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Onsoz

Klinigimizin kurucusu, Kocaeli Tip Fakiiltesi kurucularindan degerli hocamiz
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degerli hocam Prof. Dr. Nursen Yiiksel’e tesekkiirii borg bilirim. Degerli hocam Prof.Dr.
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tez siirecinde beni asla yalniz birakmayan tiim yiikiinii beraber omuzladigimiz tez
danismanim , degerli hocam Dog. Dr. Berna Ozkan’a sonsuz saygi ve siikranlarimi
sunarim. Bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, destegini benden hi¢ esirgemeyen,
degerli hocam Yrd. Do¢. Dr. Dilara Pirhan’a tesekkiilerimi sunarim. Tez siirecimde
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Yazir ve Histoloji anabilimdali asistan ve g¢alisanlar1 tesekkiirii borg¢ bilirim. Dr. Salih
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1. GIRIS:

Santral retinal arter (SRA) retinanin i¢ niikleer tabakaya kadar olan i¢ retina
katmanlarini besleyen bir ug arter sistemidir ve bu nedenle tikanikliga yatkindir. En sik
tikaniklik nedeni lamina kribroza hizasinda atheroskleroz ve trombiis olusumudur ve
olgularin biiyiik bir boliimiinde atherosklerozu arttiran sistemik hipertansiyon (%60) ve
diabetes mellitus (%25) gibi hastaliklar mevcuttur. Ani, agrisiz ve genellikle tek tarafli
gérme kaybr mevcuttur. ik tanida hastalarin %90'1nda gdrme parmak sayma
diizeyindedir ve gorsel prognoz genellikle oldukc¢a kotiidiir. Santral retinal arter
okliizyonu goz acillerinden olup kisa siirede tanisinin konulup ivedilikle tedavisinin

baslanmasi gerekmektedir.

Retina arter okliizyonunda tedavinin amaci , retina dolagimini en kisa zamanda

saglamak ve iskemik retina alanlarina oksijen transferini arttirmaktir. Santral retinal arter

okliizyonunda giiniimiizde g6z i¢i basinci diisiirmek ve hiperbarik oksijen tedavisi
uygulamak mevcut en etkin tedavi yontemi olmakla birlikte , tedavi sonuglari istenilen
sekilde degildir. Bu nedenle santral retinal arter okliizyonunda yeni tedavi girisimleri

arastirilmaya devam etmektedir. Bizde ¢alismamizda gliniimiizde periferik arter

hastaliklari, pulmoner hipertansiyon , miyokard enfarktiisii, sjogren sendromu ve iskemik

hasara neden olan damarsal hastaliklarin tedavisinde kullanilan yada arastirilan , bir stabil

prostasiklin analogu olan iloprostun santral retinal arter okliizyonunda etkinligini

arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER
2.A. Anatomi
2.A.1. Retina

Embriyolojik olarak noroektodermden gelisen retina goziin en i¢ tabakasidir.
Retina pigment epiteli ve norosensoryel retinadan olusur. Bunlarin arasinda ise potansiyel
bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga
"subretinal alan" denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora serrata
disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik durumlarda 2 tabaka birbirinden ayrilip

dekolmana yol acabilir.

Retina pigment epiteli tek katli hiicre tabakasindan olusur ve 6nde siliyer epitelin
pigment tabakasi olarak devamlilik gdsterir. Retina pigment epitelinde yer alan pigment
graniilleri, melanoprotein ve lipofusindir. RPE gorevleri arasinda, 15181n fazlasini absorbe
etmek, koroid ve reseptorler arasinda metobolit transportunu saglamak, vizuel
pigmentleri yenilemek ve reseptdr dis segmentleri fagosite etmek yer alir. Hiicreler
apekslerinde yer alan zonula okludens ve zonula adherensler ile birbirlerine sikica

baglhdirlar ki bu da kan retina bariyerinin olugsmasinda 6nem tagimaktadir.

Norosensoryel tabaka optik sinirden ora serrataya kadar uzanim gosteren, 15181
algiladiktan sonra, bu bilgiyi kismi olarak isleyen ve optik sinir araciligiyla santrale
yollayan bir¢ok hiicre tabakasindan olusmaktadir. Retinanin kalinligr optik disk

kenarinda 0.56 mm, ora serratada 0.1mm olup en ince oldugu yer fovea merkezidir.
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Duyusal retina 3 niikleer hiicre tabakasina sahiptir. Bu 3 niikleer hiicre tabakasindan, dis
niikleer tabakada fotoreseptor hiicre niikleuslari, i¢ niikleer tabakada moderator hiicre ve
miiller hiicrelerinin niikleuslari, ganglion hiicre tabakasinda da ganglion hiicre
niikleuslar1 yer almaktadir. Fotoreseptdr hiicreleri 1518a duyarli olan hiicrelerdir.
Moderator hiicreler, bipolar, horizontal ve amakrin hiicreler olup, gérme sinyallerinin

diizenlenmesinden sorumludurlar.

Fotoreseptorler 15181, ndronal sinyallere dontistiirtirler. Makulada konlar, periferde
rodlar olmak iizere, iki tip fotoreseptor hiicre mevcuttur. Tiim retinada yaklasik 7 milyon
koni ve 130 milyon rod bulunmaktadir. Fotoreseptor hiicreler dis ve i¢ segmentten
olugmaktadir, dis segmentte 1s1k sikistirilmis diskler seklindeki viziiel pigmentler
tarafindan absorbe edilir. Bunlar i¢ segmentte siliyum ile baglanirlar. I¢ segment golgi
aparatini ve ribozomlari igeren kassi bir i¢ tabakaya ve mitokondrileri igeren elipsoid dis
tabakaya sahiptir. Bunlar ¢ekirdege dis baglanti lifi ile baglanirlar. I¢ baglanti lifleri, dis

pleksiform tabakada yer alan ve snpatik alana baglanti saglayan yapilardir.

Dis limitan tabaka, miiller ve fotoreseptdr hiicrelerinden olusan baglanti
komplekslerinden olusur ve i¢ baglanti liflerinin oldugu yerde yerlesir. Dis niikleer
tabaka fotoreseptor niikleuslarini igerir. Dis pleksiform tabaka, horizontal hiicre yapilarini
ve bipolar hiicreler ile reseptor hiicrelerinin sinapslarini igerir. I¢ niikleer tabaka, bipolar,
miiller , amakrin ve horizontal hiicrelerin gévdelerini icerir. I¢ pleksiform tabaka, bipolar
hiicrelerin aksonlari, amakrin hiicreler ile sinaps yapar, bdylece ndronal sinyalin

gangliyon hiicrelerine iletilmesine yardimci olur.

Gangliyon hiicre tabakasi, gangliyon hiicrelerinin gévdeleri yer alir. Bu hiicreler
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dis retina hiicrelerinden toplanmis bilgiye sahiptir. Makulada bir reseptdr hiicreye, bir
gangliyon hiicresi bulunmakla beraber tiim retinada bu oran 130 reseptdre bir gangliyon

hiicresi seklindedir. Dentritleri bipolar ve amakrin hiicreler ile sinaps yapar.

Sinir lifi tabakasi,gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 tarafindan olusturulur. Fovea
santralisten ¢ikan  aksonlar, dogrudan mediale uzanarak optik  sinire
katilirlar,temporaldaki lifler ise bu liflerin alt ve list kismindan gecerek radyal tarzda

optik sinire katilirlar. Santral retinal arter ve venlerin ana dallar1 bu tabakada yer alir.

Internal limitan membran, miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarinca (foot plate)
olusturulan, miiller hiicresi bazal membranidir. Optik disk dahil tiim retina ylizeyini Orter.
Kalinlig1 degiskendir. Optik disk yiizeyi, fovea yiizeyi, damarlarin {izerinde ve vitreus
tabaninda incedir. Bu noktalarda vitreye bakan yiizii diizdiir, sinir liflerine bakan kismi
plrtizliidiir. Bu sinir noktalarinda kalinlagsma yerleri GUNN noktalar1 olarak goriilebilir.

Bu noktalarda vitreye olan adezyon sikidir.

Bruch’s membran1 RPE ve koryokapillaris arasinda yer alan bir membrandir. 5
tabakadan olusan Bruch’s mebrani , en i¢cte RPE hiicre zar1 membrani, i¢ gevsek kollajen
alan, esnek liflerin olusturdugu orta tabaka, dis gevsek kollajen alan ve en dista

koryokapilleris endotelinin bazal zarini igerir.
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Sekil. 1 Retina tabakalarinin sematik sunumu

151k X Vitrsz Clsim

Ig Simirlayict Membran 10— N vB
Optik Sinir Lifleri = o o
Gangliyon Hiicre Tnbuknsl s @ ok W .

- - . - e

Ig Pleksiform Tabaka

1Dis Pleksiform Tabaka

Rod ve Konilerin Hiicre
Gévdelerl

Dig Sinirlayict Membran

Fotoreseptér Tabaka

Pigment Hiicreleri

Koroid

Sekil. 2 Retina Histolojisi
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2.A.2-Retinamin Topografik Anatomisi;

Retina topografik olarak, santral ve periferik retina olmak tizere iki boliimdiir.

2.A.2. a. Santral Retina:

2. A 2.a.1. Makiila

Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak gangliyon hiicre tabakasinda en az
iki niikleus tabakasi iceren bolge seklinde tanimlanir.Topografik olarak makiila 4

kisimdan olusur (Sekil-3).

Sekil-3. Makiilanin topografik olarak goriintiilenmesi. En i¢te umbo ve foveola,

cevresinde fovea ve en dista parafoveal ve perifoveal alanlar izlenmekte.

areq

05 L1 105

mm|[035mm|{mm mm
1.5 mm

2.A.2.a.1.a. Fovea
Fovea, santral retinanin ig, yani vitreusa bakan yiiziindeki hafif bir ¢okiikliiktiir. Fovea,
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optik sinir bast merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm asagisinda yer alir.Fovea
yaklasik 1,5 mm ¢apl alandir. Foveanin derinligi kisiden kisiye degismekle birlikte,
ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve tiglincli ndronlarin kenara dogru itilmesine baglh
olarak 22 derecelik bir ¢ukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve ig

pleksiform tabakalar1 yoktur.

Foveal ¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptér katmaninda sadece koniler
bulunmaktadir. Buradaki koniler yiiksek gérme keskinligi i¢in 6zellesmislerdir. Buradaki
konilerin dis segmentleri 2 mikron genisliginde , 45 mikron uzunlugunda ve yiiksek

rezoliisyon saglamak amaciyla ¢ok sik1 dizilmislerdir.

I¢c niikleer hiicre tabakasi laterale dogru yer degistirmistir ve boylece dis
pleksiform tabakadaki fotoreseptor aksonlari horizontal ve bipolar hiicrelerle sinaps
yapmak iizere radyal bir uzanim gosterir. Buradaki kalin radyal akson tabakasina henle
lifleri tabakasi denir. Fotoreseptdr aksonlari merkezi 100 mikronluk alan disina
cikmadikca bipolar hiicrelerle sinaps yapmaz. Bu anatomik ozelliklerden dolayr 1s1k
sacilimi en aza indirgenmistir.Rodlar uzun ve ince dis segmentleri ile foveal duvarin
egiminde bulunurlar. Fovea santralindeki rodlarin olmadigi saha 350-600 mikron

capindadir.

