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OZET

Deneysel iskemik Optik Noropatide Topikal Koenzim Q10 + Vit E TPGS’nin
Histopatolojik Etkileri

Amag: Ratlarda mekanik optik sinir hasar1 modeli olusturmayir ve topikal
Koenzim Q10 + Vitamin E TPGS (CoQ10+Vit E) molekiiliinliin retina ganglion
hiicreleri tizerindeki noroprotektif etkilerini arastirmay1 amacladik.

Gere¢-Yontem: Calismamizda 20 adet ratin 30 gozii kullanildi. Her biri 10
gozden olusan kontrol, deney ve tedavi gruplar1 olmak {izere 3 grup olusturuldu.
Kontrol grubu optik sinir hasart olusumunu test etmek amaciyla kullanildi. Tedavi
grubundaki ratlara 3 hafta siireyle, giinde 2 sefer bir damla olmak iizere topikal CoQ10
+ Vit E TPGS soliisyonu uygulandi. Deney grubuna ise serum fizyolojik damla giinde 2
sefer 3 hafta uygulandi. Ug haftalik siire sonucunda ratlarin optik sinirleri diseke edildi
ve histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Tedavi grubunun elektron mikroskobik incelenmesinde miyelinli sinir
liflerinin ¢ogunlugunda miyelin kilif ile aksoplazmadaki mitokondriyon, norotiibiil ve
norofilamanlarin normal yapilarmi koruduklar1 dikkati c¢ekti. Oligodendrositlerin
miyelinli aksonlar1 sarmis olduklar1 izlendi. Oligodendrositlerin genel olarak normal
ince yapilarini korudugu goriilmekteydi. Deney grubunda ise bir¢cok alanda miyelinli
sinir liflerinde O6nemli dejeneratif degisikliklerin meydana geldigi goriildii.
Oligodendrositlerde ¢ekirdekte heterokromatin artis1 ve sitoplazmada vakuolizasyonun
meydana geldigi dikkati ¢ekti. Miyelinli aksonlarin sayisi, tedavi grubunda, deney
grubu ile karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide artmis bulundu (p=0.0028<0.05).

Sonuclar: Elde edilen veriler 151831nda topikal olarak kullanilan CoQ10 + Vit E
TPGS molekiiliiniin néroprotektif etkisi deneysel ¢alismamizda histopatolojik olarak
etkin bulunmustur.

Anahtar kelimeler: iskemik optik noropati, optik atrofi, néroproteksiyon, Koenzim

Q10
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ABSTRACT

Histopathological Effects of Topical Coenzyme Q10 + Vit E TPGS in Experimental
Ischemic Optic Neuropathy

Purpose: We aimed to establish a model of mechanical optic nerve injury in rats
and to investigate the neuroprotective effects of topical Coenzyme Q10 + Vitamin E
TPGS on retinal ganglion cells.

Materials-Methods: In this study, 30 eyes of 20 rats were used. The control,
experimental and treatment groups, each consisting of 10 eyes, were formed into 3
groups. The control group was used to test the occurrence of optic nerve injury. Rats in
the treatment group were administered topical CoQ10 + Vit E TPGS solution twice a
day for 3 weeks. In the experimental group, saline drops were applied twice a day for 3
weeks. The optic nerves of the rats were dissected and histopathologically examined
after three weeks.

Results: Electron microscopic examination of the treatment group revealed that
the majority of myelinated nerve fibers and mitochondria, neurotubules and
neurofilaments in the myelin sheath and the normal structures were preserved.
Oligodendrocytes were observed to have surrounded myelinated axons.
Oligodendrocytes were generally found to maintain their normal fine structure. In the
experimental group, significant degenerative changes were observed in myelinated
nerve fibers in many areas. Heterochromatin increase in nuclei and vacuolization in
cytoplasm was observed in oligodendrocytes. The number of myelinated axons was
significantly increased in the treatment group compared to the experimental group (p =
0.0028 <0.05).

Conclusions: The neuroprotective effect of CoQ10 + Vit E TPGS molecule used
topically in the light of the data obtained was found to be histopathologically effective
in our experimental study.

