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OZET

Diyabet ve tamoxifen uygulamalar1 sonucunda sicanlarda olusan retinal
dejenerasyonlaras intravitreal mezenkimal kok hiicre uygulamalarinin olumlu etkilerinin
olabilecegi amaciyla bu ¢alisma gerceklestirildi.

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi DEKAM’dan temin edilen 2-3 aylik(200gr) agirliginda
64 adet Spraque Dawley cinsi si¢anlar ile gerceklestirildi. Deneklerden rastgele olarak
sekiz grup olusturuldu. Diyabetik sican eldesi yiikksek tek doz intraperitoneal
Streptozotozin  (60mg/kg) ile tamoksifenik sican eldesi ise 26 giin gavajla
tamoksifen(10mg/kg/giin) uygulamalarindan sonra tiim gruplardan; fiziksel
parametreler (viicut agirligi ve beden kitle indeksi), fizyolojik parametreler (viicut
sicaklig1, oksijen satiirasyonu, nabiz diizeyi ve goz i¢i basinci) ve elektrofizyolojik
parametreler Elektrokardiografi, Gorsel Uyarilma potansiyeli ve ElektroEnsefaloGrafik
veriler elde edildi.

Deneklere mezenkimal kok hiicre uygulamalari(1x10° canli kok hiicre/4ul) ile
elektrofizyolojik veri eldeleri ayn1 saatlerde gerceklestirildi.

Calisma siiresince elde edilen tiim veriler, bilgisayar ortaminda SPSS programi
kullanilarak degerlendirildi ve anlamlilik diizeyi olarak 0,05 alinda.

Deneklerin giinlik su ve yem tiiketimi ile viicut agirhiklar1 ve beden kitle indeksi
bulgularmin tiim gruplarda anlaml diizeyde degistigi gdzlendi(p<0.05).

Kan oksijen satiirasyon diizeyleri, gruplar arasinda yiiksek diizeyde anlamli salinimlar
gosterdi (p<0,05).

Intraokiiler basing sag ve sol goz bulgulari, kok hiicre uygulanan sag gozde tamoksifen
grubunda gozi¢i basing artarken diger gruplarda azaldigi, sol goz de ise diyabet

grubunda artarken diger gruplarda azaldig: tepit edildi (p[10,05).
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Elektroensefalografi (EEG) verilerinden ortalama gii¢ diizeyleri frontal bolge bulgulari
diyabetik gruplarda artis, pariyetal bolge diyabetik ve tamoksifenik grup verilerinde
diisiis, oksipital bolge verilerinde ise tiim gruplarda anlamli azalmalar tespit edilirken
sadece tamoksifenik gruplarda anlamh artiglar gézlendi(p<0,05);

Retinal dejenerasyonun bir bulgusu olarak VEP verileri diyabetik ve tamoksifenik
gruplarda 100ms, 200ms ve 300ms siireli kayitlardan elde edilen ortalama deger
diizeylerinde, azalan yonde etkili diizeyde degisiklik olusturdugu tespit edildi(p<0,05).
Sonu¢ olarak; diyabetik ve tamoksifenik sicanlara mezenkimal kok hiicre
uygulamalarinin, hem sunulan fizyolojik fonksiyonlar hem de EEG ve VEP gibi beyin
fonksiyonlar: iizerine yararli katkilar1 nedeniyle sunulan bulgularm ilgili literatiire ve

faaliyet alanina, kiymetli katkilar saglayabilecegi degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal Kok Hiicre, Diyabet, Tamoksifen, EEG, VEP

Retinopati.
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THE EFFECT OF MESENCHYMAL STEM CELL APPLICATIONS ON
DIABETIC AND TAMOXIFEN RETINOPATHY IN DIABETIC RATS

Sevil KESTANE

Erciyes University, Institute of Health Sciences Faculty of Medicine,
Department of Physiology Ph.D. Thesis, Sevil KESTANE, Agustos 2020
Supervisor: Prof. Dr. Bekir COKSEVIM

ABSTRACT

The effect of intravitreal mesenchymal stem cell aplications on retinal degenerations
occurring in rats caused by diabetes and tamoxifen applications was researched in this
study.

There were used 64 Spraque Dawley rats, 2-3 months(200 g), obtained from Erciyes
University Experimental and Clinical Research Center(DEKAM). Eight groups were
formed randomly. Diabetic rats were obtained from high single dose intraperitoneal
Streptozotozin(60mg/kg) and tamoxifenic rats were obtained after 26 days of gavage
tamoxifen(10mg/kg/day); physical(body weight and body mass index), physiological
(body temperature, oxygen saturation, pulse level and intraocular pressure) and
electrophysiological parameters(Electrocardiography, Visual Evoked Potential and
ElectroEnsephalographic data) were obtained.

Mesenchymal stem cell applications(1x10° live stem cells /4ul) and electrophysiological
data were performed at the same time.

It was observed that the subjects' daily water and feed consumption, body weights and
body mass index findings changed significantly in all groups(p<0.05).

Blood oxygen saturation levels showed highly significant fluctuations between
groups(p<0.05).

While the intraocular pressure increased in the tamoxifenic group in stem cells applied
right eye, it decreased in the other groups, while it increased in diabetic group’s left
eyes, it decreased in the other groups(p<0.05).

Mean power levels from the electroencephalography(EEG) data showed increase in
frontal region in diabetic groups, a decrease in diabetic and tamoxifenic groups in
parietal region, and a significant decrease in occipital region data, while significant

increases were observed only in tamoxifenic groups(p<0.05);
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As a finding of retinal degeneration, VEP data were found to cause decreasing effect in
the mean value levels obtained from 100ms, 200ms and 300ms records in diabetic and
tamoxifenic groups(p <0.05).

As a result; it was evaluated that mesenchymal stem cell applications in diabetic and
tamoxifenic rats could make valuable contributions to the literature and field of
activity, due to their beneficial contribution to both physiological functions and brain
functions such as EEG and VEP.

Keywords: Mesenchymal Stem Cell, Diabetes, Diabetes, Tamoxifen, EEG, VEP,
Retinopathy.
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1.GIRIS ve AMAC

Gozle ilgili birgok hastalik bulunmaktadir. Bu organin her anatomik kismi bir bozukluk
gosterebilir ve bir goz bozukluguna neden olabilir. G6z hem optik hem de noronal bir
aygit olarak miikemmel bir yapidir. G6ze giren 151k saydam ortam olan kornea, akoz
hiimor, lens ve vitrozden gecerek retinaya ulasmak zorundadir. Noronal bir membran
olan retinaya ulasan 151k Once optik sinir lifleri ve sonra noronal tabakalar1 gecerek
fotoreseptorlere ulasmaktadir. Retina, 151k enerjisi halinde gelen uyarilari, beynimize
ulasan anlaml elektrik sinyallerine doniistiiren 6zel bir dokudur. Retinanin fizyolojisi
ile ilgili pek ¢ok caliyma yapilmasina ragmen, bilinmeyen bir¢cok karanlik noktalar
bulunmaktadir. Retinal bilgi sadece gorme korteksine degil beynin bir¢ok kismina
aktarilmaktadir. Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan olusan optik sinir, mesajlari
lateral genikiilat cisimdeki parvoseliiler ve magnoseliiler tabakalarda sinaps yaparak
gorme korteksine aktarilmaktadir. Optik sinirden bazi lifler mezensefalonda siiperior
kollikulus bolgesine ulagsmakta ve buradan serebellum, vestibiiler sistem, isitme sistemi
ve ekstraokiiler adelelere mesajlar iletilmektedir. Pretektal sahaya ulasan mesajlar,
pupilla ve siliyer cisme giden uyarilar olugmasmi saglamaktadir. Hipotalamusun
suprakiazmatik niikleusuna ulasan mesajlar sirkadian ritmin olusumasini saglamaktadir
(Bayazit ve Bora, 1998). Yani goz retinasi onemli kimyasal ve fiziksel olaylarin

merkezidir. Gorme mekanizmasi bu olaylarin esasina dayanmaktdadir.

Diyabetik retinopati diinyada 93 milyon kisiyi etkileyen, gorme bozuklugunun 6nde
gelen nedenlerindendir. Bu kisilerin 28 milyonu arasinda korliik riski bulunmaktadir
(Yau ve ark., 2012). Diyabetik Retinopatinin gelisimi ve ilerlemesindeki mekanizmalar
cok faktorlii ve kompleks olduklar1 icin heniiz tam olarak anlagilamamistir.
Mikrovaskiiler bir komplikasyon olmasina karsin ayni zamanda noronal ve gliyal

fonksiyon bozukluklar ile de sonu¢lanmaktadir. Retina dejenerasyonu, diinya capinda



her yil milyonlarca insam etkilemektedir ve hiicre temelli tedaviler yasa bagli makiiler
dejenerasyon (AMD), Stargardt hastaligi ve retinitis pigmentoza tedavisi icin test
edilmesine karsin (Cramer ve MacLaren, 2013; Ramsden ve ark., 2013) diyabetik
retinopati iizerindeki arastirmalar sinirli olmakla beraber tamoxifen retinopatisi
tizerindeki kok hiicre uygulama caligmalarma rastlanilmamaktadir. Retina pigmentli
epitel (RPE) hiicrelerine farklilasan embriyonik kok hiicre tabanli tedaviler su anda
klinik calismalarda kullanilsa da ( MacLaren ve ark., 2006; Pearson ve ark., 2012 ) baz1
tilkelerde etik olmamasi nedeniyle kullanilmamaktadir. Bu nedenle mezzenkimal kok

hiicre tercih edilmektedir.

Tamoxifen Retinopatisi ile ilgili smirli sayida calisma bulunmaktadir. Tamoxifen
(Img/giin) tedavisi oligodentrositleri etkileyerek (%20 oraninda artirarak) miyelin
diizeyini (%20) artirmaktadir ayrica reaktif astrositleri de etkiledigi bilinmektedir
(Guptarak ve ark., 2014). Endojen miyelinizasyon MSS’de sinirlerin rejenerasyonunda
cok Onemli bir etkendir (Duncan ve ark., 2018) bu da Tamoxifenin MSS ve retina
tizerinde etkisinin oldugunu gostermektedir. 14 giinlik Tamoxifen (1mg/giin/sican)
uygulamasinin spinal kord hasar1 olan sicanlarin motor diizeyinde toparlama sagladig:
belirtilmektedir. Tian ve ark. tarafindan, Smg/kg dozundaki tamoksifen uygulamasinin
spinal kord hasar1 olan siganlarda motor diizeyinde iyilesme sagladigi daha Once

belirtilmistir (Tian ve ark., 2009).

Biiyiik bir potansiyele sahip olan mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) kullaniminin, goz
dahil olmak iizere bir¢cok dejeneratif bozuklugun tedavisi icin umut verici oldugu
bilinmektedir. Retina dejeneratif hastaliklarinda, hem in vitro hem de in vivo
caligmalarda MKH'lerin retina noronlarmi ve retinal pigmentli epitel hiicrelerini
tyilestirmistir. MKH transplantasyonunun retinal morfolojiyi ve islevini iyilestirdigi

ayrica retinal dejenerasyonu da geciktirdigi bilinmektedir.

Retinal hastaliklar icin kok hiicre terapileri uzun zamandan beri devam etmektedir. Su
an yapilan birka¢ klinik calisma iyilesme saglamaktadir. Yasla iligkili makiilar
dejenerasyon, Stargadt’s ve retinis pigmentoza gibi gorsel bozukluklar1 tedavi etmek
icin yapilan caligmalarda embriyonik, umbilikal kordon ve fetal kaynakli kok hiicreler
ile kemik 1iligi kaynakli kok hiicreler kullanilmaktadir. Retinal rejenerasyon ve kok
hiicre biyolojisi analiz ¢alismalar1 sonucunda retinopatilerin tedavisi i¢in farkli hiicresel

yaklasimlar iiretilecektir (Conor ve All, 2013 ).



Literatiirde diyabetik retinopati olgularinda gelisen retinal iskemi-reperfiizyon
hasarlarinda giiniimiizde etkili bir tedavinin bulunmamasina karsin sican modellerinde
retinal projenitdr hiicrelerin subretinal enjeksiyonla uygulanmasi sonucunda retinal
projenitor hiicrelerin 8 hafta siireyle canlh kaldiklar1 ve elektroretinografi ile VEP
bulgularinda iyilesme gosterdigi tespit edilmistir. Fakat uygulama sirasinda denegin

fiziksel ve fizyolojik 6zellikleri tizerindeki etkisi gdzard: edilmistir.

Bu calismamizda diyabetin ve tamoksifen uygulamalarinm olusturdugu retinopati
modellerinde intravitreal MKH enjeksiyonunun viicut agirhgmda, beden kitle
indeksinde, beden sicakliginda, oksijen satiirasyonu seviyesinde, nabiz diizeyinde ve
MKH enjeksiyonu uygulanan ve uygulanmayan gozlerin i¢ basimnci gibi fiziksel ve
fizyolojik 0Ozellikleri iizerindeki etkisinin yanisira intravitreal uygulamanin beyin
elektriksel faaliyetlerine etki edip etmedigi ettiyse etki diizeyi ayrica gorsel uyarilmis
potansiyeller (VEP) iizerindeki etkisi de arastirilarak gorsel yolakta diyabetin erken
evresinde olusturdugu bozukluklar ve giinliilk 10mg/kg tamoksifen dozunun etki diizeyi

ve iyilesme diizeyi arastirilmaya calisildi.

Bugiine kadar uzun siireli hiperglisemi sonucunda olusan retinal damar sistemi
hasarinin rejenerasyonu i¢in hicbir tedavi gelistirilememistir. Hem norovaskiiler hasari
onlemek hem de hasarli retinay1r onarmak icin hiicre terapisi miimkiin bir secenek gibi
goriilmektedir (Andrei ve ark, 2016). Diyabetik hastalarin klinik degerlendirmeleri ve
retinal otopsileri Diyabetik Retinopatinin progresyonu ve Ozellikleri hakkinda bilgi
saglamasma karsin patofizyolojik mekanizmasi heniiz anlasilamamistir. Diyabetik
Retinopatinin gelisiminin molekiiler ve hiicresel diizeyde daha iyi anlasilabilmesi icin

hayvan modelleri iizerindeki ¢alismalar devam etmektedir (Angela ve Amy, 2013).

DR tedavisi i¢in yeni gelistirilen yaklasgimlar, mezenkimal kok hiicrenin néroprotektif
ve norotrofik faktor olusturabilme yetenegi, endotelyal projenitdr hiicrelerin damar
sistemini onarabilme potansiyeli veya adipoz stromal hiicrelerin bunlar1 basarabilme

kabiliyetine dayanmaktadir (Ljubimov ve ark., 2010; Megaw ve ark., 2014).

Diyabetik retinopati tedavisinde kok hiicrenin farkl kaynaklar1 ve farkli doz miktarlar:
ile caligmalar devam etmektedir (Ezquer ve ark., 2016; Kong ve ark., 2015; Kim ve ark.,
2016; Johnson ve ark., 2010). Literatiirde Tamoksifen retinopatisi tedavisinde heniiz
kok hiicre caligmalar1 bulunmamaktadir. Bu nedenle daha fazla calismaya gerek

duyulmaktadir. Tamoksifenin bazi kanser tedavilerinde vazgegilemez bir ila¢ oldugu da



diisiiniildiigiinde yan etkilerinin ortadan kaldirilmas1 veya hayat1 etkileyebilecek
minimum diizeye indirilmesi i¢in kok hiicre ile birlikte tedavisinin daha iyi olabilecegi

diistiniilmektedir.

Bu calisma ile literatiirde belirtilen uygulama modellerine uygun olarak olusturulan
diyabetik ratlarda, diyabet ve tamoksifen ile etkilenen retinal dejenerasyonlara

mezenkimal kok hiicre uygulamalarinin olumlu etkisinin tespiti amag¢lanmustir.

Kemik iligi mezenkimal kok hiicresi (K-MKH) kendini yenileme ve mezenkimal ve
non-mezenkimal hiicrelere farklilasabilme yetenekleri sayesinde bazi iyilestirilemeyen
hastaliklar i¢in tedavi edebilme potansiyeline sahiptir. Ozellikle, K-MKH renal
iskemi/reperfiizyon hasarlarin1 onarabilmektedir. Bunu tiipsii epitel hiicrelere,
mesangliyal hiicrelere, endotelyal hiicrelere ve podositlere farklilasarak, renotrofik
sitokinler ile biiyiime faktorleri olusturarak gerceklestirdigi belirtilmektedir (Haibin ve
ark., 2012).

Kok hiicre terapileri norodejeneratif hastaliklarda umut vaat etmektedir. Ozellikle
MKH’lar noronlara farklilagabilme yeteneklerinden dolay:r retinal dejenerasyonlarda
biiyiik ilgi gormektedir (Sevil ve Bekir, 2019). Retina; sinir sisteminde, kok hiicrelerin
fonksiyonlarini ve dagilimmi incelemek icin uygun bir ortam saglamaktadir. intravenoz
uygulanan mezenkimal kok hiicre transplantasyonunun retinal apoptotik hiicreleri
inhibe edebildigi, inflamatuar cevaplar1 azalttigi ve olusan hasarin yayilmasini
smirlandirdig: belirtilmektedir (Jiang ve ark., 2014). Retinal hiicre apoptozisi nedeniyle
olusan retinal hastaliklar geri doniisiimii olmayan gérme kaybiyla sonu¢lanmaktadir. Bu
tip caligmalarda uygulanabilecek birka¢c kok hiicre kaynagi vardir. Birgok calisma
transplante edilen kok hiicrenin retinanmn farkli tabakalarina gog¢ ettigini ve ordaki

hiicrelerle iligki kurabildigini gostermistir (Salehia ve ark., 2017).

