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Ozet Summary.
Amag: Retinanin herhangi bir nedenle iskemi ile kargilagmast kor- Purpose: Retinal pathology due to ischemia may result with blind

liikle sonuglanabilmektedir. Iskemi sonrasi retinada ortaya
cikan degisiklikler, iskeminin siddetine, ve siiresine bagh
olarak farkliliklar gosterebilmektedir. Kontrollii siddette
uygulanan iskeminin retinada olusturdugu degisikliklerin bi-
linmesi, iskemik hasarda mekanizmalarin agiklanmasina ve
iskemiye kars1 koruyucu onlemlerin gelistirilmesine yardim-
c1 olabilir. Bu ¢aligmada, intraokiiler basing uygulayarak
olusturulan iskeminin, retina iizerine olan etkileri ve bu etki-
lerin bolgesel farkliklarinin incelenmesi amaglanmustir.
Gereg ve Yontem: 20 adet eriskin erkek sigan alindi ve 2 esit gruba
ayrildi. Birinci grup siganlarin sag goz 6n kamaralarina enjektorle
girildi ve 60 dakika siire boyunca 150 mmHg basing uygulandi.
Ikinci (sham) gruba ait hayvanlarin sag géz én kamarasimna girildi,
basing uygulanmadi. Her grubun sol gozleri ise kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Deneylerden hemen sonra alian gozler 151k
ve elektron mikroskobik incelemeler i¢in iki pargaya ayrildi. Isik
mikroskobik incelemeler igin ayrilan doku Hematoksilen-Eosin
ile boyandi. Bu preparatlarda retina tabakalarmin (ganglion hiicre,
i¢ pleksiform, i¢ ¢ekirdek, dig ¢ekirdek ve foto reseptor tabakast)
kalinliklart periferik ve merkezi bolgelerde ayri ayri olgiildii ve
retinanin t{im kalmhigina oranlar hesapland:. Elektron mikrosko-
bik inceleme i¢in ayrilan doku 6rekleri epon bloklar haline geti-

eye. Alterations in ischemic retina depends on differences in
ischemic duration and magnitude. To know the alterations in
the retina due to ischemic injury may help to explain the
pathogenic mechanisms and to improve the prevention of the
damage. In this study, we aimed to investigate the effect of
ischemia on the cells of retina and the alterations of the re-
gional differences in ischemic retina.

Materials and Methods: Twenty male rats were divided into two

equal groups. In the first group, intraocular pressure was
raised to 150 mmHg with cannulation of the anterior cham-
ber. In the second group (sham) cannulation was performed
but the eye was not pressurised. The left eyes of each animal
were served as controls. Immediately after the experimental
procedure, the animals were sacrificed and the eyes were
enucleated for electron microscopic and light microscopic
evaluation. The specimens for the light microscopic evalua-
tion were stained with Hematoxilen-Eosin. The thickness of
the ganglion cell layer, inner plexiform layer, inner nuclear
layer, outer nuclear layer, and photoreceptor layer were
measured in the periphery and the central part of the retina
and their ratio to total thickness of the retina was calculated.

rildi ve retina tabakalar1 incelendi. Results: It was found that the inner plexiform layer was signifi-

Bulgular: Kontrol ve iskemik grubun retinalarmmn istatistiksel
karsilastirllmasinda iskemik grubun i¢ pleksiform tabakasinda
belirgin incelme oldugu tespit edildi (p<0.05). Bu incelme reti-
nanin periferik bolgesinde, merkezdekinden ¢ok daha
(p<0.001) anlaml1 bulundu. Ultrastriiktiirel incelemede iskemik
gruba ait doku 6rneklerinde ganglion hiicre tabakasinda ve dig
¢ekirdek tabakasinda bulunan hiicrelerin normal yapilarmi ko-
rudugu, buna karsilik i¢ ¢ekirdek tabakasinda apopitotik kriter-
lere uyan hiicrelerin varligi dikkat ¢ekici bulundu.

