

tavşanlara anastezi uygulanmış, gözler alındıktan sonra deney hayvanları 

yüksek doz sodyum penta-barbital  ile sakrifiye edilmiştir (Şekil 5).   

 

3. 3. Lazer  Uygulanması 

Anastezi altındaki tavşanlara Cumhuriyet Üniversitesi Göz 

Hastalıkları Anabilim Dalı’nda diyotlu lazer cihazı (Oculight Symphony 

Diyot Lazer-İris Medikal) ile gözlerine korneadan lazer güç girişi 50-1500 

mW’ta olacak şekilde, 50-1000 µm çapta, 0.02 saniyeden başlayarak 1.0 

saniyeye kadar aralıklarla atış yapılarak retinal harabiyetin oluşup 

oluşmadığı retinal göz muayenesi ile saptanıp görüntülendi (Topcon Slit 

Lamp Biomikroskop SL07).   

 

3. 4. Kullanılan Cihazlar 

• Ben Mari (Leica, Germany) 

• Biomikroskop (Topcon Slit Lamp SL07, USA)   

• Diyotlu lazer cihazı (Oculight Symphony Diyot Lazer-İris Medikal) 

• Doku Takip Cihazı (Leica, Germany) 

• Elektron Mikroskop (Zeiss EFTEM Libra 120 Transmisyon 

Elektronmikroskop, Germany)  

• Embedding Oven (MKN Taab, UK) 

• Floresan mikroskop (Olympus BX51, Tokyo, Japan) 

• Hassas Tartı (Denver Instrument Company, USA) 

• Knife-maker (LKB Bromma 7800, Sweden) 

• Multiplate (LKB Bromma 2208, Sweden) 

• Manyetik karıştırıcı (BIBBY Stuart, UK) 
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• Masaüstü Makro Santrifüj (Mistral 1000 MSE, UK) 

• Mikro Dalga Fırın (Arçelik MD 554 İntellwave, Türkiye) 

• Mikropipetler (10 µl, 20 µl, 200 µl ve 1000 µl, Gilson, USA)  

• Mikrotom (Leica, Germany) 

• Ph Metre (Metle Toledo MP 2200, UK)  

• Rapid Sectioning Cryostat for Routine Diagnostics (Leica, 

Germany) 

• Rotator  (Taab, UK) 

• Stereomikroskop (Nikon, Japan) 

• Ultratom (Reichert,  Austria) 

• Ultratom (LKB,, Sweden) 

• Vorteks (Clifton Cyclone,UK) 

 

3. 5. Kimyasal Maddeler 

• AEC kromojen (Lab Vision,  UK)) 

• Basic fibroblast growth factor (Sigma,USA) 

• Cryomatrix Shandon (Thermo Scientific, USA) 

• Crystal Mount Aqueous Mounting (Sigma, USA) 

• Eozin (Biooptica, Milano, Italy) 

• Gel Mount Aqueous Mounting (Sigma, USA) 

• Hematoksilen (Biooptica, Milano, Italy) 

• Large Volüm Ultra Clean Diluent (Lab Vision, UK) 

• Large Volüm Ultra V Blok (Lab Vision, UK) 

• Monoklonal Anti-Vimentin Cy3 Conjugate (Sigma, USA) 

• Mouse Anti-Human Nestin Monoclonal Antibody (Lifespan 

Biosciences, USA) 

• Mouse anti-Ki-67 monoklonal antibody  (Chemicon, USA)  

• Osmium Tetroxide Crystal (EMS, USA) 

• Paraformaldehit (Sigma, USA) 

• Peroxidase Reagent (% 3’lük H2O2 çözeltisi) (DBS Pleasanton, 

USA) 

• Phosphate Buffer Saline (PBS) (Sigma, USA) 
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• Sodyum borohidrid (NaBH4) (Merck,  Germany) 

• Triton X-100 (Sigma, USA) 

 

3.  6. Doku Preparasyonu 

Genel anestezi altındaki tavşanlara, 38 ºC’de pH:7.4 olan 0.1 M 

sodyum fosfat çözeltisinde hazırlanan % 2.5 gluteradehit + % 1.5 

formaldehitle 25-30 dakika genel vücut perfüzyonu (kardiyak perfüzyon) 

uygulandı (84). Perfüzyon ile kısmi olarak tespit edilen gözler çıkarılıp 

korneaları uzaklaştırıldıktan sonra aynı fiksatifte 24 saat bekletildi. Işık 

mikroskopik incelemeler için ayrılan doku parçaları % 10’luk tamponlanmış 

nötral formalinde 24 saat daha tespit edilip, artan dereceli etanol ile 

dehidre edildikten sonra ksilolle şeffaflandırılıp parafin içinde bloklandı.  

     Frozen kesitler için ayrılan beş tavşan genel vücut perfüzyonu 

yapılmadan genel anestezi altında gözler alındıktan sonra yüksek doz 

sodyum penta-barbital ile sakrifiye edildi.  Alınan gözler buz aküsünün 

üzerine alınıp korneaları uzaklaştırıldı. % 5’lik tamponlu sukroz çözeltisi ile 

hazırlanmış % 4’lük paraformaldehide alındı, sükroz oranı kademeli olarak  

% 20’ye arttırılıp + 4 ºC de bir gece bekletildi. Dokular sabah % 20’lik 

sükroz çözeltisi frozen doku matriksi (cryomatrix) ile 1:1 oranında 

karıştırıldıktan sonra oda ısısında 60 dakika bekletildi. Kriyomatriks içinde 

otuz dakika oda ısısında inkübasyon ardından  -20 ºC deki frozen cihazına 

alınarak bloklandı. (-) 20 ºC deki kriyostat içinde poly-L-lysin kaplı lama 

10-15 µm kalınlıkta seri kesitler alındı. Lamları içeren kasetler aluminyum 

folyolara sarılarak  -80 ºC’ye kaldırıldı. 

      Elektronmikroskopi için +4 ºC’de 5-6 gün % 3’lük gluteraldehitte 

bekletilen dokular daha sonra 2 saat süre ile %1’lik OsO4’le tespit edilerek 

rutin işlemlerden sonra Agar 100 rezinle bloklandı. 

 

3. 7. Işık Mikroskopi 

 

3. 7. 1. Histokimyasal Uygulama 

 

Işık mikroskopik incelemeler için parafine gömülen örneklerden Leica 
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mikrotom ile alınan 5-7 µm kalınlığındaki seri kesitlere hematoksilen-eozin 

boyama uygulaması yapıldı ve lezyon alanları arandı. Bu alanlar 

saptandıktan sonra alınan kesitlere genel morfolojiyi göstermek amacıyla 

hematoksilen-eozin boyama uygulaması yapıldı. Görüntüler Olympus 

BX51 (Tokyo, Japan) mikroskobu aracılığı kaydedildi.  

  

3. 7. 2. İmmünohistokimyasal ve İmmünofloresan Uygulamalar 

 

Primer Antikorlar:  

• Goat anti-mouse GFAP (Abcam, USA),  

• Mouse anti-Ki-67 monoklonal antibody  (Chemicon, USA), 

• Mouse Anti-Human Nestin Monoclonal Antibody (Lifespan 

Biosciences, USA), 

• Monoklonal Anti-Vimentin Cy3 Conjugate (Sigma, USA) 

 

Sekonder Antikorlar:  

• Goat Anti-Mouse IgG (H&L) Peroxidase Conjugated Antibody 

(Chemicon, USA) 

• Goat polyclonal to Mouse IgG-H&L (Cy3)(Abcam, USA) 

      

İmmünofloresan Uygulamalar 

       Parafine gömülü örneklerden alınan 5 µm’lik seri kesitler rutin 

takiple suya indirildi. Otofloresansı engellemek için 15 dakika Coleman’ın 

Schiff reaktifi uygulandı.  % 2.5’luk NaBH4 içinde 30 dakika bekletildi.  Üç 

kez onar dakika distile suda yıkandı. 10 dakika peroksidaz (% 3 H2O2-

metanol ¼) bloğu sonrası mikrodalga fırınla antijen retriveal (EDTA- pH: 8, 

600 watt 5 dakika, 360 watt 15 dakika) yapıldı. 15 dakika serum UV 

bloğunu takiben yıkama yapmaksızın UV blok dökülüp primer antikor 

(GFAP seyreltmeden-doğrudan ve Nestin 1/100 oranında seyreltilerek) ile 

90 dakika ve sekonder antikorla (Goat anti-mouse Cy3 conjugated IgG 1 / 

100) 60 dakika inkübe edildi.  Üç kez beşer  dakika PBS’te yıkama sonrası 

oda ısısında kurutulup, gel mount aqueous mounting medyum  ile 

kapatıldı. Tüm ara basamaklarda PBS’te yıkama ve inkübasyonlar oda 
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ısısında ve nemli kutuda yapıldı. 

          Vimentin primer konjuge (monoclonal anti-vimentin Cy3 conjugate 1 

/ 50) olduğu için 90 dakika oda ısısında nemli kutuda inkübe edilip PBS’te 

3 kez beşer dakika  yıkama sorası oda ısısında kurutulup gel mount 

aqueous mounting medyum ile kapatıldı.  