Retina tedavilerinde kullanilan kok hiicreler bircok dokudan elde edilebilmelerine
ragmen genellikle kemik iliginden izole edilen stromal multipotent hiicrelerdir. Son
giinlerde mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) bircok hastaligin tedavisinde ve doku
degisiminde  kullamilmasinin miimkiin oldugu belirtilmigtir. MKH’ler fibroblast
biiylime faktorii (FGF-2) gibi noroprotektif biiyiime faktorleri ve siliyer norotrofik
faktorleri (CNTF) salgilamaktadir. Ve insan calismalarinda da giivenli oldugu
kanitlanmistir. MKH’ larin dejeneratif hastaliklarda noral retina hasarlarini onarabilme

yetenegi yasla baglantili makiiler dejenerasyonlarda (AMD) ve retinis pigmentoza



(RP)’da gosterilmistir. Lokal veya sistemik olarak enjekte edildiginde viziiel koruma
sagladigi ve dejenerasyonu geciktirdigi belirtilmistir. Bunun bdlgedeki noral
projenitorleri nororetinal dokuyunun rejenerasyonu i¢in uyararak veya fotoreseptorlere

ve retinal pigmentlere farklilagarak olabilecegi belirtilmektedir.

Dejeneratif retinal hayvan modellerinde MKH’ler intravitreal olarak uygulandiginda
apoptozisi Onleyen, anjiogenezisi uyaran ve bdlgedeki noral projenitdr hiicrelerin
nororetinal doku rejenerasyonunu saglayan norotrofik faktorler salgilayarak
nororetinayr koruyabildigi belirtilmistir. (Andrei ve ark., 2016). Retinanin dejeneratif
hastaliklar1 tiim toplumlarda onde gelen korliikk nedenidir. Giiniimiizde bu hastaliklarin
kokten tedavileri konusunda somut gelismeler izlenmektedir. Bunlar arasinda kok hiicre
tedavileri onde gelmektedir. Bu hiicrelerin hemen her organda bulunduklar1 ve doku
yenilenmesinde gorev aldiklar1 bilinmektedir. Multipotent olan bu hiicre grubunun
ortamdaki uygun uyaranlar ile pek cok islevsel hiicre tipine farklilastirilabilecegi
gosterilmistir. Gozdeki kok hiicre miktarinin azhig1 ve teminindeki zorluklar bunlarin
tedavi maksath uygulamalarii zorlastirmaktadir. Mezenkimal kok hiicrelerin (MKH)
kas, cilt ve noron hiicrelerine de doniisebildikleri gosterilmistir.  Ayrica koroid
neovaskiiler membran (KNM) gelisiminde kemik iligi kokenli kok hiicrelerin katkida
bulundugu gosterilmistir. Insanda bu hiicrelerin temini kolaydir ve otojenik ya da
allojenik uygulamalarinin basarili klinik uygulamalar1 da vardir. Bu hiicreler, retina
dejenerasyon ve distrofilerinin tedavisinde bir umut kaynagi gibi goriinmektedir

(Gokhan ve ark., 2008).

Insan viicudu bir yaranin hemen iyilesmesini saglayacak sekilde muhtesem bir sekilde
organize edilmistir. Viicudumuzda ciddi hasar gérmiis ya da hastalanmis farklilagmis
hiicreler dogal yollarla yenilenemezler. Bu hastalanmis ya da hasar gormiis hiicrelerin
yerine saglikli ve islevsel hiicreler olusturmak icin Kok Hiicreler devreye girmektedir.
Hastalikli hiicrenin saglikli hiicre ile yer degistirmesi islemi "Hiicre tedavisi" olarak
adlandirilmaktadir (Kestane, 2015). Yetiskin pluripotent kok hiicreler olarak bilinen
MKH’ler giiniimiizde dejeneratif hastaliklarda yeni ve etkili bir ara¢ haline gelmistir.
MKH’ler tiim doku ve organlarda bulunmakta ve in vitro ortamda ¢esitli hiicrelere
farklilasabilme yetenekleri ile tanimmmaktadirlar (osteoblast, kondrosit, adiposit ve
fibroblast gibi). MKH’larin etkinligi hiicrelerin farklhilasabilme kapasiteleri ile

hiicrelerin yenileyebilmesini saglayabilmesidir. Ayrica MKH’lerin trofik (anjiyojenik,



anti-apoptotik, organ intrinsik prekiirsor ve kok hiicre proliferasyonu), bagisiklik
sistemini diizenleyici ve kemoatraktant erkisinden sorumlu cok cesitli biyoaktif
faktorler de salgilayabilmektedirler. Norodejeneratif hastaliklarda MKH’lar dogrudan
hiicre gelisimini ve noral hiicre sagkalimmi tesvik ederek veya noral dokunun
mikrocevresine etki ederek norotrofik faktorler de salgilamaktadirlar (beyin tiirevi
norotrofik faktor, sinir bilyiime faktorii veya vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi).
MKH’lar bu nedenle retinal hastaliklarin tedavisi i¢cin potansiyel bir kaynak olarak
goriilmektedir (Roubeix ve ark., 2015).

Bu calismanmm sonucunda Mezenkimal kok hiicrenin, diyabetik ve tamoksifen
retinopatisinde retinal aktivite lizerine etki diizeyinin tespiti amaclandi. Son yillarda
belirtildigi gibi ¢esitli retinal hastaliklarin tedavisi icin kok hiicreleri hedef alan klinik
caligmalar halen devam etmektedir. Yapilan arastirmalar retina bozukluklarinda kok
hiicre tedavilerinin gelecekte umut vaat ettigini gostermektedir. Kadmlarda en sik
rastlanilan meme kanseri giin gectik¢e agirlig: artan bir sorun olmakla beraber bu alanda
kullanilan Tamoksifen, erken ve ileri evre meme kanserinin tedavisinde kullanilan bir
nonsteroid antidstrojen bir ilagtir. Tamoksifen ile metastatik gégiis kanseri tedavisinde
etkili sonuclar elde edilmektedir fakat uzun siire kullanimi okiiler toksisite etkisi
olusturmaktadir. Tamoksifen Retinopatisi yiiksek doz tamoksifen tedavilerinde goriilen
bir yan etki olmasmna karsin diisik doz kullannmmda da goriildiigi belirtilmektedir.
Giiniimiizde hem Diyabetik Retinopatinin hem de tamoksifen retinopatisinin tam
anlamiyla tedavisi olmamakla birlikte, kok hiicre uygulamalari ile, belirtilen faktorlerle
ortaya cikabilecek gorme kayiplarinin miimkiin oldugunca engellenmesi veya en aza

indirgenmesine katki saglayabilecegi diisiincesiyle bu proje planlanmustir.

Elektroensefalografi (EEG) beyin aktivitesini ve degisik aydinlatma kosullarma gore
degisimini kaydetmek i¢in elektrofizyolojik bir yontemdir. Diyabet ve Tamoksifen
uygulamasmin EEG iizerindeki etkisi ve intravitreal MKH uygulamasinin beynin
frontal, pariyetal ve oksipital aktivitesi iizerinde etki olusturup olusturmadigi deneklerin
aydilik ve karanlik olmak iizere iki ayr1 sathadaki aktivite diizeyleri incelenerek
aciklanmaya caligildi. Literatiirde farkli 1siklandirma kosullarinin ruh hali ve davranig
tizerindeki etkileri ilizerine Onemli arastirmalar yapilmis olmasma karsin, Onceki
arastrmalar ~ cogunlukla kendi bildirdigi anketler gibi 0znel Onlemlere

dayanmaktadir. Buna gore, beyin aktivitelerinin farkli aydmnlatma kosullariyla



degistigini objektif olarak gdsteren nispeten az kanit bulunmaktadir ( Jun-Sang ve ark.,

2017).

Sonug olarak bu ¢aligmada kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrenin intravitreal
uygulamasmin diyabetin erken evresinde retinada olusabilecek komplikasyonlar ile
tamoksifen kullanommin ve diyabetiklerde tamoksifen kullaniminin  gdrme
fonksiyonunda, elektroensefalogram ve elektrokardiyogram parametreleri iizerinde

ayrica bazi fiziksel ve fizyolojik parametreler iizerindeki etkisi belirlenmis olacaktir.



2.GENEL BILGIiLER

Bizler karmasik, celiskili, siirekli degisen bir diinyada karmasik canlilariz. Viicudumuz
olmadan bir hiciz. Bir kisi beden olmadan, beden de sistemler olmadan var olamaz.
Insan viicudu her seyin diizgiin calismasini saglamak icin birlikte ¢alisan farkli
sistemlerin inanilmaz bir koalisyonudur. Insanin viicudunda, homeostaz adi verilen bir
siire¢c olan dis kosullara uyum saglamak icin sinir sitemi, endokrin sistem,
kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, bosaltim sistemi, integiimenter sistem, kas
sistemi, iskelet sistemi, bagisiklik sistemi ve iireme sistemi birlikte caligmaktadir.
Viicudun saghgi icin bu sistemler birlikte calisirlar. Bu sistemlerin belirli islevleri
vardir ve bagimsiz olarak calisgamazlar, diizgiin calismak i¢in diger tiim sistemlere
giivenirler. Her sistem cok dnemlidir ve herkes buna sahiptir. Bu nedenle sistemin biitiin
olarak ele alinmas1 gerekmektedir. Insanlarin iki tiir iletisim sistemi vardir. Bunlar sinir
sistemi ve endokrin (hormon) sistemidir. Bu sistemler viicut siireclerini hiicreler
arasindaki kimyasal ve elektrik sinyalleri araciligiyla diizenlemektedir. Bu iletisim
stirecleri her sistem icin farklidir (Evans ve ark., 2007). Gorsel sistem, bir¢ok faktoriin
etkilesiminden kaynaklanan karmasik bir psikosensor siirectir (Adrien ve ark., 2014).
Vizyonun beyin ile olaganiistii ilskisi diistiniildiiginde “Goz diinyay1 nasil goriiyor?”
sorusu yerini “Beyin diinyay1 nasil goriiyor ?”’sorusuna birakmaktadir (James, 2012).
Gozle degil beyinle goriiyoruz. Pupillerimizden gegen goriintiiler retinanm otesine
gecmez. Oradan goriintii bilgisi beynin geri kalanina gider ve beyin bunlar1 gorsel

terimlerle yorumlamaya calisir (Bach-y-Rita, 1972).

Gorsel sistem, etrafimizdaki nesnelerle ve diinya ile iliski kurmamizi kolaylastiran ¢ok
giiclii bir bilgi isleme merkezidir. Serebral korteksimizin neredeyse yaris1 gorsel

bilgileri islemekle mesguldur (D.Milner ve M.Goodale, 1998).



Gorme fonksiyonunun azalmasi veya korliik, 151k yolunun retinaya ulasamamasindan ya
da retinanm optik sinir yoluyla beyine ge¢cmeden once 15181 yakalayip elektrokimyasal
sinyale doniistirmemesinden veya doniistiirememesinden kaynaklanmaktadir (Shichida

ve Matsuyama, 2009).

Cerrahi yontem, iyonlastirict radyasyon, lazer veya ilag¢ tedavileri gibi farkli miidahale
yontemleri kullanilarak uygulanan giincel tedaviler ile erken tani1 gérme bozuklugunun
onlenmesi amaglamaktadir fakat bu tedavi yontemlerinin verimliligine ragmen, korliige
ilerlemeyi durdurmak i¢in tam bir ¢6ziim saglamamaktadir (Jonas ve ark., 2006; Hou ve
ark., 2010; Stahl ve ark., 2010). Diyabetin oftalmik komplikasyonlar1 en ¢cok kornea ve

retinada goriiliir ve korliikle sonuclanabilmektedir (Gerard, 2013).

Tamoksifen ilerlemis meme kanserinde adjuvan tedavi olarak kullanilan oral
antiostrojendir (Engelke ve ark., 2002). Kok hiicre transplantasyonunun bazi beyin ve
spinal korddaki norodejeneratif bozukluklar1 kismen norotrofik faktor salgisi ile
tyilestirdigi bilinmektedir. Genellikle deneysel glokom ile ilgili ¢caligmalar yapilmistir
ve intravitreal mezenkimal kok hiicre transplantasyonunun noroprotektif etkisi oldugu
gosterilmistir (Johnson ve ark., 2010). Bu calismada Diyabet ve tamoxifen kullaniminin
olusturdugu retinal bozukluklar tizerinde sican kemik iliginden elde edilen mezenkimal
kok hiicrenin intravitreal uygulamasmin bazi fizyolojik ve elektrofizyolojik

parametreler tizerindeki etkisi tespit edilmeye calisidi.
2.1.0ZEL DUYULAR

Diinyay: nasil algiladigimiz sorusuyla karsi karsiya kaldigimizda, duyusal yontemlere
gore yapilandirilmis ve viicudumuza dagitilmis bir dizi sisteme sahip oldugumuz akla
gelmektedir. Her canli organizma cevresi ile siirekli etkilesim i¢cinde bulunmaktadir.
Neredeyse tiim diinya anlayisimiz duyularimizla saglanmaktadir. Duyularimiz
beynimizin diinya ile iletisimidir diyebiliriz. En yaygin olarak kabul edilen tanimi ise
duyular cesitli enerji formlarin1 (uyaranlari) yakalayip cevirebilen ve bunlar1 sinir
impulslar1 seklinde merkezi sinir sistemine iletebilen reseptorler veya hiicreler
sistemidir. Bu sinir uyarilar1 beyin tarafindan yorumlanmaktadir. Sinir impulsu daha
sonra aksiyon potansiyelleri ve beynin 0zel bolgelerine (Sekil 2.1) iletilen bilgiler
seklinde kodlanmaktadir. Stimiilasyon tipine bagli olarak, beynin isleme merkezleri

farklilik gostermektedir (Neil ve ark., 2007).
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DOKUNMA

KOKLAMA

Sekil 2.1. Beyindeki 6zel duyularin merkezleri goriilmektedir (parts-of-the-brain-
illustrated-clipart-7117.jpg adresinden degistirilerek alinmistir)

Gorme, koku, tat, dokunma ve isitme olmak ilizere 5 duyumuz bulunmaktadir. 5
duyunun her biri spesifik uyaranlar icin reseptorlere sahip farkli organlardan
olugmaktadir. G6z gorme organi, kulak isitme organi, burun koklama organi, dil tatma
organt ve deri dokunma organidir. Gorme duyumlardan en gelismis olamidir
(https://www.scientificpsychic.com/workbook/chapter2.htm1, Erisim tarihi:16 Ocak
2020). Insanlar icin goérme hayati 6nem tasiyan bir duyumdur. Tiim duyularimz
cevremiz hakkinda hayati bilgiler veriyor, ama en Onemlisi vizyondur yani gorsel
sistemdir. Gorme duyu organi, 15181 beynin elektrik sinyallerinin diline doniistiirmek

icin zarif bir Sekil de gelistirilmis biyolojik bir aractir (Carl, 2019).

2.2.G0Z

Gozler diinyaya acilan penceredir; 15181 yakalayip, sadece beynin anlamlandirabilecegi
bir kimyasal sifreye doniistiirebilmektedir. Goziin her bir yapisi; kisilmasi, genislemesi
ve 15181n kimyasal sinyale doniisiimiiniin saglanmasi i¢in uyum i¢inde calismaktadir

(Zhu ve ark., 2012).

GoOrme, gozde bulunan 6nemli ve karmasik bir eylemdir. Retinada olusan goriintii,
coklu elementlerin entegrasyonundan Onceki ilk adimdir. Goz, 15181 optik iletimini

saglayan bir optik sistemin ve fotonlarin norolojik bir mesaja doniisiimii, yani norolojik
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bir mesaja doniisiimii saglayan bir 1518a duyarl sistemin islevsel seviyesinde olusur
(Jean-Francgois, 2012). Sadece noronlar1 inceleyerek vizyonu anlamak, sadece tiiyleri

inceleyerek kus ugusunu anlamaya calismak gibidir (John, 2010 ).

Gorsel isleme mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilmamis olsa da, maymunlardaki
anatomik ve fizyolojik caliymalardan elde edilen son bulgulara gore, gorsel sinyallerin
en az ii¢ ayri isleme sisteminden beslendigi bilinmektedir. Birincisi esas olarak Sekil
hakkindaki bilgileri islemektedir; ikincisi, esas olarak renk; ve ligiincii sistem, hareket,

yer ve mekansal organizasyon hakkindaki bilgileri islemektedir.

Insan fizyolojik c¢aligmalar1 hayvan arastrmalariyla elde edilen bulgular
desteklemektedir. Bu calismalar, hareket algisi, derinlik, perspektif, nesnelerin goreceli
boyutu, nesnelerin goreceli hareketi, golgeleme ve dokudaki gecislerin hepsinin
oncelikle renkten ziyade 151k yogunlugundaki kontrastlara baghh oldugunu

gostermektedir.

Algy, ilgili Ogelerin birlikte gruplandirilmasi igin cesitli Ogelerin diizenlenmesini
gerektirir. Bu, beynin bir goriintiiniin boliimlerini bir araya getirme ve ayrica goriintiileri

birbirinden ve bireysel gecmislerinden ayirma yeteneginden kaynaklanmaktadir.

Tiim bu sistemler algiladigimiz kat1 nesnelerin canli goriintiilerini iiretmek i¢in nasil bir
araya gelmektedir? Beyin her asamada biyolojik olarak, ilgili bilgileri ¢ikararak, ndronal

popiilasyonlarin tiim desenlerini ge¢mis deneyimlerle iliskilendirmektedir.

(https://www.brainfacts.org/thinking-sensing-and-behaving/vision/2012/vision-
processing-information, Erisim tarihi: 16.01.2020). Ciinkii her goziin gordiigii nesne
ayn1 degildir. Beyin diinyay1 nasil goriiyor?