Key words: Ischemic optic neuropathy, optic atrophy, neuroprotection, Coenzyme q10
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1. GIRIS-AMAC

Nonarteritik anterior iskemik optik noropati (NAAION) 50 yas ve iistii
popiilasyonda goriilen tek tarafli, ani gérme kaybinin en sik nedenidir. Goriilme sikligi
2,3-10,2/100.000°dir." iskemik optik ndropati anatomik yerlesimine gore anterior ve
posterior olmak iizere ikiye ayrilir. Anterior iskemik optik noéropati arteritik ve
nonarteritik olmak tizere ikiye ayrilir. Dev hiicreli arterit ile goriilen formu arteritik
anterior iskemik optik ndropatidir.

Etyopatogenezdeki en 6nemli etken optik sinir baginin beslendigi posterior siliyer
arterde yetersiz dolasgimdir.”® NAAION ile iliskili anatomik, hemodinamik,
kardiyovaskiiler risk faktorleri mevcuttur. Bunlar C/D (Cup/Disc) oraninin diisiik
oldugu kalabalik diskler, optik sinir basi druzenleri, nokturnal hipotansiyon, endotelyal
nitrik  oksit  sentaz ~ mutasyonlari, sistemik  fosfodiesteraz  inhibitorleri,
hiperhomosisteinemi, obstriiktif uyku apnesi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
iskemik kalp hastaliklar;, diyabet gibi faktorlerdir.*>*™**!° Ancak NAAION
etyopatogenezi hala belirsizligini korumaktadir.

Nonarteritik anterior iskemik optik noropatide (NAAION) klinik bulgu olarak
sektoryel veya diffiiz optik disk ddemi, retinal damarlarda daralma, ge¢ donemde optik
atrofi ve goérme alani kaybi izlenir.'"'> Gérme keskinlik diizeyi 20/20 ile 151k kaybi
arasinda degismekle beraber, hastalarin iigte ikisinde 20/200’den daha iyidir."
Etkilelenen gozde rolatif afferent pupiller defekt (RAPD) izlenir. Renkli gérme yetisi
hastaligin diizeyiyle ¢esitli seviyelerde etkilenebilir. Gorme alani tetkikine spesifik
herhangi bir defekt olmamakla birlikte en sik altudinal defekt eslik eder.'* Optik
koherens tomografi tetkikinde retina sinir lif tabakasinda incelme saptanabilir. Fundus
floresein anjiografide koroidal dolumda yavaslama ve gecikme saptanabilmektedir."
Tanida detayli anamnez ve tam bir oftalmolojik muayene olduk¢a 6nemlidir. Optik sinir
O0demi geriledikten sonra optik atrofi gelisir ve gérme keskinligi bu evreden sonra
genellikle stabil seyreder. Etkilenen gdzde niiks gelisme ihtimali %5’in altindadir, diger
g6zde akut NAAION gelisme ihtimali ise 5 yillik siirecte %10-40 arasindadir.'®

NAAION patofizyolojisi hala belirsizligini korumas1 nedeniyle bircok medikal ve

cerrahi tedavi Onerilerine ragmen genel olarak kabul edilmis bir tedavisi yoktur."



Tedavide aspirin ve c¢esitli antikoagiilanlar, sistemik steroidler, vazodilatorler,
intravitreal enjeksiyonlar, optik sinir dekompresyon cerrahisi, hiperbarik oksijen
tedavisi gibi uygulamalar denenmistir,'®!?20-2!-2223-24

Bu caligmada wistar cinsi 20 ratin 30 g6zl 10’ar goz olmak {izere 3 gruba ayrildu.
20 ratin 20 goziinde optik sinir etrafina serum fizyolojik verilerek deneysel iskemik
optik ndropati olusturuldu. 10 ratin 10 géziine 3 hafta boyunca Koenzim Q10+Vit E
TPGS soliisyonu topikal olarak uygulandi. 10 ratin 10 gdzi ise tedavisiz izlendi.
Tedavisiz izlenen gruptaki ratlarin diger gozii ise kontrol grubu olarak belirlendi. 3

haftalik siire¢ sonunda optik sinir kesitleri histopatolojik olarak 1sik mikroskopu ve

elektron mikroskopu ile incelendi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Optik Sinir Anatomi ve Fizyolojisi