2.A.2. a.1 .b.Foveola (Foveal Pit)

Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin yer aldig
fovea cukurlugudur. Kirmizi1 — yesil konilerin dis segmentleri hari¢ hiicresizdir. Mavi
koniler ve kapillerler bulunmaz. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile

cevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mikron genisligindeki
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avaskiiler zonu olustururlar.

Foveolanin merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-200 mikron olan ve en keskin gormeyi
saglayan umbo yer alir. Umbo fovea merkezinde oftalmoskopik olarak goriilebilen
foveola reflesidir. Fovealoda birinci ve ikinci néronlar kenara itildiginden dis pleksiform
tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan

once i¢ limitans membrana paralel seyreder.

2.A.2. a.l.c. Parafovea

Parafovea foveayr c¢evreleyen 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ retina
tabakasinda, 6zellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artisi ile
karakterizedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar regiilerdir. 4-6 tabaka ganglion hiicresi,
7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bolgenin periferinde sayr bakimindan
azalma gosterir. Her 100 mikronda yaklasik 100 koni bulunur ve komsu koniler boslukta

ise bir tek basil bulunur.

2.A.2. a.1.d Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis smir1 fovea merkezinden 2,75 mm
uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir. Burada
her 100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki rod hiicresi bulunur.

Sinaps yapmadan 6nce i¢ limitans membrana paralel seyrederler.

20



2.A.2.b. Periferik Retina:

Periferik fundus, ekvotaryel bolge ve ora serrata olmak iizere iki alt bolgeye
ayrilir. Periferik retina, temel rod hiicrelerinin yer aldigi, ana damar yay1 disinda kalan
retina bolgesidir. Ora serrata, retinanin 6n ucu olup goren retina ile gorme iglevi olmayan

pars plananin birlesimidir. Limbustan yaklagik 6-8mm uzaktadir.

2.A.3. Retina Kan Dolasim

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dis bolgesini, koryokapillaris ile
koroidal dolasim beslerken, i¢ kismini da oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter
ve dallar1 besler. Santral retinal arter, lamina kribrozay1r gegerken damar duvarinin
kalinlig1 %50 oraninda azalir, i¢ elastik lamel kaybolur ve orta adale kati incelir. Boylece
iist ve alt papiller ana dallar da dahil olmak iizere retinada gozlenen temporal ve nazal

tim dallanmalar artik arterioldiir.

Retina kapillerleri ¢oklu arteriyoler baglantilar icerir. Boylece bir besleyici
damarin kapanmasi ile kapiller yatakta dolasim durmaz. Kapillerler, sinir lifleri katinda
ylizeyel ag, i¢ niikleer katta intraretinal ag olmak {iizere birbiriyle iligkili iki kat
olustururlar. Arteryel anomaliler daha cok sinir lifleri katindaki ytizeyel ag: etkilerken,
vendz anomaliler i¢ pleksusu tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri
diizenli bir dizilim gosterir ve terminal baglarla birbirine bagli olup kan-retina bariyerini
olustururlar. Bu hiicrelerden bazal membranlari ile ayrilan ve perisit denen intramural

hiicrelerin de bu bariyerin korunmasinda énemli rolleri vardir .

Retina venleri de esas olarak arterlerin dagilimini izler. Az miktarda bag doku ile

desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Arterlerin caprazladigi bolgelerde ayni
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adventisyay1 paylasirlar. Santral retinal ven arterin girdigi yerden optik siniri terk eder.
Optik sinir etrafindaki meningeal kiliflar1 gegtigi i¢in, kafa i¢i basing artiglarina hassastir

ve papilédem olusumunda 6nemlidir.

2.A.3.a. Arterler

Retina noérosensoryal kati retina santral arterinden ve var oldugunda siliyoretinal

arterden beslenir.

Retina santral arteri: Oftalmik arterin dali olan retina santral arteri, papilladan 1 cm uzaklikta optik
sinir igine girer. Papilla merkezinde ilk once alt ve ist, sonra da temporal ve nazal dallara ayrilarak
retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitans zar1 katinda seyreder. Retina santral arteri

dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde olur. Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere doniistirler.

Siliyoretinal arter: Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter gemberinden
kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini sular. Fluoresein
anjiografisinde, retina arterlerinden 6nce koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter,

olgularin ancak %6-20’sinde bulunur.

2.A. 3. b. Venler

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan
itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak retina santral venini
olustururlar. Arter ve venler sik sik caprazlagirlar. Retina santral veni, oftalmik vene,
sonra da kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin capi arterlere gore daha genistir. Normalde

arter ¢apinin ven ¢apina orani 2/3’tiir.
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2.A.3. c. Kapillerler

Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin
duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gecirgen olmalarina karsilik, retina
kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dis, retina kapillerleri de i¢

kan- retina bariyerini olustururlar.

Kapillerlerin bazal zarinin iginde, birbirlerine zonula occludenslerle sikica yapisik
endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan ¢izgisiz kas lifleri ve perisitler

vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi orani 1/1dir.

Retina kapillerleri yiizeyel ve derin olmak iizere, iki ag seklindedirler. a) Yiizeyel
kapillerler: Retinanin sinir lifleri katindadirlar. b) Derin kapillerler: i¢ niikleer ve dis

pleksiform katlarin birlesme yerindedirler.

Derin kapillerler, yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen
kapillerlerle baghdirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile

koroidden beslenen katlar arasindadir.

2.A. 4. Kan-Retina Bariyeri:

Dis Kan-Retina Bariyeri; Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri arasindaki siki baglanti

kompleksinden (zonula occludens ve zonula adherens) olusmaktadir.

I¢ Kan-Retina Bariyeri; Retina damar endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilardan

olusmaktadir.

Bu  bariyerler, retinanin islevlerini  siirdiirebilecegi  ortamin  devamliligini
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saglamaktadirlar.

2.A. 5. Optik Sinir Kan Dolasimu:

Optik sinir, internal karotis arterinin kafa i¢inde ilk dali olan oftalmik arterin
dallar ile beslenir. Oftalmik arterin orbitada verdigi ilk dal santral retinal arterdir. Santral
retinal arter, globun 8-15 mm gerisinden optik sinire girerek retina i¢ tabakalarinin ve
optik sinirin beslenmesini saglar. Oftalmik arterin diger dallarindan olan kisa posterior
silyer arterler ve oftalmik arter, internal karotis arterinin diger dallarindan olusan pial
pleksus ile lamina kribroza seviyesinde anastomoz yaparak, Zinn Haller arter halkasini
olusturur. Lamina kribroza tabakasi bu arter halkasindan, lamina retinalisin ylizeyel
kisimlar1 ise santral retinal arterin kiiciik dallar1 ile beslenir. Prelaminar bolge,
peripapiller koroidden gelen sentripedal dallar tarafindan kanlanir. Retrolaminer bolge,
santral retinal arterin intranoral sentrifugal dallar1 ile pial pleksusun sentripedal

dagilimindan beslenir.(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16)

2.B. Santral Retinal Arter Okliizyonu;

IIk kez Von Graefe 1859°da multipl sistemik embolileri olan bir endokardit
olgusunda santral retinal arter tikanikliginin (SRAT) tarifini yapmistir. Von Graefe’nin
raporundan 5 yil sonra da Swinger, SRAT histopatolojisini tanimlamistir. 1868’de
Mauthner, spazmodik kontraksiyonlarin, 1874’de Loring , fokal tikayici hastaligin,
retinal arter tikanikli§ina yol agabilecegini belirtmislerdir. Boylece 20. yilizyilin baslarina

kadar toplam 2 diizine SRAT olgusu diinya oftalmoloji literatiiriine ge¢cmistir.

Retinal arter tikanikliklari, tikanmanin yerlesimine gore santral yada dal olmak
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lizere ikiye ayrilir. Tikanma optik sinir yapisinin i¢inde ise retina santral arter tikaniklig
meydana gelir ve bu nedenle tikanikligin yeri oftalmoskopik olarak goriilemez. Oftalmik
arter ve internal karotis arterdeki tikanikliklar da gérme kayb1 olusturabilir. Klinik olarak
farklh sekillerde ortaya cikabilen retina dolasiminin okliiziv hastaliklari, santral retinal
arter okllizyonu, retinal arter dal okliizyonu, silioretinal arter okliizyonu, oftalmik arter
okllizyonu, santral retinal arteriol okliizyonu ve santral retinal arter ve venin birlikte

okliizyonu seklinde de siniflandirilabilir.

Arter tikanikliklar1 genel olarak aterosklerotik ve hipertansif hastlarda goriiliir. Ya
trombotik yada embolik nedenlere bagli olarak gelisir. Santral retina arter tikanikliklarin
2/3’1 trombotik , 1/3’1 ise embolik nedenle olusur. Retina ikili dolasima sahip olup 2/3 i¢
retina santral retinal arterden, 1/3 dis kisim ise koroidal dolasimdan beslenir. Bu nedenle
santral retinal arter okliizyonunda sellektif olarak retinanin i¢ kismini etkiler. SRAT nadir

goriilmesine karsin, agir ve kalict gébrme kayiplarina sebeb olmasi nedeniyle 6nemli bir

tablodur.

2.B.1. Epidemiyoloji ve Patogenez;

SRAT nadir goriiliir. 10.000 de 1 oraninda oldugu tahmin edilmektedir. Erkekler
kadinlara gore 2/1 oraniyla daha sik etkilenir. Kesin yas sinir1 olmasa da ortalama yas

genelde 60’tir. Her iki goz arasinda tutulma farki yoktur.

Hastalarin 6nemli bir kismina sistemik bir hastalik eglik eder. Etiyolojide bir ¢ok
hastalik rol oynamaktadir.SRAT gelistiren hastalarin 6nemli bir kisminda DM, sistemik
HT ve Kardiyak hastaliklar mevcuttur. Perfiizyon bozuklugu, emboli ve trombiis

nedeniyle olusan liimenin tam tikanmasi, ateroskleroz, arterioloskleroz, vazospazm,
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vaskiilit veya distan basi tarafindan olusturulan liimen daralmasi ve sistemik
hipotansiyon, okuler hipertansiyon, kan diskrazilerinin yol ac¢tig1 retinal hipoperfiizyon
sonucu olusur. Giliniimiizde retina santral arteri tikaniklarinin biiyiik cogunlugunun
lamina kribroza diizeyinde veya hemen proksimalinde olusan trombiis nedeniyle
meydana geldigi diisiiniilmektedir. Olgularin ¢ogunda aterosklerozisin olay1 baslatan esas
sebep oldugu goriilmiistiir. Retina santral arterinin konjenital anomalileri, sistemik
koagiilopatiler, proksimal arter hastaligina bagli olarak diisiik kan akimi da bulunabilir.
Bu gibi durumlar bazi hastalarda retina santral arteri tikaniklig1 gelismesine yatkinligi

arttirir.

Retina santral arteri tikanikliginda embolik neden sik degildir. Olgularin sadece
%20-25’inde retina santral arteri ve onun herhangi bir dalinda emboli goriilebilir. Esas
olarak 3 tip retinal emboli tanimlanmistir; kolesterol (hollenhorst plagi) en sik goriilen,

trombosit-fibrin ve kalsifik.