   

İmmünohistokimyasal Peroksidaz anti-peroksidaz (PAP)  yöntemi:  

      Frozen kesitler oda ısısında kurutuldu ve % 0.1’lik triton-X100’lü fosfat 

tamponlu tuzda  (PBST) hazırlanan % 1’lik sodyum dodesil sülfat ile 5 

dakika antijen retrieval yapıldı. Kesitler,  bDW’de  üçer kez 10 dakika 

yıkandı. Peroxidaz (%3 H2O2-metanol ¼) bloğu 10 dakika yapıldı. 15 

dakika UV blok uygulandı. UV blok damlası döküldükten sonra yıkama 

yapmadan primer antikorla (Ki-67, 1/10) 2 saat inkübe edildi. Sonra 

sekonder antikor (anti-mouse IgG, H&L peroxidase conjugated IgG 1/100 ) 

60 dakika inkübe edildi.  PBS’te yıkandı ve  oda ısısında kurutulup gel 

mount aqueous mounting medyumla kapatıldı. Tüm ara basamaklarda 3 

kez beşer  dakika  PBST’te yıkama ve tüm inkübasyonlar oda ısısında 

nemli kutuda yapıldı.  

        İmmunfloresan görüntüler Olympus BX51 (Tokyo, Japan) Floresan 

mikroskop ile uygun alanlardan kademeli olarak fotoğraflandı.   

 

3. 8.  Elektronmikroskopi 

 

          Lezyon alanlarını tesbit için Agar 100 rezinle bloklanan örneklerden 

LKB-V ve Reichert ultratomları ile alınan yarı ince kesitlere Toluidin blue O 

boyaması uygulandı. Lezyon alanlarından 100 ve 200 meshlik bakır 

gridlere alınan ince kesitler  20 dakika  % 70’lik metanolde doyurulmuş 

uranil asetat çözeltisi ve 1 dakika % 1’lik  kurşun sitrat ile kontrast 

boyaması uygulanarak 9 Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-

Embriyoloji Anabilim Dalı’nda bulunan EFTEM Libra 120 transmisyon 

elektron mikroskobunda incelenerek uygun alanlardan kademeli olarak 

görüntülendi. 
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4.  BULGULAR 

 

4. 1. HİSTOKİMYASAL BULGULAR 

 Deney ve kontrol gruplarına ait otuz tavşana ait bulgular ayrı ayrı 

değerlendirildi.   

4. 1. 1. Uygulama Yapılmamış Kontrol Grubu 

İç nöral retina (nörosensoriyel retina) ve pigment epiteli olarak 

bilinen epitel hücrelerinden oluşan dış tabaka olmak üzere iki temel 

tabakadan oluşan retinanın tüm tabakaları düzenli olarak izlenmiştir (Şekil 

7A ve 7B). Nöral retinanın vitrözden başlayarak sinir fibrilleri tabakası, 

ganglion hücre tabakası, iç pleksiform tabaka, iç nükleer tabaka, dış 

pleksiform tabaka, dış nükleer tabaka ve fotoreseptör tabaka olmak üzere 

tabakaları belirgin olarak izlenmektedir (Şekil 7 A, 7 B ve 8). Pigmentli 

retina epiteli altında ise bol damarlı, pigmentli, gevşek bağ dokusu 

yapısındaki koroid tabakası normal morfoloji ile izlenmiştir (Şekil 7 A ve 7 

B). 

 

4. 1.  2. Tampon Çözeltisi Uygulanmış Olan  Kontrol Grubu 

Göze herhangi bir madde enjeksiyonun retina üzerinde etki yapıp 

yapmadığını araştırmak üzere tavşanların sağ gözüne bazik fibroblast 

büyüme faktörünün hazırlanmasında kullanılan tampon çözeltisi enjekte 

edildi. Bu grupta uygulama yapılmayan kontrol grubu ile benzer bulgular 

elde edildi (Şekil 9 ve 10).  
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Şekil 7. Uygulama yapılmamış grupta retina ve koroidin genel görünümü. 

Koroid (KO), koroidal kan damarları (KD), pigmentli retina tabakası (PE) 

fotoreseptörlerin dış (DS) ve iç (İS) segmentleri, dış nükleer (DN), dış 

pleksiform (DP), iç nükleer (İN), iç pleksiform (İP), ganglion hücre (GH) ve 

sinir fibrilleri (SF) tabakaları (A ve B). Hematoksilen-Eozin, A:X 40,  B:X 

100 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 8. Uygulama yapılmamış grupta nöral retina tabakalarının daha 

büyük büyütmede görünümü. Fotoreseptörlerin dış (DS) ve iç (İS) 

segmentleri, dış nükleer (DN), dış pleksiform (DP), iç nükleer (İN), iç 

pleksiform (İP), ganglion hücre (GH) ve sinir fibrilleri (SF) tabakaları. 

Hematoksilen-Eozin,  X 100. 
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Şekil  9. Tampon çözeltisi uygulanmış kontrol grubunda retina 

tabakaları. Fotoreseptörlerin dış (DS) ve iç (İS) segmentleri, dış 

nükleer (DN), dış pleksiform (DP), iç nükleer (İN), iç pleksiform (İP), 

ganglion hücre (GH) ve sinir fibrilleri (SF) tabakaları. Hematoksilen-

Eozin,  X 40.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil  10. Tampon çözeltisi uygulanmış kontrol grubunda retina 

tabakalarının daha büyük büyütmede görünümü. Fotoreseptörlerin 

dış (DS) ve iç (İS) segmentleri, dış nükleer (DN), dış pleksiform 

(DP), iç nükleer (İN), iç pleksiform (İP), ganglion hücre (GH) ve sinir 

fibrilleri (SF) tabakaları. Hematoksilen-Eozin,  X 100. 
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4. 1. 3. Diyot Lazer İle Fotokoagülasyon Uygulanmış Grup 

 

Bir prob yardımı ile tavşan retinalarına diyot lazer fotokoagülasyonu 

uygulanmasından on gün sonra alınan retina dokularında klinik olarak 

retina yanıkları  izlenmiştir. Histopatolojik bulgularda ise  iç retinal hücresel 

elementlerde daha belirgin olmak üzere retinanın tüm kalınlığında retinal 

hücre kayıpları izlenmiştir (Şekil 11).  Retinal yanıkların yanı sıra ciddi 

koroidal hasarlar  ve bazı gözlerde ise iç sklera hasarları izlenmiştir (Şekil 

11). Yanık retinal alanın genellikle yüzeye skleraya doğru evagine olurken 

koroide doğru da invagine olduğu izlenmiştir (Şekil 11). Bu grupta en çok 

etkilenen tabakanın dış nükleer tabaka olduğu, tabaka hücrelerinin 

tamamen ortadan kalktığı, ancak hasara komşu alanlarda tabaka 

hücrelerinin normal yapısını koruduğu izlendi (Şekil 11 ve 12). Dış nükleer 

tabakada yıkım ve beraberinde yanık lezyonunun merkezi kısmında 

çekirdek kayıpları gözlenmiştir. İkinci derecede etkilenen diğer tabakalar 

ise iç nükleer tabaka ile fotoreseptörlerin iç ve dış segmentlerini 

bulunduran tabakalardır (Şekil 11 ve 12). Bu grupta iç nükleer tabakanın 

koroide doğru invagine olduğu gözlenmiştir. Dış pleksiform ve iç nükleer 

tabaka hücrelerinin yanma ile kaybedilen hasar alanını doldurduğu 

izlenmiştir. İç nükleer tabakaya ait bu hücreler ökromatik belirgin 

çekirdekleri ile dikkati çekmiştir (Şekil 11 ve 12). Hasar alanında retina 

epitel tabakasının devamlılığı da ortadan kalkmıştır (Şekil 11). Bu 

alanındaki pigmentli retina epitel hücrelerinin normal alanlarından ayrılarak 

üst tabakalara doğru yer değiştirdiği ve iç nükleer tabakaya kadar ulaştığı 

görülmüştür (Şekil 11 ve 12). Bu grupta aynı zamanda koroidal damarların 

dilate olduğu da (Şekil 11) gözlenmiştir. İç nükleer tabakaya ulaşmış 

pigment hücreleri yanı sıra, yüzeyel sinir fibrilleri tabakası ile hasar alanı 

arasında uzanan iğ biçimli heterokromatik çekirdekli ve uzun sitoplazmik 

uzantıları eozinofilik olan dikey yerleşimli hücrelere rastlanmıştır (Şekil 

12). Tüm tabakalar arasında farklı büyüklüklerde  ödematöz alanlar  

izlenmiştir (Şekil 12). 
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Şekil 11. Diyot lazerle fotokoagülasyon uygulanmış grupta hasar alanında 

(kesik çizgiler) skleraya doğru evaginasyon (siyah oklar), koroid 

tabakasına doğru invaginasyon (kırmızı oklar) ve koroidal kan 

damarlarında dilatasyon (*) dikkati çekmekte. Sklera (SKL), koroid (KO), 

pigment epiteli (PE), dış nükleer (DN), dış pleksiform (DP), iç nükleer (İN), 

iç pleksiform (İP) tabakaları. Hematoksilen-Eozin,  X40.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12. Diyot lazerle fotokoagülasyon uygulanmış grupta hasar alanının 

görünümü. İç nükleer tabakaya ulaşmış pigment hücresi (*), yüzeyel sinir 

fibrilleri tabakası ile hasar alanı arasında uzanan iğ biçimli çekirdekli ve 

uzun uzantılı dikey yerleşimli hücreler (oklar), ödematöz alanlar (ok 

başları).  Hematoksilen-Eozin,  X 100. 
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4. 1. 4. Diyot Lazer İle Fotokoagülasyon Ardından bFGF 

Uygulanmış Grup 

Bir prob yardımı ile tavşan retinalarına diyot lazer fotokoagülasyonu 

uygulanmasından hemen sonra bGF uygulamasının nöroprotektif 

etkilerinin  araştırıldığı bu deney grubunda uygulamadan 10 gün sonra 

alınan  retina örnekleri ışık ve elektron mikroskopik düzeylerde araştırıldı. 