2.2.1.Goziin Yapisi

G0z, gorme olayindan sorumlu organimizdir. Kiiresel bir yapida olan insan gozii 2.5
cm capinda ve yaklasik 7 gram agihgindadir. Uc tabakadan olusmaktadir; fibroz

tabaka, uveal tabaka ve sinir tabakasi ayrica ii¢ saydam ortam bulunmaktadir; vitroz

hiimor, kristalin ve ak6z hiimor (Sekil 2.2).
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2.2.1.1.Fibroz Tabaka

Fibroz tabaka sklera ve korneadan olusur. Kornea yogun bag dokusundan olusan seffaf
yapidan olugmaktadir. Kalinligi 0,5 mm’dir. Isik 1sinlarinin retinaya dogru

yakimsamasina izin verdigi i¢in vizyonda temel bir rol iistlenmektedir (Nishida, 2005).

Sklera proteoglikanlarla kesisen kollajen fibril lamellerinden olugmaktadir (Sekil 2.2).
Goziin en giiclii ve en saglam katmanlarindan biri olmasi ona koruyuculuk gorevini
atfetmistir. Skleranin arka tarafi, retinanin ve optik sinirin merkezi damarlarinin gecis
yeri olan skleral kanaldan olugmaktadir, skleranin 6n kenar1 kornea ve skleranin

birlestigi yerdir (Rada ve Johnson, 2005).

ora serata
hyaloid kanal v — 1 siliyer cisim
: e ——n NS -~ lakrimal bez
retinaninmerkezi .~ =
damarvearteris ‘v"(_g,e
optik sini / - &4 ﬁm\ \**‘*schlemm kanali
Wi kristalin
iris
optik disk—— ‘ kornea
makula{fovea 3 = ; ~pupilla
4 f"!_' 5 .
oL vitréz hiimér ‘% il
i.; N 7 “. t .:_J_ "
x‘&_ "r}( ‘/‘?
retina——%. /7 -6n kamara
koroid — il : > arka kamara
sklera . N ————
Sekil 2.2, Gozi olusturan yapilarin goriintiisii

(www.docteurclic.com/encyclopedie/maladies-de-1-oeil.aspx adresinden degistirilerek
alinmistir).

2.2.1.2.Uveal Tabaka

Uveal tabaka iris, siliyer cisim ve koroidden olusur (Sekil 2.2). Iris, kristalin ve kornea
arasinda bulunmaktadir. Bir halka seklinde organize olmus, dilator ve sfinkter kaslardan
olusan pigmentli bir yapidan olusmaktadir. Merkezinde bulunan delige pupilla
denilmektedir. Iris, dilatasyondan ve pupiller daralmadan sorumlu kaslar1 aktive eden

otonom sinir sisteminin lifleri tarafindan innerve edilmektedir (Cherwek ve ark., 2006).

Siliyer cisim sillerden ve kas dokusundan olusan halkasal bir yapidir. Siliyer kaslar

goziin fokuslama yani odaklanma hareketini kontrol etmektedir. Kan damarlarindan ve



13

melanositlerden zengin bir tabakadan olusan Koroid tabakasi, gozii besleyen doku

olmakla birlikte retina hiicreleri i¢cin gerekli oksijeni saglamaktadir.
2.2.1.3. Sinir Tabakasi

Sinir tabakast noral retina ve retina pigment epiteli olmak iizere iki tabakadan

olusmaktadir.
2.2.1.3.1. Noral Retina

Noral retina 151k 1smlarinin sinir sinyaline doniistiiriilmesinden sorumlu goziin kismini
olusturmaktadir. Kalinlig1 yaklasik 0,25 mm’dir ve ii¢ tabaka seklinde bulunan farkli
tipteki hiicrelerden olugmaktadir; fotoreseptorlerden olusan dis niikleer tabaka, bipolar,
amakrin ve horizontal hiicrelerden olusan i¢ niikleer tabaka ve gangliyon hiicre tabakasi

(Sekil 2.7).
2.2.1.3.2. Retina Pigment Epiteli

Retina Pigment epiteli (RPE) noral retina ve koroid arasinda yer alan, postmitotik ve
epitel hiicrelerden olusan 10 - 20 um kalinligindaki tek tabakadan olusmaktadir (Sekil
2.3). Retina ve koroid arasinda dig hemato-retinal bariyere katilan, RPE tabakasinin
hiicreleri zonula okludens baglantilar: ile birbirine baghh bulunmaktadir. RPE, retina
homeostazisi i¢in biiyliik 6nem tagimaktadir (Marmor ve Wolfensberger 1998; Strauss
2005) ayrica fotoreseptorlerin canliligl ve isleyisi icin gereklidir (Sekil 2.4). Koroidden
fotoreseptorlere besin maddesi ve oksijenin, fotoreseptorlerden koroide dogru metabolik
atiklarin tasinmasinda, fotoreseptorlerin baglantilarinda ve dig segmentlerin fagositoz ile
yenilenmesinde RPE iizerinde yer alan yaklasik 3u uzunlugunda mikrovilluslar gorev

yapmaktadir (Young, 1976).

Membramm Koroid

Sekil 2.3. Insan Retina Pigment Epitelinirmﬂ(rograﬁsi (sagda), RPE’nin
karikatiirii (solda) bulunmaktadir.(Guymer R, Luthert P, Bird A. Changes in Bruch's
membrane and related structures with age, kaynagindan degistirilerek alinmigstir)
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RPE’1 dis segmentlerin pigmentle Ortiilmesini saglamakta, apikal c¢ikintilarda melanin
graniilleri bulunmaktadir bunlar serbest fotonlar1 absorbe etmektedir ve mitokondriler
tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini yakalamaktadir (Sarna 1992; Boulton ve
ark., 2001). Ayrica fotoreseptorlerin isleyisi i¢in, A vitaminini depolamaktadir. RPE’i
retina yapisi ve isleyisi icin gerekli faktorleri salgilamaktadir; FGF (Fibroblast Biiyiime
Faktorii), IGF (Insiilin-benzeri Biiyiime Faktorii), interlokinler, NPDI (D1
NoroKoruyucu), VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) ve PDGF (Platelet
kaynakli Biiyiime Faktorleri), TIMPs (Metalloproteaz Matriksin inhibitér Dokusu) gibi
(Tanihara ve ark., 1997; Witmer ve ark., 2003; Bazan, 2006).

Isigin T i [GOFSEl ] :
absorbsiyonu agima Glia E g Fagositoz [g(resyan
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Sekil 2.4. Retina homeostazisinde gorev alan RPE’nin fonksiyonel 6zellikleri 6zet
olarak resimlendirilerek gosterilmistir. PEDF: Pigment Epitel Tiirevi Biiyiime Faktorii,
VEGF: Vaskiiler Epitel Biiyiime Faktorii, MV: mikrovillus, SE :(fotoreseptor) dis
segment. (The Organization of the Retina and Visual System,2011, kaynagindan
degistirilerek alinmigtir)

RPE, pigmentler araciligiyla (6rn. Melanin, lipofuscin), farkli dalga boylarindaki 15181
absorbe  ederek  goriintii  kalitesini  artirir . Gorme  siklusunda  da  rolil
vardir. Fotoreseptorlerdeki 151k emilimi 11-cis retinali all-trans retinal olarak
degistirir. Fotoreseptorlerde cis-trans izomeraz eksikligi nedeniyle, all-transretinal all-
transretinole doniistiiriilir ve RPE'ye tasinir. Burada, cis-trans izomeraz retinolii 11-cis
retinaya yeniden izomerize eder ve bu fotoreseptore geri tasinir. Su, iyonlar ve

metabolik atik maddeler, epitelyum boyunca subretinal bosluktan koriokapillarise
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tasinirken, glikoz ve diger besinler kandan epitel boyunca ve fotoreseptorlere taginir.
Epitelyal tasima, sadece subretinal bosluktaki iyon homeostazindan sorumlu degildir.
Potasyum tamponlamadaki glial hiicreler gibi, RPE'nin bir bagka islevi de subretinal
boslugun iyon bilesimindeki hizli degisikliklere yamit vererek fotoreseptorlerin
uyarilabilirligini  saglamaktir. Fotoreseptorlerin uyarilabilirligi, fotoreseptdr dis
segmentlerinin (SE) fagositozu yoluyla da korunmaktadwr. SE bilesenlerinin
birikmesinin zararl etkilerinden ka¢inmak i¢in, mitotik RPE bunlar1 giinliik olarak yok

etmektedir.

Fotoreseptorlerde ve koriyokapillaris'in endotelinde destekleyici bir rol oynayan RPE,
biiylime faktorlerini salgilamaktadir. Noroektodermden tiiretilen, RPE'nin, beyin gibi,
immiinosiipresif faktorlerin salgilanmasi yoluyla bagisiklikta da rol oynadig:
diisiiniilmektedir. RPE’nin apikal yiizeyi fotoreseptorlerin dig segmentini saran
mikrovilluslar olustururken, bazal yiizeyi, RPE'1 koryokapillaris'ten aymran Bruch
membran ile temas halindedir. Bununla birlikte, RPE'nin temel rolii retina ve koroid

kan akimi arasinda bir bariyer saglayarak retinal homeostazi korumaktir.

2.2.1.3.3.Bruch Membrani

RPE’1, bag dokusu olan Bruch membrani iizerinde konumlanmistir. Bruch membrani
(Sekil 2.5) 5 tabakadan olusmaktadir (Sekil 2.5); RPE bazal lamina, i¢ kollajen tabaka,
elastik tabaka, dis kollajen tabaka ve karyokapillaris bazal lamina (Booij ve ark., 2010).

1. RPE bazal lamina
2.I¢ kollajen tabaka
3.Elastik tabaka

4.D1s kollajen tabaka

5.Karyokapillaris bazal lamina

Sekil 2.5. Bruch Membranini1 normal bir gozde 5 tabakaya sahiptir. L: Lipofuzin, RPE:
Retina Pigment Epiteli (Curcio et al. 2009, kaynagindan degistirilerek alinmugtir).
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2.2.2. Goziin Anatomisi ve Fizyolojisi

G0z insan viicudundaki en sofistike organlardan biridir. G6z 0zellesmis karmasik bir
organdir ve foton adi verilen kiigiik bilgi biriminden olusan uyumlu bir goriintii
olusturmamizi saglamaktadir. Goriintiideki foton transdiiksiyonunun tiim adimlarmi
gerceklestirmek igcin goz birkac yap: icermektedir. Fotonlar 6nce koruyucu bir yiizey
olan ve 15181 kiran korneadan ge¢mektedir. Isik daha sonra, yiizey alani iris tarafindan
diizenlenen, 15181n parlaklik seviyesine gore kii¢iilen dinamik bir doku olan kristalin
icinden ge¢mektedir. Kristalin, net bir goriintii olusturmak icin fotonlarin retina ile
dogru derinlikte karsilagsmasii saglayan ve hassasligi ayarlayan bir refraktordiir. Bu
yapilar goziin 6n segmentini olusturmaktadir. Isik daha sonra soklar1 absorbe eden ve
retinay!r koruyan viskoelastik yapidaki vitroz hiimorden ge¢cmektedir. Vitréz hiimor
esas olarak su, kollajen ve hiyaliironik asitten olugmaktadir. Fotonlar bircok fonksiyona
sahip, hipervaskiilarize bir doku olan retinada sonlanmaktadir. Retina ve vitréz hiimor
goziin arka segmentini olusturmaktadir (Friedlander, 2007). Goz ayrica sklera, siliyer
cisim, optik sinir, lakrimal bez ve okiiler kaslar  gibi yardimci yapilar da

bulundurmaktadir ancak retina gorme icin en temel dokudur (Kolb ve Whishaw, 2002 ).
2.2.3. Goziin Fonsiyonel Yapilar

G0z, net bir goriintii olusturabilmek i¢in birlikte calisan bircok kisimdan olusmaktadir
(Sekil 2.6). Sklera; goziin beyaz kismini olusturan, orbiti koruyan yapidir. Pupilla;
goziin merkezinde bulunan siyah noktadir. Iris; goziin renkli kismudir, pupillanin
boyutunu degistirerek, goze giren 151k miktarim1 ayarlamakla gorevlidir. Kornea; iris ve
pupillay1 ¢cevreleyen goziin digar1 agilan penceresidir.Lens; iris ve pupillanin arkasinda
bulunan, seffaf ve esnek bir dokudan olusmaktadir. Isik ve goriintiilerin retinaya
odaklanmasma yardimci olmaktadir.Vitroz jel; goziin arka kismmi dolduran jelimsi
kisimdir. Akoz jel; gz dokusuna besin maddeleri getirmeye yardimci olan berrak, sulu

bir sividir. Retina; goziin arkasindaki 1g18a duyarh bir i¢ astardir.
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Vitroz jel

upilla
Fox ea

' \J t\ Lens
Retul/ -~ Akoz hiimor

Sekil 2.6. Goziin fonksiyonel yapilarinin gosterimi. (Maureen A. Duffy, M.S., CVRT

adresinden degistirilerek alinmigstir)

2.2.3.1. Retina

Retina, gelisim mekanizmalar1 nedeniyle merkezi sinir sisteminin (MSS) bir pargasi
olarak kabul edilmektedir. Embriyonik gelisimde (Sekil 2.7), noral plaka noral tiip ve
noral kret farklilasmaktadir. Optik vezikiil, noral tiiptin 6n kismini temsil eden
diensefalondan kaynaklanarak, kendi lizerine katlanip optik kab1
olusturmaktadir. Retina bu kabin i¢ tabakasi iken RPE dis tabakadir.

1 2 3

Noral Tiip
Noral Tiip Noral Tap \
‘ Ektoderm viizeyi 3
|

Epiteli

Noral ektoderm Optlk vezikiil

Sekil 2.7. Noral tiipiin (1) gelisimi, her goziin (2) optik vezikiillerinin olusumu ve
retinanin (3) olusumu. (Ogden, T.E. 1989; kaynagindan degistirilerek alinmuistir)
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2.2.3.1.1. Retinanin Anatomisi ve Fizyolojisi

Spesifik olarak retina farkli hiicrelerden olusan tabakalardan ve vaskiilarizasyon
tabakalarindan olusmaktadir (Sekil 2.8). Retina, i¢ retina ve dis retina olmak {iizere iki
boliime ayrilmaktadir. i¢ retina bir sinir lifi tabakasi, bir gangliyon hiicre tabakasi, bir
pleksiform tabaka ve bir niikleer tabakadan olusmaktadir. Dis retina bir pleksiform
tabaka, bir niikleer tabaka ve fotoreseptorlerin i¢ ve dis segmentlerinden olusmaktadir.
Retina, fotonlar1 emen ve yansimasini Onleme gorevi goren siyah bir perde gorevi
goren pigmentli retinal epitel iizerinde bulunmaktadir (Kolb ve Whishaw, 2002). Bu
coklu katmanlar noronal, gliyal ve vaskiiler katmanlardan olugmakta ve retinanin
uzantis1 oldugu merkezi sinir sistemi organizasyonuna benzemektedir (Otani ve

Friedlander ,2005).

Goz dibinin i¢ kismini kapsayan sinirsel retina, 151k sinyalini yakalayip onu elektriksel
sinyale doniistiiren, distan ice dogru 10 tabakadan olusmaktadir (Sekil 2.8). Bunlar:
Koroid ile noral retina arasinda bulunan Retina Pigment Epitel tabakasi (RPE), konileri
ve basilleri iceren fotoreseptor tabaka. Komsu fotoreseptorlerin yapisikliklar: ve Miiller
destek hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarindan olusan, ger¢cek olmayan Dis Smir
membran. Koni ve basil ¢ekirdeklerini iceren Dis Niikleer tabaka. Bir sonraki tabaka
retinanin 1. sinaptik tabakasi olan dis pleksiform tabakasidir; burada, fotoreseptorlerden
retinada daha derinde bulunan gangliyon hiicrelerine (RGH) mesaj iletilmesini saglayan
bipolar hiicrelerin (BPH) dentritlerin ve fotoreseptorlerin terminal segmentleri
arasindaki sinapslar bulunmaktadir. Makula bolgesindeki basil ve konilerin aksonlar1
daha uzun olmakla birlikte foveada oblik seyrettikleri icin dis pleksiform tabakasi daha
kalin ve daha fibr6z olmaktadir. Bu bolgeye Henle tabakasi denilmektedir. Sistemik
hipertansiyon gibi durumlarda lipid ve diger kan iiriinlerinin yildiz paterninde birikmesi
Henle tabakasinin bu 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Devaminda horizontal hiicrelerin
govdelerini, fotoreseptor hiicrelerden BPH’e sinyal iletimini diizenleyen interndronlari,
Amakrin Hiicreleri (AH), BPH’leri ve GH’lerindeki sinyalleri diizenleyen interndronlar
iceren I¢ Niikleer tabaka bulunmaktadir. Sonraki tabaka, BPH, AH ve RGH ‘lerin
arasindaki sinapslar1 iceren Pleksiform I¢ tabakadir. Bunu da retina Gangliyon Hiicre
tabakasi takip etmektedir, bu hiicrelerin aksonlar1 goziin i¢ kismma kadar uzanarak Sinir

Lif tabakasini olusturmaktadirlar. Son tabaka astrositleri, miiller hiicrelerin uzantilarini
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iceren ve retina tabakasi ile vitroz hiimorii aywran I¢ Smir Membran’dir. ¢ smir

membran gercek bir membran degildir (Dales, 2008; Inan, 2014).