Kolesterol embolileri tipik olarak ayni tarafli karotid arter sistemindeki aterom
plaklarindan, daha az siklikla aorta, kalp kapaklar1 ve oftalmik arterden kaynaklanir. Sari-
beyaz renkte, refraktil ve globiiler ya da dikdortgen seklinde olusumlardir. Genellikle
kiiciiktiirler ve kan akiminda tam tikanikliga neden olmayabilirler. Trombosit — fibrin
embolileri, hareketli ve zamanla yerinden kopup ayrilabilen uzun yiizeyi piiriizsiiz, beyaz
renkte intraarteriyal tikaglardir. Genellikle karotid arter veya kalpteki trombozlar ile
iliskilidirler. Kalsifik emboliler, kalp kapake¢iklar1 veya aortadaki kalsifikasyonlar ile
iliskili kati, beyaz, nonrefraktil ve daha biiyiikkge olan tikaglardir. Santral retinal arter

okliizyon neden ve mekanizmalar tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: SRAT neden ve mekanizmalart:

A)Emboli olusumuna katkida bulunan faktorler

Sistemik hipertansiyon
Karotis arter aterosklerozu

Kalp ve kapak hastaliklari(M1yokard infarktiisii, mural trombiis, kardiyak miksoma,enfektif endokardit,
atrial fibrilasyon ve aritmiler, romatizmal, mitral kapak prolapsusu)

Timorler

Intravensz ilag bagimlilig

Yag embolisi(pankretit, purtscher retinopatisi)
Amnion embolisi

Paraziter ve mantar hastaliklar

Radyoljik ¢aligmalar

Yiiz boyun cerrahisi

Retrobulber enjeksiyonlar

B)Travma

Retrobulber enjeksiyon
Orbital kiriklar
Anestezi

Penetran travmalar

Ilag ve aklole bagh stupor

C)Koagiilopatiler

Orak hiivreli anemi

Homosistiniiri
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Oral kontraseptifler
Trombosit ve faktdr anomalileri

Hamilelik ve zor dogum

D)Okiiler patolojiler

Prepapiller arteriyel luplar
Optik disk druzenleri

G0z i¢i basing yiikselmeleri
Dekolman cerrahileri

Optik sinir dekompresyon cerrahisi

E)Kollajen vaskiiler hastaliklar

Sistemik lupus eritematosus
Poliarteritis nodosa
Dev hiicreli arterit

Antifosfolipid antikor sendromu

F)Diger Sebebler

Fabry hastalig1
Sydenham koresi

Migren

Hipotansiyon
Fibromuskuler Hiperplazi

Optik norit
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2.B.2. Klinik Bulgular:

SRAT’liginin en 6nemli semptomu ani, agrisiz ve genellikle tek tarafli gorme
kaybidir. Agr1 olmasi atipiktir. Agrinin varligr hastalifa eslik eden iskemik sendrom
varligini diistindiirtir. Olgularin % 10’nunda amorozis fugaks goérme kaybindan Once
ortaya c¢ikar. Muayenede gorme keskinligi genellikle 151k persepsiyonu veya el hareketi
duzeyinde saptanir. Isik hissi olmayan olgularda, optik sinir hasarimin eslik
etmesinden,oftalmik arter tikanikligindan ,temporal arteritten veya koroid dolagiminin
da bozulmasindan siiphelenilmelidir. Silyoretinal arter varsa ve tikali degilse gérme
keskinligi daha iyi diizeyde olabilir. Etkilenmis tarafta aferent pupil defekti mutlaka

vardir.

On segment muayenesi normaldir. Fundus okliizyonun ilk saatlerinde normal
olarak izlenebilir. Bu durumda gorme azligi, aferent pupil defekti ve anizokori gibi
bulgular 6nem kazanir. Sinir lifler1 ve ganglion hiicre tabakalari enfarktiis nedeniyle
tikanikliktan 30 dakika sonra ddemlenir ve siserler. Odem sonucu saydamligini kaybeden
retina, gerisindeki kan dolasimi normal olan koroidin kirmiziligint maskelediginden
foveola hari¢ arka kutupta opasifikasyon ve beyazlagsma dikkati ¢eker. Foveada sadece
koniler vardir. Bipolar ve ganglion hiicreler kenara itilmislerdir. Retina santral arter
tikaniklig1, koroidden beslenen fotoreseptorleri etkilemez. Bu hiicreler saydamliklarini
koruduklarindan, koroidin kirmizilig1 secilir ve gbz dibinin ortasinda fovea kirmiziligi
belirgin olarak fark edilir. Buna ‘cherry-red spot’ veya ‘japon bayragi’ goriiniimii adi

verilir.
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Klinik olarak belirginlesmesi bazen saatler alan retinal opasifikasyon, genellikle
major sekel olarak soluk bir optik disk birakarak 4-6 hafta i¢inde kaybolur. Bazen disk
iizerinde kiymik retina kanamalar1 olabilir. Soluk bir kabariklik varsa temporal arteritten
stiphelenilmelidir.Opasifikasyonun kaybolmasinin sebebi, 6lii i¢ retina katlarinin yerini
transparan glial dokuya birakmasidir. Akut donemde arterler genellikle incelmistir.
Venler ise hafif inceldigi bazen normal ¢aplarini korudugu veya kalinlastigi gézlenmistir.
Ciddi olgularda hem arter hem venlerde kan siitinunda segmentasyon ‘boxcarring’
gorinimi mevcuttur.SRAT nin ilk bir ka¢ haftasi i¢inde intraseliiler 6dem ve i¢ retina
hiicre katlarinin nekrozu geligir. Kronik donemde i¢ retina katlarinin diffiiz atrofisi ve

gliozisi saptanir.

SRAT’mt takip eden aylarda olgularin %18’inde neovaskiiler glokoma neden
olacak olan iris neovaskiilerizasyonu gelisir. Olgularin yaklasik %2’sinde optik disk

neovaskiilarizasyonu meydana gelir. Bu hastalarda vitreus i¢i kanama meydana gelebilir.

2.B.3.Tanx:

Tan1 genellikle klinik muayene ile konur. G6z dibi muayenesinde retinada yaygin
iskemik beyazlasmanin goriilmesi karekteristiktir. Fundus fluoresein anjiografisinde kol-
retina zamani1 uzamistir. Boya retina arteriollerinde ¢ok gec¢ ortaya ¢ikar. Damarlarda
boya parcalanmis goriiniimdedir. Fluoreseinin venlere geciside uzamistir. Ge¢ donemde

optik disk de siklikla boyanmustir.

ERG’de fotoreseptdr cevabi olan ‘a’ dalgasi normaldir. Fakat, miiller ve bipolar
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hiicrelerin cevabi olan ‘b’ dalgas1 zayif yada silinmistir. Gorme alan1 muayenesinde,
periferik gérme icin temporal adanin kaldigi goriiliir. Koroid damarlarindan beslenen

siliyoretinal arterin bulundugu olgularda, ayrica saglam kalmis bir santral ada da bulunur.

Renkli doppler goriintiileme, retrobulber dolagimin kan akim 6zelliklerinin ortaya
konulmasina yardimci olan bir ¢esit ultrasonografi yontemidir. Renkli doppler
goriintiilerinde retina santral arterde kan akim hizi azalmig veya kaybolmustur; oftalmik
ve koroidal dallarda ise genellikle normal diizeydedir. Renkli doppler goriintiileme
lamina kriproza diizeyindeki kalsifik embolilerin tesbit edilmesinde ve tedavi sonrasi kan
akim hiz1 degisikliklerinin saptanmasinda kullanilabilir. Ayrica, retina santral arteri
tikanikliginin muhtemel nedenlerinin degerlendirilebilmesi igin, okiiler kan akimi

Ol¢iimleriyle birlikte karotid arter calismalr1 da yapilabilir.

2.B.4. Ayiric1 Tani:

Bir veya birden ¢ok retina santral arter dal tikanikligi, siliyoretinal arter
tikaniklig1, siddetli commotio retina ve nekrotizan herpes retiniti ayirici tanida

distintilmelidir.

2.B.5. Eslik Eden Sistemik Hastaliklar:

Retina santral arter tikanikligi gelisen hastalarda sistemik hastaliklar siklikla
bulunmasina karsilik, gergek sebep-sonug iligkisi tam net olmayabilir. Fakat olgularin
cogunda allta yatan patofizyolojik nedenler, tromboz, emboli, aterosklerotik plak,
vaskiilit, arteriyel spazm, dolasim bozuklugu, dissekan aorta anevrizmasi ve hipertansif

arteriyel nekrozdur.

31



Hastalarin %60°1inda sistemik arteriyel hipertansiyon, %25’inde de kalp kapak¢igi
hastalig1 ve diyabet eslik etmektedir. Etkilenen hastalarin %50’sinden fazlasinda sistemik
degerlendirme tikanikligin belirgin nedenini ortaya koyamamaktadir. Olgularin
%40’1indan daha azinda tikanikliga neden olabilecek potansiyel embolik kaynaklar tesbit

edilmektedir.

Hemodinamik olarak belirgin ayni taraf karotid arter hastaligi, santral retinal arter
tikaniklig1 patogenezinde ortaya konulmus en Onemli bulgudur. Hastaligin 50 yasin
altindaki kisilerde oldukg¢a nadir goriilmesine karsilik, santral retinal arter tikaniklig:
goriilen tim hastalara karotisin non-invazif degerlendirilmesi disiiniilmelidir. Retina
santral arter tikanikligi olan hastalarin %10’undan daha azinda kalpten kaynaklanan
embolik kaynak tesbit edilmesine ragmen, Ozellikle geng hastalara ekokardiyografi ve
holter monitorizasyon yapilmalidir. Bazi olgularda, embolik kaynagin ortaya

konulabilmesi i¢in transdzefagial ekokardiyografi yapilmasi gereklidir.

Her ne kadar olgularin %5’°ten daha azinda olsa da, retina arter tikaniklig1 olan 50
yasin lstiindeki tiim hastalarda temporal arterit ekarte edilmelidir. Acil olarak eritrosit
sedimentasyon hizi tesbit edilmelidir. Eger bu deger yiiksek ise veya klinik siiphe varsa

kortikosteroid tedavisi ve temporal arter biyopsisi yapilmasi diistiniiliir.

2.B.6.Tedavi:

Tedavinin amaci, retina perflizyonunu en kisa zamanda tekrar saglayarak iskemik
ic retinal tabakalara oksijen transportunu gergeklestirmektir. Retina santral arter
tikaniklig1 icin kanitlanmis etkin bir tedavi yoktur, fakat tedavi stratejileri su konular

iizerinde yogunlagmistir:
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1-Retinanin oksijenizasyonunun arttirilmasi

2-Retina arter kan akiminin arttirilmasi

3-Retina arter tikanikliginin geri dondiiriilmesi

4-Hipoksik retina hasarinin 6nlenmesi.

Teorik  olarak, retinanin  oksijenizasyonu  karbojenin  (%950ksijen,
%35karbondioksit)  solunmasiyla arttirilabilir.  Arastirmalarda  yiiksek  oksijen
konsantrasyonun saglam koroid dolasimindan difiizyon yoluyla retinanin i¢ katlarindaki
oksijen basmcini yiikselttigi gosterilmistir. Karbondioksit normal retina otoregiilasyon

mekanizmalarinin retina arterlerinde kontraksiyonu arttirmasini engeller.

G0z i¢i basinct diisiiriilmesi ile retinal arter kan akiminin arttirilmasi ¢alisilir. Goz
ici basinci disiiriilmesi; Goldman kontakt lensi, okiiler masaj, 6n kamaradan parasentez

ve anti-glokomatoz ilaglar(asetazolemid, mannitol) yardimiyla saglanir.