Optik diskten itibaren aksonlarin kiyazmaya kadar olusturdugu boliime optik sinir

denilir. Optik sinir yaklasik 1-2,2 milyon gangliyon hiicre aksonu tarafindan

olusturulur.”® Bu liflerin bir kismi optik kiyazmada caprazlasarak lateral genikulat

cisme uzanir.%¢

Optik sinir yaklasik 5-6 cm uzunlugundadir ve 4 boliimde incelenir.
1. Intraokiiler kisim (optik sinir bas1) (0,7-1 mm)
2. Intraorbital kistm (3 cm)
3. Intrakanalikiiler kistm (6-10 mm)
4. Intrakraniyal kistm (10-16 mm)

Intrackuler ksim
1 mm

£ Intraorbital kisim
/' 25 mm
i / - -
: e . \

. 4

B K\ntr.}l- analikuler kisim
! 9mm

-

akre al kisim
-s.._‘____‘lﬂl'l"l raniyal kisi

16 mm |
\ |
|
|

Sekil 1. Optik sinirin béliimleri®®



2.1.1. Intraokiiler Kisim (Optik Sinir Bas)

Optik sinirin fundus muayenesinde tek goriilebilen kismidir. Papilla veya optik
disk olarak adlandirilir. Makulanin 3-4 mm nazalinde yerlesmistir. Yatay ¢ap1 yaklasik
1,7 mm, dikey ¢ap1 yaklasik 1,8 mm olarak saptanmustir.*® Optik disk bast 1rk, cinsiyet,
kirma kusuru gibi faktorlerden etkilenmektedir.’’ Merkezinde 0,3 oraninda fizyolojik
cukurluk bulunur. Bu fizyolojik ¢cukur i¢inde retinal arter goze girer, ven ise ¢ikar.

Optik sinir bas1 ;

e Retina sinir lifi tabakast
e Prelaminer tabaka
e Lamina kribrosa tabakasi

e Retrolaminer tabaka olmak tizere dort tabakadan olusur.

2.1.1.1. Retina Sinir Lifi Tabakasi

Optik sinirin en ylizeyel tabakasidir. Miyelinsiz seyreden gangliyon hiicre
aksonlar1 optik diske girerken, iistten gelen lifler lstte, alttan gelen lifler altta
seyrederek optik diske girerler. Makuladan gelen lifler optik diske temporalden,

nazalden gelen lifler ise optik diske nazalden girerler.

o O{iﬂik disk

Fizyolojik

Kitar \ "Quk_udull

Mmu'la

Normal goz

Sekil 2. Retina sinir liflerinin optik diske girisi’>



2.1.1.2. Prelaminer Bolge

Lamina kribrosadan onceki boliimdiir. Yapisini miyelinsiz optik sinir demetleri,

astrositler ve glial uzantilar olusturur.

2.1.1.3. Lamina Kribrosa Tabakasi

Glial doku yogunlugunun en ¢ok oldugu bolgedir. Sinire komsu olan skleradan
kollajen uzantilar1 alir. Lamina kribrosa tabakasinda kollajen, laminin, fibronektin ve
elastin bulunur. Elastin g6z i¢i basing artiglarina kars1 optik sinir direncinde énemli rol

oynamaktadir.*®

2.1.1.4. Retrolaminer Tabaka

Bu bélgeden sonra optik sinir oligodendrositlerin olusturdugu miyelin kilif ile

sarilir. Miyelin kilif sonras1 optik sinir kalinlagir.

2.1.2. intraorbital Kisim

Bu kisim yaklagik 25-30 mm uzunlugunda, orbita apeksinden optik foramene
kadar uzanan kisimdir. Bu aradaki mesafeden dolay1 glob travmalara kars1 korunmus

olur ve goz hareketlerine uyum saglar.**

2.1.3. intrakanalikiiler boliim

Yaklagik 6-10 mm uzunlugundadir. Optik sinir etrafin1 dura, araknoid ve pia

mater sarar. Bu nedenle optik sinir bu bolgede hareketsizdir.