RGH’lerinin aksonlar1 optik disk denilen bir noktada birlesmektedirler. Bu nokta bag
kistmdaki optik sinire denk gelen RGH’lerin aksonlarinin beynin spesifik bolgeleriyle
baglant1 kurmak icin goz kiiresini terkettikleri yerdir (Dacey ve ark., 2003; Coombs ve
ark., 2007).

Koniler, ¢ubuklar, bipolar hiicreler, gangliyon hiicreler, amakrin hiicreler ve horizontal
hiicreler gibi ndronal hiicreler vizyonu olusturan sinir uyarilarinin transdiiksiyonunu ve
modiilasyonunu saglamaktadir. Bir foton, fotoreseptorlerde kimyasal bir reaksiyon ile
iletilerek daha sonra elektrokimyasal mesajla bipolar hiicrelere iletilmektedir. Bu sinir
impulsu, gangliyon hiicrelerine gonderilerek optik sinir yoluyla iletilen mesaj, merkezi
sinir sistemine iletilmektedir. Amakrin ve yatay hiicreler daha cok bu mesajlarin

modiilasyonunda rol almaktadirlar (Kolb ve Whishaw, 2002).

ISIK
RETINA TABAKALARI HUCRELER
ST TR r——-——r\—-wr-’x:a = '&--3\ & Rome—
Sinir Fibril Tabakasi Fw-—*‘—-”;vx,rw_—«ﬁff—i I¢ Smirlayict Membran
vy r Aksonlar
Gangliyon Hiicre Tabakasi Al L
I¢ Pleksiform Tabaka
Gangliyon Hiicreler
: Miiller Hiicreler
I¢ Niikleer Tabaka
Bipolar Hiicreler
| Dis Pleksiform Tabaka Amakrin Hicreler
Horizontal Hiicreler
Rod
Dis Niikleer Tabaka Koni
Koroid'in Pigment
Hiicreleri
Fotoreseptor Tabaka
Pigment Epitel

Sekil 2.8. Retinayi olusturan tabakalar ve hiicrelerin sematik goriintiisii. (Mecklenburg
L. and Schraermeyer U.2007 kaynagindan degistirilerek alinmigstir)
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Retina, gliyal hiicreleri de icermektedir. Retinaya ©Ozgii olan astrositler ve miiller
hiicreler retinada bulunan makrogliya hiicreleridir (Friedlander, 2007). Miiller hiicreler
norotransmiterlerin ve iyonik homeostazisinin korunmasindan sorumlu hiicrelerdir
(Newman ve Reichenbach, 1996). Homeostazi diizeyinde rol oynayan Astrositlerin asil
islevi gelisim sirasinda vaskiiler yatagin olusumunu saglamaktir (Fruttiger, 2002).
Mikrogliyal hiicreler de retinanin gliyal hiicrelerindendir. Bunlar retinanm immiin
hiicreleridir. Mikrogliyalar islevsel olarak makrofajlara benzeyen, sitokin, serbest
radikal ve enzim birakan fagosit hiicrelerdir (Colton ve Gilbert,1987). Retinanin bir
parcast olan vaskiiler hiicreler de bulunmaktadir (Lutty ve ark., 2006). Retinadaki
hiicrelerin ¢esitliligi cok biiytiktiir. Hiicrelerin alt tiplerini de diisiiniirsek retinada
elliden fazla farkl tiirde hiicre bulunmaktadir (Klassen ve ark., 2004).

Retina gormeden sorumlu hassas bir organdir. Papilla’dan Ora Serrata’ya kadar goz
kiiresinin i¢ kismmin %75’in1 kaplamaktadir ve vitréz hiimor ile koroid tabakasinin
arasinda bulunmaktadir. Noronal hiicreler, gliyal hiicreler ve vaskiiler hiicreler olmak
tizere 3 farkl tipte hiicre bulundurmaktadir. Merkezi sinir sisteminin ayrilmaz pargasi
olan retina, gorsel duyumu olusturmak icin 15181 sinirsel sinyale doniistiirmektedir.
Insanda beyne gonderilen duyusal bilgilerin %80’den fazlasi retina tarafindan
gonderilmektedir ve beynin iicte biri gorsel bilgilerin islenmesinden sorumludur.
Retinanin yiiksek diizeyde organize edilmis olmasi ve bu noronal dokunun beyin ile
bir¢ok benzerliginin bulunmasi ayrica arteriyel kan damarlarinin kolayca goriilebilecegi

tek yer olmas1 nedeniyle bilim insanlar1 icin 6nemli bulunmaktadir.

Retina sinir ve kardiyovaskiiler sistemin bir kisminin gdzlemlenmesini saglamaktadir.
Makroskopide retina kalinlig1 homojen olmayan damarli, ince saydam bir zardir. Isiga
duyarli fotoreseptorleri bulunduran noroduyusal bir organdir. Retinanin uzunlugu 14
mm, yiizeyi 883 mm® dir ve kalinligi degismekle birlikte foveoada 130 p, klivusta 410
u olmakla beraber papilladan ora serrataya dogru gittikge incelmektedir. Retinanin i¢
tarafi ora serrata seviyesinde yapismalar olan vitroz hiimor ile birlesmistir. Dis tabakasi

olan RPE, koroid ile yan yana bulunmaktadir (Kaufman ve Alm, 2003).

Topografik olarak bakildiginda retina iki kisimdan olusmaktadir; merkezi retina ve
periferik retina. Retinanin merkezi kismi gorsel fonksiyonlar bakimimndan en 6nemli
kistmdir bu nedenle bazi yapisal degisiklikler icermektedir. Insanda merkezi retinanin

cap1 5-6 mm’dir ve fovea ile makiiler bolgeyi icermektedir. Makula yogun pigment
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iceren ve kan damar1 bulunmayan (veya cok az bulunan) bolgedir. Merkezinde bulunan
fovea gbrmenin ayrintili detaylarindan sorumlu 1,5 mm capinda olan bir bolgedir.
Ozellesmis olan bu bolge sadece konileri iceren, en iyi gérme keskinligini saglayan
retinanin bolgesidir (Yamada ,1969; Provis ve ark., 2005). Fovea makulanin ortasinda
bulunmaktadir. Fakat sican fare gibi bazi1 hayvan tiirlerinde makula bulunmamaktadir
(Huber ve ark., 2010). Renkli gérmeden sorumlu olan koniler ve karanlikta gérmeden
sorumlu olan basiller uyarildiginda sinyaller retinadaki ardisik noronlara ve sonugta
optik sinir liflerine ve buradan beyin korteksine iletilmektedir (Guyton ve Hall, ,2001).
Retina objelerin goriintiilerinin odaklandig: sinir tabakasi olup buradaki ndronlar beynin
gorme tabakasi olan oksipital kortekse kadar gitmektedir. Retina 15181 bir
elektrokimyasal sinyale cevirip bu sinyali beyne iletmek ile gorevlidir. Retina
norosensoriyel tabaka ve retina pigment epitelinden olusmaktadir. Retina pigment
epiteli koryokapillaris tabakasinin iistiinde bulunan Bruch membram iizerinde olup,
rejenere olma kapasitesi zayiftir ve retinanin fonksiyonel isleyisi icin ¢ok Onemli
gorevleri bulunmaktadir (Inan, 2014). Bu bakimdan retina tabakas1 gormemizi saglayan,
milyonlarca sinir hiicresinden olusan ve goziin igine giren 15181 algilayarak beyindeki

gorme merkezine kadar ulastirmaktadir.
2.2.3.1.2. Retinal Damar Sistemi Anatomisi ve Fizyolojisi

Yiiksek seviyedeki oksijen ihtiyac1 nedeniyle retina, insan viicudunun en c¢ok
vaskiilarize dokusudur (Otani ve Friedlander, 2005). Retina iki farkli vaskiiler
kaynaktan beslenmektedir. Dis retina koroid damarlar tarafindan beslenirken i¢ retina
optik sinirden giren oftalmik arterin vaskiiler agindan beslenmektedir (Friedlander,
2007). Retina damar sitemi endotel ve perisit hiicreleri icermektedir. Mikro damar
sisteminde mevcut olmayan diiz kas hiicreleri bulundurmamaktadirlar. Damarin i¢
tabakasini olusturan endotel hiicreleri, sizdirmazligi saglamaktadir (Alm ve ark., 1999).
Perisitler endotel hiicrelerinin bazal membraninda diizenlenmistir, boylece bu iki tip
hiicre arasinda iletisim ve iliski saglamaktadir. Bu etkilesim perisitlerin kan akisinin
diizenlenmesini, stabiliteyi, gecirgenligi ve endotel hiicrelerinin farklilasmasini

saglamaktadir (Ball ve ark., 2010).

G0z dokusu immiin ayricilikli bir dokuya doniismiistiir. Hemato Retina Bariyer (HRB)
ve antiinflamatuar goz i¢ ortamn sayesinde retina, gozdeki bagisiklik yanitlarimi

minimize ederek retinanin yapisina verilen hasar1 azaltabilmektedir (Caspi, 2010). HRB,
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merkezi sinir sistemi diizeyinde olan hemato-ensefalik bariyer ile homologdur. Bu iki
bariyer kontaminantlar, ilaglar ve toksinler gibi periferik dolasimdaki molekiillerin
girisini Onlemektedir (Mendes-Jorge, 2009). Gliyal hiicreler HRB’inin ayrilmaz bir
parcasidir. Daha spesifik olarak, miiller hiicrelerin uzantilar1 dis pleksusun damarlari
tizerindeki bariyeri olustururken, astrositlerin uzantilar: i¢ pleksusta damarlarin etrafini
cevrelemektedir (Lutty ve ark.,2006). Bu homeostazisi ve hiicreler arasindaki iletisimi
saglayan cesitli hiicre tipleri ve retina katmanlar1 arasindaki baglantilarin derecesini
gostermektedir (Friedlander, 2007). Bu siki organizasyondaki kiiciik degisiklikler
gorme keskinliginde kayba hatta korliige de neden olabilmektedir (Otani ve Friedlander,

2005).

2.2.3.1.3. Retinal Damar Sisteminin Gelisimi

Osijene ve besinlere erisime izin veren ve metabolik atiklarin uzaklastirilnmasini
saglayan dokularin vaskiilarizasyonu gelisim icin biiyiik 6nem tasimaktadir (Sekil 2.9).
Bu nedenle retinal gelisim vaskiiler gelisim ile ¢cok yakin iliskilidir. Metabolik ihtiyag
ozellikle oksijen ihtiyact yeni damarlarin olusumunu diizenlemektedir (Ashton, 1963).
Vaskiilogenez ve anjiyogenez yeni damar olusumunu saglayan mekanizmalardir (Sekil
.2.10). Vasliilogenez sirasinda yeni damarlar endotel tiip olusturmak icin farklilasan
vaskiiler projenitor hiicrelerden olusmaktadir. Buna karsilik anjiyogenez mevcut endotel
hiicrelerin gocii yoluyla olgun damarlardan olusmaktadir. Bu iki iglem gelisim sirasinda

olustugu gibi patolojik kosullarda da olusabilmektedir (Lutty ve ark., 2006).

Sekil 2.9. Retina goriintiisiinde damarlarin belirlendigi mikroskobik goriintiisii.
(Tanyildizt ve Okur, 2016, kaynagindan degistirilerek alinmigtir)
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Fetiisiin gelisimi swasimnda noronal hiicreler optik sinirden perifere dogru go¢
etmektedirler. Metabolik aktiviteleri besin gerektirmektedir. Bu ylizden aktive olan
astrositler, damar ag1 olusumunu saglayacak olan iizerinde endotelyal hiicrelerin
gececegi bir ag olusturmaktadir (Friedlander, 2007). Insanlarda gebeligin 16. haftasinda
vaskiilarizasyon optik sinirin bulundugu retinanin merkezinden baslayarak perifere
dogru uzanmaktadir. Vaskiiler agin olgunlasmasi 40. haftay1 bulmaktadir (Mintz-Hittner
ve ark., 2011). Birinci etap vaskiilogenez tarafindan yapilmaktadir ve retinanin
merkezinde i¢ pleksusu olusturmaktadir. Sonra anjiyogenez periferik retinanin
damarlarini olusturmaktadir. Boylece merkezi vaskiiler yogunlugu artarak dis pleksusus
gelismektedir. Vaskiilogenezin aksine anjiyogenezi farklilasarak fonksiyonel hale gelen
retina noronlarinin metabolik aktivitelerinin artmasi ile gecici bir fizyolojik hipoksiyi
indiiklemektedir (Lutty ve ark., 2006). Bu lokal oksijen eksikligi, i¢ retinanin astrositleri
ve dis retinanin miiller hiicreleri tarafindan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinde
(VEGF) artisa neden olacak hipoksi ile uyarilmig faktor-1’in iiretiminin artmasina
neden olmaktadir (HIF-1). Vaskiillogenez HIF-1 ve VEGF'den bagimsizdir.Yeni
damarlarin gelisimi ile oksijen kaynagi ilavesiyle gliyal hiicreleri tarafindan VEGF
ekspresyonunda azalma goriilmektedir. Vaskiiler sistemin ndronal gelisimi etkilemesi
ve noronal gelisimin damar gelisimini etkilemesi gelisim sirasinda ¢ok karmasik bir

hiicresel iletisim oldugunu gostermektedir (Dorrell ve ark., 2007).

v M\em‘pran

Endotelyal Hiicreler . -
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Sekil 2.10. Bir retinal kilcal damar kesitinin sematik gosterimi. (Trapani I, 2014,
kaynagindan degistirilerek alinnistir)
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Retina ve vitroz kendi yapilarin1 paylasirlar; proliferatif ve/veya o6demli olsun,
vitreoretinopati kelimesinin de kullanildig1, diyabetik retinopati, retinal arayiizeyinin bir
bozuklugu olarak bilinmektedir. Okiiler boslugun merkezini kaplayan jelatinimsi,
saydam bir kiitle olan Vitre, daha yogun olan hiyaloid membran ile ¢evrilidir (100 pm).
Hiyaloid membran geng yetiskinlerde retinanin i¢ siirmna giiclii bir sekilde yapismistir.
VEGF diizeyinde biriken biiyiime faktorleri konsantrasyonunun indiikledigi
inflamatuar, biyosimik ve mekanik nedenlerden dolayi1 diyabet sirasinda vireoretinal

baglant1 degiserek yogunlagmaktadir ( Guyot-Argenton, 2003) .
2.2.4.Gorsel Sinir Sistemi

Gorsel sinir sistemi, canlilart cevreleyen 151k dalgalarinmm  algilanmasini  ve
yorumlanmasini saglayan her seyi icermektedir. Bunlar memelilerde gozler, optik
sinirler, optik traktus ve beynin arkasinda yer alan gorsel sistemi; siiperior kollikulus,

gorsel talamus (korpus genikulus lateral) ve gorsel korteksi icermektedir (Sekil 2.11).

SOL GOZ

GORSEL OPTIK DiSK
OPTIK

RETINA (RESEPTOR)
OPTIK SiNIR
OPTIK KIAZMA

OPTIK TRAKTUS ——

KORPUS GENIKULUS —
LATERAL SUPERIOR

KOLLIKULUS

Sekil 2.11. Gorsel sinir sistemi ve gorsel alan. (Visual Pathway,2012;kaynagindan
degistirilerek alinnustir)

2.2.4.1. Optik Sinir ve Beyindeki Gorsel Baglantisi

Gorsel yol retina ile baglamaktadir. Retinal gangliyon hiicreleri, aksonlarindan olusan
optik sinir bilgileri gézden beyne baglar ve iletir. Retinanin en dis tabakasi
fotoreseptorlerden, cubuk ve koni noronlarinin dentritlerinden olusmaktadir. Isiktan
etkilenen fotoreseptorler gorsel yolun ikinci noronlart olan bipolar hiicrelerle sinaptik
iligkilidir. Bipolar noronlar gorsel yolun ii¢iincii ndronlar1 olan gangliyon ndronlar ile
etkilesime ge¢mektedir. Retina ganglion ndronlar1 aksonlar1 da optik sinire gecmeden
once optik diskte toplanmaktadir. Her goziin optik sinirleri optik kiazmada (Sekil 2.12)
bulugmakta ve optik kanallara gecmektedir.
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Sekil 2.12. Gorme alan1 ve optik sinirlerin birlestigi optik kiazma.(Albinism and the
Eye,2018; kaynagindan degistirilerek alinmustir).