Retinal arterlerin genisletilmesi veya damar spazminin Onlenmesi amaciyla
medikal girisimler de denenmistir. Etkinlikleri kanitlanmamis olsa da sublingual
nitrogliserin, pentoksifilin, kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler klinikte

kullanilmiglardir.

Antikoagiilan ve fibrinolitik ajan kullanimi ile retinal arter tikanikliginin geri
dondiiriilmesi literatiirde bildirilmistir(33). Giiniimiizde bu ilaglarin yararliligi kontrollii
klinik ¢alismalar ile kanitlanamamistir. Ancak intravendz heparin, doku plazminojen

aktivatorii, streptokinaz ve iirokinazin basarili sonuglari bildirilmistir.(33,34) Ayrica
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oftalmik arterin selektif kateterizasyonu esnasinda doku plazminojen aktivatdrii,
streptokinaz ve irokinazin intraarteriyal enjeksiyonu denenmis ve bazi segilmis

olgularda basarili sonuglar bildirilmistir.(33)

Giliniimiizde hipoksik retina hasariin 6nlenmesi ancak teorik olarak miimkiindiir.
Antioksidan ilaglar ve NMDA antagonistleri ile ilgili calismalar devam etmektedir.
Temporal arterit ile birlikte gelisen SRAT olgulart acil olarak yiliksek doz kortikostreoid

ile tedavi edilir. Tedavi edilmedigi takdirde, diger gozde biiyiik risk altindadir.(17-38)

2.C. Hiperbarik Oksijen Tedavisi:

Retina oksijen ihtiyacin1 hem koroid hem de retinal arter yolu ile saglamaktadir.
Normalde retinanin oksijen ihtiyacinin %60°1 koroid dolagimindan saglanir. Teorik olarak
koroid dolasimindan retinanin 130 mikronluk alanina kadar diffiizyonla oksijen saglanir.

HBO tedavisi ile retinanin %100 liik kismi1 oksijenlendirilebilir. (39)

Hemoglobinin oksijen ile doyurulmasi kandaki serbest ¢oziinmiis oksijen
miktarimi arttirarak, oksijen basincinin ¢ok yiiksek degerlere ¢ikarilmasi saglanabilir. Bu
durum koroid dolasimindan i¢ retina katlarina olan diffiizyon gradiyentinin biiylimesine
yol acar. HBO plazmada ¢oziinmiis oksijen miktarinda 10-15 kat artisa yol agar. Bu da
oksijen difflizyonunun 2-3 kat artistyla sonuglanir. 1 atmosferden daha ytiksek basing
altinda %100 oksijen solunumu hemen hemen tiim retinanin yalnizca koroid tarafindan

oksijenlenmesini saglar.

HBO ile erken tedavi iskemik ndral hasar1 azaltabilir. Bir ¢ok organda ciddi
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iskemilerde ilk Once reversible fonksiyon kaybi ile karakterize iskemik penumbra
denilen bir donem vardir. Iskeminin devam etmesi ve terapdtik miidahalelerin etkili

olabildigi bu donem kagirilmasi halinde irreversibl hasar ve nekroz gelismektedir.

Hayreh ve arkadaslari, maymunlarda santral retinal arterin okliizyonunun 97
dakikadan uzun siirmesi halinde irreversibl hasara yol actigini mikroskopik, anjiografik,

elektroretinografik ve VER (visual evoked response) ile tespit etmislerdir.(31)

Hiperbarik O2 uygulamasi igin 6zel bir ortam ve ekipman gereklidir. HBO’da 2
atm basingta %100 O2 uygulandiginda CO’nun yar1 émrii 15-30 dakikaya inmekte ve
plazmadaki serbest O2 miktar1 on kat daha fazla artmaktadir. Ayrica kardiyovaskiiler
anormalliklerini diizelterek; mitokondriyal oksidatif stresi, lipid peroksidasyonunu
azaltarak ve 16kosit adezyonunu etkileyerek SSS zedelenmelerini azalttig1 gosterilmistir.
Normobarik O2 uygulamasi ile karsilastirildiginda, HBO ile semptomlarin iyilesme
siiresi  kisalmakta; mortalite ve ge¢ ndropsikiyatrik bulgularin gelisme insidansi

azalmaktadir.(40-44)

2.C.1. Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlari tablo 2 ve 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlart:

HBO Tedavi Endikasyonlar1

Dekompresyon hastaligi

Akut hava yada gaz embolisi

Karbonmonooksit zehirlenmesii akut duman inhalasyonu yada siyanid zehirlenmesi
Kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler

Yara iyilesmesi problemleri: Diyabetik ayak, vendz staaz iilseri, dekiibitis tilserleri, arteriyel yetersizlikler
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Asir1 kan kaybi

Gazli gangren

Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlari
Refrakter osteomyelit

Radyasyon nekrozu

Tablo 3. Hiperbarik oksijen tedavisi etkinliginin arastirildigi endikasyonlar:

HBO Tedavisi Etkinliginin Arastirildig1 Endikasyonlar

Anaerobik ve mikst beyin abseleri
Akut karbontetraklorid zehirlenmesi
Akut serebrovaskiiler olaylar(trombotik ya da embolik)
Kafa yaralanmalari(serebral 6dem)
Kirik iyilesmesi ve kemik grefti
Hidrojen siilfid zehirlenmesi
Lepramatoz lepra

Menenjit

Multipl skleroz

Pyoderma gangrenosum
Pseudomembrandz kolit

Radyasyon enteriti

Radyasyon myeliti

Akut Santral retinal arter okliizyonu
Secilmis refrakter mikozlar
Intraabdominal abseler

Orak hiicre anemisi krizleri
Oriimcek sokmasi

Medula spinalis yaralanmalari
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2.C.2. HBO Tedavisi Komplikasyonlari:

Noninvaziv ve agrisiz bir tedavi yontemi olan HBO sirasinda ¢esitli
komplikasyonlar goriilebilir. Bunlar ya barometrik basing ya da oksijen toksisitesinden
kaynaklanir. Kulak ve siniis barotravmalari en sik goriilen komplikasyonlardir. Tedavinin
dalis fazinda orta kulaktaki basincin, ¢evre basinci ile esitlenememesine bagli olarak

gelisir.

Pnomotoraks HBO tedavisinin nadir komplikasyonlarindan biridir, genellikle
ciddi akciger hastalifi olanlarda meydana gelir. Hava embolisi diger nadir

komplikasyonudur ve pulmoner dolasimdaki kiiciik bir yirtiga bagh gelisir.

Yiiksek basing altinda %100 oksijen ndrotoksiktir, epilepsi esigini diisiiriip,
solunumun santral sinir sistemi iizerindeki kontroliinii etkileyebilir.150 seanstan ¢ok

HBO alan hastalarda katarakt gelistigine dair yayin mevcuttur. (44)

2.D. Tloprost

1976 yilinda Vane ve arkadaglarinin (45) endojen Prostaglandin 12 ‘nin (PGI9)

yapisint aydinlatmasindan sonra 1978 yilinda Iloprost tretilmistir. Prostaglandinler,
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endotel hiicrelerinden, diiz kaslardan, perisitlerden, fibroblastlardan, mast hiicrelerinden,
lokositlerden ve trombositlerden salinan biyolojik olarak aktif mediatorlerdir.
Prostaglandinler arasidonik asit metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan iiriinlerdir. Iskemi-
reperflizyon hasarinda 6nemli oldugu diisiiniilen vazoaktif fonksiyonlar1 mevcuttur. PGI2
stabil olmayan bir metabolittir. Vaskiiler diiz kasta cAMP konsantrasyonunu arttirir (46),

trombosit agregasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyona neden olur (47)

[loprost stabil bir PGl analogudur ve PGIo’ye ¢ok yakin farmakokinetik
ozellikler gostermektedir. Iloprostu PGI2’den ayiran yapisal ozelligi, C16°da metil

grubunun olmasi, 18/19 pozisyonlarinda {iglii bag olmasi ve enol oksijenin yerinde

methene grubunun olmasidir (48) (Sekil 4).

Sekil 4: Tloprost ve prostasiklinin biyokimyasal yapilar

coon COOH
|
? :
\ 13 v/ 3
=
loprost Prostacyclin
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[loprost, kimyasal ve metabolik olarak stabildir. Yarilanma dmrii 20-30 dakikadur.
Oda 1sisinda stabildir ve 1siktan etkilenmez. iloprostun metabolitleri ile birlikte total
klerensi 20-24 ml/dk/kg’dir, bu da iloprostun belirgin ekstrahepatik bir biyoformasyonu

oldugunu gosterir (49).

[loprost ve PGIo’nin farmakolojik etkileri su sekilde siralanabilir;

1. Vazodilatasyon

2. Lokosit aktivasyonunun ve adhezyonunun inhibe edilmesi (lokosit/damar duvari

etkilesimini inhibe eder) (50-51-52)

3. Trombosit agregasyonunun ve aktivasyonunun ve ayrica aktive olan trombositlerden 5-

HT ve tromboksan saliniminin inhibe edilmesi (52)

4. Endotelyal hiicre gecirgenliginin azaltilmasi

5. TNF- alfa’nin inhibe edilmesi

6. Lokotrienlerin ve “Endothelium-derived Constricting Factor” iin (EDCF) vazospastik

etkilerinin inhibe edilmesi (53)

Iloprost, bu farmakolojik 6zellikleri nedeni ile klinikte bircok alanda
kullanilmaktadir . Bu alanlarin baslicasi, diyabetik ayak, periferik arter hastaligi, venoz
iilserler, Raynaud fenomeni tedavisi olarak siralanabilir (54-57). Iloprost ayn1 zamanda

septisemi, renal yetmezlik tedavisinde, donma sonrasi, intraarteriyel ilag enjeksiyonlari
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sonrasi, antifosfolipid sendromu, pyoderma gangrenozum ve agir sistemik sklerozun

tedavisinde de klinik olarak kullanilmaktadir (58-62).

1980 yilindan itibaren intravenéz (IV) prostasiklin tedavisinin pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanimi konusunda yayinlar yayinlanmaya baslandi. Bu
konuyla ilgili ilk sistematik ¢alisma Ingiltere’den yaymlanmistir (63). ilk uzun siireli IV
prostasiklin tedavisi yine Ingiltere Cambridge’den Dr. Higenbottam tarafindan
yayinlanmistir (64). Tedavi grubunda kontrol grubuna gore fiziksel kapasitede belirgin
bir iyilesme oldugu ve primer pulmoner hipertansiyona bagli gelisen mortaliteyi de
diistirdiigii bildirilmektedir. Bu etki prostasiklinin hem pulmoner vazodilatasyon hem de

antiproliferatif 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir (65-68).

Kardiyopulmoner baypas oncesi, sirast ve sonrasinda prostasiklinin trombosit
agregasyonunu Onleyici, akciger dokusunu koruyucu, nétrofillerin zararli etkilerini
azaltici, ozellikle mitral stenozlu hastalarda pulmoner vaskiiler direnci disiiriicii ve sag
ventrikiilii koruyucu etkileri nedeniyle kalp cerrahisi sonrasinda kullanim alam

bulmustur.