Sonug: I¢ pleksiform tabakada incelme olarak ortaya cikan
iskemik degisikliklerin, retinanin periferik bolgesinde daha
belirgin oldugu, bunun i¢ g¢ekirdek tabakadaki hiicrelerin
apopitozis yolu ile azalmasma bagli oldugu tespit edildi.
Herhangi bir nedenle iskemiye maruz kalan retinanin pe-
riferik bolgesinin oncelikli olarak incelenmesinin, iskemik
hasarin belirlenmesi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi agisin-
dan 6nemli olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Iskemi, Retina, Apopitozis, Ultrastriiktiir

cantly (p<0.05) thinner in the experimental group than the
sham group. The peripheral inner plexiform layer was more
significantly (p<0.001) thinner than the central inner plexi-
form layer in the experimental group. The cell morphology
was found as normal in the ganglion cell layer and outer nu-
clear layer. However, it was interesting to note that a few
cells in inner nuclear layer were determined as apoptotic ac-
cording to ultrastructural criteria.

Conclusion: It was concluded that the ischemic damage occurred

as thinning of inner plexiform layer was more effective in the
peripheral retina and the reason for this result may due to
death of cells in the inner plexiform layer by apoptotosis.
This result is important for the early diagnosis and treatment
of ischemic damage in the retina.

Key Words: Ischemia, Retina, Apopitosis, Ultrastructure
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Retinada ortaya ¢ikan degisiklikler iskeminin siddetine ve
siiresine bagl olarak farkliliklar gosterebilmektedir (3).

Deneysel olarak retinada iskemi, retinal arter okliizyo-
nu, karotis okliizyonu veya kan basincini intraokiiler géz
basincindan daha yiiksek diizeye ¢ikarilmasi gibi yontemler
ile olusturulabilmektedir (1,2,4). Retinada iskemi olustur-
manin en yaygin kullanilan ve basarili olan yontemi ise goz
ici basincinin 6n kamaradan girilerek yiikseltilmesidir (5-
11). Bu yontemle olusturulan iskemide, en dnemli degisik-
ligin i¢ pleksiform tabakada incelme bi¢iminde gézlendigi
rapor edilmistir (6-8). Retinadaki iskemik hasardan, iskemi
boyunca artan serbest oksijen radikalleri, N-Methyl-D-
Aspartat Acid (NMDA) reseptorleri ve sitokinler sorumlu
tutulmaktadir (12,13).

Retina iskemiye diger sinir dokulardan daha direng-
lidir. Smith ve arkadaglar1 karotisin okliizyonu ile olustur-
duklar1 iskeminin beyinde 2. dakikada yapisal degisiklik-
lere neden oldugunu tespit etmislerdir (4). Retinada
iskemik degisiklikler ise 30-60 dakikalik iskemiden sonra
ortaya c¢ikmaktadir (6,7,14). Siddetli iskemilerde retinayi
olusturan hiicrelerde nekroz gézlenirken daha hafif iskemi-
lerde apopitozis ortaya ¢ikmaktadir (15-18).

Retinanin i¢ bdlgesi retinal damarlardan, dis bolgesi
ise koroid damarlarindan beslenmektedir. Intraokiiler
basing yilikselmesinde retinayr besleyen damarlarin kan
akiminda farkli bigimde degisiklikler olmaktadir. Kediler
tizerinde yapilan ¢aligmada intraokiiler basing sistolik kan
basinci lizerine ¢ikarildiginda, retinal kan akiminim %6, ko-
roid kan akiminin ise %0.6 oraninda azaldigi tespit
edilmisgtir (5). Anderson ve Davis maymunlar tizerinde yap-
tiklar1 ¢alismada hafif derece iskemide retinanin periferik
kismimin daha fazla etkilendigini bildirmislerdir (10). In-
sanlarda da glokomdaki gérme alan defektlerinin ve dia-
betik retinopatilerdeki mikroanjiopatilerin retinanin st
kadraninda gozlenmesini arastiran ¢aligmasinda, Chung ve
arkadaglari, iist bolgede bulunan damarlarin hiperkapni du-
rumunda alt kadrandakilere gore daha giiglii vasokonstrik-
siyon yaptigini tespit etmislerdir (19). Bu tip ¢aligmalarda
genellikle Doppler ile kan akim miktar1 6l¢lilmiis, histolo-
jik diizeydeki arastirmalarda ise retinanin merkezine yakin
referans bdlgesinden alinan Olgiimler kullaniimigtir
(5,6,10).