2.1.4. intrakraniyal Béliim

Optik kanal ile kiyazma arasinda yer alir. 5-16 mm uzunlugundadir.



2.1.5. Optik Sinirin Mikrovaskiiler Dolasimi
2.1.5.1. Arteryel Dolasim

Intraokiiler kisim

Retina sinir lifi tabakasi: Ana besleyici retinal arteriyollerdir. Arka siliyer
arterleden koken alan arterler de beslenmeye yardimci olur

Prelaminer tabaka: Bu tabakanin kanlanmasi ise optik disk ¢evresindeki
koroidden kéken alan sentripedal damarlardan olur.™

Lamina kribrosa tabakasi: Kisa posterior siliyer arterler tarafindan olusturulan
Zinn-Haller halkasindan veya direk olarak kisa posteriyor siliyer arterleden kanlanir.”

Retrolaminer tabaka: Kisa posteriyor siliyer arterler ve koroidden koken alan pial
damarlardan beslenir.

Optik sinir basmi olusturan prelamier, laminer ve retrolaminer bdlgenin
kanlanmasinda ana etken Zinn-Haller halkasidir. Zinn-Haller halkasi kisa posteriyor

siliyer arterler tarafindan olusturulur. Bu arterler koroid kaynaklidir.

2.1.5.2. Venoz Dolasim

Optik sinir baginin drenaji koroidal venler ve santral retinal venler araciligiyla,

optik sinir drenaji ise santral retinal ven ve orbital retinal venlere olur.

2.1.6. intraorbital Kistmin Beslenmesi

Bu bolgenin kanlanmasi oftalmik arter ve santral retinal arterden olur.

2.1.7. intrakanalikiiler Kistmin Beslenmesi

Esas besleyici oftalmik arterin dallaridir.



2.1.8. intrakraniyal Kisimin Beslenmesi

Anteriyor serebral ve anterior kominikan arter, superior hipofizer arter ve oftalmik

arter bu kisimin beslenmesini saglamaktadir.
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Sekil Kisaltmalari

A: Araknoid mater

C: Koroid

CRA: Sabtral retinal arter
Col. Br. : Kollateral dallar
CRV: Santral retinal ven
D: Dura mater

LC: Lamine kribroza
NFL: Sinir lifi tabakas
ON: Optik sinir

P: Pia mater

PCA: Posterior siliyer arter
PLR: Prelaminer bolge

R: Retina

RA: Retinal arter

S: Sklera

SAS: Subaraknoid bosluk

Sekil 4. Optik sinir basi kan akim™



2.1.9. Optik Sinir Bas1 Kan Akimim Etkileyen Mekanizmalar
2.1.9.1. Sistemik Mekanizmalar

Okiiler perfiizyon basinci, kan basinct ile goz igi basing arasindaki fark ile
iligkilidir. Perfiizyon basincinda azalma sonucunda arteriyoler dilatasyon olur ve okiiler
perflizyon basinci diizenlenir. Arteriyollerde izlenen hipo ve hipertansiyon optik sinire

ulasan kan akimini etkiler.

2.1.9.2. Lokal Mekanizmalar

a. Metabolik = mekanizmalar: Parsiyel  oksijen  basincinda  artis
vazokonstriksiyona neden olup sinir basi kanlanmasimi azaltirken,
karbondioksit basincindaki artis ise vazodilatasyona neden olarak optik sinir
basinda kan akimni artirir.*

b. Miyojenik mekanizmalar: Kalsiyum kanallar1 ve prostaglandinler damar
duvarinda kasilma ve gevsemeye neden olarak optik sinir bast kanlanmasina
etki eder.”’

c. Parankimal mekanizmalar: Prostoglandin H2, endotelin 1 gibi mediyatérler

vazokonstriiktor etki yaparken nitrik oksit gibi vazodilatator etki yapar.