Ancak primer pulmoner hipertansiyon tedavisi kadar uzun silirmeyen siirecte,
kardiyopulmoner baypas sonrasi gelisebilen pulmoner hipertansiyon yada mitral kapak
replasmaninmi takiben baypas ¢ikisinda devam eden pulmoner hipertansiyon tedavisinde
inhale iloprost tedavisinin yamsira IV iloprost kullanimi mevcuttur. Iloprost ile ilgili
iskemi reperfiizyon hasar ile ilgili ¢aligmalar farkli alanlarda farkli hayvanlar lizerinde

yapilmustir. (75,77,78,80)
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2.D.1.intravenoz Prostasiklin Kullaniominda Yan Etkiler

Yapilan c¢alismalar genelde IV prostasiklinin Primer Pulmoner Hipertansiyon
tedavisinde uzun siireli kullanimi sonucu goriilen yan etkilerden s6z etmektedir. Bunlar
genelde septik ataklar, katetere bagli komplikasyonlar ve ilag kullaniminin kesilmesidir.
Plazma yar1 dmrii 2-3 dakika oldugu icin sadece siirekli IV infiizyon yoluyla verilebilir.
Alt ekstremitede goriilebilen agrinin tedavisi zordur ve hastalar tarafindan giigliikle tolere
edilir. Siklikla basagrisi, ates basmasi, diyare, ¢ene agrisi ve siskinlik daha kolay tolere
edilebilen yan etkilerdir. Tasifilaksi nedeniyle sik sik doz arttirma ihtiyaci dogar. Bu da

tedavi maliyetini yiikseltir(69-70)

3. MATERYAL-METOD:

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Deneysel Tibbi Arastirma Birimi (DETAB)’ nde
iretilen Wistar albino irki siganlar (01.01.2014-01.12.14 tarihleri arasinda) itizerinde
yapildi. Calisma, Helsinki Nihai Senedine uyularak 28 adet saglikli erigkin erkek sican
iizerinde gergeklestirildi. Sicanlarin ortalama agirliklart 300-350 gramdi.12 saat aydinlik
ve 12 saat karanlik fotoperiyotta, 25°C sicaklikta, ad libitum si¢can yemi ile beslendiler ve
cesme suyu igerek barindilar. Sicanlar (7°11) 4 gruba ayrildi:

a) Kontrol grubu (higbir islem yapilmamis)

b) Hiperbarik oksijen tedavi grubu ( santral retinal arter okluzyonu + hiperbarik

tedavi almis)

c) Iloprost ( santral retinal arter okluzyonu + ilioprost tedavi almus)

d) Sham opere (santral retinal arter okluzyonu yapilmis ve intraperitoneal Serum

fizyolojik uygulanan)
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3.A. Optik Sinir Baglama Modeli:

Ratlara  ketamine 100mg/kg(Ketalar 500mg enjektabl flakon, Pfizer) ve
klopromazine 25mg/kg (Largactil 25mg Ampul,Eczacibasi) karisimi anestezik madde
intraperitoneal enjeksiyonla verildi. Gozlere de %0.5 proparacaine (Alcaine , Alcon) goz
damlas: damlatilarak topikal anestezi saglandi. Gozler %1 lik siklopentolat(sikloplejin ,
A.Ibrahim) ile dilate edildi. Lateral konjonktival peritomi sonrasi lateral rektus kasi
diseke edildi. Optik sinir etrafindan 6.0 nylon siitiir gegilerek optik sinir baglandi. Indirek
oftalmoskop(WelchAllyn binokuler indirekt oftalmoskop, NY, ABD) ile fundus
muaynesi yapilarak okliizyonun gergeklestigi goriildi. Aym1 zamanda  okliizyon
uygulandiktan hemen sonra intraperitoneal olarak 0.lcc %10’luk flouresein sodyum
(Fluorescite %10, Alcon) verilerek FFA(Heidelberg Retina Anjiografi, HRA, Heidelberg
Engineering, Almanya) ile goriintiilendi(Resim 1-2). 1saat okliizyon uygulandiktan sonra
6.0 Nylon siitiir agilarak reperfiizyon agamasina gegildi. Reperfiizyon agamasina ge¢ildigi

anda gruplara planlanan tedavilerin uygulamasina baslandi.

3.B. Tedavi :
3.B.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna okluzyon ve tedavi uygulanmadi.

3.B.2. HBO Grubu
HBO tedavisi tek bolmeli, ¢elik 0.6 metrekiip hacmindeki deney basing odasinda
gerceklestirildi(Barotek Hayvan Deney Basing Odasi, Barotek, Istanbul). Her bir tedavi

seanst 2.5 ATA’lik basingta (=1.5 bar, 15 metre deniz suyu basinci) 80 dakika siirdii.
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Tedavi oncesinde basing odasi 10 dakika %100 oksijen ile havalandirildi ve 10 dakikada
2.5 ATA basinca ulasildi. 2.5 ATA’lik tedavi basincinda gecen 60 dakika sonunda yine
10 dakikada g¢ikartildi. ilk iki giin 8 saatlik aralarla giinde 3 kez, 7 giin ise 12 saatlik
aralarla giinde iki kez , %100 oksijen , 2.5 ATA altinda ve 80 dk olarak uygulandi.
Toplam 9 giin tedavi verildi. Ratlar okliizyon asamasinda reperflizyon asamasina gegilir

gecilmez basin odasina alind1 ve tedaviye baglandi.

3.B.3 lloprost Grubu

Iloprost(ilomedin 20 mcg/ml ampul,Schering Alman) tedavisi ise deneklere
reperfiizyon baslangicindan itibaren 25 ng/kg/dk 3 saatlik infiizyon seklinde
intraperitoneal olarak 12 saat arayla iki kez toplam 6 saat uygulandi. Iloprost tedavisi bu
sekilde 1 giin verildi.
3. B.4.Sham Grubu

Sham gruba ise reperfiizyon asamasindan itibaren %0.9 NaCl 3 saatlik inflizyon
seklinde intraperitoneal olarak 12 saat arayla iki kez toplam 6 saat uygulandi. %0.9
NacCl bu sekilde 1 giinverildi.
3. C. Sakrifikasyon Islemi

Tiim denekler 10.giin sakrifiye edildi. Sakrifikasyon i¢in intraperitoneal olarak
2mg/kg sodyum pentatol ile anestezi uygulandi. Anestezi dogrulandiktan sonra ratlarin
kuyruk ve ekstremiteleri tespit edildi. V kesi ile sternum kaldirilarak toraks boslugu
acildi. Sol ventrikiile 18 G kelebek igne ile girilerek sag atriyum kesildi. 3 yollu kaniille
once %0.9°’luk NaCl , sag atriyumdan berrak sivi ¢ikana kadar verildi. Sonrasinda

paraformaldehit kanulu agilarak kardiyak perfiizyon tamamlandi. Her denek igin 300 ml
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tesbit sivisi kullanildi. Kardiyak perfiizyon sonrasi glob 3mm lik optik diski igerecek

sekilde eniikleasyon uygulandi.

3.D. immiinohistokimya
3. D. 1. Doku takibi ve Boyama

Tim gruplarda deney siirelerinin sonunda sicanlara perfiizyonla %4 liik
paraformaldehit verildi. Daha sonra g¢ikarilan gz kesitlerine 48 saat %4’ lik
paraformaladhit ile postfiksasyon uygulandi ve rutin doku takip asamalarindan gegirildi:
Dokular kasetlere alindi ve 8 saat boyunca ¢esme suyunda yikandi. %70’lik etil alkole
alinarak bir gece bu soliisyonda bekletildi. Daha sonra % 80, %90 ve %100 etil alkolde
2’ser saat tutuldu. Ksilol ile hafif bir ¢alkalamadan sonra dokular Ksilol I ve II’ye alind1
(30’ar dk).

57°C’de 1:1 oraninda hazirlanan ksilol-parafin karigiminda 30 dk tutulduktan
sonra dokular etiivde sivi parafinde bir gece bekletildi daha sonra parafin medyumuna
bloklar halinde gomme islemi gergeklestirildi. Tiim gruplarda optik diskten 300 mikron
mesafeden kesitler alindi. Parafin bloklardan 4 mikron kalinhiginda seri kesitler
immunohistokimya igin 6zel lamlara alinarak rutin inceleme igin hemotoksilen -eosin
(H&E) ile boyama yapildi. H&E boyama igin asagidaki islemler yapildi:

Kesitler 57°C’lik etiivde 2 saat bekletildikten sonra Ksilol I ve Ksilol II’de 20 dk
tutularak deparafinizasyon saglandi. Dokular algalan alkol serilerinden (%100-%90-%80-
%70) gegirildi. Daha sonra distile suda 10 dk bekletildi. Harris hematoksileni’nde 5 dk
boyandi.Cesme suyunda 10 dk yikandi. Asit alkol soliisyonuna daldirilip ¢ikartilan

dokular yeniden ¢esme suyunda 5 dk yikandi. Eozin boyasinda 3 dk boyandi. Cesme
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suyunda 10 dk yikandi. Dokular yiikselen alkol serilerinden (%70-%80-%90-%100)
gegirildi. Ksilol IIT ve Ksilol IV’de 20 dk bekletilerek seffaflandirma saglandi. Entellan
ile kapama yapildi. H&E ile boyanan preperatlarda retina dokusu goriildiikten sonra , bu
preperatlarin alindig1 bloklardan seri kesitler alinarak immiinhistokimyasal boayama i¢in
ornekler alindi.

3. D. 2. Apoptotik Hiicrelerin TUNEL ile Degerlendirilmesi

Apoptotik hiicre 6limii, TUNEL boyama (ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit, S7101; EMD Millipore  Corp., Temeculla, CA) ile
degerlendirildi. Immunohistokimya igin &zel lamlara alinan kesitlere asagidaki islemler
uygulandi:

Doku kesitleri 57° C’da etiivde 2 saat bekletildi. Ksilol-1, 2, 3 banyolarindan 5’er
dakika siireyle gecirilerek deparafinize edildi. % 100 etil alkol 1 ve 2’den 5’er dakika
stireyle gegirildi. % 95 ve 70 etil alkolden 3’er dakika siireyle gecirildi. PBS’de 5 dakika
bekletildi. Oda sicakliginda proteinaz K solusyonu ile 15 dakika siireyle muamele edildi.
Distile su 1 ve 2’den 2’ser dakika arayla gegirildi. Endojen peroksidaz solusyonu
(PBS+Hidrojen peroksit)’nunda 5 dakika muamele edildi. PBS 1 ve 2’de 5’er dakika
bekletildi. Kesitler equilibration buffer solusyonu ile muamale edildi (60 dakika +4°C’da
veya oda sicakliginda 10 saniye). Kesitler, TdT labeling buffer ‘da humidity chamber’da
1 saat siireyle muamele edildi. Kesitler, TdT stop buffer solusyonunda 15 saniye (oda
sicakliginda)-10 dakika silireyle muamele edildi. PBS 1, 2, 3’de 1’er dakika bekletildi.
Antidigokxigeninin konjugati 30 saniye (oda sicakliginda) siireyle muamele edildi. PBS
1, 2, 3, 4de 2’ser dakika bekletildi. Kesitlere 3-6 dakika peroksidaz substratinda

“developer color” (DAB substrat + DAB dilution buffer) ile renklendirilir) islemi
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uygulandi. Distile su 1, 2, 3’te 1’er dakika yikandi. Kesitlere 5-10 dakika siireyle metilen
yesili (%0.5) ile fon boyamasi (zit boyama) uygulandi. Distile su 1, 2’te 10 defa
daldirarak ve distile su 3’te 30 saniye siireyle yikandi. %100 N-butanol 1 ve 2 ile 10 defa
daldirarak N-butanol 3 ile 30 saniye siireyle yikandi. Kesitler yogunlugu artan (%70, 95,
100) alkol serilerinden gegirilerek dehidratasyon saglandi. Ksilol 1, 2, 3’te 2’ser dakika
stireyle seffaflandirildi.  Kesitlere permount gibi bir yapistirici damlatilarak lamelle

kapatildu.