Elde edilen histolojik bulgularda dış nükleer tabakanın tamamen ortadan 

kalktığı, iç nükleer tabakada bulunan hücrelerin çoğalarak aşağıya koroid 

tabakasına doğru invagine olduğu ve retina pigment epiteli tabakası ile 

temas ederek yara alanını doldurduğu izlendi (Şekil 13). Yara alanının 

tabanını retina pigment epiteli hücreleri döşerken, epitelden ayrılan 

yuvarlak ve iri pigmentli hücrelerin yüzeye doğru ilerleyerek iç nükleer 

tabaka hücreleri arasına yerleştikleri izlendi (Şekil 13). Yara alanında 

retina pigment epiteli tabakası kesintisiz olarak izlenirken bu bölgedeki 

pigment epitelinin hemen üstünde geniş ödematöz alanlar da görülmüştür 

(Şekil 13 ve 14 A-C). Yanık hasar alanı küçük olduğunda, iç nükleer 

tabakanın düzenini kaybetmediği ancak dış pleksiform tabakanın vitröze 

doğru evagine olurken,  koroid tabakasına doğru da invagine olarak yara 

alanını tamamen doldurduğu izlenmiştir. Yara alanında kalınlığı artan dış 

pleksiform tabaka içinde dış granüler tabakaya ait az sayıda hücreler de 

görülmüştür. Yara alanına komşu alanlarda ise diğer tabakaların normal 

morfolojilerini koruduğu saptandı (Şekil 14 A-C). Bazı retina örneklerinde 

ise hasar alanında tabakaların ne evaginasyon ne de invaginasyon 

gösterdiği tabakaların çok düzenli olarak sıralandığı, retinanın normal 

kalınlığında olduğu, rejenerasyonun önemli ölçüde başarıldığı izlendi 

(Şekil 15, 16, 17). Bu örneklerde en reaktif tabakanın pigmentli  retina 

epiteli tabakası olduğu, bu tabakanın kesintisiz olarak  devam ettiği de 

izlendi (Şekil 15, 16 A, 16 B, 17). Bu grupta nadiren iç nükleer tabakada 

hücre çoğalmasının  önemli ölçüde arttığı ve dış nükleer tabaka ile birlikte 

altta retinal epitel tabakasına kadar invagine olduğu da saptandı (Şekil 

17). Hasar alanına uzak noktalarda ise retinal tabakalarda histolojik 

yapılarında değişiklik izlenmemiştir (Şekil 18 A ve 18 B).  
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Şekil 13. Diyot lazerle fotokoagülasyon uygulanması ardından bFGF 

uygulanmış grupta hasar alanının görünümü (kesik çizgiler). İç nükleer 

tabakaya kadar çıkan pigmentli hücreler (oklar). Sklera (SKL), koroid (KO), 

pigment epiteli (PE), dış nükleer (DN), iç nükleer (İN), iç pleksiform (İP), 

ganglion hücre (GH) ve sinir fibrilleri (SF) tabakaları. Hematoksilen-Eozin,  

X 40.  
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Şekil 14. Diyot lazerle fotokoagülasyon + bFGF uygulanmış grupta 

yanık hasar alanı küçük olduğunda iç nükleer tabakanın (İN) düzenini 

kaybetmediği ancak dış pleksiform tabakanın vitröze doğru evagine 

olurken (mavi oklar) koroide doğru da invagine (ok başları) olarak yara 

alanını tamamen doldurduğu izlenmekte. Kesintisiz pigmentli retina 

epiteli tabakası (siyah oklar), ödematöz alanlar (*), iç pleksiform 

tabakada pigment granüllü hücreler (kırmızı ok). Hematoksilen-Eozin, 

A: X40, B: X20, C: X100. 
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Şekil 15. Diyot lazerle fotokoagülasyondan sonra bFGF verilen grupta 

hasar alanının görünümü(kesik çizgiler). Hasar alanında tamirin önemli 

ölçüde başarıldığı izlenmekte. Koroid (KO), koroidal kan damarı (KD), 

pigment epiteli (PE), dış pleksiform (DP), iç nükleer (İN), iç pleksiform (İP) 

tabakaları  Hematoksilen-Eozin, X  100. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 16. Diyot lazerle fotokoagülasyondan sonra bFGF uygulanmış 

grupta hasar alanında (kesik çizgi) tamirin önemli ölçüde tamamlandığı 

izlenmekte. Kesintisiz pigment epiteli (kırmızı oklar). Koroid (KO), pigment 

epiteli (PE), fotoreseptörlerin dış segmenti (DS), iç segmenti (İS), dış 

nükleer (DN),  dış pleksiform (DP), iç nükleer (İN), iç pleksiform (İP), 

ganglion hücre (GH) ve sinir fibrilleri (SF) tabakaları. Hematoksilen-Eozin, 

A: X40, X 100. 
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Şekil 17. Diyot lazerle fotokoagülasyondan sonra bFGF uygulanmış 

grupta hasar alanının görünümü (kesik çizgiler). İç nükleer tabakanın (İN) 

kalınlaştığı, pigmentli retina epitel tabakasına ait çoğalan hücrelerin üst 

tabakalara doğru ilerlediği  (beyaz oklar), kesintisiz pigment epiteli (kırmızı 

oklar), dış pleksifom tabaka invaginasyonu (*) izlenmekte. Koroid (KO), 

pigment epiteli (PE), fotoreseptör dış segment (DS), iç segment (İS),  dış 

nükleer (DN), dış pleksiform (DP),  iç nükleer (İN), iç pleksiform (İP), 

ganglion hücre (GH) ve sinir fibrilleri (SF) tabakaları.  Hematoksilen-Eozin,  

X20. 
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Şekil 18. Diyot lazerle fotokoagülasyondan sonra bFGF uygulanmış 

grupta hasar alanına uzak bölgelerde koroid ve retina tabakalarının 

görünümü. Kesintisiz pigment epiteli (kırmızı oklar). Koroid (KO), pigment 

epiteli (PE), fotoreseptörlerin dış segmenti (DS), iç segmenti (İS), dış 

nükleer (DN),  dış pleksiform (DP), iç nükleer (İN), iç pleksiform (İP), 

ganglion hücre (GH) ve sinir fibrilleri (SF) tabakaları. Hematoksilen-Eozin, 

A: X40, X 100.  Hematoksilen-Eozin,  A: X 40, B: X100. 
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4. 2. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL-İMMÜNOFLORESAN  BULGULAR 

 

4. 2. 1. Glial Fibrillar Asidik Protein  (GFAP) İmmünoreaktivitesi 

 

Glial fibriller asidik protein-pozitif hücre sayısı kontrol grubu tavşan 

retinalarında oldukça az sayıda izlendi (Şekil 19 A). Diyot lazer ardından 

bFGF uygulanan tavşan retinalarında hasar bölgesinin merkezi 

alanlarında diğer bölgelere ve kontrol grubuna göre glial fibriller asidik 

protein-pozitif hücre sayısı daha fazla idi. Retinanın iç nükleer tabaka ile 

dış pleksiform tabakalarında daha kuvvetli GFAP immünoreaktivitesi 

saptandı (Şekil 19 B ve C).  
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Şekil 19. Retina örneklerinde glial fibriller asidik protein 

immünoreaktivitesi. A: kontrol, B ve C: Lazer sonrası bFGF uygulanmış 

deney grubunda retinanın iç nükleer tabaka (İN) ile dış pleksiform 

tabakalarında (DP) daha kuvvetli immünoreaktivite gösteren GFAP-pozitif 

hücreler (ok başları). Bar: A ve B: 100 µm,  C: X100 
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4. 2. 2. Vimentin  İmmünoreaktivitesi 

 Anti- vimentin antikorunu test etmek için uygulanan negatif kontrol 

kesitlerinde  vimentin-pozitif hücreler izlenmedi (Şekil 20). Uygulama 

yapılmamış kontrol gruplarında vimentin proteini-pozitif hücreler dış 

nükleer tabaka hücrelerinde orta şiddette bir immünoreaktivite izlenirken, 

maksimum vimentin ekspresyonu iç nükleer tabaka hücrelerinde, ganglion 

tabakası hücrelerinde, sinir fibrilleri tabakasında ve Müller hücresi gövde 

ve uzantılarında izlenmiştir (Şekil  21 A, B, C). Diğer tabakalardaki 

vimentin immünoreaktivitesi çok zayıf olarak izlendi (Şekil  21 A, B, C). 