2.2. Retina Gangliyon Hiicre Tabakasi

Insanlarda retina 10 ayr1 tabakadan olusur. Bu tabakalar sirasi ile distan ice dogru
retina pigment epiteli, fotoreseptor tabaka, eksternal limitan membran, dis niikleer
tabaka, dis pleksiform tabaka, i¢ niikleer ve i¢ pleksiform tabaka, gangliyon hiicre
tabakasi, sinir lifi tabakasi ve internal limitan membrandir. Retina gangliyon hiicre
tabakast 700.000-2.000.000 hiicre icermektedir.”® Uc cesit retina gangliyon hiicresi

mevcuttur.



2.2.1. Parvoselliiler Retina Gangliyon Hiicreleri (P Hiicreleri)

Retinada en sik goriilen gangliyon hiicre tipidir. Retina gangliyon hiicrelerinin
yaklasik %70’ini olusturur. Retinanin tiim tabakalarinda bulunur. Gangliyon hiicreleri
arasinda reseptif alam en kiigiik olan hiirelerdir.* P hiicreleri bipolar hiicrelerden veri
alir ve alinan bu veriler lateral genikulat cismin parvoselliiler tabakasina iletilir. P
hiicreleri  diisik  temporal  frekanslar ve  yiiksek uzaysal frekanslarin

degerlendirilmesinde gorevlidir.

2.2.2. Magnoselliiler Gangliyon Hiicreleri (M Hiicreleri)

Gangliyon hiicrelerinin yaklagik %8-10’unu olusturur. Reseptif alanlar1 genis ve
aksonlar1 kalindir. Hizli ileti yapmada gorevlidir. Asil gorevleri diisiik uzaysal frekans,

yiiksek temporal frekanslar1 algilamaktir.

2.2.3. Kiiciik Bistrafiye Gangliyon Hiicreleri

Mavi-sar1 renk bilgisini tasisiklar diisiiniilmektedir.*® Lateral genikulat cismin

interlaminer bolgesine ileti tasidiklar diisiiniilmektedir.

2.3. iskemik Optik Noropatiler
2.3.1. Nonarteritik Iskemik Optik Noropati

Iskemik optik noropati, optik sinirde vaskiiler okliizyonun neden oldugu enfarkt
sonucu gelisen bir optik noropatidir. Tipik olarak 50 yas iizerinde, tek tarafli, agrisiz,
ani gorme kaybi ile karakterizedir. 50 yas ilizerinde siklig1 artmasina ragmen geng
hastalarda ve ¢ocularda dahi nadiren goriilebilmektedir. Yillik insidanst 100.000’de 2-
10 arasinda degisiklik gosterir. Bir goziinde ION gelismis olan hastanin 5 yillik siirede
diger goziinde gelisme ihtimali %10-40 olarak bildirilmistir.'®

1. Hipoperfiizyon veya gecici perflizyon kaybi: Ani goz i¢i basing artiglari,
noktlirnal hipotansiyon, internal karotid arterde stenoz veya okliizyon bu duruma yol

acabilmektedir.*® Okiiler perfiizyonda diisme iskemiye neden olabilmektedir.



2. Emboli: Kisa 6n siliyer arterlerin embolik olarak tikanmasi sonucunda izlenir.

Bu durumda klinik daha agir seyreder.

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda bircok risk faktorii mevcuttur. Bunlar;

Diyabet
Hipertansiyon
Disk yapis1 (kiigiik disk, kalabalik disk, optik disk druseni)
Hiperkolesterolemi
Iskemik kalp hastaliklar:
Obstriiktif uyku apnesi
Nokturnal hipotansiyon
Sistemik fosfodiesteraz inhibitorleri, amiodaron kullanimi
Koagiilopatiler
0 Faktor V Leiden mutasyonu
0 Protein C ve S eksiklikleri
O Antitrombin 3 eksikligi
0 Lupus antikoagiilani
Uremi
Katarakt cerrahisi
LASIK
Karotis okliizyonu ve diseksiyonu

Emboli

Hastaligin patogenezinde iki mekanizma {izerine durulmaktadir;

NAAION’nin, posterior siliyer arter ve peripapiller koroidal arter sistemlerindeki

yetersiz dolasimdan kaynaklandigi diistiniilmiistir.' Bunun sonucunda daha cok

retrolaminer kisimda olmak {izere prelaminer kisimda da iskemi ve sonucunda

enfarktlar gelistigi izlenmistir. Posterior siliyer arterlerde damarin ana damardan dik

aciyla c¢ikmast ve laminer akim izlenmesi nedeniyle embolik olaylar sik olarak

goriilmez.