Her optik yolun sonunda retinal sinir lifleri orta beyinde bulunan lateral genikulus
cekirdek (LGC) adi verilen yapidaki diger gorsel yol sinirlerine baglanmaktadir. Bilgiler
buradan gorsel alginin olustugu oksipital lobun arka kisminda yer alan gorsel kortekse
iletilmektedir (Lee, 2012). Yani beyindeki optik sinir gorme sinyallerini beynin gorsel
korteksine iletilen lateral genikulus ¢ekirdege iletmektedir. Optik sinirin fibrilleri direkt,
kontralateral goziin fibrilleriyle karsilastiklart yer olan optik kiazmaya kadar
gitmektedir. Bu noktadan sonra fibrillerin yonleri kaynaklandiklar1t RGH lerinin tipine
ve retinada bulunduklar1 yere gore degismektedir. Binokiiler goriis alanmnin Onemi
liflerin alacagi yonii belirlemede onemli bir unsurdur. Mesela lateral olarak yer alan
gozlerin, bu nedenle binokiiler alanin azaldig1 farelerde ipsilateral aksonlarm orani
yaklasik %3 ila %5’tir (Jeffery ve Erskine, 2005). Oradan da aksonlar optik traktuslari
takip ederek gorsel cekirdeklere yani goz hareketlerinde ve odaklanmada biiyiik bir rol
oynayan Lateral Genikulus Cekirdeklere (LGC) ve Superior Kollikulus’a (SK) kadar
gitmektedirler (McPeek ve Keller, 2002). Baz1 memelilerde LGC tabakasi RGH’lerinin
aksonlarinin temel hedefleriyken bazi kemirgenlerde bu aksonlarm biiyiikk bir kismi
SK’a gelmektedir (Erskine ve Herrera, 2014). ki talamik hedef belirlenmistir; capraz
bagh talamik cekirdek ve pulvinar (Saalmann and Kastner, 2011). Ikincisi farelerde
bulumamaktadir. Lateral posterior ¢ekirdek kemirgenlerdeki pulvinar’a homolog olan

yapidir (Roth ve ark., 2016).
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2.2.4.1.1. Lateral Genikulus Cekirdek

Farkli hiicrelerin olusturdugu katmanlardan olusan karmasik bir yapidir. Retinadan
aldig1 gorsel bilgiyi gorsel kortekse gonderen talamusta bulunan cekirdektir. Oncelikle
sag veya sol gozden gelen sinyalleri alan 6 tabaka bulunmaktadir. Dorsal 4 tabaka
parvohiicreler olarak adlandirilan noronlardan olusmaktadir. Bunlar magnohiicrelere
gore daha kiigiiktiir ve uzamsal ¢oziiniirliik, géorme keskinligi Sekil , boyut ve rengin
ayrintili analizi icin Onemlidirler (Wiesel ve Hubel, 1966; Derringtonve ark., 1984).
Diger ventral iki tabaka magnohiicresel ndronlardan olugsmaktadir. Bunlar hareketli bir
nesnenin konumunu, hizin1 ve yoniinii tespit etmede gorev alan hiicrelerdir. Boylece
ventral katmanlar hareket ve mesafeleri ayirtedebilmede ©nemli rol oynamaktadir
(Wiesel ve Hubel, 1966; Derrington ve Lennie, 1984). Bu ana katmanlarin arasinda ¢ok
kiigiik olan koniohiicresel noronlardan olusan ince bir ventral alt tabaka bulunmaktadir
(Kaas ve ark.,1978). Fonksiyonlar1 tam olarak bilinmeyen bu kiiciik ndronlar, kisa dalga
boylarina tepki veren konilerden bilgi alir ve iletirler (Roy ve ark., 2009). Her bir
magnoseliiler ve parvoseliiler tabaka arasinda iki magnoseliiler tabaka, dort parvoseliiler
tabaka ve konioseliiler tabaka vardir. LGN’dan ayrilan aksonlar primer gorsel alanda

birlesmektedir (Blasdel ve Lund, 1983).
2.2.4.1.2. Lateral Posterior Cekirdek

Retina, siiperior kollikulus ve gorsel korteksden aferentler alan Lateral Posterior
Cekirdek (LPC) duyusal sinyallerin entegrasyon: i¢in énemli bir yapidir (Morin ve
Studholme, 2014; Allen ve ark., 2016; Roth ve ark., 2016). Lateral Posterior
noronlarmin fonksiyonel 6zellikleri hakkindaki bilgiler hala sinirhdir (Annette ve ark.,

2016). Retinadan kortekse kadar giden yoldaki bir hasar korliige neden olabilmektedir.
2.2.4.1.3. Goziin Seffaf Ortamlar:

Goziin akdéz humor, kristalin ve vitréz humor olmak iizere ii¢ farklhi seffaf ortami

bulunmaktadir.

Akoz humor kornea ile kristalin arasini doldurmaktadir. Esasen sudan olusur, siliyer
cisim tarafindan iiretilir ve schlemm kanali tarfindan emilerek koroid damarlarinda

stirekli yenilenmektedir.

Bikonveks ve seffaf olan Kristalin goziin mercegini olusturmaktadir. i¢ kismi akoz

humor, dig kismi vitroz humor ile temas halindedir. Siliyer cisme tutturulmus bir dizi lif
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ile baglanmaktadir. Plastisite 6zelligi onun kirilma indisini degistirmesini saglamaktadir

(Bassnett ve ark., 2011).

Vitr6z humor, insanda okiiler hacmin %60’ 1 olusturan seffaf ve jelatinimsi bir yapidan
olusmaktadir. %99’luk kismu sudan olusur ayni zamanda glikozaminoglikanlar
(hiyaliironik asit, kondroitin ve heparan siilfat) ve c¢esitli kollajenler gibi
makromolekiiller de icermektedir (Bishop, 2000). Mekanik travma swrasinda gozii
korumak, retinayr goéz duvarlarina kars1 korumak (Foulds, 1987), kristaline dogru
molekiillerin taginmas1 gibi bir¢ok fizyolojik gorevleri olan vitr6z humor hiyaloid adi

verilen sefaf bir zar icinde bulunmaktadir (Fatt, 1977).

2.2.5.Goziin Vaskiilarizasyonu

Insan goziiniin vaskiiler sistemi goziin ii¢ tabakasi ile baglant1 halinde olan iki vaskiiler
agdan olusmaktadir. Bunlar sinir tabakasi vaskiiler agi, uveal ve fibroz tabakasmin
vaskiiler agidir (Ducasse ve ark., 2008). Yapilar1 birbirinden farkli olsa da, i¢ karotidden
kaynaklanan oftalmik arterden olugsmaktadirlar. Orbital boslukta oftalmik arter sekonder
arterlere dallanmaktadir ki bazilar1 -merkezi retinal arterler ve siliyer arterler- vaskiiler
agin olusumundan sorumludur. Merkezi retinal arterler sinir tabakasmin vaskiiler agini
olusturmaktadir. Siliyer arterler de fibroz ve uveal tabakanmin vaskiiler agmi
olusturmaktadir. Vendz doniis, santral retina damarlari, posteriyor siliyer damarlar ve
vortikoz damarlar1 yoluyla arteriyel dolasim ile ayni sekilde diizenlenmektedir (Sekil

2.13).
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Sekil 2.13. Goziin vaskiiler agimi olusturan arter ve damarlarin sematik gosterimi.

(Tortora and Grabowski 2002, kaynagindan degistirilerek alinmistir)

2.2.5.1.Fibroz ve Uveal Tabakanin Vaskiiler A1

Fibroz ve uveal tabakanin vaskiiler ag1 anterior ve posterior silier arterlerden (kisa ve

uzun) gelmektedir. Anterior silier arterler sklerayr gecerek korneanin 2-3 mm Oniinde

irisin biiyiikk arteriyel cemberinin ve konjonktival ile episkleral arteriel aglarin

olusumuna katilmaktadir. Uzun posterior silier arterler optik sinirin her iki tarafindan

skleray1 gecerek, dallanmadan koroidde irise kadar uzanmaktadirlar. Burada frontal

diizlemde silier arterleri, irisin biiyiik arteriel cemberi olusturacak olan iki dala

ayrilmaktadir. Kisa posterior silier arterler oncekilerin oniinde sklerayi gecerek ve

miikemmel sekilde organize olmus koroidal vaskiiler ag sistemini olusturduklar1 optik

sinir ve koroidin vaskiilarizasyonuna katilmaktadirlar. Koroidin vendz drenaj1 posterior

silier damarlar ve vortikoz damarlar tarafindan (Sekil 2.14) gerceklesmektedir (Cerulli

ve ark., 2008).
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Sekil 2.14. Gozdeki tabakalarin vaskiilarizasyonunu saglayan yapilarin gsematik
gosterimi (Leber T.,1903 kaynagindan degistirilerelk alinmustir).

2.2.5.2.Sinir Tabakasimin Vaskiiler Ag:

Retinanin vaskiiler ag1 retinanin merkezi damarlarindan olusmaktadir. Bunlar optik
sinirin her iki tarafindan retinaya niifuz etmekte ve birbirine bagli {i¢ tabaka halinde
organize edilmis bir kilcal aga dallanmaktadirlar (Pournaras ve ark., 2008). ik damar
diizeyi gangliyoner hiicre tabakasmin bulundugu retinanin i¢ yiizeyinde bulunmaktadir,
ikinci damar diizeyi i¢ niikleer tabakada ve liciincli damar diizeyi de dis pleksiform
tabakada (Sekil 2.15) bulunmaktadir (Henkind, 1967; Bek ve Jensen, 1993). Boylece
fotoreseptorler tabakasi tamamen damarsizdir. Venoz agi arterioler diizenlemeyi takip
etmektedir. Gergekten retina damarlar:1 retina arterlerini takip etmekte ve i¢ retinada

arteriyoller ve damarlar retinal kapillerleri olusturmaktadirlar (Pournaras ve ark., 2008).
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Sekil 2.15. Retinadaki mikrovaskiiler agin organizasyonunda yer alan yapilar ve
bulunduklart bolimler.( Bek T. and Jensen P. K., 1993, kaynagindan degistirilerek
alinmistir)

Fovea ve cevresi bu organizasyon icin bir istisnadir ¢iinkii makula vaskiiler agi tek bir
tabaka halinde diizenlenmistir ve foveal bolge tamamen avaskiilerdir (Sekil 2.16). Bu
nedenle foveanin besin ve oksijen ihtiyaci tamamen koroidal damar agi tarafindan

kargilanmaktadir.

Retina ve koroid damarlar1 iyi bir Sekil de ayrigmis olsalar da islevlerinde birbirlerini
tamamlamaktadirlar. Retina ihtiyaglarini bazen retina damar agindan bazen de koroidal
damar agindan karsilamaktadir. Retinal vaskiiler ag1 i¢ retinanin iigte ikisini beslerken
koroidal vaskiiler ag dis retinanin iicte birini beslemektedir yani damarsiz olan RPE ve

fotoreseptorler bolgesini beslemektedir.

Sekil 2.16. Makula bolgesinin vaskiilarizasyonunun mikroskobik goriintiisii. (Kolb
H.1995 kaynagindan degistirilerek alinnmistir)
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2.2.6.Kan-Retina Bariyerleri

Retina hiicreleri vaskiiler iletim sisteminden iki Kan-Retina Bariyeri (KRB) ile izole
olmustur (Sekil 2.17) . Bunlar retinal vaskiiler ag tarafindan olusturulan i¢ kan-retina
bariyeri ve koroidal vaskiiler ag tarafindan olusturulan dis kan-retina bariyerleridir

(RunggerBrandle ve Leuenberger, 2008).

I¢ kan-retina bariyeri retina damarlarmim endotel hiicreleri, endotel hiicrelerinin bazal
tabakast ve endotelyal hiicreleri cevreleyen perisitler olarak adlandirilan diiz kas
hiicrelerinden olusmaktadir. Molekiillerin ilk gectikleri bolge, endotelyal hiicreleri
arasinda bulunan siki baglantilardan olusmaktadir ve molekiillerin kandan retinaya
yiikksek derecede secici difiizyonuna aracilik ederek homeostazin korunmasinda gorev
almaktadir (Campbell ve Humphries, 2012). Ayrica bu hiicrelerin kalin bir bazal lamina

tizerinde bulunmalari, biiyiik molekiillerin pasif difiizyonunu smirlandirmaktadir.

Perisitler damar c¢evresinde siireksiz bir tabaka seklinde siralanmistir ve kan akisi
tizerinde lokal kontrol saglayan kasilma o6zellikleri bulunmaktadir (Chakravarthy ve
Gardiner, 1999). Perisitler farkli islevleri ile i¢ kan-retina bariyerinin homeostazisini
saglamaktadir. Retinal kilcal damarlarin duvarlar1 gliyal hiicreler, astrositler ve miiller
hiicrelerle de baglanti halinde bulunmaktadir. Bu gliyal kilif, vaskiiler damarlar icin
yapisal ve trofik bir destek rolii oynamaktadir. Boylece damarlarin vazomotrisitesine

katkida bulunmaktadirlar.

D1s kan-retina bariyeri; koroidal damarlarin, Bruch membraninin ve RPE’in endotelyal
hiicrelerinden olusmaktadir. Burada da i¢ kan-retina bariyerinde oldugu gibi epitelyal
hiicreler birbirleriyle siki baglantilarla baghdir ve burasi ilk sec¢ilimin gerceklestigi
yerdir. Bununla birlikte endotelyal hiicreler arasinda bulunan fenetrasyonlar i¢ kan-

retina bariyerine kiyasla dis kan-retina bariyerinin gecirgenligini artirmaktadir.

Glikozaminoglikanlarin ve proteoglikanlarin varlig1 nedeniyle negatif yiiklii olan Bruch
membran1 retinaya ulasabilecek molekiiller icin ikinci bir secici zar gibi rol

oynamaktadir.

Son olarak pigmentli epitelin hiicrelerinin birbirleriyle siki baglantilar olusturmas: da
ticiincii bir secicilik bolgesi olan retina ve koroid arasindaki gecisleri diizenlemektedir

(Emilie, 2012).
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Sekil 2.17. Kan retina bariyeri, retina ve koroiddeki kapiller duvarin yapisi.( Noriyuki
Kuno and Shinobu Fujii, 2010 yayinindan degistirilerek alinnistir)

2.2.7. Retina Dejenerasyonlari

Retinal dejenerasyonlar, hiicrelerin progresif Oliimiiniin neden oldugu retinanin
bozulmasindan kaynaklanan bir retinopatidir. Arter veya ven tikanikligi, diyabetik
retinopati, prematiire retinopatisi veya hastalik gibi durumlar retina dejenerasyonuna

neden olabilmektedir.

Retina aynm1 zamanda ilaglar nedeniyle de en cok hasar olusan goziin bolgesidir.
Bugiinlerde, retinada oksidatif strese neden olarak hasar olusturan tamoksifenin
mekanizmasi bilim insanlarinin arastrma konularindandir (Kim ve ark., 2008).
Tamoksifen ilerlemis meme kanserinde adjuvan tedavi olarak kullanilan oral
antiostrojendir (Maria ve ark., 2002). Diisiikk dozda uzun siireli kullanimi retinopati ile
sonu¢lanmaktadir (Kaiser-Kupfer ve Lippman, 1978). Tamoksifen ciddi yan etkileri
olmayan kemoterapatik bir ajan olarak kullamilirken, bir yildan fazla siirede, yiiksek
dozda tamoksifen kullanan hastalarda benzer retinal degisiklikler oldugu belirtilmistir.
Bazilarinda ise retinopati sonucunda gérme keskinliginde belirgin bir azalma oldugu ve

bazilarinda korneada olagandis1 degisiklikler oldugu belirtilmistir.
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Retinopatinin en sik nedeni diyabet hastaligidir. Tansiyon yiiksekligi ve damar
tikanikliklar1 rahatsizliklarinda da retinopati gelisebilmektedir. Sigara kullanima,
kolesterol yiiksekligi ve hamilelik de retinopati i¢in risk olusturmaktadir. Hatta bazi
kanser hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar da retinopatiye neden olmaktadir.
Diyabet hastaliginda yiiksek olan kan sekeri goziin cevresel sinirlerini besleyen kiiciik
damarlara hasar vermektedir. Damar hasar1 retinadaki sinirlerin yeterince oksijen
almamasina, islevini yitirmesine, zamanla kaybolmasina ve gérme kaybi gelistirebilecek
daha ciddi hasarlara neden olmaktadir (Engelke ve ark., 2002; Kaiser-Kupfer ve
Lippman, 1978; Jatabo ve ark., 2008). Ostrojen reseptor inhibitorii olan tamoksifen ile
metastatik gogiis kanseri tedavisinde etkili sonuglar elde edilmektedir fakat uzun siire
kullanim1 ve yiikse doz uygulamasinin okiiler toksisite etkisi bulunmaktadir (Nayfield
ve Gorin, 1996). Tamoksifen retinopatisi yliksek doz tamoksifen tedavilerinde goriilen

bir yan etkidir (Lazzaroni ve ark., 1998).

Diyabetik durum nedeniyle olusan veya ila¢ kullanimi sonucu olusan retinopatiler, yasa
bagli olusan (AMD) ve retinis pigmentoza da dahil olmak iizere retinal dejenerasyonlar
diinyada ¢ok yaygin olarak goriilen retinal dejenerasyonlar arasinda bulunmaktadir

(Wert ve ark., 2014).
Diyabetik retinopati, hemodinamik degisikliklerin yol acgtigi, progresyon gosteren

(Sekil 2.18), korliige kadar giden komplikasyonlar: olan retinal dejenerasyondur (Dilek
Giiven, 1995).

Sekil 2.18. Diyabetik Retinopati evreleri. (https://gozdoktor.net/diyabetik-retinopati/
adresinden degistirilerek alinmigstir)

Tamoksifen Retinopatisi meme kanserine karsi kullanilan tamoksifen ilacinin yan

etkilerinden birini olusturmaktadir. RPE seviyesinde lezyonlar ve sistoid makiiler
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odemler (Sekil 2.19) gelismektedir (Craig ve ark., 1981). Ozellikle makula cevresinde
ve tiim arka kutupta i¢ retina yerlesimli kiiciik sar1, beyaz kristalin depozitler ile birlikte

retina pigment epitel diizensizligi gozlenmektedir (Aslan ve ark., 2007).

Sekil 2.19. Tamoksifen Retinopatisi. (Craig A. Mckeown, Mano Swartz, Johannes
Blom, And John M. Maggiano. Tamoxifen retinopathy kaynagindan degistirilerek
alinmistir)

2.2.8.Diyabetik Retinopati Cahsmas: Icin Hayvan Modelleri

Fare Modeli: Tip 1 diyabet, farelerde streptozotosin (STZ) ve alloksan gibi
kimyasallarin enjeksiyonu ile indiiklenebilir, hiperglisemi, farelerde galaktoz ile
besleme ile de indiiklenebilir. STZ'nin diyabet olusrurdugu fareler, bircok mekanik
calismada ve terapotik ilag testinde kullanimlariyla ilgili uzun zamandir bol miktarda
rapor bulunmasi nedeniyle rutin olarak Diyabetik Retinopati modeli olarak
kullanilmistir. Fakat hayvanlar STZ'ye karsi direncli olabilecegi i¢in  hiperglisemi
indiiksiyonunda basarisizlik gostermektedir (Angela ve Amy, 2013).