 Diyot lazer ile fotokoagülasyon uygulanmasından on gün sonra 

alınan retina örneklerinde  hasar alanına uzak alanlardan alınan kesitte 

retina pigment epiteli tabakası dışında sinir fibrilleri tabakasında en yoğun 

olmak üzere tüm retinal tabakalarda ve koroid tabakasında  vimentin 

ekspresyonu izlendi (Şekil 22 A). Hasar alanında ise  vimentin 

ekspresyonu özellikle alanın merkezi bölgesinde, yanığa bitişik alanlarda 

ve sinir fibrilleri tabakasında   yoğunlaşmıştı (Şekil 22 B). 

 Lazerle fotokoagülasyondan hemen sonra bFGF enjekte edilen 

tavşanlardan on gün sonra alınan retina örneklerinde retina pigment epiteli 

tabakası hariç vimentin ekspresyonunun tüm retinal tabakalarda daha 

düzenli olarak dağılım gösterdiği, ancak hasar alanının skleraya doğru 

evagine olduğu üst bölgelerinde anti-vimentin immünoreaktivitesinin  daha 

zayıf, bu alana komşu sinir fibrilleri tabakasında ise çok kuvvetli olduğu 

izlendi (Şekil 23 A).  Lazerle hasarlanmış alan daha küçük olduğunda tüm 

tabakalarda çok kuvvetli vimentin immünolokalisyonu  saptandı (Şekil 23 

B).   
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Şekil 20. Vimentin immünoreaktivitesi. Negatif kontrol.  Gangliyon hücre 

(GH), iç pleksiform (İP), iç nükleer (İN), dış pleksiform (DP), dış nükleer 

(DN) tabakalar. Bar 100 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil  21. Uygulama yapılmamış kontrol grubuna ait tavşan retinalarında 

vimentin-pozitif hücreler. Dış nükleer tabakada  (DN) orta şiddette, iç 

nükleer (İN), sinir fibrilleri tabakasında (SF) ve Müller hücre gövde ve 

uzantılarında (*) kuvvetli immünoreaktivite. A,  B: Bar 200.0 µm, C: 100.0 

µm. 
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Şekil 22. Tavşan retinalarına diyot lazer uygulandıktan on gün sonra anti-

vimentin immünoreaktivitesi. 

A. Hasar alanına uzak bölgelerde pigment epiteli tabakası (PE) hariç  sinir 

fibrilleri tabakasında (SF) daha yoğun olmak üzere tüm retinal tabakalarda 

vimentin ekspresyonu izlenmekte. Bar: 20.0 µm. 

B.  Hasar alanı (kesik çizgiler) merkezinde, sinir fibrilleri tabakasında (SF) 

ve hasara bitişik alanlarda  izlenen kuvvetli vimentin  immünoreaktivitesi 

(*). Bar: 100.0 µm. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 23. Diyot lazer+bFGF uygulanmış grupta vimentin 

immünolokalizasyonu. 

A. Geniş lazer yanık alanı oluşturulduğunda vimentin-pozitif hücreler pigmentli 

retina epiteli tabakası (PE) hariç diğer tabakalarda  düzenli dağılım gösterirken 

hasar alanına bitişik  sinir fibrilleri tabakasında (SF) kuvvetli 

immünolokalizasyon izlemekte. Bar: 100.0 µm. 

B. Hasar alanı (kesik çizgiler) küçük olduğunda anti-vimentin aktivitesi pigment 

epiteli tabakası (PE) hariç tüm retinal tabakalarda çok kuvvetli  (*) olarak 

izlenmekte. Bar: 100.0 µm. 
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4. 2. 3. Nestin İmmünoreaktivitesi 
 

Nestin-pozitif hücre sayısı uygulama yapılmamış kontrol grubuna ait 

kesitlerde nöral retinanın iç nükleer tabakasında daha yoğun olarak izlendi 

(Şekil 24 A). Bu hücrelerin sayısı hasar bölgelerinde diğer bölgelere göre 

daha fazla idi. Nestin-pozitif hücreler, koroid tabakasında bulunan 

damarlar çevresinde, dış nükleer tabakanın ortadan kalktığı tamir 

bölgelerinde, pigment epiteli tabakasında daha yoğun olarak izlendi (Şekil 

24 B). 
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Şekil 24. Tavşan retinalarından parafin tekniği ile alınan kesitlerde nestin 

immünoreaktivitesi. Sinir fibrilleri (SF), gangliyon hücre (GH), iç pleksiform 

(İP), iç nükler (İN), dış pleksiform (DP), dış nükleer (DN), fotoreseptör iç 

(İS) ve dış segmentleri (DS), pigment epiteli ve koroid tabakaları (KO). 

A. Uygulama yapılmamış kontrol grubu tavşanların retinalarından alınan 

kesitlerde nestin immünoreaktivitesi.  Bar 100.0 µm. 

B. Lazer uygulamasından sonra bFGF uygulanan deneklerden alınan 

kesitlerde nestin-pozitif hücreler koroidal damarlar çevresinde, pigment 

epiteli tabakasında (PE) ve  rejenerasyon alanlarında (*)  izlenmekte.  Bar 

200.0 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

77 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

    



  

 

78 

 

 

4. 2. 4.  Ki-67  İmmünoreaktivitesi 

 

 Ki-67 proteininin ekspresyonu tamamen hücre çoğalması ile 

ilgili olduğundan uygulama yapılmamış kontrol grubuna ait 

retinalardan alınan frozen kesitlerde Ki-67 pozitif immünoreaktivitesi  

koroid tabakasında,  pigment epiteli tabakasında, dış ve iç nükleer 

tabaka hücrelerinde çok zayıf olarak izlendi (Şekil 25). Diyot lazer 

uygulanmasından hemen sonra bFGF uygulanan tavşanların 

retinalarında koroid tabakasındaki damarlar çevresinde (Şekil 26 

A), retinanın özellikle retina pigment epiteli tabakasında, dış nükleer 

tabakasında, iç pleksiform tabakaya kadar ulaşan retina pigment 

epiteli hücrelerinde (Şekil 26 A, B, C) daha kuvvetli olarak izlendi. 

Hasar alanında Ki-67 pozitif hücre sayısının  oldukça az  olduğu 

izlendi (Şekil 26 A, B, C).  
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Şekil  25. Lazer uygulanmamış kontrol grubunda anti-Ki-67 

immünoreaktivitesi. Koroid (KO), pigment epiteli (PE), dış nükleer 

(DN), iç nükleer (İN), gangliyon hücre (GH) ve sinir fibrilleri  (SF) 

tabakaları izlenmekte.  Bar: 50.0 µm. 
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Şekil  26. Lazer uygulaması sonrası bFGF uygulanan deneklerin  

retinasında anti-Ki-67  immünoreaktivitesi.  

A. Hasar alanında iç nükleer tabakada anti-Ki-67 immünorektivitesi (ok 

başı). İç pleksiform tabakaya (İP) göç etmiş retina pigment epiteli hücreleri 

(*). Sklera (SKL), koroid (KO), kooidal kan damarı (KD), pigment epiteli 

(PE), dış nükleer (DN), dış pleksiform (DP), iç nükleer (İN), iç pleksiform 

(İP) ve sinir fibrilleri (SF) tabakaları.  Bar: 50.0 µm. 

B. Hasar alanında dış nükleer tabakaya (DN), iç nükleer tabakaya (İN) ve iç 

pleksiform tabakaya (İP) göç etmiş retina pigment epiteli hücreleri (*) ve 

anti-Ki-67 immünorektivitesi (ok başı).  Bar: 100.0 µm.  
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4. 3. ELEKTRONMİKROSKOPİK BULGULAR 

 

 4. 3. 1. Uygulama Yapılmamış Kontrol Grubu     

 Bu gruptan alınan yarı-ince kesitlerde retinanın tüm tabakaları 

düzenli histolojik tabakaları ile  izlenmiştir. Koroide komşu alçak kübik 

biçimli pigment retina hücre çekirdeklerinin ökromatik ve belirgin 

çekirdekçikli oldukları izlenirken sitoplazmalarında melanin granüllerinin 

apikal yerleşimli ve koyu bazofilik boyandıkları izlenmiştir (Şekil 27). 