NAAION’de gérme keskinlik diizeyi 20/20 ile 151k kaybi1 arasinda degismekle

beraber, hastalarin iigte ikisinde 20/200°den daha iyidir. Optik ndropati dekompresyon

¢alismasinda hastalarin %49’unda grme keskinligi 6/21°den fazla olarak izlenmistir.*

Diyabet ve hipertansiyon hastalarinda etkilenen gézde gorme kaybinin daha fazla
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oldugu saptanmistir.* Optik sinir 6demi geriledikten sonra optik atrofi gelisir ve gorme
keskinligi bu evreden sonra genellikle stabil seyreder. Gorme azalmasinda progresyon
olan hastalarda ise siklikla noktiirnal hipotansiyonun eslik ettigi saptanmistir.”® Sigara
kullanim1 ve optik disk basinda fizyolojik cukurun kiiclik olmasi veya yoklugu da
progresyona yatkinlik yaratmaktadir.

NAAION’de gorme keskinliginde azalma ile birlikte renkli gdrmede kayip,
kontrast duyarlilikta azalma ve cogu zaman alt yarida izlenen gdérme alani defekti
goriiliir. Ancak herhangi bir gorme alan1 defektine de rastlanabilir.**

NAAION’de hastaligin baslangic asamasinda optik diskte kismi veya tam bir
odem izlenir. Yaklasik 4-6 hafta bu ddem devam eder. Odem geriledikten sonra
damarlarda incelme ve optik atrofi gelisir.”” Optik disk 6demi ile birlikte disk
cevresinde mum alevi seklinde hemorajiler ve yumusak eksudalar izlenebilir.*®
NAAION geciren hastalarin gogunda rolatif aferent pupiller defekt (RAPD) izlenir.
Ancak diger gézde optik sinir hasari olan hastalarda RAPD izlenmeyebilir.

Hastada izlenen gorme kaybi1 genel olarak basvuru sirasinda maksimum
seviyededir. Baz1 hastalarda gérme kayb1 progresyon gosterir. Daha 6nceki bilgiler atak
sonrasinda kaybedilen gérme keskinliginin geri donmeyecegi yontinde idi. Ancak bazi
caligmalarda uzun donem takipler sonucunda hastalarin yaklasik 1/3’iinde ortalama 3
siralik bir gérme artiginin hastaligin dogal seyrinde gergeklestigi saptandi.*’ Yapilan
caligmalarda 5 yillik takip siireci sonunda diger gozde etkilenme riski %10-40 olarak
bulunmustur.”® Nadiren bilateral NAAION izlenmektedir ancak bu durum ¢ok nadirdir.

Ani hipotansiyon, sok gibi hadiselerde karsimiza ¢ikabilir.

2.3.2. Arteritik iskemik Optik Noropati

En sik nedeni dev hiicreli arterittir. Ancak daha nadir olarak Wegener
graniilomatozu ve sistemik lupus eritematozusta da izlenebilir. Orta ve biiyiik
damarlarda tutulum mevcuttur. Kadinlarda ve erkeklerde yaklasik olarak ayni oranda
izlenir.*’” T hiicreleri patogenezde etki bir rol oynar. Yapilan bir ¢alismada ortalama
goriilme yas1 72,6 olarak saptanmistir.*’

Dev hiicreli arteritte bas, boyun, kulak, bogaz agrisi goriilebilir. Sagli deride

hassasiyet izlenebilir. Hastalarin bir ¢ogunda kilo kaybi, istahsizlik, anemi, halsizlik,
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ates, proksimal sertlik ve agr1 goriiliir. Cene kladikasyonu ise hastalarda dikkat c¢ekici
bir bulgudur. Kan tetkikinde yiiksek sedimentasyon ve c reaktif protein diizeyleri dikkat
ceker. Kesin tan1 temporal arter biyopsisi ile konur.