Bu ¢alismada olusturulan iskeminin retina hiicrelerine
ve tabakalarina olan etkisinin, bu etkilerin bolgesel fark-
liliklarinin, 151k ve elektron mikroskobik tekniklerle ince-
lenmesi amag¢lanmustir.

Gerec ve Yontemler

Iskeminin sican retinasinda olusturacag1 etkileri in-
celemek amaci ile, kullanilan erigkin 20 adet erkek Wistar
albino si¢an, iki gruba ayrildi. Deney baglamadan 6nce hay-
vanlara Ketamin 30mg/kg ve Xyslazine 2mg/kg intraperi-
toneal verilerek genel anestezi uygulandi. Birinci grubu
olusturan sicanlarin sag gozlerine 6n kamaradan dental igne
ile girilerek, manometre kontrolii altinda 150 mmHg basing
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altinda serum fizyolojik uygulandi. Diger grubun (sham)
sag gozlerine aymi sekilde girildi ancak basing uygulan-
madi. Bu islemlerden hemen sonra hayvanlar sakrifiye edil-
di ve gozleri eniikiile edildi. Hayvanlarin sol gozleri ise
kontrol grubu olarak kullanildi. Her gruptan alinan doku
Ornekleri 151k ve elektron mikroskobik inceleme igin iki
pargaya ayrildi.

Isik Mikroskobik Yontem

Isik mikroskobik inceleme i¢in alinan gozler biitiin
halde 48 saat % 10'Iuk formalin i¢erisinde tespit edildikten
sonra parafin blok halinde hazirlandi. Doku bloklarindan
alinan seri kesitlerinden optik sinir iceren her 10 kesitten
biri Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyandi. HE ile boyanmis
preparatlarda retinanin optik sinire yakin bolgesi merkez,
corpus ciliare'ye yakin bdlgesi perifer olarak kabul edildi.
Her iki bolgeden alman goriintiiler bilgisayara aktarildi.
Alinan goriintiiler iizerinde Excell 8.0 programi kul-
lanilarak, i¢ sinirlayict membrana dik olarak alman lineer
6lgiimlerle retinanin Ganglion hiicre (GHT), i¢ pleksiform
(IPT), i¢ ¢ekirdek (IC), dis gekirdek (DC) ve fotoreseptor
hiicre (FR) tabaka kalinliklar1 6l¢iildii ve retinanmn tiim
kalinhigina oranlar1 hesaplandi. Her goz i¢in alman 10 ke-
sitte ve her kesitte ¢evre ve merkezden yapilan 10 dlgimiin
ortalama ve standart deviasyonlart Graphpad 4.0 pro-
graminda tek yonlii varyans analizi kullanilarak istatistiksel
acidan degerlendirildi, p<0.05 anlamli ve p<0.001 ¢ok an-
laml1 olarak kabul edildi.

Elektron Mikroskobik Yontem

Elektron mikroskobik inceleme i¢in alinan doku
ornekleri %1 gluteraldehit i¢inde 4 saat tespit edildi. Osmik
asit ile ikinci tespit isleminden sonra epon bloklar haline
getirildi. Ultramikrotom ile alinan yar1 ince kesitlerden in-
celenecek alanlar belirlendi ve bu alanlarin ince kesitleri
alind1. Kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyands,
Zeiss 9A elektron mikroskobu ile incelendi ve fotograflar
cekildi.