3.E. Isik Mikroskobik Olgiimler ve Sayimlar:

40 mikrometre eninde 80 mikrometre boyutlarinda diktortgen bir alan iginde
sayildi. Herbir alan 0,0032 mm2 olarak belirlendi. Her alanda yaklasik 70 ile 100 hiicre
baz alinarak sayim gergeklestirildi.(93)

3.F. Istatistiki Degerlendirmeler:

Calismada apoptotik hiicre sayilari ile ilgili olarak verilerin degerlendirilmesinde,
istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 21
programi  kullanildi.  Apoptotik  hiicre sayimlarinda gruplar arasindaki fark
degerlendirilmesinde non parametrik Kruskal Wallis testi kullanildi. Farkliliga neden
olan grubu tespit edebilmek icin Mann Whitney U testi kullanilda.

Sayisal veriler, % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
Apoptotik hiicre sayilar ile ilgili olarak “Mann-Whitney-U testi”’Sa ile kontrol ve deney

gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik olup olmadig: hesaplandi.
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Resim 1. Okliizyon uygulanmamis rat retinasinin FFA goriintiist

1200 m

Resim 2. Okliizyon uygulanmis rat retinasinin FFA goriintiisi. Kanlanmayan okliide

arter ok ile isaretlenmistir.
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4. BULGULAR :

Calismamizda 28 hayvanin birer gozii degerlendirildi. Retinada total apopitotik
indeks tiim hiicreler diizeyinde degerlendirildi. Hayvanlarin retinasinda rastgele 5 alandan
apopitotik hiicre sayimi uygulandi. Apopitotik indeks sayilan alandaki apopitotik hiicre

sayisinin toplam hiicre sayisina boliinmesi ile elde edildi. (Tablo 4-5)

Hiperbarik oksijen tedavisi alan grupta apopitotik indeks ortalama degeri

0,2042(+/-0,06794) olarak bulundu.

Iloprost tedavisi alan grupta apopitotik indeks ortalama degeri 0,1965(+/-
0,05205) olarak bulundu.

Kontrol grubunda apopitotik indeks ortalama degeri 0,0134(+/-0,01269) olarak
bulundu.

Sham grubunda ise apopitotik indeks ortalama degeri 0,4869(+/-0,04686) olarak
bulundu. (Tablo-6, Grafik 1)

Kontrol grubunda beklendigi ilizere diger tim gruplara gore apopitotik indeks
istatiksel olarak anlami olarak diistik bulundu.(p=0,000)

Hiperbarik oksijen tedavisi verilen grup ile sham grubu arasinda yapilan istatiksel
degerlendirmede hiperbarik oksijen tedavisi istatiski olarak anlamli etkinlikte oldugu
goriildii. (p=0,000)

Iloprost tedavisi verilen grup ile sham grup degerlendirildiginde iloprost tedavisi

istatiski olarak anlamli etkin olarak saptandi.( p=0,000)
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Hiperbarik oksijen tedavisi alan grup ile iloprost tedavisi alan grup
karsilastirildiginda istatisksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p=0,514). (Tablo 7)
Ratlarin hemotoksilen- eozin ile boayanan preperatlarinda tam kat retinal kalinlik(TRK),
dis niikleer tabaka(DNT), i¢ niikleer tabaka (INT) ve ganglion hiicre tabakasi(GHT)
kalinlik agisindan degerlendirildi. Kontrol grubuna ait preperatlarda retina tabakalarinin
normal histomorfolojik goriiniim ve sinirlarda oldugu gorildi.

HBO , iloprost ve sham gruplarinin hepsinde tiim retinal katlarda kalinlik artist
oldugu goriildii. En fazla retinal kalinlik artis1 sham grubunda izlenirken , en az retinal
kalinlik artis1 iloprost grubunda gozlemlendi. HBO grubu ise retinal kalinlik artis1 orta
diizeyde oldugu gozlendi(resim 3). Tim gruplarin katlara gore kalinliklar1 tablo 8’de
gosterilmistir.

Istatiksel degerlendirmede kontrol grubuna gére diger tiim gruplarda retinal
kalinlik artis1 istatiksel olarak anlamli saptandi. (p=0.002)

Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde , HBO ve iloprost grubunda kalinlik
artis1 sham grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde azalmis bulundu(p=0.002).
HBO grubu ile iloprost grubu karsilastirildiginda , iloprost grubu TRK , DNT ve GHT
kalinliklarinda HBO grubuna gore istatiksel anlamli diizeyde daha az kalinlik artisi
oldugu gozlemlendi(P=0.002). Ancak INT kalinlig1 acisindan iki grup arasinda istatiksel
anlamli bir fark saptanmadi(P=0.665). Tim gruplarin istatiksel anlamlilik degerlerleri

tablo 9-10-11’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Apoptotik Indeks; Gruplarda ve sayilan alanlardaki apoptotik indeks degerleri:

Hiperbarik Oksijen Tedavi Grubu

Tloprost Tedavi Grubu

1. Hayvan 1.

2.

alan 10/93 = 0,1075
alan 8/97 =0,0824

3.alan5/71 =0,0704
4,
5.alan 9/76 =0,1184

alan 11/98 = 0,1122

1. Hayvan 1.
2.

3
4.
5

alan 13/96 = 0,1354
alan 10/82 = 0,1219

.alan 11/79 = 0,1392

alan 11/88 = 0,1250

.alan 13/92 = 0,1413

2. Hayvan 1.

o B~ W

alan 19/73 = 0,2876

.alan 27/84 = 0,3214
. alan 25/94 = 0,2659
.alan 22/78 = 0,2820
. alan 30/97 = 0,3092

2. Hayvan 1.

o1 B~ W

alan 14/77 = 0,1818

.alan 16/79 = 0,2025
.alan 18/97 = 0,1855
.alan 17/81 = 0,2098
.alan 17/91 = 0,1868

3. Hayvan 1.

o B~ W

alan 16/90 =0,1777

.alan 21/97 =0,2164
.alan 18/92 =0,1956
.alan 15/77 =0,1948
.alan 23/102= 0,2254

3. Hayvan 1.

g B~ W

alan 18/87 = 0,2068

. alan 23/94 = 0,2446
. alan 18/79 = 0,2278
. alan 21/90 = 0,2333
. alan 18/83 = 0,2168

4, Hayvan 1.

o~ W

alan 14/91 = 0,1538

.alan 9/73 =0,1232
.alan 14/98 = 0,1428
.alan 10/82 =0,1219
.alan 13/79 = 0,1645

4, Hayvan 1.

o~ W

alan 19/80 = 0,2375

.alan 20/72 = 0,2777
. alan 25/86 = 0,2906
.alan 26/93 = 0,2795
.alan 21/87 = 0,2413

5. Hayvan 1.

(O 2~ OV)

alan 19/83 = 0,2289

. alan 24/93 = 0,2580
. alan 18/76 = 0,2368
.alan 21/87 = 0,2413
.alan 23/91 = 0,2527

5. Hayvan 1.

o1 b~ W

alan 13/78 = 0,1666

.alan 19/94 = 0,2021
.alan 16/89 = 0,1797
. alan 16/84 = 0,1904
.alan 14/82 = 0,1707

6. Hayvan 1.

alan 28/99 = 0,2828

. alan 23/87 = 0,2643
.alan 22/81 = 0,2716
.alan 23/92 = 0,2500

6. Hayvan 1.

o b~ W

alan 22/95 = 0,2315

. alan 21/83 = 0,2530
. alan 18/76 = 0,2368
. alan 24/99 = 0,2424
.alan 25/92 = 0,2717
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5. alan 24/84 = 0,2857
7. Hayvan 1. alan 14/79 =0,1772
2.alan 17/94 = 0,1808 7. Hayvan 1. alan 12/95 =0,1263
3. alan 14/86 = 0,1627 2.alan 9/84 =0,1071
4. alan 17/88 = 0,1931 3.alan 11/93 = 0,1182
5. alan 15/80 = 0,1875 4, alan 12/87 = 0,1379
5. alan 13/82 = 0,1585

Tablo 5. Apoptotik indeks; Gruplarda ve sayilan alanlardaki apoptotik indeks degerleri:

Kontrol Grubu

Sham Grubu

1. Hayvan 1.alan 2/82 =0,0243

2.

3
4,
5

alan1/70=0,0142
.alan 3/93 =0,0322
alan2/72=0,0277
.alan 1/86 =0,0116

1. Hayvan 1.

2.

alan 43/79 = 0,5443
alan 51/87 = 0,5862

3. alan 35/71 = 04929
4.
5. alan 54/95 = 0,5684

alan 39/89 = 0,4382

2. Hayvan 1.

Ul W

alan 0/92 = 0,0000
.alan 1/87 =0,0114
.alan 0/73 =0,0000
.alan 2/98 = 0,0204
.alan 1/89=0,0112

2. Hayvan 1.
2.

3
4.
5

alan 42/91 = 0,4615
alan 49/103 = 0,4757

.alan 32/73 = 0,4383

alan 44/97 = 0,4536

.alan 47/85 = 0,5529

3. Hayvan 1.
2.

3
4
5

alan 3/77 = 0,0389
alan 0/91 = 0,0000
.alan 2/83 =0,0240
.alan 1/94 =0,0106
.alan 3/75 = 10,0400

3. Hayvan 1.
2.

3
4.
5

alan 39/84 = 0,4642
alan 41/88 = 0,4659

. alan 38/75 = 0,5066

alan 40/77 = 0,5194

.alan 41/92 = 0,4456

4. Hayvan1
2
3

.alan1/76 =0,0131
.alan 0/85 =0,0000
.alan 0/81 = 0,0000

4.alan 1/96 = 0,0104
5.alan 3/93 =0,0322

4. Hayvan 1.
2.

3
4.
5

alan 48/93 = 0,5161
alan 44/96 = 0,4583

.alan 38/79 = 0,4810

alan 46/95 = 0,4842

.alan 42/85 = 0,4941
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5. Hayvan 1.alan 0/94 = 0,0000
2.alan 0/79 =0,0000
3.alan 1/99 =0,0101
4.alan 1/82=0,0121
5.alan 0/91 =0,0000

5. Hayvan 1.

g1 b~ W

alan 37/69 = 0,5362

.alan 33/70 = 0,4714
. alan 36/94 = 0,3829
.alan 31/78 = 0,3974
.alan 34/81 =0,4197

6. Hayvan 1.alan 0/102 = 0,0000
2.alan1/77 =0,0129
3.alan 1/95=0,0105
4.alan 1/83=0,0120
5.alan1/70=0,0142

6. Hayvan 1.

2.