Pigment epiteli üzerinde sırasıyla fotoreseptör tabakanın dış ve iç 

segmentleri, dış nükleer, dış pleksiform, iç nükleer, iç pleksiform, ganglion 

hücre  tabakaları izlenmiştir (Şekil 27).  

Elektronmikroskopik düzeyde incelemede dış nükleer tabaka 

hücreleri çekirdeklerinin oldukça iri olduğu ve sitoplazmanın önemli bir 

bölümünü doldurdukları, bazı hücre çekirdeklerinin ise sitoplazmayı 

hemen hemen kapladıkları görüldü (Şekil 28). Çekirdekte heterokromatik 

alanların parçalı geniş kümeler olarak bulunduğu görüldü (Şekil 28).  İç 

nükleer tabaka hücrelerinin iri ökromatik çekirdekli  oldukları ve dış nükleer 

tabaka hücrelerine göre daha geniş sitoplazmalamik alanlara sahip 

oldukları izlenmiştir. Heterokromatin genellikle çekirdek zarının altında 

ince bantlar şeklinde yer almıştır (Şekil 29A, 29B, 29C). İç nükleer tabaka 

hücrelerinde yer yer sitoplazmik küçük vakuoller de izlenmiştir (Şekil 29A, 

29B, 29C, 30A). İç pleksiform tabakada bipolar, amakrin, gangliyon ve 

Müller hücrelerine ait uzantılar normal yapıları ile izlenmiştir (Şekil 30A ve 

30B). İç pleksiform tabaka ile iç nükleer tabaka hücrelerinin de yakın 

ilişkide olduğu, normal histolojik yapıları ile izlenen iç nükleer tabaka 

hücreleri arasında yer yer dens heterokromatik piknotik çekirdekli ve 

organelden fakir, geniş şeffaf sitoplazmalı dejenerasyona uğramış 

hücreler de izlenmiştir (Şekil 30A). Nöral retinanın iç pleksiform 

tabakasındaki uzantılar arasında sinaptik alanlar dens görünümleriyle  

izlenmiştir (Şekil 30A ve 30B). Kesintili olarak izlenen dış sınırlayıcı 

membran, fotoreseptör tabakası ile dış nükleer tabaka arasında sınır 

oluşturmaktadır (Şekil 31A ve 31B). Fotoreseptörlerin hücre zarları ile 
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Müller hücrelerini birleştiren bağlantı kompleksleri tarafından oluşturulan 

dış sınırlayıcı membran,  dış nükleer hücre tabakası hücreleri arasında da 

kesintili bir hat olarak  normal yapısı ile izlenmiştir (Şekil 32A ve 32B). 

Fotoreseptörlerle Müller hücreleri arasında kurulan zonula adherens tipi 

bağlantı kompleksleri dens görünümleri ile elektronmikrograflarda belirgin 

olarak izlenebilmiştir (Şekil 32A ve 32B). Rod hücre sferüllerinin ince 

yapıları  normal görünümlerini korumuştur (Şekil 32B). Retinal 

makroglialardan olan Müller hücrelerinin fibröz yapılar içeren uzun 

uzantıları ise dış nükleer tabaka hücreleri arasında onları çepeçevre 

kuşatır görünümde izlenmiştir (Şekil 33). İç pleksiform tabaka hücrelerinin 

arasında kurulan sinaptik bağlantılar  (Şekil 34 A ve 34 B)  dens yapılar 

olarak izlenmiştir. Bu grupta oval ya da ovoid biçimli melanin pigment 

granüllerine sahip retina pigment epiteli hücreleri ve fotoreseptörlerin dış 

segmentleri de  ince yapı seviyesinde normal histolojik yapıda izlenmiştir 

(Şekil 36).   
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Şekil  27. Uygulama yapılmamış kontrol grubuna ait tavşan 

retinalarının tabaka ve hücrelerinin yarı-ince kesitlerde görünümü. 

Pigmentli retina tabakası (PE) fotoreseptörlerin dış (DS) ve iç (İS) 

segmentleri, dış nükleer (DN), dış pleksiform (DP), iç nükleer (İN), 

iç pleksiform (İP), ganglion hücre (GH) ve sinir fibrilleri (SF) 

tabakaları  izlenmekte. Toluidin blue-O.  X100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 28. Kontrol grubunda nöral retinanın dış nükleer tabaka 

hücrelerinin ince yapısı.  Heterokromatik çekirdekler (Ç),  

sitoplazma (*). Bar: 10 000 nm. 
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Şekil 29. Kontrol grubunda  nöral retinanın iç nükleer tabaka 

hücrelerinin ince yapısı.  Ökromatik çekirdekler (Ç), sitoplazmik 

vakuoller (oklar). A ve C: Bar 10 000 nm,  B: Bar 5 000 nm. 
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Şekil 30. Kontrol grubunda nöral retinanın genel görünümü.  

A. İç nükleer ve iç pleksiform tabaka. İç nükleer tabakada normal 

morfolojide hücreler yanı sıra dens piknotik çekirdekli geniş 

sitoplazmalı dejeneratif hücre (*).  Bar 10 000 nm.   

B. İç pleksiform tabakada bipolar, amakrin, gangliyon ve Müller 

hücrelerinin uzantıları arasındaki sinaptik alanlar (ok). Bar 5 000 

nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 31. Kontrol grubunda dış sınırlayıcı membranın ince yapısı.  

A. Dış sınırlayıcı membran (ok), dış nükleer tabaka hücreleri (DN), 

fotoreseptör tabakanın iç segmentleri (İS). Bar 5 000 nm.  

B. Dış sınırlayıcı membran (ok), dış nükleer tabaka hücreleri (DN) 

ile fotoreseptörlerin iç segmentleri (İS) tabakası. Bar 2 000 nm. 
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Şekil 32. Kontrol grubunda dış sınırlayıcı membranın (ok)  ince 

yapısı daha büyük büyütmede izlenmekte. 

A. Fotoreseptörlerle Müller hücrelerinin uzantıları arasındaki 

zonula adherens tipi (ok) bağlantı kompleksleri (A). Bar 2 000 

nm. 

B. Normal morfolojik görünümleri ile Rod hücre sferülleri  (*). 

Bar 2 000 nm. 
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Şekil 33. Kontrol grubu retinalarında dış nükleer tabaka hücreleri 

arasında Müller hücrelerine ait fibriller yapıda uzantılar (*). Bar 2000 

nm.  
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Şekil 34. Kontrol grubunda iç pleksiform tabakada sinaptik 

alanlar (oklar) (A), Müller hücresi uzantıları (*) ( B).   Bar A: 2 000 

nm, B: 1 000 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 35. Pigmentli retina hücrelerinde ovoid biçimli melanin 

granülleri (ok başları), heterokromatik çekirdek (Ç), epitelin 

oturduğu bazal lamina (*), fotoreseptörlerin dış segmentleri (DS).   

Bar A: 5 000 nm. 
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 4. 3. 2. Diyot Lazer Uygulanan Grup Bulguları 

 

 Bu grupta diyot lazerle fotokoagülasyondan sonra nöral 

retina ve koroidde bölgesel histopatolojik değişiklikler izlenmiştir. En 

belirgin bulgu  yanık bölgesine komşu normal retina tabakalarının 

aşağıya koroide doğru çökmeye başlaması ve aynı zamanda yanık 

alanının komşu alanlara göre  yüzeye doğru kalınlaşarak çıkıntı 

yapmasıdır (Şekil 36 ve Şekil 37). Diyot lazerle indüklenen retinal 

lezyonlarda onuncu günde en çok etkilenen tabakanın dış nükleer 

tabaka olduğu saptanmıştır (Şekil 36 ve Şekil 37). Dış nükleer 

tabakada yıkım ile yanık lezyonunun merkezi kısmında çekirdek 

kayıpları gözlenmiştir.  Dış nükleer tabaka önemli ölçüde inceldiği 

ve iç nükleer tabakanın koroide doğru invagine olduğu gözlenmiştir. 

Lezyona komşu alanlarda bol mitotik figürler izlenmiştir. Lezyonun 

orta hattında retinal pigment epitel tabakasının da devamlılığını 

yitirerek kesintiye uğradığı gözlenmiştir (Şekil 36 ve Şekil 37). İç 

nükleer tabakada çoğalan hücrelerin oldukça büyüdüğü, ökromatik 

çekirdekleri, genellikle periferal yerleşimli çekirdekçikleri olduğu 

görülmüştür (Şekil 37). Transmisyon elektronmikroskopu ile yapılan 

incelemelerde ise hasar alanında az sayıda bulunan dış nükleer 

tabaka hücrelerinin dens heterokromatik çekirdekli, yer yer piknotik 

çekirdekli oldukları, çekirdek kontürlerinin düzensizleştiği ve 

sitoplazmik organellerde  kayıplar olduğu görülmüştür (Şekil 38A). 