Bulgular
Isik Mikroskobi

Kontrol, sham ve iskemi uygulanmis dokularin HE ile
boyanmis preparatlarinin optik sinire komsu olan retinanin
merkezi bolgesinin incelenmesinde, i¢ pleksiform tabakada
incelme diginda, retinay1 olusturan i¢ sinirlayici membran
(ISM), ganglion hiicre tabakas1 (GHT), i¢ gekirdek tabakast
(ICT), dis pleksiform tabakasi (DPT), dis ¢ekirdek tabakasi
(DCT), fotoreseptor hiicre tabakasi (FRT) ve retina pigment
epitel tabakasinin (RPE) normal histolojik yapilarini ko-
ruduklart gozlendi (Sekil 1, 2, 3). Aynm1 preparatlarin corpus
siliare'ye yakin periferal bolgelerinin incelenmesinde ig
pleksiform tabakada incelme disinda, normal yapilarimi ko-
ruduklar tespit edildi. (Sekil 4, 5, 6). Her iki grupta da doku
O6demi ve nekrotik belirtiler bulunmuyordu. Her ii¢ gruba
ait retinalarin periferik ve merkezi bolgesinden yapilan
Olgiimlerin ortalamalarinin istatistiksel karsilastirilmasinda
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e 24 o = i i e
Sekil 1. Kontrol grubuna ait doku o6rneklerinin optik sinire yakin
(merkez) bolgesinde, retina tabakalarinin normal yapilarini korudugu
goriilmektedir. Ganglion hiicre tabakasi (1), i¢ pleksiform tabaka (2) i¢
¢ekirdek tabakasi (3), dis ¢ekirdek tabakasi (4), fotoreseptor hiicre
tabakasi (5). H.E Orijinal biiyiitme X100.

Sekil 2. Sham grubuna ait doku Orneklerinin optik sinire yakin
(merkez) bolgesinde, retina tabakalarinin normal yapisini korudugu ve
kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Ganglion hiicre
tabakasi (1), i¢ pleksiform tabaka (2), i¢ ¢ekirdek tabakasi (3), dis
cekirdek tabakasi (4), fotoreseptor hiicre tabakasi (5). H.E Orijinal
biiyiitme X100.

IPT digindaki tabakalarda anlamli bir fark tespit edilemedi.
IPT'nin karsilastirlmasinda ise kontrol grubu (25.3+2.6) ile
sham grubu (24.8+3.1) arasinda anlaml bir fark gézlen-
mezken, bu gruplarin iskemik grupla karsilagtirillmasinda
(17.742.1) anlamli bir incelme tespit edildi (p<0.05).
Retinanin periferik ile merkezi bolgelerinin dl¢iimlerinin
degerlendirilmesinde, retinanin merkezi bdlgesinde,
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iskemik gruptaki IPT'daki incelmenin (Kontrol 25.4+2.4,
Sham 22.8+2.4, Iskemi 19.3+.2) p<0.05 diizeyinde anlaml
oldugu, ancak periferik bolgede (Kontrol 25.0+2.9, Sham
22.7+3.2, Iskemi 16.742.6) p<0.001 diizeyinde ok anlam-
11 oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Elektron Mikroskobi

Kontrol ve sham grubuna ait doku 6rneklerinin ince
yapt diizeyindeki incelenmesinde hiicrelerin normal
yapilarim korumus olduklar gézlendi. Iskemik gruba ait
doku 6rneklerinde nekrotik hiicrelere rastlanmadi ancak, az

Sekil 3. Optik sinire yakin (merkez) bolgeden alinan iskemi uygulan-
mis grupta i¢ pleksiform tabakada (2) incelme goriilmektedir.
Ganglion hiicre tabakasi (1), i¢ ¢ekirdek tabakasi (3), dis cekirdek
tabakasi (4), fotoreseptor hiicre tabakasi (5). H.E. Orijinal biiyiitme
X100.

Sekil 4. Corpus siliareye yakin (perifer) bolgeden alinan kontrol
grubunda retina tabakalarinin normal yapilarimi korudugu goériilmekte-
dir. Ganglion hiicre tabakasi (1), i¢ pleksiform tabaka (2), i¢ ¢ekirdek
tabakasi (3), dis ¢ekirdek tabakasi (4), fotoreseptor hiicre tabakasi (5).
H.E. Orijinal biiytitme X100.
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Sekil 5. Corpus siliareye yakin (perifer) bolgeden alinan sham grubun-
da retina tabakalarinin kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi izlen-
mektedir. Ganglion hiicre tabakasi (1), i¢ pleksiform tabaka (2), i¢
¢ekirdek tabakasi (3), dis ¢ekirdek tabakasi (4), fotoreseptor hiicre
tabakasi (5). H.E. Orijinal biiylitme X100.