alan 41/92 = 0,4456
alan 49/98 = 0,5000

3. alan 44/97 = 0,4536
4,
5. alan 36/77 = 0,4675

alan 47/89 = 0,5280

7. Hayvan 1.alan 1/84 =0,0119
2.alan 0/88 = 0,0000
3.alan 0/79 =0,0000
4.alan 4/94 = 0,0425
5.alan 2/97 = 0,0206

7. Hayvan 1.

2.
3. alan 38/71 = 0,5352
4,

5. alan 49/91 = 0,5384

alan 42/83 = 0,5060
alan 46/89 = 0,5168

alan 43/85 = 0,5058

Tablo 6. gruplarin apoptotik indeks ortalama degerleri ve standart deviyasyon degerleri

Gruplar Taranan Alan Apopitotik
Indeks(ortalama)
Hiperbarik 35 0,2042 +/-0,06
[loprost 35 0,1965+/- 0,05
Sham 35 0,4869+/-0,04
Kontrol 35 0,0134+/-0,01
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Tablo 7. Gruplar arasinda yapilan istatistik sonucu elde edilen P degerleri

Kontrol HBO Tloprost Sham
Kontrol - 0.000 0.000 0.000
HBO 0.000 - 0.514 0.000
lloprost 0.000 0.514 - 0.000
Sham 0.000 0.000 0.000 -

Tablo 8. Gruplardaki retinal kalinlilar mikrometre olarak ortalama degerleri

Tabaka/Grup Kontrol HBO Tloprost sham

Tam kat 141.26+/-2.57 274.69+/-3.93 193.37+/-3.12 328.28+/-7.79
kalinlik

DNT 49.88+/-1.26 84.96+/-2.91 65.80+/-3.94 108.13+/-3.06
INT 29.78+/-1.13 36.43+/-2.27 36.03+/-2.33 77.97+/-3.23
GHT 6.19+/-0.55 17.64+/- 1.41 12.71+/-1.60 21.54+/-2.90

Tablo 9. Gruplar aras1t TKR ve DNT katlar1 kalinlik degerlerinin istatiksel analizi

Tam Kat Kontrol HBO Tloprost Sham
Kalinlik/ DNT

Kontrol - 0.002 0.002 0.002
HBO 0.002 - 0.002 0.002
Tloprost 0.002 0.002 - 0.002
Sham 0.002 0.002 0.002 -
Tablo 10. Gruplar aras1 INT istatiksel analiz degerleri

INT Kontrol HBO Tloprost Sham
Kontrol - 0.002 0.002 0.002
HBO 0.002 - 0.665 0.002
Tloprost 0.002 0.665 - 0.002
Sham 0.002 0.00 0.002 -
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Tablo 11. Gruplar aras1 GHT istatiksel analiz degerleri

GHT Kontrol HBO Tloprost Sham
Kontrol - 0.002 0.002 0.002
HBO 0.002 - 0.002 0.003
Iloprost 0.002 0.002 - 0.002
Sham 0.002 0.003 0.002

Resim 3. Tiim gruplarin H&E boyasi ile boyanmis preperatlari

(ﬂq;}“‘.'" ,.. TR,

i

Sham iloprost HBO Kontrol

Grafik 1. Gruplarin apoptotik indeks dagilimi:
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Resim 4. Kontrol grubu , Apopitotik hiicreler;immunhistokimyasal olarak tunel pozitif

hiicreler (okla gosterilen kahverengi boyanan hiicreler)

Resim 5. HBO tedavi grubu, Apopitotik hiicreler;immunhistokimyasal olarak tunel

pozitif hiicreler (okla gdsterilen kahverengi boyanan hiicreler)
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Resim 6. floprost tedavi grubu, Apopitotik hiicreler;immunhistokimyasal olarak tunel

pozitif hiicreler (okla gosterilen kahverengi boyanan hiicreler)

Resim 7. Sham Grubu, Apopitotik hiicreler;immunhistokimyasal olarak tunel pozitif

hiicreler (okla gosterilen kahverengi boyanan hiicreler)
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5. TARTISMA :

Santral retinal arter okliizyonu oftalmolojinin acillerinden olup, tedavide temel
amag retinanin yeniden kanlanmasini en kisa siirede saglamak ve hipoksik ortami yok
etmektir. Hiperbarik oksijen tedavisi ratinal arter okliizyonunda giiniimiizde kullanilan en
etkin yontem olmakla birlikte , retinal vaskiiler hastaliklarda HBO tedavisi ile ilgili
tartismalar devam etmektedir. Ancak arastirmalarda HBO tedavisi sirasinda hem koroidal
hem de vitrede artmis pO2°nin etkisiyle kapillerlerden oksijen difiizyon mesafesi 3-4 kat
artmakta ve anoksik i¢ retina tabakalar1 da dahil olmak tizere tiim retinanin yeterli

miktarda reoksijenasyonu saglanmaktadir.(71)

Gaydar ve Ark farelerde retina iskemi modelinde hiperbarik oksijen tedavisinin
etkilerini arastirmiglar, parametre olarak apoptotik genleri (bax , caspas-3, bcl-x) ve
iskemi oksidatif stres genlerinin (HO-1, SOD-1,NOX-1) ekspresyonunu belirlemisler ve
hasar sonrasi hiperbarik oksijen tedavisinin gen ekspreyonunu incelemislerdir.
Hiperbarik oksijen tedavisi alan grupta apoptotik (bax , caspas-3, bcl-x) ve iskemi
oksidatif stres genlerinin (HO-1, SOD-1,NOX-1)  ekspresyonunu daha diisiik
saptamislardir. Sonu¢ olarak c¢alismalarinda HBO tedavisinin hasarli noronlari

apopitozdan korudugunu bildirmislerdir.(72)

Weiss retinal arter okliizyonu olan 5 hasta iizerinde hiperbarik oksjen tedavisi
sonuglarinin etkili ve giivenilir oldugunu 6ne siirmiistiir. (73). Nogay santral retinal arter

okliizyonu sonrasi1 ortalama 15.75 saat gecen 8 hastaya medikal tedavi ve hiperbarik
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oksijen tedavisi uygulamis ve gorme keskinliginde tedavi Oncesine gore istatiksel olarak
anlamli artiglar saptamistir.(74)

Bizim ¢aligmamizda optik sinir ligasyon modeli ile olusturulan santral retinal arter
okluzyonunda sham grubunda beklendigi lizere apopitotik indeks kontrol grubuna gore
yiikksek bulundu. Hiperbarik oksijen tedavisi grubunda ise verilen tedaviye yanit
apopitotik indeks oranin sham grubuna gore diisiik olmasi ile karsilik buldugu gibi
istatiksel olarakda anlamli sonug¢ elde edildi. Sonug¢ olarak hiperbarik oksijen tedavisi

literatiire benzer olarak bizim ¢alismamizda da etkin bulundu.

Santral retinal arter okliizyonun etiyolojisi tromboembolik olaylar oldugu
diistintildiiglinde, iloprostun anti-agregan ve vazodilatator etkileri sayesinde hem trombus
olusumunun engellenmesi hem de olusmus tikaglarin ag¢ilmasinda , iloprostun etkin bir

ajan olabilecegi diislindiik.

Prostasiklinler etkili vazodilatorler olup trombosit kiimelenmesini ve inflamatuvar
olaylar1 baskilar. Prostasiklinin de i¢inde bulundugu endotel aracilari trombosit ve
16kositleri baskilayarak trombotik olaylardan dokuyu korur, dokunun kanlanimini saglar
ve akut hasara ve kronik remodiilasyona kars1 vaskiiler duvari korur. Nitekim Nishijima
ve ark iskemi ve reperflizyon sonrasi endotel ve trombosit arasi etkilesimin bazal
kosullara gore arttigin1 gostermislerdir(79). Prostasiklinler TGF- alfa 2’ye karsi olusan
fibrotik cevabi Ras/MEK/ERK yolunu baskilayarak onlerler. Propentofilin ve iloprost
makrofajlar tarafindan iiretilen IL-6 ve TNF-[JIfalJiiretimini baskilarlar. Iloprost uzun
etkili stabil bir prostasiklin anologudur. Prostasiklin endotel hiicrelerinin COX iriiniidiir.
Trombosit kiimelenmesini, 16kosit aktivasyonunu, kemotaksisi, siiperoksit anyon

tiretimini baskilar. Gliglii bir vazodilatordiir. Farelerin cildinde 16kotrien B4 (LTB4)
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tarafindan uyarilan hiicre infiltrasyonunu etkileyerek yerel uygulama sonrasi
proinflamatuvar aktivite gostermistir. iloprost kan damarlarini gevseterek damar
darliklarinin Oniine gecer. Daha fazla kani viicut alanlarina tasir. Kanin akiskanligini

arttirarak pthtilagsmayi azaltir ve olusmus pihtilart ¢ozer. (75)

floprostun anti-agregan , vazodilatatér, anti-6dem, anti-enflamatuar ve noéron
koruyucu tiim bu mekanizmalar1 nedeniyle santral retinal arter okliizyon tedavisinde etkin
bir tedavi aday1 olacagini diisiindiik. Litaratiirii taradigimizda iloprost ve santral retinal
arter okliizyonu ile ilgili yapilmis bir ¢alisma olmadigini gordiik. Ancak literatlirde diger
organlarla ilgili cok sayida iloprost ve iskemi-reperfiizyonla ilgili klinik calisma ve
deneysel c¢alisma mevcut oldugunu gordikk. Giliniimiizde hem klinik kullanimi olan
hemde deneysel ¢alismalar1 devam etmekte olan bu ajanin retinal iskemi ve reperfiizyon

hasar1 tizerindeki etkinligini arastirmay1 hedefledik.

[loprostun dozunu belirlemek igin literatiir tarandiginda Habre ve ark. pulmoner
hipertansiyonla ilgili ratlarda yaptiklar1 ¢alismada 80 mikrogram/kilogram dozunda( 76) ,
Caliskan ve ark. myokardiyal iskemi ve reperflizyon uyguladiklari ratlarda yaptiklari
calismada 100ng/kg/dk dozunda (77) , Bozok ve ark. tavsanlarda akciger iskemi ve
reperfiizyonu uyguladiklar1 ¢alismalarinda 25 ng/kg/dk dozun da (78) kullanimlari
oldugunu ve farkli daha bir ¢ok doz uygulmasi oldugunu gordiik. Bizde ¢alismamizda

cogu arastirmacinin kullandig1 25 ng/kg/dk dozunda intraperitoneal olarak uyguladik.
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Bozok ve ark. calismasinda tavsanlarda iskemik akciger modeli olusturup iskemi
ve reperflizyon hasar1 iizerine hiperbarik oksijen tedavisi ve iloprost tedavisinin
etkinligini arastirmiglar ve HBO tedavisi ve iloprostun etkin oldugu, iki tedavi seklinin
birlikte uygulanmasmin ise ayr1 ayr1 uygulanmalarina gore daha etkin oldugunu
bulmuslardir(78).

Caliskan ve ark. miyokardial iskemi ve reperfiizyon hasarinda iloprostun koruyucu
etkinligi oldugunu belirtmiglerdir. Bu etkinin vazodilatasyon, anti-oksidan ve anti-6dem
etkisinden kayanklandigini belirtmislerdir(77).

Arslan ve ark. ratlarda alt ekstremite iskemisi ve eritrosit deformabilitesi lizerine
yaptiklar1 arastirmada iloprostun iskemi reperfiizyon hasarimin etkilerini geri ¢evirdigini

belirtmislerdir(80).