Hasar alanına iç nükleer tabakadan göç eden hücreler ise iri 

ökromatik çekirdekleri belirgin çekirdekçikleri ile dikkati çekmiştir 

(Şekil 38 B ve Şekil 39 A, B C). Hasar alanında iç nükleer tabaka 

hücreleri arasında geniş ödematöz alanların yer aldığı görülmüştür 

(Şekil 38 A, 38 B, Şekil 39 C). İç pleksiform tabakada ganglion 

hücreler, bipolar hücreler ve amakrin hücreler arasındaki sinapslar 

normal yapılarını korumuştur (Şekil 40). Sinaptik alanlarda 

merkezleri dens yapıda sinaptik veziküller ve mitokondrilerin yer 

aldığı görüntü alanları izlenmiştir (Şekil  40).  

 



  

 

98 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 36. Diyot lazer uygulanmasından on gün sonra hasar alanının 

görünümü. Lezyonun merkezi kısmında dış nükleer tabakada (DN) 

yıkım ve  çekirdek kayıpları, retina pigmentli epitel tabakasının (PE) 

kesintiye uğradığı izlenmekte. Lezyon alanı çoğalan hücrelerin 

invazyonu ile daha  kalın olarak izlenmekte. Toluidin blue-O. Bar 

20.0 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 37. Diyot lazer uygulanmasından on gün sonra hasar alanının 

(kesik çizgiler) daha büyük büyütmede görünümü.  Toluidin blue-O. 

Bar 20.0 µm. 
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Şekil 38. Diyot lazer uygulanmasından on gün sonra hasar alanının 

daha  

büyük büyütmede elektronmikroskopik görünümü. Dış nükleer 

tabaka hücrelerinin ökromatik  çekirdekleri (Ç) yanında piknotik 

çekirdek (ok), ödematöz alanlar (*) izlenmekte (A ve B). Bar 5 

000 nm.  
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Şekil  39. Diyot lazer uygulanmasından on gün sonra hasar 

alanının iç nükleer tabakası hücrelerine ait ökromatik çekirdekler (A 

ve B). İç nükleer tabaka hücreleri arasında dens heterokromatik 

çekirdekli dış nükleer tabakaya ait hücrelerine ait  piknotik 

çekirdekler  (oklar) ve ödematöz alanlar (*)  izlenmiştir (C).  Bar:  5 

000 nm. 
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Şekil  40. Diyot lazer uygulanmasından on gün sonra hasar alanının  daha 

büyük büyütmede elektronmikroskopik görünümü. İç pleksiform tabakada 

ganglion hücreler, bipolar hücreler ve amakrin hücreler arasındaki sinaptik 

alanlar (oklar), sinaptik  alanlarda mitokondri kesitleri (Mİ) ve sinaptik 

veziküller (*)   izlenmekte.  Bar 5 000 nm. 
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4. 3. 3. Diyot Lazer Uygulanması Sonrası bFGF Uygulanan 

Grup Bulguları  

  

 Retinal dejenerasyondan korumak için diyot lazerle 

fotokoagülasyon sonrası bFGF uygulanan deneklerden elde edilen 

retinaların yarı-ince kesitlerinin ışık mikroskopik düzeyde incelenmesinde 

dikkati çeken en önemli bulgu Brush membranın ve retinal pigment epiteli 

tabakasının bütünlüğünü koruması idi (Şekil 41 A ve B). Bu grupta tamir 

süreci sırasında genişlemiş koroidal kapiller damarlar  izlenmiştir (Şekil 41 

A ve B). Retinanın pigmentli epitel tabakasına ait pigmentli hücrelerin 

hasar alanının lazerle fotokoagülasyon sonucu kaybolan dış nükleer 

tabakasında çok sayıda olduğu, hasar alanının  yüzeyine doğru sayıca 

azalarak ilerlediği ve az sayıda hücrenin ise ganglion hücre tabakasına 

ulaşabildiği saptanmıştır (Şekil 41 A ve B). Yüzeye doğru ilerleyen bu 

retinal pigment hücrelerinin ince yapısına bakıldığında iri ökromatik 

düzensiz kontürlü çekirdekli, belirgin olarak izlenebilen 1-2 çekirdekçikli, 

ovoid ya da yuvarlak biçimli pigment granüllerine sahip oldukları 

görülmüştür (Şekil 42). Hasar alanındaki iç nükleer tabaka hücrelerinin 

hasar alanının merkezine göre sayıca giderek azalarak invagine olduğu 

görülmüştür. Diyot lazer uygulanan grupla karşılaştırıldığında hasar 

alanındaki iç nükleer hücre tabakasının hücre kat sayısının azaldığı, 

özellikle hasar alanına komşu bölgelerin dış pleksiform tabaka tarafından 

doldurulduğu  saptanmıştır (Şekil 41 A ve B). Genel olarak hasar alanına 

bakıldığında ise hasar alanının sklera ve vitröze doğru evaginasyonunun 

azaldığı, retina tabakalarının daha düzenli organize olduğu görülmüştür 

(Şekil 41 A ve B). Retinal pigment epiteli tabakasının ince yapı 

incelemelerinde kesintisiz yapısını koruduğu, tabakayı oluşturan kübik 

hücrelerin az sayıda genellikle apikal yerleşimli yuvarlak biçimli melanin 

granülleri içerdiği izlenmiştir (Şekil 42 ve Şekil 43).   
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Şekil 41. Lazer uygulamasından sonra bFGF uygulanan 

deneklerinin  retinasında hasar alanı (kesikli çizgili). Pigmentli retina 

epitel tabakasına ait pigmentli hücrelerin (*) yüzeye doğru sayıca 

azalarak ilerledikleri, kesintisiz pigmentli retina epiteli tabakası ile 

altında Bruch membran (oklar) izlenmekte (A ve B). Toluidin blue-

O,  Bar 100 µm.  
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Şekil 42. Lazer uygulamasından önce bFGF uygulanan 

deneklerinin  retinasında hasar alanına koroid tabakasından gelen 

pigment hücrelerinin ince yapısı.  Pigment  inklüzyonları (oklar), 

çekirdek (Ç).  Bar 2 000 nm. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 43. Lazer uygulamasından sonra bFGF uygulanan deneklerin 

hasar alanında  pigmentli retina epiteli tabakası.  Melanin granülleri 

(oklar), kesintisiz Brush membran (ok başı).  Bar 2 000 nm. 
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5. TARTIŞMA 

   

Bu çalışma, klinikte oftalmatolojik uygulamalarda yaygın olarak 

kullanılan diyot lazerin retina üzerine etkilerini histolojik olarak araştırmak 

ve diyot lazer sonucu oluşabilecek hasarın hemen her doku ve organda 

fizyolojik olaylara aracılık ettiği bilinen büyüme faktörleri kullanarak lazer 

etkisinin geri döndürülüp döndürülemediğini araştırmayı amaçlamıştır.  Bu 

büyüme faktörlerinden çalışmamız için bazik fibroblast büyüme faktörü 

seçilmiştir.  

Lazer kullanımı sadece tıp alanı ile  de sınırlı değildir. Endüstride, 

askeri alanlarda da yaygın olarak kullanılır. Bazı retina tümörlerinin 

tedavisinde, diabetin yol açtığı mikroanevrizma, kanama ve eksudaların 

tedavisinde, yaşlılarda görülen makula dejenerasyonlarında, koroidal ve 

retinal neovaskülarizasyonda  lazerin önemi tartışılmazdır (5, 6, 81-83). 

Diyot lazerin yaygın kullanımı beraberinde komşu dokularda yanıklar gibi 

istenmeyen sonuçlar da doğurmaktadır (85). Değişik dalga boylarında 

etkili olan farklı lazer tipleri bulunmakla birlikte kullanım kolaylığı, 

ucuzluğu, komşu dokularda daha az hasara yol açması gibi avantajlara 

sahip olduğundan (5, 81-83, 85-89) bu çalışmada   diyot lazer kullanımı 

tercih edilmiştir.  

Çalışmamızda, retina dokusuna diyot lazer etkisi, hasarlar üzerine 

ekzojenik yolla verilen bazik fibroblast büyüme faktörünün etkisi olup 

olmadığı tavşan modellerinde çalışılmıştır. Tavşan retinaları fovea 

içermemeleri dışında,  insan retina anatomisi ile neredeyse aynı özellikleri 

taşır. Klinik uygulamalarda insanlar için geliştirilen diyot lazer cihazı küçük 

deney hayvanlarına adapte edilemediğinden, boyut olarak daha büyük 

olan tavşanlarda kullanılabilmiştir. Diyot lazer uygulaması sonunda yanık 

oluşup oluşmadığı albino tavşanlarda çok zor tespit edilebildiğinden, 

gözlerinde pigmentler içeren Chinchilla türü renkli tavşanlar kullanılmıştır. 

Cinsiyet farklılığı araştırılmadığından çalışmamız sadece erkek tavşanlar 

üzerinde gerçekleştirilmiştir.  