Sekil 6. Corpus siliareye yakin (perifer) bolgeden alman iskemi
grubunda i¢ pleksiform tabakanim (2) incelmis oldugu izlenmektedir.
Ganglion hiicre tabakasi(1), i¢ cekirdek tabakasi (3), dis cekirdek
tabakasi (4), fotoreseptor hiicre tabakast (5). H.E. Orijinal biiyiitme
X200.

sayida hiicrede kromatin igeriginde yogunlagsma, periniik-
leer sisternalarda genisleme goriildii. Hiicre zari biitiin-
ligiiniin korundugu bu hiicrelerin apopitotik hiicrelerin
morfolojik kriterlerini gosterdigi tespit edildi (Sekil 7).
Ayrica sinir liflerinin bazilarinda fokal myelin kilif bozul-
malarinin varligi izlendi (Sekil 8).

Tartisma ve Sonug¢

Retinada iskemik degisikliklerin mekanizmalarinmn
bilinmesi, sliphesiz iskemiden korunmay1 ve ortaya ¢ikan
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hasarin azaltilmasini saglayacaktir. Yapilan g¢aligmalarda,
retinadaki hasarin iskeminin siddetine ve siiresine baglh
olarak degisiklikler gosterdigi bildirilmistir (3,5,13). Sinir
doku iskemiye en hassas doku grubunu olusturur, ancak
retinada iskemik degisiklikler 30-60 dakikadan sonra
baslarken (6,7,14), serebral kortekste bu tiir degisiklikler
2. dakikada baglamaktadir (4). Iijima ve arkadaglarinin
iskemi sonrasi retina ve serebral korteksi karsilagtirdiklari
¢aligmalarinda, retina hasarinin daha gec ortaya ciktigini ve
retinadan yavas glutamat saliniminin iskemik hasarin geg
ortaya ¢ikmasinin nedeni oldugunu ileri sirmislerdir (1).
Hughes sigan gozlerinde hasarin olusum siiresini kesin
olarak saptamak i¢in yaptigi calismada, 30, 60, 80, 90, 120,

Sekil 7. Iskemi grubunun elektron mikroskobik incelenmesinde i¢
¢ekirdek tabakasini olusturan bipolar noronlar(*) arasinda apopitotik
hiicre goriilmektedir(A). Bu hiicrenin hiicre zarinin bitiinligiiniin ko-
rudugu cekirdek kromatinin arttigi (¢), periniikleer sisternanin
genisledigi (Oklar) izlenmektedir. Orijinal bityiitme X4800.

Sekil 8. Iskemi grubun elektron mikroskoik incelenmesinde miyelin-
li sinir liflerinde iskemi sonucu ortaya ¢ikan miyelin kilifta bozulmalar
(m) goriilmektedir. Orjinal biiylitme X 9500.
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Tablo 1. Iskeminin retinada olusturdugu degisikliklerin kontrol ve sham grubu ile istatistiksel olarak karsilastirilmas1 (Tabaka

kalinligi/Total kalinlik)

KONTROL SHAM ISKEMI
MERKEZ 10.242.0 10.0+2.5 10.9+2.2
GHT PERIFER 9.9+1.7 10.343.4 10.3+1.7
ORTALAMA 10.3+1.8 9.442.5 9.1+1.9
MERKEZ 25.442.4 22.8+2.4 19.342.2%*
IPT PERIFER 25.0+£2.9 22.7+3.2 16.7+2.6%*
ORTALAMA 25.3+2.6 24.8+3.1 17.742.15%*
MERKEZ 17.742.6 22.2+3.1 22.4+43
icT PERIFER 18.0£2.6 22.246. 20.5+4.6
ORTALAMA 16.6+2.2 19.943.4 18.4+3.5
MERKEZ 26.8+5.9 27.0+£5.5 26.4+3.3
DCT PERIFER 25.9+5.8 24.1£6.2 25.8+2.7
ORTALAMA 24.8+4.6 25.8+7.0 26.0+4.6
MERKEZ 27.6+5.9 22.7+4.0 24.9+3.1
FRT PERIFER 26.2+5.0 23.4+53 21.5+2.7
ORTALAMA 27.546.6 21.2+4.5 22.9+3.9
* 1 p<0.05
*%: p<0.001

180 dakika boyunca sistolik kan basincinin iizerinde in-
traokiiler basing uygulamis ve iskemik hasarin 60 dakikada
basladigini tespit etmistir (6). Bu nedenle ¢alismamizda
iskeminin retina tizerine olan etkilerini incelemek i¢in, in-
traokiiler 150 mmHg basinc1 60 dakika siire ile uygulan-
muistir.