Sican Modeli: Sicanlar farelerden daha biiyiikk bir boyuta sahip olmalarina karsin,
disik bakim maliyeti ile idare edilmeleri daha kolaydwr, bu da onlariin
vivo ¢aligmalarda siklikla ~ kullanilan ~ baska  bir  popiiler = hayvan  haline
getirmektedir. Diyabetik Retinopati ¢aliymasinda sicanlarin kullanimi, fonksiyonel
degerlendirme ile morfolojik ve molekiiler analizlerin yapilabilecegi nispeten daha
biiylik bir doku boyutu nedeniyle daha c¢ok tercih edilmektedir. Farelere kiyasla,
sicanlarin STZ'nin toksisitesine daha duyarli olmalar1 nedeniyle genellikle ¢cok daha
diisik bir STZ dozu kullanilabilmektedir. Mortaliteyi en aza indirmek i¢in, insiilin

tamamlamasi da uygulanabilmektedir. Yontemler arasinda, en popiiler olant 60-65 mg /
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kg agirliginda tek bir dozdur. Bu ¢alismada 60mg/kg tek doz STZ kullanilmistir ve
insiilin tamamlamasma gerek duyulmayarak besin ve su ihtiyaclarinmn dikkatlice

diizenlenmesiyle mortalitenin Oniine gecilmistir.

Kemirgenler patogenezi incelemelerde ve laboratuvarlarda DR'nin terapotik ilaglarinin
etkinligini incelemek i¢in ¢ok popiiler modellerdir. Kiigiilk boyutlu olmalar1 onlar:
kullanim ag¢isindan kolaylik saglamaktadir; ancak kiiciik olmalar: onlarin in vivo fundus
fotografciligi, fundus floresein anjiyografi ve optik koherens tomografi gibi

muayenelerde kullanilmasini1 zorlamaktadir (Angela ve Amy, 2013).

Tavsan Modeli: DR'yi indiikklemek i¢in tavsanlara benzer yaklasimlar
uygulanmustir; bunlar arasinda farmakolojik olarak indiiklenen ve diyetle indiiklenen
diyabetik modeller ve ayrica kan glukoz seviyesini etkilemeden retinada VEGEF ile
indiiklenen anjiyogenez bulunmaktadir. Hiperglisemi tavsanlarda da STZ ile
indiiklenebilmektedir. Bir calisma, tavsanlara intravendz STZ enjeksiyonunun (100 mg/
kg) kan sekeri seviyelerini yiikseltebildigini gostermistir. 19 haftalik hiperglisemiden
sonra yapilan bir fundus muyanesinde tiim gozlerde belirli derecede retinopati

goriilmiistiir (Drago ve ark., 1998).

Tavsan modellerinde vaskiiler retinopatinin gozlenebilecegi aciktir; ancak tavsandaki
retinal vaskiilatiir diger tiirlerden farklhilik gostermektedir. Tavsanlarda optik arter cift
yonlii yatay bir Sekil de biiylik kan damarlarina ayrilir; ayrica kilcal damarlar arasina
gecerek halka benzeri bir ag olustururlar. Ayrica, tavsanin gorsel ¢izgisi bu bolgenin
altinda kalmaktadir; lezyon bolgesi kan damarlarinin bulundugu mediiller 151n i¢indeyse
fonksiyonel bozukluklar tespit edilemeyebilir. Diger hayvanlarla karsilastirildiginda,
vaskiiler sistem tavsandaki retinanin sadece kiiciik bir bolgesinde bulunmaktadir; bu
nedenle, damarlarin kiiresel zararli etkileri anlasilamayabilmektedir. Buna karsin,
damar-hiicre etkilesimini molekiiler diizeyde incelemek i¢in bu model, kemirgenlerden
daha biiyiik bir goz kiiresi boyutunun ek avantajiyla alternatif bir secenek olarak

goriilmektedir (Drago ve ark., 1998; Angela ve Amy, 2013).

Kedi Modeli: Kedilerdeki Diyabetik Retinopati ¢aligmalarmin biiyiikk bir kismu,
alloksan enjeksiyonu ile veya pankreatektomi ile indiiklenebilmektedir. Ameliyatin
ardindan hayvan 1-2 hafta sonra hiperglisemik hale gelmektedir. Bununla birlikte,
kedilerde Diyabetik Retinopati ¢aligmalar1 cok sinirhdir ve tarif edilen fenotipler daha

az tutarhdir. Retinal patolojinin gelisimi icin uzun bir takip siiresi ve molekiiler
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caligmalarda reaktif eksikligi bu hayvan modelini kullanmanin dezavantajlarmi

gostermektedir (Hatchell ve ark.,1995; Linsenmeier ve ark., 1998; Mansour, 1990).

Kopek Modeli: Diyabetik Retinopatiyi incelemek i¢in kopekleri kullanma girisimleri
de bulunmaktadir, bunlarin ¢ogunda hiperglisemi, STZ veya alloksan enjeksiyonu ile
veya hayvanlar1 galaktoz ile besleyerek indiiklenmistir. Galaktoz ile beslenen kdpegin,
retinal lezyonlar: insan diyabetik hastalardaki ile benzer morfolojik ve klinik bulgular:
gostermistir. Kopekleri model olarak kullanmanin en biiyiik avantaji, insanlarla
karsilastirildiginda benzer retinal morfolojik lezyonlar gelistirmeleridir. Bununla
birlikte, rutin in vivo vaskiilatiir degerlendirmeleri spontan diyabetik katarakt olusumu
nedeniyle, Ozellikle galaktoz ile beslenen modellerde engellenmistir; buna ek olarak
lensektomi gerek olmaktadir. Ayrica, yiiksek bakim maliyeti, uzun siireli takip siiresi ve
antikorlar gibi molekiiler reaktiflerin eksikligi, bu modeli Diyabetik Retinopatiyi
incelemek icin daha az kullanilir hale getirmektedir (Kador ve ark., 2007; Kobayashi ve

ark.,1998; Cusick ve ark., 2003).

Domuz Modeli: Domuz gozii, hem boyutsal olarak hem de temel retina yapist ve
vaskiilatiiriiniin insaninkine yakin benzerliklerinin nedeniyle goz arastirmalarinda
faydali bir ara¢ haline gelmistir (Sanchez ve ark., 2011). Diyabet ilizerine domuzlarda
retinopatiyi incelemek icin, alloksan ve STZ ile indiiklenen tip 1 diyabetik modelleri
iceren bir dizi model olusturulmustur. Ayn1 zamanda, cerrahi prosediirler ve RPE
hiicrelerinin intravitreal enjeksiyonunu iceren proliferatif vitreoretinopati modeli de
olustutulmustur. Buna karsin kimyasal ile olusturulan diyabetik domuzlarda retina
morfolojisi ile ilgili sinirli sayida bilgi bulunmaktadir (King ve ark., 2011; King ve ark.,
2012). Domuz insanlarda hastalik ¢aligmalar: icin degerli bir model olmasina ragmen,
yiiksek bakim maliyeti, 6zel konut tesislerinin gereksinimi ve biyokimyasal reaktiflerin

eksikligi bu modelin daha az kullanilmasina neden olmustur.

Maymun Modeli: Maymun, insanla yapisal benzerligi ve Ozellikle makula varhigi
nedeniyle g6z arastirmalarinda potansiyel bir model olarak kabul edilmektedir
fakat Diyabetik Retinopati ¢caligmalarinda bir¢ok sinirlama bulunmaktadir mesela STZ
kullaninmindan 5 yil sonra bile Diyabetik Retinopati goriilmedigi c¢aligsmalar
bulunmaktadir (Tso ve ark., 1988; Kim ve ark., 2004). Morfolojik anormalliklerin
baslangicindaki degisiklikler ve ileri retinopatilerin olmamasi, diisiik dogum orani,

yiiksek maliyet ve uzun caligma siiresi bu modelin kullanilmasini sinirlandirmaktadir.
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Zebra Balhigr Modeli: Zebra baligi, gorsel gelisim ve bozukluklarin insanlarminkine
benzerligi nedeniyle Diyabetik Retinopati incelenmesinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir (Kuyumcu ve Harris, 2003). Zebra balig1 boyutu cok kiigiiktiir; bu
nedenle bakimi basit, kullanishh ve ucuzdur. Kisa bir 6mre ve daha biiyiik bir deneysel
devir siiresine izin veren biiyiik bir iireme boyutuna sahiptirler. Dahasi, bir dizi ¢alisma
ilgili genlerin zebra balig1 icinde spesifik olarak indiiklenebilecegini, silinebilecegini
veya asir1 eksprese edilebilecegini ve hastaliklarin mekanik caligmalarina izin verdigini
gostermistir (Collery, 2006). Bu nedenle Diyabetik Retinopatiyi incelemek icin glikoza
bagl diyabetik model ve Ozellikle anjiyogenez modelleri de dahil olmak iizere bazi
zebra baligr modelleri gelistirilmistir. Buna karsin, retinal hiicre katmanlar1 kalinlik
bakimmdan farklilik gostermektedir. Zebra balig1 vaskiilatiirii ve vendz sistemi
insandakilerden farklilik gostermektedir. Bu nedenle, zebra balig1 kullanmanin hiicresel
ve vaskiiler agilardan potansiyel tutarsizliga yol acabilecegini ve hastalarda Diyabetik

Retinopatinin patolojik gelisimini gercekten yansitmayacagi i¢in tercih edilmektedir.

2.3. DIYABET
2.3.1.Diyabetin Tanimlanmasi

Modern hayatin gelismesi, beraberinde hareketsiz bir yasami getirmistir ( Seving, 2018).
Insan niifusu siirekli artmaktadir bununla birlikte hastaliklar da artmaktadir. Ayrica
yasamun uzatilmasi beklentisi, yasam tarzi ve obeziteyi destekleyen beslenme
aliskanliklar1 diyabetin gelismesi i¢in muhtemel kosullart olustumaktadir. Sanayilesmis
ilkelerde Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra ii¢iincii 6liim nedeni
olarak gosterilmektedir. Kiiresel olcege gore yaklasik 110 milyon insanin seker hastaligi
(diyabet) ile muzdarip oldugu belirtilmektedir. Bu tip diyabet diabetes mellitus olarak
da adlandirilmaktadir. Yunancada diabetes “i¢inden ge¢cmek” ve Latincede melitus “bal
kadar tatli” anlamimda kullanilmaktadir. Bu hastaligin ana semptomunu: idrarda seker
varligl olusturmaktadir. Bir saglik kurumunun arastrmasma gore her 8 dk’da bir

diabetik hasta olugmaktadir.

Diyabet hastalig1 (Diyabetes Mellitus), pankreas insiilin sekresyonunun yetersizligi veya
insiilin etkisizligi veya insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar nedeniyle insiilinin
gorevini  yapamamast sonucu sekerin  hiicre icine girip fonksiyonunu

gerceklestirememesidir. Pankreasta iiretilen insiilin, kan glukozunun hiicrelere
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gecisinden sorumludur. Insiilin eksik oldugunda kandaki glukoz diizeyi artmaktadir.
Damar dokusunda damarin i¢ yiizey ve dig duvarinda bozukluga neden olarak damarin
gecirgenligini artirmaktadir. Diyabet gozde en cok retinaya zarar vermektedir.
Diyabetin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonu Diyabetik Retinopatidir ve bu
global bir sorundur, su an yaklasik olarak diinyada 100 milyon kisiyi etkilemektedir.

Gelecek onyilda diyabetes mellitus’un aniden yiikselecegi Ongoriilmektedir. 2035°te
592 milyona kadar artacagi tahmin edilmektedir. Diyabetli hastalar hayatlarini
smirlayan ve hayatlarin1 tehdit eden komplikasyonlar ile aci ¢ekmektedirler hatta
makrodolasimla baglantili inmeler, iskemik kalp hastaliklari, periferal arter hastaliklar:
ve mikrodolasimla iliskili retinopati, noropati ve nefropati gibi hastaliklara da neden
olabilmektedir (Elia ve ark., 2017; Diabetes Care, 2012). Diyabetes mellitus (DM),
insiilin salintminin mutlak ve goreceli olarak eksikligi ya da insiilin direnci ile ortaya
cikan, hiperglisemi ile seyreden karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozuklugu
ile karakterize bir hastaliktir. Diinyada % 5-8 sikliginda goriilen Tip 2 diyabet, 2010
yilinda tamamlanan TURDEP calismasina gore Tiirkiye’de % 13,7 sikliginda
goriilmektedir (Yasemin, 2008). Diinya niifusunun % 6’snda DM hastaligi
bulunmaktadir ve diinya iizerinde 150 milyondan fazla diyabetik hasta bulunmaktadir.
Diyabetik retinopati, DM hastaligmin en sik rastlanan mikrovaskiiler komplikasyonu
olup diinyada her yil yaklasik 10.000 kiside korliikkle sonu¢lanmaktadir. Korliik
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore 25 kat daha fazla goriilmektedir. DR
gelismis iilkelerde 20- 64 yas arasi olgularda en sik goriilen korliik sebebidir. Hastaligin
prevelansi olgularin yasi ve hastalik siiresi ile iliskilidir. Tip 1 DM’da 20 yilda %99, tip
2 DM’da ise 20 yilda %60 oraninda degisik derecelerde retinopati saptanmustir.
Diyabetik retinopatide saptanan biyokimyasal degisiklikler; artmus oksidatif stres,
protein kinaz-C aktivasyonu, enzimatik olmayan glikolizasyon, polyol yolu ve artmis

nitrik oksit olarak 6zetlenmektedir (Berkit, 2008).
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bébrek yetersizlig
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nhlitarane

Sekil 3.1. Diyabetin insan  viicudunda  olusturdugu  komplikasyonlar.
(http://lifeinsurancediabetes.ca/fr/complications-liees-au-diabete/kaynagindan
degistirilerek alinmigtir)

DR kontrol altina alinmadigi takdirde gormeyi tehdit eden en yaygin
komplikasyonlardan birini olusturmaktadir. 2030 yilina kadar diyabet prevdlansinin 438
milyona ulasabilecegi ongoriildiigiine gore biiyiik bir halk sorununu olusturmaktadir

(Daniel , 2010).

Diyabetin kronik hiperglisemisi uzun vadede farkli organlarin (Sekil 3.1) ozellikle
gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlarinda yetersizlikler, islevsel bozukluklar
ve komplikasyonlarla iligkilidir (Lecleire-Collet ve ark., 2011) . Diyabetes Mellitus
hastaliinin akut komplikasyonlarmin yanisira makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlara da neden olarak 6liim riskini artirmaktadir. Diinya genelinde goriilme
siklig1 artmakta ve insidansi farklilik gostermektedir (Nermin, 2019). Tiirkiye de bu

hastaligin hizla arttig1 iilkeker arasinda yer almaktadir.

Diabetes mellitus, diyabetik retinopati de dahil olmak iizere kronik komplikasyonlar1
nedeniyle hastalarda yiikksek oranda morbidite ile iliskili metabolik  bir

hastaliktir. Gorsel fonksiyonlarin, retinadan gorsel kortekse islevsel biitiinliigiinii



40

degerlendiren gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP'ler), diyabetin gorsel sistem
tizerindeki olas1 etkilerini arastirmak icin hassas bir ara¢ olmaktadir. Klinik olarak
belirgin retinopatisi olmayan hastalarda, gorsel disfonksiyonun elektrofizyolojik
kanitlari, gorsel tutulumun erken saptanmasinda yardimci olmaktadir. Retinal ndronlar
normal gorme fonksiyonunu saglamaktadir. Diyabetteki gérme kaybi ndronlarin
fonksiyonundaki bir bozukluk olarak agiklanmalidir. Bugiine kadar ¢ogu arastirmalar
diyabetin noral retina iizerindeki etkisi yerine genellikle retina vaskiiler degisiklikleri
izerine odaklanmustir. Noronal fonksiyon ve canliligindaki degisikliklerin diyabetin
erken evresinde baslayan diyabetik retinopatinin patolojik mekanizmasmda etkili
oldugu bir¢ok arastirma sonucunda belirlenmistir. 1962 yilinda Bloodworth bir
hipotezinde Diyabetik Retinopatinin retinataki biitiin elementlerin kompleks dejeneratif
bir hastalik oldugunu belirtmistir. Muhtemelen hiicrelerin temel metabolik veya
enzimatik bozuklugundan kaynaklandigmi ve vaskiiler dolasimla ilgili olmadigm ileri
stirmiistiir. Yine de kilcal degisikliklerin de biiyiik bir 6nemi oldugunu belirtse de halen
kilcal degisikliklerin bu durumu bagslattigina dair somut kanit bulunamamigtir. 50 yil
gecmis olmasina ragmen diyabetik retinopatide primer kapiller yetersizliginin veya
proliferasyonunun néropatiden once geldigine dair hicbir kanit bulunamamistir. Fakat
gercekten hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda diyabetin baslamasindan hemen

sonra norofizyolojik degisikliklerin oldugu gézlenmistir ( Erich ve ark., 2000).

Diyabetik retinopati, diyabetik mikroanjiyopatinin bir sonucudur ve iki patolojik siire¢
gozlenmektedir:  vaskiiler hiperpermeabilite ve tikayict fenomenler. Diyabetik
Retinopatinin erken asamasi retinal okliizyonlar ve vaskiiler dilatasyonlarla karakterizedir.
Sonra yeni damarlarin ortaya c¢ikmasiyla proliferatif retinopati gelismektedir

(www.who.int/blindness/causes/priority. Erisim tarihi: 23 Ocak 2020).