Retinal harabiyetlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılan 

kortikosteroidler yanısıra nöroprotektif bileşikler olarak da adlandırılan 
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maddeler sinir doku yapılarında oluşan hasarların tedavisinde yaygın 

kullanıma sahiptir (6, 9, 10, 79, 90, 91). Temel işlevleri nöronları 

desteklemek olan glial hücreler, merkezi sinir sisteminin her bölgesinde 

bulunur. Travma, nörodejenerasyon, inflamatuvar hastalık veya 

eksitotoksisite sonucu merkezi sinir sistemi homeostazı bozulduğunda  

glial hücreler aktifleşir ve reaktif gliosis geçirirler (92-96). Bu süreç, 

nöronların korunma ve tamirinde önemli olduğu düşünülen gen 

ekspresyonunda değişiklikler ve hücre çoğalması ile karakterizedir (92, 94, 

96-98). Glial-nöronal etkileşimlerin yararlarının yanı sıra, glial hücre 

aktivasyonunun bazı durumlarda zararlı olduğu ve hastalıkların 

ilerlemesine yol açtığı da düşünülmektedir (97). 

          Tüm omurgalıların retinası multipotent retinal projenitör hücrelerden 

farklanır.  Erişkin memeli retinasında, retinal stem hücreler, pigmentsiz 

silyar kenarda  tanımlanmıştır. İn vitro çalışmalarda,  bu stem hücrelerin 

çoğalma yeteneği olan ve birçok hücre tipine farklanabilen multipotent 

retinal projenitörler olduğu gösterilmiştir. Endojenöz projenitörler 

nörogenezin canlı kaynakları olabilir.  Erişkin memeli retinası 

hasarlandığında nörojenik değişiklikler gösterir.  Erişkin merkezi sinir 

sisteminde glial hücrelerin nöral rejenerasyona katıldıklarına ilişkin çok 

sayıda çalışma vardır (97-99). Erişkin memeli beyninin subventriküler zon 

astrositleri  hem normal hem de rejenere olan beyinde nöral stem hücreler 

olarak davranırlar (97). Johansson ve arkadaşları ileri derecede farklanmış 

glial hücreler olan ependimal hücrelerin multipotent glial hücreler olduğunu 

göstermiştir (99, 100). Omurgalı retinası merkezi sinir sisteminin diğer 

bölgelerinde bulunmayan bir özel tip glial hücre olan Müller hücrelerini 

içerir. Retinada yer alan Müller hücrelerinin de retinal hasarı takiben stem 

hücreler olarak davranabileceği öne sürülmüştür (94, 101). Balık ve 

kuşlarda Müller hücreleri, retinal hasara yanıt olarak dedifferensiye olur, 

çoğalır ve yeni nöronlar oluştururlar. Kemiricilere ait Müller hücrelerinin de 

toksik hasarı takiben çoğalabildiği ve bipolar hücreler ile rod 

fotoreseptörlerini oluşturduğu gösterilmiştir (102). Bu bilgiler, Müller 

hücrelerinin erişkin memeli retinasının rejenerasyonu için potansiyel bir 

kaynak olduğunu göstermiştir. Merkezi sinir sisteminin diğer glial hücreleri 
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gibi Müller hücreleri de akut retinal hasar veya kronik nöronal stresi 

takiben reaktif gliosis geçirirler (99, 101, 103).  Müller hücre gliosisi; 

çoğalma (103), nestin, vimentin, GFAP gibi intermedier filamentlerin 

üretimindeki değişiklikten dolayı hücre şeklinde ortaya çıkan değişiklikler, 

iyon transport özelliklerinde değişiklikler (104) ve vasküler endotelyal  

büyüme faktörü (VEGF) gibi sinyal moleküllerinin salgılanması (102, 105) 

ile karakterizedir. VEGF, nöroprotektif potansiyele sahip önemli bir trofik 

faktör olarak bilinir (102, 105). Ancak retina hasarlandığında erişkin 

memeli retinaları nörojenik değişiklikler göstererek rejeneratif süreçlere 

katılabilmektedir. Bu süreçte, Müller hücreleri nöral stem hücreler olarak 

temel rol oynarlar. Örneğin kendilerini yenilerler, hem in vivo hem de in 

vitro olarak retinal nöronları  oluşturma potansiyelleri vardır (106).  

Gliosis, retinal nöronların korunması ve tamiri için gereklidir. Ancak 

diyabetik retinopati gibi bazı patolojiler reaktif gliosis ile ağırlaşabilir (102, 

104, 105).  Glial hücre aktivasyonu ve gliosis sırasında bu hücrelerdeki 

değişiklikleri indükleyen çevresel faktörler iyi bilinmesine karşın, bu 

sürecin nasıl düzenlendiği hakkında çok az bilgi bulunmaktadır.  Akut 

retinal hasarı takiben glial fibriler asidik proteinin (GFAP) hızlı düzenlenimi 

ile Müller hücre şeklindeki değişiklikler ve Müller glial hücre çoğalması 

reaktif gliosisin ilk bulgularıdır (103, 107). Merkezi sinir sistemindeki çeşitli 

nöropatolojik durumlarda reaktif gliosisin rolü çalışılmıştır (108, 109).  

Bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF), merkezi sinir sisteminde 

hücresel olaylarla ilişkili proliferatif, rejeneratif ve canlılığı sürdürmede 

işlevi olan çok yönlü bir büyüme faktörüdür (78, 110). Hasar yerinde 

endojenöz bFGF düzeyinin artışının saptanması, hücre içi ve hücre dışı 

kaynaklardan salınmasının ve/veya aktivasyonunun bu süreçte 

düzenleyici rol oynayabildiğini göstermektedir (11, 70, 71, 75, 90, 111). 

Çalışmalarda ekzojenöz bFGF uygulamasının sadece hasar bağımlı 

sonuçları taklit etmede değil, aynı zamanda hasar sonrası nöron 

canlılığının sürdürülmesine de  yardım  eder, nöron olmayan retinal 

hücrelerde çoğalmayı indükler (112-114) ve retinal glial hücrelerde 

intermedier filament proteinlerinin ekspresyonunu artırır (114).  Işık hasarlı 

retinalar (111, 115-117) ve retinal distrofik sıçanlarda da (115) 
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fotoreseptör hücre dejenerasyonu ve kaybını önler veya geciktirir. Optik 

sinir kesisi sonrası gangliyon hücre aksonlarının yenilenmesine öncülük 

eder (118) ve retinaları çıkarılmış civciv embriyolarında tüm retinanın 

yenilenmesini uyarır (119). Bazik FGF’nin merkezi sinir sisteminin bazı 

bölgelerine uygulanmasının aksonal hasarı takiben nöronal ölüm 

derecesini azalttığı gösterilmiştir. Bazik FGF, retinal dejenerasyonun bazı 

formlarında nöral retinada ve  retinal pigment epitelinde bulunduğundan 

merkezi sinir sistemindeki gibi retinal rejenerasyonda rol alır (8). 

         Bazik FGF, hem yüksek affiniteli hücre yüzey tirozin kinaz 

reseptörlerine hem de düşük affiniteli ekstrasellüler matriks reseptörlerine 

bağlanır. Ekstrasellüler matrikste heparan sülfat içeren moleküllere bFGF 

bağlanmasının, yüksek affiniteli reseptörlerle fonksiyonel etkileşim için 

gerekli olduğu düşünülmektedir (120). Çoğu büyüme faktöründe olduğu 

gibi, reseptör-ligand kompleksi daha sonra zaman zaman hücre içerisine 

alınır (121). Yüksek konsantrasyonda bFGF içeren retinada immün 

yerleşim ve in situ hibridizasyon çalışmaları, bFGF’nin çeşitli hücreler ve 

hücre dışı alanlarda varlığını doğrulamıştır (31, 72, 77, 111, 122). 

Anti-bFGF kesitlere uygulandığında, bağlanma iç ve dış pleksiform 

tabakalar yanı sıra retinal bazal membran üzerinde saptanmıştır (122). 

Varsayılan yüksek affiniteli bFGF reseptörleri; fotoreseptörler (122-126), 

Müller hücreleri (125), retinal pigment epitel hücreleri (126-128) ve 

ganglion hücrelerini (121, 129) içeren bir çok retinal hücre tipinde 

tanımlanmıştır. Ekzojenöz bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF) 

uygulanması retinal dekolman gibi hasarlarda nöronal olmayan retinal 

hücre çoğalmaları için uyarı niteliği taşır (130). 

Nestin, ilk kez  Hockfield ve McKay tarafından 1985 yılında bir 

monoklonal antikor ile tanımlanmış bir intermedier filament proteinidir 

(131). Nestin, gelişen merkezi sinir sisteminde nöral tüpteki stem 

hücrelerinde belirgin olarak eksprese edilir. Terminal nöral farklanma 

tamamlanınca nestin azalır ve nörofilamentlerle yer değiştirir.  Nestin aynı 

zamanda glioma ve glioblastomalarda da saptanmıştır. Nestine karşı 

geliştirilen antikorlar, sinir sisteminde çoğalan nöral projenitör hücreler için 

bir belirteç olarak çok kullanılmaktadır. İnsan nestin proteini, 856 amino 
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asitten oluşur ve moleküler ağırlığı 240 kdA kadardır (58). Bu çalışmada,  

lazer uygulamasından sonra bFGF uygulanan deneklerde nestin-pozitif 

hücreler koroidal damarlar çevresinde, pigment epiteli tabakasında ve 

rejenerasyon alanlarında  yoğun olarak izlenmiştir.   