Arteritik ION’de gdérme kaybi nonarterik tipe gore ¢ok daha ciddi diizeydedir.
Gorme seviyesi 151k hissi seviyesine kadar diisebilir hatta bazi olgularda 151k hissi kaybi1
dahi goriilebilir. Baz1 hastalarda gérme kayb1 tam yerlesmeden dnce gegici gorme kaybi
ataklar1 izlenebilir. Optik diskte nonarterik tipte goriilen hiperemiden ziyade solukluk
izlenir. Fundus floresein anjiografide dolma defektlerine sik rastlanir. Bilateral tutulum

siktir.¥’

2.3.3. Posterior iskemik Optik Noropati

Anterior [ON’ye gére ¢ok daha nadir bir klinik durumdur. Optik disk gevresinde
bulunan pial damarlar tarafindan beslenen retrolaminer kisimda iskemi olusmasidir.
Retrobulber optik ndropati nedenleri dislandiktan sonra posterior ION tanis1 konulabilir.

1. Operatif PION; kalp, omurilik cerrahisi sirasinda gelisen hipovolemi ve
hipotansiyon sonucunda goriiliir. Bilateral tutulum sik olarak izlenir. Gérme prognozu
kotiidiir.

2. Arteritik PION; dev hiicreli arterit hastalarinda izlenir. Gérme prognozu
kotudiir.

3. Nonarteritik PION; gérme prognozu nispeten daha iyidir.

2.4. Iskemik Optik Noropatilerde Tedavi
2.4.1. NAAION Tedavisi

NAAION tedavisinde etkili oldugu kamtlanmis bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Ancak bazi cerrahi ve medikal tedavi yontemleri mevcuttur.'” Diger
gdzde NAAION gelismesini engelleyecek bir tedavi yontemi de mevcut degildir.

a) Aspirin: Simdiye kadar hekimler tarafinda hem gérmenin diizeltilmesi hem de
diger gozde etkilenme olmamasi adina bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Aspirin kullanimi ile
ilgili yapilan bir ¢alismada sonrasi ilk 2 yil i¢inde aspirin kullanan grupta diger gozde

ION gelisme oran1 %7 iken kullanilmayan grupta bu oran %20 olarak bulunmustur.
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Ayni ¢alismada 5 yillik takip sonunda bu oranlar sirasiyla %17 ve 20 olarak karsimiza
cikmistir.”® Uzun dénem sonuclarinda tedavinin etkinligi saptanamamistir. Bagka bir
calismada ise gdrme fonksiyonlarinda diizelme saptanamamistir.”’ Bu hastalarda
aspirinin ION’den bagimsiz olarak kalp krizi ve inme riskini azaltmasi nedeniyle

kullaniminin faydali oldugu diistiniilmektedir.

b) Sistemik kortikosteroidler: Steroidlerin kapiller agda gecirgenligi azaltarak

optik disk 6deminin gerilemesine katki sagladigi diisiiniilmektedir.’”

Optik sinir
basindaki kilcal damarlarin sinir aksonlarina yaptig1 baski ortadan kalkar ve fonksiyon
goremeyen ancak canli olan aksonlar fonksiyonlarini geri kazanirlar. Hayreh 1973-2000
yillar1 arasinda gerceklestirdigi 613 hastanin buluindugu ¢alismasinda steroid kullanan
312 hastada, steroid almayan 301 hastaya gore optik disk 6deminde daha erken ¢oziilme
oldugunu gostermistir.”> Tedavi alan grupta 6 aylik siire i¢inde gorme keskinligi ve

gdrme alani sonuglari daha iyi bulunmustur.”