Diyabetik retinopati, son asamasinda korliige yol acabilen diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan olmakla beraber genellikle 50 yasindan onceki korliikk sebeplerinden
biridir. Oftalmoloji ve diyabetoloji alanindaki bilginin gelisimi, son yillarda, ozellikle
kronik hiperglisemi ile iligkisi acisindan, diyabetik retinopatinin daha iyi anlasilmasini
saglamistir (Pogorzalek ve ark., 2006). Diyabetik Retinopati diinya genelinde major
korliik nedenlerinden biridir. Primer korumaya yonelik etkin bir 6nlem olmamasina
karsin periyodik izlemler ile erken tami ve zamaninda uygun tedavi ile diyabetik

retinopatiye  bagli  korliiklerin anlamli  Ol¢iide azaltilabilecegi  bilinmektedir.
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Retinopatinin  kesin tedavisi olmamakla birlikte riskleri azaltici yasam tarzi

degisiklikleri yapilabilmektedir.
2.3.2. Diyabetin Siniflandirilmasi
Diyabet, etyolojisi ve fizyopatolojisine gore 4 gruba ayrilmaktadir.

-Tip I diyabet, insiiline bagiml olarak da tanimlanmaktadir. Diyabetik bireylerin %5-
10’unu icermekte ve pankreasin Langerhans adaciklar1 B hiicrelerinin otoimmiin
yikimiyla sonu¢lanmaktadir. Bu yikim mutlak bir insiilin eksikligine yol agmakta ve

keto- asidoza neden olmaktadir.

-Tip II Diyabet, insiiline bagimli olmayan diyabet tipi olarak da tanimlanmaktadir.
Diyabetik bireylerin %90-95’ini icermekte ve insiilin salinim bozuklugu veya insiilin
direnci ile karakterizedir. Bu tip bazen obezite ile iliskilendirilmekte ve ileri yaslarda

goriilmektedir.

-Bir diger diyabet tipi; insiilin reseptorlerinde veya B hiicrelerinin genetiginde bir
bozukluk ile karakterizedir, ekzokrin pankreas hastaligi, endokrinopati, ilaglar

tarafindan indiiklenen diyabet gibi.

-Gestasiyonel Diyabet, sismanlik sirasinda olusan ve dogumdan sonra kaybolan bir

diyabet tiirtidiir.

Hiperglisemi birka¢ sinyal yolunun aktivasyonunu uyaran ve hiicrelerin nekroptoz,
apoptoz veya nekroza duyarli hale gelmesini saglayan bir siirectir. Hem Tip 1 hem de
Tip 2 diyabetes mellitus (T1D ve T2D), goriiniiste farkli mekanizmalarla olusan
metabolik bozukluklardir, ancak ikisinde de insiilin iireten  hiicrelerinin 6nemli bir
kayb1 bulunmaktadir. Diyabette hiicresel 6liim (apoptoz), kaspaz iceren inflamatuar
sitokinler ~ tarafindan  aktive  edilerek  pancreatik  B-hiicrelerin  Oliimiiyle
sonu¢lanmaktadir. Glikozun reaktif bir dikarbonil metaboliti olan metilglikoksalin
(MGO), ROS ile birlikte, insan gébek ven endotelyal hiicrelerinde apoptozu indiikledigi
gosterilmistir. Ayrica, diyabetik retinopatide, yasa bagli makiiler dejenerasyonda ve
enflamatuar hiicrelerin programlanmis nekrozunda, hepsinde AGE, ROS ve MGO'nun

etkisinden kaynaklanan hiicresel 6liim tanimlanmistir (Volpe ve ark., 2018).
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2.3.3. Diyabetik Noronal Dejenerasyon

Diyabetik Retinopati gorme kayiplari ile sonuglanan gozde bulunan retinada olusan
hasardir. Retinopati gorme kayiplarinin ve cocuklarda korliigiin yaklasik iicte birini
olusturmaktadir. Retinopatinin en sik nedeni diyabettir. Diyabetik Retinopatinin
baslangic1 olan mikroandvrizmalar, perfiizyon olmayan kilcal damarlar, kanamalar
ve/veya lipoprotein eksiidalar1 Diyabetik Retinopatinin 6ncelikle mikrovaskiiler bir
hastalik oldugunu gostermektedir (Lecleire-Collet ve ark., 2011). Diyabette erken
retinal norodejenerasyonlarla ilgili bircok kanit bulunmaktadwr. Diyabetik
vaskiilopatinin baglangicindan 6nce bazi hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan
caligmalarda noronal dejenerasyonlar ve erken retinal bozukluklar goriilmiistiir (Lasta
ve ark., 2013). Hayvan calismalarinda retina tabakasinin incelmesine neden olan
norodejenerasyonun sadece hiicre oliimii ve doku kaybi ile sinirli kalmamakta ayni
zamanda norotransmiterlerde de fonksiyonel bozukluklara sebep olmaktadir (Alistair ve
Basma, 2017). Norodejeneratif hastaliklarin en belirgin 6zelligi apoptoz ile artan noron
kaybidir. Artan noron frekans: Diyabetik Retinopatide patolojinin onemli bir bileseni
olarak kabul edilmektedir. ilk ¢alismalar insan retinalarinin postmortem orneklerindeki
vaskiiler lezyonlar1 karakterize etmistir (Bloodworth, 1963; Bloodworth ve Molitor,
1965; Cunha-Vaz, 1978).

Retinal néronlar normal gérme fonksiyonunu saglamaktadir. Diyabetteki gdorme kaybi
noronlarin fonksiyonundaki bir bozukluk olarak ac¢iklanmalidir. Bugiine kadar ¢ogu
arastirmalar diyabetin noral retina iizerindeki etkisi yerine genellikle retina vaskiiler
degisiklikleri iizerine odaklanmistir. Noronal fonksiyon ve canliligindaki degisikliklerin
diyabetin erken evresinde baslayan diyabetik retinopatinin patolojik mekanizmasinda
etkili oldugu bir¢ok arastirma sonucunda belirlenmistir. 1962 yilinda Bloodworth bir
hipotezinde DR’nin retinataki biitiin elementlerin kompleks dejeneratif bir hastalik
oldugunu belirtmigtir. Muhtemelen hiicrelerin temel metabolik veya enzimatik
bozuklugundan kaynaklandigini ve vaskiiler dolasimla ilgili olmadigim ileri siirmiistiir.
Yine de kilcal degisikliklerin de biiyiik bir 6nemi oldugunu belirtse de halen kilcal
degisikliklerin bu durumu baslattigina dair somut kanit bulunamamigstir. 50 yil gecmis
olmasmna ragmen diyabetik retinopatide primer kapiller yetersizliginin veya
proliferasyonunun noropatiden dnce geldigine dair hi¢bir somut kanit bulunamamaistir.

Fakat gercekten hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda diyabetin baglamasimdan
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hemen sonra norofizyolojik degisikliklerin oldugu gozlenmistir. Sicanlarda; diyabet
sirasinda gecirgenlik degisikligi gibi vaskiiler degiskliklerin diyabetin baslangicindan
itibaren 8 giin sonra gerceklestigi bildirilmistir. Hem insan hem de hayvanlarda kapiller
dilatasyon ve artan kan akimi diyabetin en erken isaretleri oldugu belirtilmistir.
Sicanlarda diyabetin yaklasik 1 yilinda kopeklerde birka¢ yilda kapillerler kapanmaya
baslar. Insanda 5-10 yilda tipik retinopati mikroanorizma, hemoraj, makiiler 6dema ve
neovaskiilarizasyon ile birlikte gelismeye baslar. Noral retina saydam ve goriinmezdir
bu nedenle klinik incelemede goriinmez. Vaskiiler degisiklikler hastaligin seyrini ve
korliik olasiligi hakkinda bilgi vermektedir. Insiilin tedavisi disinda kanitlamis tek
tedavi acik vaskiiler bozukluklar igeren retinal bolgelerin yikimini saglayan lazer
fotokoagiilasyon yontemidir. Bu manipiilasyon makiiler 6demay1 azaltir ve gorme
keskinligini 1iyilestirebilmekte fakat normal goriisii saglayamamakla beraber néron
kaybimi Onleyememektedir. Diyabetin baslamasindan kisa bir sonra ndrodejenerasyon
baslamigsa lazer tedavisi sirasinda geridoniisiimii olmayan noron hasari olmaktadir.
Erken norofizyolojik ve norodejeneratif degisiklikler mevcut Diyabetik Retinopati
tedavileri icin hedef olarak diisiiniilmelidir. Psikofiziksel Olciimler de diyabetin
baslangicinin erken evresinde goriiste degisiklikler oldugunu gostermistir. Kontrast
hassasiyeti 6zellikle orta ve diisiik uzamsal frekanslarda azalmaktadir. Bu bulgular bize
kotiilesen norolojik fonksiyonunun heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile mikrovaskiiler
bozukluklara yol actigini gdstermektedir. Optik sinirler ve retinadan gorsel yollarm da
diyabetin erken evresinde etkilendigini gosteren calismalar bulunmaktadir. Bir
calismada ozellikle diyabetin baslangiciin ilk 6 yilinda diyabetli hastalarin VEP’inde
kademeli gecikmeler oldugu gosterilmistir. (Chihara ve ark., 1993 ) red-free
photography ile mikroanevrizisi olmayan hastalarin %20’sinde ve mikroanevrizisi olan
hastalarin %57 sinde sinir lifi tabakas1 defekti tespit edilmistir. Red-free photography
nispeten duyarsiz bir yontemdir ciinkii gercek sinir lifi dejenerasyonunun miktarini tam
olarak belirleyemez. Bu calismalar diyabetik insan calismalarinda gangliyon
hiicrelerinin ve aksonlarinin erken dejenerasyonlar1 ile iligkilidir. Gangliyon hiicre
liflerindeki klinik bulgular kemirgenlerle yapilan c¢aligmalarda onaylanmigtir.
Kendiliginden diyabetik sicanlarin optik sinirleri retinanin sinir lif tabakasinda artan
atrofi ve distrofik degisiklikler ile belirgin daha kiiciik sinir liflerine sahiptir. Bu
hayvanlarin optik sinirleri kalmlagsmis bazal laminali kan damarlar1 icermektedir.

Bununla birlikte VEP’ler tiim piklerin gecikmelerinde Onemli artislar oldugunu
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gostermitir Streptozotocin enjeksiyonu ile diyabet modeli olusturulan sicanlarda optik
sinirdeki yapisal degisiklikler aragstirilmistir. Optik sinirlerin kesit alanlar1 diyabette
degismedigi zaman gliyal hiicrelerin kapladig1 alanin 6nemli dl¢iide arttig1 ve aksonal
bilesenin azaldig1 goriilmiistiir. Noronal akson veya gliyalardaki fonsiyonel ve patolojik
degisikliklerin cevabinda olusan optik sinirdeki kan damarlarinin proliferasyonunun

isaret ettigi yapisal kan damarlar1 yogunlugundaki artis ile birliktedir.

Normal gorme, retinal ndronlarin normal islevine baglidir, bu nedenle diyabetteki
gorme kaybi, nihayetinde degismis noronal islev acisindan agiklanmalidir. Bununla
birlikte, bugiine kadar diyabetin noral retina iizerindeki etkisine nispeten az dikkat
gosterilmistir. Bunun yerine, cogu arastirmanin odagi, noronal fonksiyonlarda
degisiklige ve dolayisiyla gorme kaybina neden olduklar1 varsayimiyla, dncelikle retina
vaskiiler degisikliklerine odaklanmigtir. Artan sayida kanit, ndronal fonksiyon ve
canliliktaki degisikliklerin, diyabetin baslamasindan kisa bir siire sonra baslayan
diyabetik retinopatinin  patojenik  mekanizmalarina  katkida  bulunabilecegini
gostermektedir. Bu  goriis, insanlarda ve deney hayvanlarinda norofizyolojik,
psikometrik, histopatolojik ve biyokimyasal gozlemlerden kaynaklanmaktadir. Ge¢mis
ve son caligmalardan elde edilen toplu kanit, ndrodejenerasyonun vaskiilatiirdeki
fonksiyonel degisikliklerle birlikte diyabetik retinopatinin 6nemli bir bileseni oldugu
hipotezini desteklemektedir. Arastirmacilar, diger arastirmacilar;, ndral retinayi
caligmalarinin  bir parcas1 olarak dahil etmeye davet eder, bdylece diyabetik

retinopatinin patogenezi daha net bir sekilde anlasilabilecektir (Lieth ve ark., 2000).
2.3.3.1.Streptozotosin (STZ) ve Alloxan Enjeksiyonu

Streptozotosin (STZ), insiilin bagimli olan tip I ve insiilin bagimli olmayan tip II
diyabet modelleri olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. STZ, alloxana gore
daha uzun yar1-0miir (15dk) ve daha genis doz ile daha spesifik ve giivenilirdir. Daha
uzun siireli hiperglisemiye neden olmasit ve Oliim oraninin azalmasi karakteristik
ozelligidir (Saleem ve ark., 2015). Bu calismamizda sicanlarin 100 giin sonra yapilan
GKS olgiimleri ile diyabet olduklar: tespit edilmistir.Yapilan bir ¢alismada 60mg/kg
intravendz uygulanan STZ  ‘den ii¢ giin sonra diyabet olustugu belirtilmistir
(Akbarzadeh ve ark., 2007). STZ uygulamasindan ii¢ giin sonra hiperglisemi olustugu
ve retinal hasarlar olustugu belirtilmektedir (Cai ve McGinnis, 2016). Streptozotosin

(STZ) enjeksiyonu diyabetik sican modelinde Diyabetik Retinopatinin erken belirtilerini
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gostermektedir, ancak farkli genetik yatkinligin bir sonucu olarak sican suslar1 arasinda
Diyabetik ~ Retinopati  gelisiminde  belirgin ~ farkliliklar  goriilebilmektedir.
Hipergliseminin 1-2 haftasinda retinal apoptozun ve retina incelmesinin gelistigi
belirtilmistir. 4 haftalik hiperglisemiden itibaren artmus glial fibriler asidik protein
(GFAP) ekspresyonu ile olusan Miiller hiicre gliozisi, goriilmektedir. 4-6 haftalik
hiperglisemiden sonra astrosit sayisinda azalma (Ly ve ark., 2011; Zeng ve ark., 2000;
Ly ve ark., 2002; Rungger-Brandle ve ark., 2000). Gangliyon hiicre tabakasinda hiicre
sayisinda azalma ve mikroglia sayisinda artig oldugu belirtilmistir (Kern ve ark., 2010;
Zeng ve ark., 2000). Hiperglisemiden 2 hafta sonra kan-retina bariyerinde bozulmalar
oldugu gibi kilcal damarlarda hasar ve lokostazis gibi diger vaskiiler degisiklikler de
goriilmektedir. Ancak arteriyel ve vendz kilcal bazal membran kalinlagsmast gibi diger
vaskiiler degisiklikler daha uzun bir hiperglisemiden sonra goriilmiistiir. Perisit hiicre
kayb1 4 ile 8 ay hiperglisemiden sonra belirgin bir Sekil de goriilmiistiir (Anderson ve
ark.,1995; Kern ve ark., 2010; Si ve ark., 2013). Retina fonksiyon bozukluklari, azalmis
b-dalgasi ve OP genligi ve azalmis a-dalgasi genligi (Ly ve ark., 2002; Hancock ve
Kraft, 2004; Si ve ark., 2013). Gecikmeli salinim potansiyeli (OP) 2 hafta ve 10 hafta
gibi erken bir zamanda goriilmustiir (Hancock ve Kraft, 2004).