Iskemik, sham ve kontrol grubuna ait retinalarin ista-
tistiksel karsilastirilmalarda standardizasyonu saglaya-
bilmek i¢in Olgiilen her retina kat kalinligin degeri, total
kalinliga boliindii ve elde edilen oranlar degerlendirmeye
alindi. Oranlarin incelemesinde, sadece iskemik grubun
IPT'da istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) incelme tespit
edildi (Tablo 1). IPT'y1 INT'da bulunan hiicrelerin uzan-
tilarinin olusturduklar1 géz 6niine alindiginda IPT'da in-
celmenin INT'ki hiicrelerin kaybina bagh olabilecegi
diisiiniildii. Anatomik olarak TPT'y1 da igine alan retinanin
i¢ bolgesinin retinal damarlardan, dis bolgesinin ise koroid-
de bulunan damarlar tarafindan beslendigi Lovasik ve
arkadaslarinin yaptigir c¢alismada gdosterilmistir (20).
Uygulanan intraokiiler basincin, iki tip damar iizerine ayni
siddete baski yapmadigi, basing ile ilk karsilagan retina
damarlarinin daha fazla etkilenerek i¢ bolgede hasar olus-
turdugu ileri siiriilebilir. Intraokiiler basincin damarlar iize-
rine yansimalarim kediler iizerinde inceleyen Roth ve
Pietrzyk, intraokiiler basing uygulamasindan sonra reti-
nadaki kan akiminin % 6, koroiddeki kan akiminin ise yal-
nizca % 0.6 oraninda azaldigini tespit etmislerdir (5).

IPT'daki incelme merkezi ve periferik bélgeler icin
ayr1 ayri incelendiginde, iskemik grubun periferinde ortaya
¢ikan incelme (p<0.001), ortalama degerlerden daha
(p<0.05) belirgin oldugu dikkat ¢ekici bulundu (Tablo 1).
IPT'y1 olusturan hiicrelerin merkezde ve periferde ayn1 tip
noron ve destek hiicrelerden olustugu ve ayni damarlardan
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beslendigi gbéz oniine alindiginda, iskemiye farkli cevap
olusturmasiin basincin dagilimindaki farkliliktan kay-
naklanabilecegini diisiindiirdii. Sekiz saat siire ile uygu-
lanan orta siddette intraokiiler basing sonrasi, iskemik
degisikliklerin corpus siliare ve retinanin periferik bol-
gesinde ortaya ¢iktigi, bununla beraber ancak yiiksek
basing uygulamasi sonrasinda, retinanin merkezi bdlgesini
ve optik siniri etkiledigi bildirmistir (10).

Intraokiiler basing sonrasi retinadaki iskemik degisik-
lerin, periferik ve merkezi bolgelerde farkli sonuclar ver-
mesini sadece basing dagilimindaki farklilik ile agiklamak
yeterli olmayabilir. Son yillarda yapilan caligmalarda,
iskeminin hiicreler iizerine etkisi, hiicrenin tagidigi koruyu-
cu ve hiicre 6liimiine neden olan proteinlerin varlig ile de
iliskilendirilmektedir. i¢ retina hiicrelerinde tespit edilen
apopitozisi indiikleyen p53 proteininin bu bdlgede ortaya
¢ikan hasarindan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir
(11).