[lhan ve ark. tavsanlarda deneysel spinal kord iskemi ve reperfiizyon hasarinda
hiperbarik oksijen tedavisi , iloprost tedavisi ve kombinasyon tedavisi etkinligini
degerlendirmislerdir. Iloprostu 25 ng/kg/dk dozunda kullanmislar. MDA, NSE, NO ,
S100 beta protein degerleri ve norolojik fonksiyonlar1 degerlendirmisler, tiim gruplar
sham gruba gore istatiksel olarak anlamli diizeyde koruyucu oldugunu saptamislardir.
Ancak kombine tedavinin iloprost ve hiperbarik oksijen tedavisine istiin olmadigini
saptamislardir. Sonug olarak hiperbarik oksijen tedavisi ve iloprost tedavisinin iskemi
reperflizyon hasar1 sonrasi koruyucu oldugunu belirtmislerdir.(81) Attar ve ark ise spinal
kord yaralanmasi iizerine iloprost tedavisi etkinligini aragtirmislar ve sonug olarak sinirl

bir ddem , myelin ve akson tizerine koruyucu etkisi oldugunu bildirmislerdir. (82)

Silistreli ve ark tavsanlarda spinal kord hasar1 sonrasinda iloprost tedavisinin

erken koruyucu etkinligi oldugunu bildirmislerdir.(83) Bu calismalar 1518inda iloprostun
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noron koruyu etkisi oldugu ortaya konmustur.

Bizim ¢alismamizda hemetoksilen — eozin ile boyanan preperatlarda retinal
kalinlik, dis niikleer tabaka, i¢ niikleer tabaka ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklari
kontrol grubu hari¢ diger tim gruplarda kalinlik artis1 saptandi. Bu retinal kalinlagma
iizerine belirgin etki iloprost grubunda oldugu gozlemlendi. Tim katlardaki retinal
kalinliklar istatiksel olarak degerlendirildiginde iloprost grubu, HBO ve sham gruplara
kiayasla istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. Sadece HBO grubu ile iloprost
grubu arasinda i¢ niikleer tabaka degerlendirildiginde istatiksel anlamli fark olmadig:
goriildii. Bizim bulgularimiza gore okliizyon sonrast olugan O6demin gerilemesinde

iloprostun etkin oldugu gozlemlendi.

Deneysel olarak arastirilan iloprost ayni zamanda giiniimiizde Kilink olarak
kullanilmaktadir. Iloprost pulmoner hipertansiyon , miyokard enfarktiisii, periferik arter
hastaliklar1 gibi bazi1 hastaliklarda klinikte aktif olarak kullanilmakta ve etkileri ile ilgili

bir ¢ok ¢alisma yapilmis ve sonuglari faydali ve etkin bulunmustur. (88-92)

[loprost hayvanlara okliizyon sonrasi reperfiizyon anindan itibaren intraperitoneal
inflizyon seklinde 1 giin verildi. Literatiirde farkli hayvan ve organlarda yapilan
caligmalara benzer olarak bizim ¢alisgmamizda da iloprost iskemi reperfiizyon hasarinda
bizim degerlendirdigimiz parametre olan ve iskeminin final sonucu olan apopitoz {izerine

etkisi sham grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde koruyucu etki gostermistir.

Bizim ¢alismamizda iloprost tedavisi reperfiizyon sonrasi 1 giin olarak planlandi.
Ancak literatlir incelendiginde farkli hastaliklarda farkli tedavi siireleri uygulanmis

oldugunu gordiik , baz1 durumlarda ise hastanin klinik durumuna gore tedavi siirelerinin
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uygulandigini gordiik.(84-85-86-87) Santral retinal arter okliizyonunda iloprost tedavi

sliresinin uzatilmasi tedavinin etkinligini daha daha da arttirabilecegini diistinmekteyiz.

Santral retinal arter okliizyon sonrast dokularda yaygin iskemi olusmakta ve
apopitotik siire¢ baslamaktadir. Iskemi sonrasi endotel disfonksiyonu gelismekte ve
agregasyonda rol oynayan temel yiizey markerlar1 ortaya ¢ikmakta(fibrinojen, ADP,
glikoproteinler) ve pihtilagsma sistemi aktive olmaktadir. Bu durum dokunun ihtiyact olan
oksijen teminin ve reperfiizyon siiresinin uzamasina neden olmaktadir. Bu noktada
iloprost anti agregan etkisi sayesinde pihtilasmay1 6nelmekte ve reperfiizyon siiresini
kisaltarak etkisini gosterdigini diislinmekteyiz. Bu siirece vazodilatator etkisi de katkida
bulunmakta ve doku kanlanmasini arttirmaktadir. Ayrica noron koruyucu ve anti 6dem

etkinlikleri santral arter okllizyon hasarini azaltan diger faktorler olabilir.

Calismamizda iloprostun santral retinal arter okliizyon sonrasi olusan iskemi ve
reperfiizyon hasarinda hiperbarik oksijen tedavisi kadar etkin oldugu goriildii. iskemi
reperfiizyon hasarinin azalmasinda iloprostun vazodilatator etkisi de doku kanlanmasini
arttirarak doku oksijenizasyonu saglamakta 6nemli bir faktor olabilecegi diisiiniildii.
Iloprostun anti édem ve ndron koruyucu etkilerinin de iskemi ve reperfiizyon hasarini
azaltmakta rolu olabilir. Santral retinal arter okliizyonun patofizyolojisi diistiniildiigiinde
tromboembolik olaylar bilyiik cogunlugu olusturmaktadir. ilioprostun bu etkilerine ek
olarak, anti agregan etkisi sayesinde de trombiis olusumunu azaltilabilir ve olusan
trombiis ve pihtilar da ¢oziilebilir. Bunun da dokunun tekrar kanlamasini sagladigi
bilinmektedir. Bu bizim ¢alisma modelimizde gosterilememistir. Ancak trombiislere
sekonder olusan SRAT’da ve SRAT sonrasi retinal damarlarda olusan trombiislerin

tedavisinde bu mekanizmanin da etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamiz
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iloprostun SRAT tedavisinde etkili bir alternatif olabilecegini gostermistir. Bununla ilgili
olarak daha farkli parametlerleri de degerlendirebilecek baska deneysel ¢aligmalarin

yapilarak verilerimizin desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.

6. SONUC:

Sonu¢ olarak hiperbarik oksijen tedavisi santral retinal arter okliizyonunda
istenilen tedavi hedeflerine ulagilamamasina ragmen giinimiizde en etkin tedavi
secenegidir. Calismamizda iloprost tedavisinin hiperbarik oksijen tedavisi kadar etkin
oldugu istatiksel olarak gosterilmistir. Ayn1 zamanda c¢alismamizda iloprost tek giin
verilmistir, tedavi siiresinin uzatilmasi iloprostun etkinligini daha da arttiracagina
inanmaktayiz. Calismamiz santral retinal arter tikanikliginda iloprostun ilk denendigi
calismadir. Calismanin hayvan sayilari artirilip ve HBO tedavisi ile Iloprost tedavisinin
kombine olarak uygulanmasini igeren ek calismalarla desteklenmesi ve sonuglarmin
degerlendirlmesi gerekmektedir. Bu sonuglarla iloprost tedavisi santral retinal arter

tikanikliginda hiperbarik oksijen tedavisi kadar etkilidir.
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7. OZET:
Amag: ratlarda deneysel santral retinal arter okliizyon modelinde hiperbarik

oksijen tedavisi ve iloprost tedavisi etkinliginin karsilastirilmasi

Metod: Calisma Wistar albino 1rki 28 adet saglikli eriskin erkek si¢an iizerinde
gerceklestirildi. Ratlar 7°serli 4 gruba ayrildi;kontrol grubuna herhangi bir islem ve tedavi
uygulanmadi. Shame, iloprost ve hiperbarik oksijen tedavisi grublarina optik sinir
baglama yontemiyle santral retinal arter okliizyonu uyulandi. Shame gruba reperfiizyon
anindan itibaren serum fizyolojik sntraperitoneal infiizyon seklinde 1 giin verildi.
Iloprost grubuna iloprost 25ng/kg/dk intraperitoneal infiizyon seklinde 1 giin verildi.
Hiperbarik oksjen tedavi grubuna ilk iki giin 8 saatlik periyodlarla giinde 3 kez , 7 giin
ise 12 saatlik periyodla giinde iki kez , %100 oksijen , 2.5 atm altinda ve 80 dk olarak

uygulandi.

Bulgular : Kontrol grubunda beklendigi lizere diger tiim gruplara gore apoptotik indeks
istatiksel olarak anlami olarak az bulundu.(p:0,000) Hiperbarik oksijen tedavisi verilen
grup ile sham grubu arasinda yapilan istatiksel degerlendirmede hiperbarik oksijen
tedavisi istatiski olarak anlaml etkinlikte oldugu gériildii. (p:0,000). iloprost tedavisi
verilen grup ile sham grup degerlendirildiginde iloprost tedavisi istatiski olarak anlamli

etkin olarak saptanmistir.( p:0,000)
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Hiperbarik oksijen tedavisi alan grup ile iloprost tedavisi alan grup karsilastirildiginda

istatisksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p:0,514).

Tartisma: Calismamiz santral retinal arter tikanikliginda iloprostun ilk denendigi
calismadir. Calismanin hayvan sayilar artirilip ve HBO tedavisi ile Tloprost tedavisinin
kombine olarak uygulanmasini i¢eren ek ¢alismalarla desteklenmesi ve sonuglarinin
degerlendirlmesi gerekmektedir. Bu sonuglarla iloprost tedavisi santral retinal arter

tikanikliginda hiperbarik oksijen tedavisi kadar etkilidir.

Anahtar kelimeler: santral retinal arter, hiperbarik oksijen tedavisi, iloprost,

iskemi-reperfiizyon hasari
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8.ABSTRACT:

Objectives: Comparison of Hyperbaric Oxygen versus Iloprost Treatment in a Rat
Model of Experimental Central Retinal Artery Occlusion

Methods: The study was conducted on 28 healthy male Wistar albino rats. Rats
were assigned to four groups each of which included 7. The control group recieved
no therapy or intervention. Sham, iloprost and hyperbaric oxygen groups were
resulted in central retinal artery occlusion via optic nevre binding method. Serum
physiologic was administered to sham group via intraperitoneal infusion for one
day beginning from the reperfusion time. Besides, iloprost group also recieved
intraperitoneal iloprost of 25 ng/kg/min for one day as well. In hyperbaric oxygen
group, 100% oxygen therapy under 2.5 atm pressure was applied during 80 minutes
for three times a day in every 8 hours for the first two days followed by twice a day
application in every 12 hours for the next 7 days.

Results: As anticipated, apoptotic index was found lower with statistical
significance in control group compared to other ones (p=0.000). Hyperbaric oxygen
therapy was found more effective than sham group with statistical significance
(p=0.000). Besides, iloprost therapy was also detected more effective when
compared to sham group (p=0.000). However, no statistically significant difference

was noted between hyperbaric oxygen and iloprost groups (p=0.514).
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Discussion:This is the pioneer study in which iloprost is evaluated in central retinal
artery occlusion. Further studies with more subjects covering combined application
of iloprost and hyperbaric oxygen are required for a more comprehensive
interpretation. In conlusion, it can be postulated that iloprost is as effective as
hyperbaric oxygen therapy against occlusion of central retinal artery.

Key Words: central retinal artery, hyperbaric oxygen treatment, iloprost, ischemia

reperfusion injury
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