2.3.4.Diabetik Retinopati

Diyabetik retinopati Tip I ve Tip II diyabetin en sik rastlanan komplikasyonlarindan
biridir. Diinya capinda korliigiin ana nedenlerinden biri diyabetik retinopatidir. Gliikoz
kontrolleri diger diyabetik komplikasyonlar i¢in yardimci olsa da retinopatinin
gelisimini  Onleyememektedir. Retinopati patolojisi diyabet hastalarinda cesitli
metabolik bozukluklara bagli olarak olusan goziin damarlarindaki bozulmalardan
kaynaklanmaktadir. Bu metabolik bozukluklar vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) diizeyi ile glikolizasyonunun son iiriinlerinin birikimi arasinda degismektedir.
Giiniimiizdeki tedaviler lazer fotokoagiilayonu ve vitreotomiyi icermektedir fakat bu
tedaviler 1iyilestirici olmamakla birlikte hastaligin patolojik mekanizmasim1 da
hedeflememektedir. Diyabetik sican ve insan modellerinde c¢esitli arastirmalar
yapilmistir. Immiinohistokimya kullanarak, calismalar intravitreal olarak injekte edilen
kok hiicrelerin i¢ retinaya yerlestiklerini gosterebilmistir; bunun da gorsel fonksiyonu

arttirdig1 belirtilmistir. Retinal vaskiiler hastaliklar1 tedavi etmede Hematopoietik Kok
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Hiicre (HKH) enjeksiyonunun giivenligi, basaris1 ve kullanimimi degerlendirmek icin
insan klinik ¢alismalar1 devam etmektedir. HKH ile enjekte edilen diyabetik retinopatisi
olan iki hastanin tedaviden 12 hafta sonrasinda bile gorme diizeyinde ve oftalmik
Olciimlerde iyilesme oldugu gosterilmistir. HKH’lerin davramisinin  mekanizmasi
belirsiz olmakla beraber parakrin sinyallesmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Hayvan modellerinde de intravitreal uygulanan HKH’lerin 151k, iskemi ve diyabet
sonucu olusan retina hasarini iyilestirdigi gosterilmistir. HKH’lerin disinda Mezenkimal
Kok Hiicreler (MKH), endotelyal projenitor hiicreler (EPCs) ve adipoz stromal hiicreler
gibi diger kok hiicreler de diyabetik retinopatinin tedavisindeki kullanimi
arastirilmaktadir.  Dokunun korunmasini saglamak ve hasarli dokunun yeniden
yapilandirilmasmi saglamak i¢in ¢esitli hiicre tipleri parakrin sinyallesme yoluyla
benzer sekilde davranmaktadir. HKH’ler diger diyabetik komplikasyonlarda oldugu gibi
hasarli bolgeyi iyilestirmek icin oraya yonlendirilmektedirler. Adipoz stromal hiicrelerin
damarlar etrafindaki apoptozu ve damar sizintisin1 azaltmasinin damarlarda siki
baglantilar (tight juncttion) olusturan perisitler vasitasiyla olabilecegi diistiniilmektedir
(Mogher ve Sarit, 2017). Diyabetin i¢ retina oksillatori potansiyelde degisiklikler
olusturan, retina fonksiyonunu degistirdigi bilinmektedir. Diyabet retinadaki noronlara,
glial hiicrelere ve vaskiiler dokulara hasar verebilmektedir. Diyabetik hayvanlarda i¢
retina katmanlarinda ve fotoreseptorlerdeki apoptozun varligi noronal degisikliklerin
kanitidir. Diyabetin hiicre kaybi ile ilikisi retina katmaninin incelmesine neden
olmaktadir. I¢ retinadaki histolojik degisiklikler daha cok goriilmektedir. Goriis
keskinligi, gorsel alandaki hassasiyet, kontrast duyarliligi, renkli gorme ve titreme
duyarliligr diyabetik hastalardaki noronal hasarlara kliniksel kanit olarak
gosterilmektedir. Diyabetik retinopati, diyabetik mikroanjiyopatinin bir belirtisidir.
Biiyiikk oranda vaskiiler gecirgenlik ve tikayict fenomenler gibi patolojik durumlar
gozlenmektedir. Retinadaki dejenerasyonlarin izledigi asamalar bellidir. Erken
donemler retina tikanikliklar1 ve vaskiiler dilatasyonlarla karakterizedir. Sonra yeni
damarlarin ortaya ¢ikmasiyla proliferatif retinopati goriilmektedir (Meng ve ark., 2007;

Reinish ve ark., 2009; Humphries ve ark., 2011).

Diyabetes mellitus hem periferik hem de merkezi sinir sistemini etkileyerek hem
fonksiyonel hem de yapisal eksikliklere neden olmaktadir. Periferik bozukluklar
diyabetin baslatilmasindan sonraki birkag¢ hafta i¢inde gelisirken, merkezi bozukluklarin

gelismesi aylar almaktadir (Biessels ve ark, 1999). Diyabetik retinopati kan-retina
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bariyerinin gecirgenliginin artmasi, retinanin noral bilesenlerinde degisiklikler ve diisiik
dereceli kronik enflamasyon ile karakterize ndrovaskiiler bir hastalitir. Diyabetik
retinopati diyabetin major bir komplikasyonudur. Ancak prediyabetik bir durumun
retina lizerindeki etkisi acikliga kavusturulamamistir. Prediyabet, diyabetten diisiik fakat
normoglisemiden daha yiiksek olan glisemik degiskenler tarafindan tanimlanan ve
diyabet gelisimi icin yiiksek riskli bir durum olarak kabul edilen metabolik bir
bozuklugu belirtmektedir. Prediyabetik hastalarin ¢ogunlugunun sonugta diyabet

gelistirecegi belirtilmistir (Alves ve ark., 2018).

2.3.5.Diyabetik Retinopati ile Iliskili Aday Genler

Aday gen yaklasimi Diyabetik Retinopati ile iligkili patojenik mekanizmalari
anlayabilme ve bu alandaki uzun yillara dayanan arastirmalara dayanmaktadir (Daniel,
2010). Renin-anjiyotensin sistemi, polyol yolu, endotelyal disfonksiyonu, enzimatik
olmayan glikasyon, vaskiiler ton korumasi , hiicre dig1 matrisin yeniden tasarlanmasi ve
anjiyogenez de dahil olmak {iizere cesitli yolaklar ve siirecler giiclii bir Sekil de
Diyabetik Retinopati ile iligkilendirilmistir (Lorenzi ve Gerhardinger, 2001; Warpeha,
2003). Bu yolaklara ve siireclere dahil olan bir dizi gen potansiyel aday gen olarak
goriilmiistiir.  Bu genler arasinda Anjiyotensin-I doniistiiriici  enzim (ACE),
Anjiyotensin-II Tip 1 Resptorii (AGTR-1), Anjiyotensinojen (AGT), Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF), Aldoz Rediiktaz (AR2), ileri Glikasyon Son
Uriinleri Reseptorii (RAGE), Gliikoz Tastyici-1 (GLUT-1), indiiklenebilir Nitrik Oksit
Sentetazlar (NOS2A), Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (NOS3), Beta Biiyiime Faktorii
doniistiiriiciisiic (TGF Beta), protein kinaz C-B (PKC- B), Endotelin izoformlar1 ve
hiicresel reseptorleri Diyabetik Retinopati patogenezinde rol oynamaktadir (Daniel,

2010) .

Genetik analizlerin yanisira bircok klinik ve patofizyolojik c¢alisma Diyabetik
Retinopatinin ¢evresel faktorler, hiperglisemi ve genetik faktorler arasindaki

etkilesimlerin bir sonucu oldugunu gostermektedir (Taverna, 2004).
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2.3.6. Diyabetik Retinopatide Goriilen Fonksiyonel Degisiklikler

Diyabetik retinopatinin klinik ekspresyonu hastalar arasinda farklilik gosterse de (Sekil

3.2), genel olarak ii¢ farkh tutulum asamasi tanimlanmistir (Sekil 3.3).

Proliferatif olmayan 5 £ . 3l . K
Diyabetik Retinopati Proliferatif Diyabetik Retinopati

Anormal kan damarn gelisimi

Eksilda

Sekil 3.2, Diyabetik Retinopati tiirlerinin sematik gosterimi.
(https://www.isotineeyedrops.com/eye-care/types-of-diabetic-retinopathy/ kaynagindan
degistirilerek alinmugtir).

2.3.6.1. Proliferatif Olmayan, Klinik Oncesi Asama

Kan retina bariyerinde (KRB) bir hasar olusurak KRB’inin gecrgenligi artmaktadir bu

da transiidasyona neden olmaktadir.

Duvarin yapisal kusurlar ile iligkili kan akigindaki ve vaskiiler basingtaki artis, biiyiik
Olciide mikroanevrizma olusumuna ve kiiciik kanamalarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Kan bilesenlerinin viskozitesi de artararak, hiicresel kilcal damarlarda
mikrotrombi olusumunu saglamaktadir. Bu fenomenler kilcal damarlarin tikanmasina ve

retina bolgelerinin perfiizyonuna neden olmaktadir.

2.3.6.2.Proliferatif Oncesi Asama

Yapisal ve fonksiyonel degisiklikler retinal kilcal damarlarin tikanmasina ve/ veya
retina 6demine yol acan eksiida olusumuna yol agmaktadir. Tiim bu modifikasyonlar,

iskemiyle sonu¢lanmaktadir.
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2.3.6.3.Proliferatif Asama:

Ortaya c¢ikan iskemi, iskemik bdlgelerde biiylime faktorlerinin lokal iiretimini
saglamaktadir, ozellikle retinada yeni damar olusumunu saglayan VEGF (Vaskiiler
Endotelyal Faktor) iiretimi artmaktadir ve iskemik bolgelerdeki biiylime faktorlerinin
lokal {iiretimi ile endotel hiicrelerinin ekstravazasyonunu ve proliferasyonunu
uyarmaktadir. Kirillgan yeni damarlar ile proliferatif neovaskiilarizasyon gelisimi, retina
dekolmani ve vitrozde kanamalara neden olarak korliige yol acabilecek en ciddi

sonuglara neden olmaktadir.

Makula diizeyinde 6demler baskin fenomenlerdir. Genellikle retinanin hiicre disi

bolmesinde sivi birikmesi, kistoid olmayan bir makiiler 6dem olusumuna neden

olmaktadir.
DIYABET
___retina mikrodamarlan
B s T e st e g g e e e e e azeat e Tlas
YAPISAL BOZUKLUKLAR FONKSIYONEL BOZUKLUKLAR
bazal membran incelmesi retinal hemodinamik hasan:
perisit kayb f kan akis:
endotelyal hiicrelerde degisim kan basmc
\_\ hemostazda hasar olusumu:
\\ i viskoziteT
o ~

trombosit agregasyonu T
kan retina bariyverinde hasar olusumu
mikroandvrizma olusumu
i proliferatif olmayvan safha

odemde kanama
kilcal damarlarin tikanmasi

¥ .
HIPOKSI proliferatif 6ncesi safha

'

biiyiime faktérleinin salinimm
veni damar olusumu

e = proliferatif safha
KORLUK

Sekil 3.3. Diyabetik retinopati gelisiminin klinik asamalari. ( Fatiha ,2007. La
Retinopathie Diabetique,2007 kaynagindan degistirilerek alinmigstir)
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2.3.7. Diyabetin Patofizyolojisi

Uzun siireli diyabetin komplikasyonlar1 ve patofizyolojisi arasinda sunlar

bulunmaktadir:
-Kilo kaybu, idrardaki glikoz ve kalorilerin dogrudan goriiniirliigiinden kaynaklanir.

-Yavas iyilesme, enfeksiyonlar ve mikroplar i¢in iyi bir besin kaynag1 saglayan artan

kan sekeri ve bagisikligin azalmasi nedeniyle olusur.

-Kardiyopati, biiylikk kan damarlarinda olusan degisikliklerden, makrovaskiiler
hasarlardan kaynaklanan koroner, serebral ve arteriyel hastaliklar, ateroskleroz,

dislipidemiden kaynaklanan periferik hasar vb. kardiyopatiye neden olmaktadir.

-Diyabetik retinopati hasari, yiiksek kan sekerine uzun siireli maruz kalma nedeniyle

gozdeki retinanin ince kan damarlarina verilen hasar nedeniyle olusur.

-Bobrek hasari, bobreklerin kiigiik ve biiyilk kan damarlarindaki hasar ile iliskilidir.
Baslangicta proteiniiri veya daha fazla protein ¢ikist vardir ve son donem bobrek

yetmezligine neden olabilmektedir.

-Sinir hasari, kollar1 ve bacaklar1 etkileyebilir ve siddetli uyusma / karincalanma olarak

adlandirilmakta ayrica iktidarsizliga yol acan otonom islevi de etkileyebilmektedir.

-Diyabetik ayak, uzun siireli diyabet nedeniyle kan damarinin yani sira sinir hasariin
periferik rahatsizligi nedeniyle olusmaktadir. Periferik vaskiiler hastalik iyilesmeyi
zorlastirmakta ve enfeksiyona neden olmaktadir.

-Diyabetik ensefalopati, asir1 uzun siireli kan sekeri nedeniyle beyine zarar vermektedir.

Demans ve biligsel gerileme riski olusturmaktadir (Ananya, 2019).

2.3.8. Diyabetes Mellitusta Serebral Glikoz Metabolizmasi

Serebral metabolizma oldukca aktiftir ve bir kisinin toplam viicut agirhigmin sadece %
2'sini temsil ederken viicudun oksijeninin % 20'sini gerektirmektedir (Vakharia ve ark.,
2018). Beyin birincil enerji kaynagi olarak glikoz kullanir. Glikozdan yoksun
birakildiginda, beyin islevsiz hale gelir veya kalici olarak zarar gorebilmektedir (Sekil
3.4). Diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde yer alan glukoz dalgalanmalari ile ilgili
sinyal yollar1t NADPH, ROS ve oksidatif stres iiretimini artirmaktadir. ROS’un asir1
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tiretimi, agag1 akim sinyal yollarini aktive etmek icin hayati tetikleyici faktordiir, hiicre

ve dokularda cesitli zararh etkilere neden olmaktadir.

Glikoz, hipoglisemi tolerans: i¢in potansiyel onemi olan astrositler i¢cinde glikojen
olarak depolanir. Glikojen, somatosensoriyel stimiilasyona metabolik yanit olarak da
biiylik onem tasimaktadir. Kontrolsiiz diyabetin beyin metabolizmasi ve fonksiyonu
tizerinde cesitli olumsuz etkileri vardir. Beyni etkileyen fonksiyonun bircok yonii
dolayli olarak serebral glikoz metabolizmasi ile baglantili olmaktadir. Norotransmiter
metabolizmasi, serebral kan akisi, kan-beyin bariyeri ve mikrovaskiiler fonksiyon,
hipoglisemi veya diyabetes mellitus tarafindan farkli derecelerde etkilenmektedir

(Anthony, 2004).

Glikoz Dalgalanmasi
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Sekil 3.4.Glikoz Dalgalanmasimin akis semasi. (Zhen-Ye Zhang makalesinden
degistirilerek alinmugtir).
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2.4.TAMOKSIFEN
2.4.1.Tamoksifen ve Kullanim Alani

Tamoksifen, secici Ostrojen reseptorii modiilatorii olup, kimyasal formiilii; CocHoNO
seklindedir. IUPAC’a gore sistematik ad1 (Z)-2-[4-(1,2-diphenylbut-1-enyl) phenoxy]-
N,N-dimethyl-ethamine’dir. IIk kez AstraZeneca (UK) tarafindan tiretilmistir.
Genellikle kliniklerde meme kanserinde hormonal tedavi amaciyla recete edilmektedir

ve Ozellikle meme kanseri tedavisinde diinya genelinde en ¢ok kullanilan bir ilactir.

Ostrojen yumurtaliklarda iiretilen karbon agisindan zengin kiiciik steroid bir
molekiildiir. Viicuttaki hiicrelere kan dolasimindaki serum proteinleri ile iletilir.
Ostrojen, reseptorii olan kompleks bir proteine baglamr ve daha sonra biiyiimede
anahtar rol oynayan proteinlerin sentezini kontrol etmektedir. Bircok meme kanserinde
Ostrojen varligi kanser hiicrelerinin biiyiimesini saglamaktadir. Tamoksifen ilaci
Ostrojenin 1ilettigi mesajmin alinmasmi engelleyerek biiyiimeyi engellemektedir.
Tamoksifen Ostrojen reseptOriine baglanarak Ostrojen kaynakli biiylimeyi tamamen
durdurarak etki etmemektedir. Ostrojen viicutta bircok etkiye sahip oldugu igin onun
tamamen engellenmesi tehlikeli olabilmektedir. Ornegin kemik biiyiimesinden sorumlu
olan Ostrojenin bloke edilmesi osteoporoza neden olabilmektedir. Kimyasal olarak
ostrojene ¢ok benzeyen tamoksifen (Sekil 4.1) Ostrojen reseptorii iizerinde normal

hormonla ayn1 bolgeye baglanmaktadir.

Tamoksifen, Ostrojen reseptorlerine (ERo, ERB) spesifik olarak baglanmakta,
Ostradioliin bu reseptorlere baglanmasini inhibe etmeye calisarak hareket etmekle
birlikte, agonist (Ostrojenin etkilerini taklit etme) veya antagonist (anti-Ostrojen) cevap
olusturmaktadir. Ancak etkiyi tamamen engelleyen bir inhibitor gibi davranmamaktadir.
Bu farkin reseptor ve DNA ile etkilesime giren bircok proteinden kaynaklandigi
belirtilmektedir. Her durumda tamoksifen klinik etkilerin  bir¢cok  ¢ekici
kombinasyonlarm1 gostermektedir. Ilag kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyerek
koruma saglarken ayni1 zamanda kemik hiicrelerinde Ostrojen gibi davranarak kemik
bakimimi da saglamaktadir (Goodsell, 2002). Tamoksifen beyin ve memede antagonist
olarak etki gosterirken, akciger, karaciger, kemik ve uterusta agonist olarak etki
etmektedir. Bu ilag, endometrium, kemik (Menopozdan sonra azalmis kemik kaybi1) ve
kan lipitlerinde azalma (LDL kolesterol) oldugu gibi bircok dokuda agonist etki
olusturmaktadir.
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Rinofima ve idiyopatik erkek infertilitesi gibi cesitli patolojilerde de kullanilmigtir.
Piibertal jinekomasti ve kisa boylu tiiylii erkek ¢ocuklarda da Tamoksifen kullanimi
basar1 goOstermistir. Saglik alanindan spor alanmna kadar bir¢cok alanda insanlar
tarafindan kullanimi yaygindir. Hatta Tamoksifen bayan sporcular arasinda ergojenik
bir destek olarak da kullamlmaktadir. Ostrojen resptorlerini bloke eden Tamoxifen
testesteron diizeyini artirmaktadir. Erkek viicudunda, aslinda Tamoksifen kullanimi,
dogal testesteron miktarmi artirmaktadir. Teorik olarak bu durum, bayanlarda
maskiilinizasyona neden olmaktadir. Tamoksifen kullanan bayanlarda sicaklik basmasi
gibi menopoz belirtileri %5-20 oraninda goriilmektedir. Menopoz oncesi Tamoksifen
kullanimi kadinlarda kemik mineral kayb1 ve osteoropoza neden olmaktadir. (Seehusen

ve ark., 2002).

HO

Sekil 4.1. Ostrojen Molekiilii (1) ve Tamoksifenin kimyasal yapis1 (2). (David, 2002
kaynagindan degistirilerek alinnustir).

Tamoksifen'in metabolik etkileri oldugu da bilinmektedir. Yapilan caligmalar,
tamoksifenin gida aliminda 6nemli bir azalmaya bagh olan kilo alimmi 6nledigini
gostermistir. Ta