Iskemi uygulanmms siganlarin retinalarmin elektron
mikroskobik incelenmesinde, INT'da bazi hiicrelerin, hiicre
zar ve organellerinin normal yapilarini koruduklar ancak
¢ekirdekte heterokromatin igeriginin yogunlastigi gézlendi
(Sekil 7) ve bu tip hiicrelerin apopitozise giden hiicreler
(14) olabilecegi diisiiniildii. Apopitotik hiicreleri tanimak
icin giiniimiizde g¢esitli yontemler tanimlanmustir.
Apopitotik hiicrelerin 151k mikroskobik diizeyde taninmasi
icin, Nile Blue Siilfate, Notral Red, Acridine Orange gibi
vital boyalar kullanilmakla birlikte bu boyalar apopitotik
hiicrelerin taninmasi igin spesifik degildir. Apopitotik
hiicrelerdeki DNA fragmantasyonun ISEL (In situ end la-
beling), ISNT (In situ nick translation) ve TUNEL
(Terminal transferase mediated bio-dUTP-biotin nick end
labeling) teknikleri ile olduk¢a hassas bigimde tespit
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edilebilmekle birlikte apopitotik hiicreleri en iyi tanimlayan
teknigin elektron mikroskobik inceleme oldugu bildiril-
mistir (11). Ancak bu yontemle, 6rnek sayisinin yetersizligi
nedeni ile apopitotik hiicrelerin sayisal degerleri hesaplana-
mamaktadir.

I¢ niikleer tabakadaki hiicrelerin apopitozis yolu ile
ortadan kalkmasi, 151k mikroskobik preparatlarda istatistik-
sel olarak tespit ettigimiz IPT'daki incelmenin nedeni ola-
bilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da iskemi sonrasi reti-
nada ortaya ¢ikan degisikliklerin ilk olarak i¢ retinada or-
taya ¢iktigi, bu olaydan glutamat reseptorlerinin yiiksek ak-
tivasyonunun sorumlu oldugu bildirilmistir (8). Katsuyuki
ve arkadaglari, siganlarda intraokiiler 130 mmHg basincini
45 dakika uyguladigi ¢aligmalarinda iskemik grupta ¢ok
sayida TUNEL pozitif hiicre ile agar jel elektroforezi ile
DNA da tipik merdiven manzarasi (laddering) tespit et-
misler, iskemiden sonra Bax gen ekspresyonunun arttigini
ve iskeminin bu geni aktive ederek apopitozise neden
oldugunu ileri siirmiislerdir (9). Rosenbaum ve arkadaslari
da siganlarda intraokiiler basing uygulanmasindan 7 giin
sonra retinalar1 incelediklerinde, i¢ retinada belirgin in-
celme, yaygin TUNEL pozitif hiicreler ve i¢ retina
hiicrelerinde p53 immiinoreaktivitesinde artig rapor et-
misler ve iskemik hasardan apopitozisin sorumlu oldugunu
belirtmiglerdir (11).

Iskeminin dokularda olusturdugu degisiklikler iskemi-
nin siddetine bagl olarak farkliliklar gostermektedir. Hafif
iskemiye kars1 dokular apopitozis ile cevap verirken, sid-
detli iskemide nekroz ortaya g¢ikmaktadir (4,14). Bizim
caligmamizda iskemik gruba ait prepratlarin 1s1k ve elektron
mikroskobik incelemelerinde, retinayi olusturan tabakalar-
da nekrotik hiicrelere ve enflamasyona rastlanmadi, bu du-
rum 60 dakika siire boyunca 150 mm Hg basinci uygula-
yarak olusturdugumuz iskeminin retina dokusunda yaygin
nekroza yol agacak siddette olmadigimni diisiindiirmektedir.
Choi, iskemi ile karsilasan sinir hiicrelerinde nekroz bek-
lenirken genel ve lokal iskemi sonrasinda apopitozisin
gbzlendigini ve anti-apopitotik tedavilerin sinir dokuyu
iskeminin etkisinden koruyabilecegini ileri siirmiistiir (21).

Sonug olarak intraokiiler basing uygulayarak olusturu-
lan iskemi sonucunda, INT'daki hiicrelerin apopitozis ile
ortadan kalkmasmna IPT'da incelmeye neden oldugu,
IPT'daki incelmenin retinanin periferik bolgesinde daha be-
lirgin olarak ortaya ¢iktig1 tespit edildi. Bu nedenle, gdzde
herhangi bir nedenle olusan iskemiden sonra, dzellikle reti-
nanin periferik bolgesinin incelenmesinin, iskemi sonrasi
cikabilecek komplikasyonlarin erken tanisi i¢in dnemli ola-
bilecegi sonucuna varildi.
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