Glial fibriler asidik protein (GFAP), tip III intermediet filament protein 

ailesinin bir üyesidir. Merkezi sinir sisteminin diğer bazı astrositlerinde, 

periferal ganglionların  satellit hücrelerinde ve periferik sinirlerdeki 

miyelinsiz Schwann hücrelerinde kuvvetli ve spesifik olarak eksprese 

edilir.  Nöral stem hücreler sıklıkla kuvvetli olarak GFAP’ı  da eksprese 

ederler. Bu nedenle, GFAP’a karşı antikorlar astrositler için çok kullanışlı 

belirteçlerdir. Astrosit kökenli beyin tümörlerinde GFAP kuvvetli olarak 

eksprese edilir. Çalışmamızda glial fibriller asidik protein-pozitif hücre 

sayısı kontrol grubu tavşan retinalarında oldukça az sayıda izlenirken, 

diyot lazer ardından bFGF uygulanan tavşan retinalarında hasar 

bölgesinin merkezi alanlarında diğer bölgelere ve kontrol grubuna göre 

glial fibriller asidik protein-pozitif hücre sayısı daha fazla idi. Çalışamızda 

retinanın amakrin, Müller, bipolar ve horizontal hücrelerin gövdelerinin 

bulunduğu iç nükleer tabakası  yanı sıra fotoreseptörler ile bipolar 

hücrelerin arasındaki sinapsların yer aldığı dış pleksiform tabakalarında 

daha kuvvetli GFAP immünoreaktivitesi saptandı.  

Tavşan gözlerine fokal lazer uygulaması hem rodlarda hem de kon-

aracılıklı retinal işlevlerde lokal ve geniş-dağılımlı değişikleri uyarır. 

Elektrofizyolojik anormalliklere  rod-bipolar hücrelerde  ve bu hücrelerden 

lazerlenmiş alanın daha da uzağına ulaşarak PKC alfa izoenziminin 

giderek azalması eşlik eder (132). PKC alfa zayıflayan protein sentezi ile 

direkt olarak ve olasılıkla GFAP artışına bağlı olarak  protein tüketimi ile  

de indirekt olarak azaltılır (132). Fokal lazer fotokoagülasyonu, iç retinal 

sinyal geçişini PKC-alfa- aracılıklı inhibitör regulasyonu ile engeller (132). 

Tavşan retinalarına fokal diyot lazer uygulaması yaptığımız bu çalışmada 

hem bölgesel hem de komşu alanlarda morfolojik değişikliklere yol 

açmıştır. Dış nükleer tabakanın hasar alanlarında tamamen ortadan 

kalktığı, retinal pigment epiteli hücrelerinin intraretinal göçü, hasar alanı ile 

hasara komşu alanların temasta kalmaları, hasar alanında GFAP’ın artışı 
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gibi bulgularımız Wallentén ve arkadaşlarının (132) bulguları ile uyum 

göstermiştir. 

Çalışmamızda Ki-67 ekspresyonları fokal lazer fotokoagülasyonu 

ardından bFGF uygulanan grupta zayıf olarak izlendi. Kohno (2006) 

yaptığı çalışmada Ki-67  ekspresyonunun lazer uygulamasından sonraki 

saatler ve günde  arttığını ancak daha sonra immünoreaktivitenin giderek 

azaldığını saptamıştır (133). Bizim çalışmamızda retina örnekleri 10. 

günde alındığından bFGF’li grupta zayıf Ki-67 immünolokalizasyonu 

izlendi.  

Fokal lazer fotokoagülasyonu ardından tamir süreci sırasında 

görülen genişlemiş koroidal kapiller damarlar, bu alanda kan akımının 

arttığını  göstermektedir. Tavşan retinaları avasküler olduğundan retinanın 

kanlanması koroidal  kan damarlarından  sağlanmaktadır. 

Kullanılan diyot lazer etkisi ile retina pigment epitelinin önemli 

ölçüde etkilenmiş olması, lazer uygulamasından hemen sonra bFGF 

uygulanmadığında hasarın daha belirgin olması, retina pigment epiteli ve 

Bruch membranın özellikle hasar alanının merkezinde kesintiye uğraması 

ya da tamamen ortadan kalkması bu tabakadaki kromoforlar tarafından 

radyasyonun absorbe edilmesi olabilir.  Melanin ise bilindiği gibi retinada 

bulunan temel kromofordur. 

Sonuç olarak, diyot lazer uygulaması klinikte yoğun olarak 

kullanılmasına rağmen lazerin uygulandığı alan ve bu alana komşu 

bölgelerde önemli  hasara yol açtığı, ancak uygulamayı takiben büyüme 

faktörlerinden bFGF kullanımı ile retina tabakaları ve hücrelerinin 

morfolojilerinde belirli oranlarda normale geri dönüş olduğu ileri sürülebilir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Sonuçlar: 

� Tavşan gözlerine fokal diyot lazer uygulaması ile: 

 

• Hem bölgesel hem de komşu alanlarda morfolojik değişikliklere yol 

açmıştır. 

• Yanık bölgesine komşu normal retina tabakalarının aşağıya koroide 

doğru çökmeye başlamadığı, 

• Yanık alanının komşu alanlara göre  yüzeye doğru kalınlaşarak 

çıkıntı yaptığı, 

• Retinal lezyonlarda onuncu günde en çok etkilenen tabakanın dış 

nükleer tabaka olduğu, 

•  Dış nükleer tabakada yıkım ile yanık lezyonunun merkezi kısmında 

çekirdek kayıpları olduğu, 

• Dış nükleer tabaka önemli ölçüde inceldiği, yer yer alanlarında 

tamamen ortadan kalktığı, 

• İç nükleer tabakanın koroide doğru invagine olduğu, iç nükleer 

tabakada çoğalan hücrelerin oldukça büyüdüğü, ökromatik 

çekirdekleri, genellikle periferal yerleşimli çekirdekçikleri olduğu, 

• İç nükleer tabaka hücreleri arasında geniş ödematöz alanların yer 

aldığı,  

• Lezyona komşu alanlarda bol mitotik figürler  olduğu, 

• Lezyonun orta hattında retinal pigment epitel tabakasının da 

devamlılığını yitirerek kesintiye uğradığı,  

• GFAP,  vimentin, Ki-67 ve nestin ekspresyonlarının hasar 

alanlarında  arttığı  izlenmiştir.  

 

� Tavşan gözlerine fokal diyot lazer uygulamasından hemen sonra 

transskleral olarak ekzojenöz bFGF uygulanması ile: 

 

• Brush membranın ve retinal pigment epiteli tabakasının 
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bütünlüğünü koruduğu, 

• Koroidal kapiller damarların genişlediği,  

• Pigmentli retinal hücrelerin intraretinal göçleri,  

• Hasar alanındaki iç nükleer tabaka hücrelerinin hasar alanının 

merkezine göre sayıca giderek azalarak invagine olduğu, 

• İç nükleer hücre tabakasının hücre kat sayısının azaldığı, özellikle 

hasar alanına komşu bölgelerin dış pleksiform tabaka tarafından 

doldurulduğu, 

• Hasar alanının sklera ve vitröze doğru evaginasyonunun azaldığı,  

• GFAP,  vimentin, Ki-67 ve nestin ekspresyonlarının tamir 

alanlarında  diyot lazer grubu ile karşılaştırıldığında  daha da arttığı,  

• Retina tabakalarının daha düzenli organize olduğu ve yara 

iyileşmesinin önemli ölçüde başarıldığı görülmüştür.  

 

Öneriler: 

• Diyot lazer uygulaması-görme kaybı ilişkisi ve bFGF ile görme 

kayıpları geri döndürülebilir mi? sorusuyla yeni bir çalışma 

planlanabilir.  

• Lazer ile hasar ve bFGF’nin yara iyileşmesi üzerine etkisinin daha 

iyi izlenebilmesi için 1., 3. 5. günlük deney grupları eklenerek yeni 

bir çalışma planlanabilir. 

• Lazer uygulaması etkisini azaltmak için kullanılan bFGF’nin farklı 

dozlardaki etkileri araştırılabilir.  

• bFGF’nin topikal uygulamadaki etkileri çalışılabilir.  

• Pigmentli retina hücrelerini hedefleyen yeni bir çalışma 

planlanabilir.  

• Pigmentli retina hücreleri ve Müller hücre kültürleri hazırlanarak 

bFGF  etkisi incelenebilir. 

• Retina doku kültürleri üzerinde bFGF  etkisi araştırılabilir. 

• Diyot lazer, diyot lazer+bFGF uygulamalarınn retina hücreleri ve 

tabakaları üzerine etkileri morfometrik yöntemler kullanarak 

kantitatif olarak  araştırılabilir. 
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