¢) Intravitreal triamsinolon uygulamasi: intravitreal steroidlerin uygulama
amaci sistemik steroidler gibi inflamasyonu ve kapiller gegirgenligi azaltarak optik disk
O0demini tedavi etmektir. Daha sik olarak retinal 6dem ve retina ven okliizyonlarinda
kullanilmaktadir. On hastanin bulundugu bir klinik ¢alismada iv triamsinolon uygulan 4
hasta, uygulanmayan 6 hasta ile karsilastirildiginda gérme keskinliginin uygulanan
grupta daha ¢ok arttig1 , optik disk 6deminin daha hizli geriledigi saptandi. Gorme
alaninda ise tedavi sonucunda iki grup arasinda fark olmadigi goriildii. Bu ¢alismanin az
sayida hasta grubunda yapilmasi nedeniyle yol gdstericiligi kisith olarak goriildii.”
Ancak intravitreal triamsinolonun goz i¢i basincini artirip iskemiyi tetikleme potansiyeli
nedeniyle kullanim kisithdar.>

d) intravitreal anti vaskiiler growth faktérler (VEGF): Vaskiiler endotelyal

faktor anjiogenezi stimule eden ve vaskiiler permeabiliteyi artiran bir proteindir.
Ranibizumab ve bevacizumab gibi anti VEGF’lerin vaskiiler gec¢irgenligi azaltarak
optik disk 6deminde azalmaya neden olabilecegi diisiiniildii.”> Ancak yapilan
calismalarin ¢cogunlugunda optik disk 6deminde gorsel fonksiyon kazanimi agisindan
etkili bulunmamuislardir.

e) Optik sinir dekompresyon cerrahisi: Optik sinir kilifi dekompresyonu papil

O0dem i¢in faydali bir tedavi olabilir. Perindral boslukta beyin omurilik sivisinin
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bosaltilmas1 sonucu lokal kan akiminin artacagi ve hasarli aksonlarda aksoplazmik
akisin artacagi diigtiniilmiistiir.”® Ancak bazi calismalarda gorme keskinliginde artig
olmasinin yani sira azalma da olabilmektedir.”” Komplikasyonlara da sik rastlanmasi

nedeniyle bu tedavi yaygin degildir.

2.4.2. Noroproteksiyon

Optik sinir hastaliklar1 i¢in giincel tedavi glokom operasyonlarindaki gibi nedeni
ortadan kaldirmaktir. Ancak her hastalik i¢in bunu yapmak imkansizdir. Bu nedenle
noroproteksiyon oftalmolojide de gittikce 6onem kazanmaktadir. Noroproteksiyonda en
onemli hiicreler retina gangliyon hiicreleridir. Oncelikle bu hiicrelerin = 6liim
mekanizmalarini anlayip bunu hayvan modellerinde arastirmak gerekir ve sonrasinda
klinik deneylere bagvurulmalidir.

Optik sinir hastaliklarinda retina gangliyon hiicre 6limii i¢in {i¢ ana hiicresel
mekanizma vardir. Bunlar; gangliyon hiicre aksonlarinda meydana gelen hasar
sonucunda retrograd dejenerasyon, eksisitotoksisite ve inflamatuar mekanizmalardir.
Optik sinir hastaliklarinda bunlardan en az birinin mevcut oldugu 6ngériilmektedir.

Retrograd dejenerasyon glokomdaki optik sinir hasarmin  en Onemli
mekanizmasidir. Retrograd dejenerasyonda en sik suclanan mekanizma optik sinir veya
retinadaki iskemiden dolay1 aksonal transport bozulmasidir. Aksonal transport ile sag
kalim1 saglayan norotrofik molekiiller taginir.

Eksitotoksisite fazla hiicresel aktivasyon sonucunda hiicreler arast boslukta asiri
glutamat ve diger uyarict amino asitlerin birikimi sonucunda gerceklesir. Retinal arter
tikanikliklari, asir1 artmis goz i¢i basinci gibi durumlarda karsimiza ¢ikar.

Optik sinir bozukluklarinda ve hayvan modellerinde noroproteksiyondaki
girisimler norotrofik faktdrler, proimmun ve anti-immun tedaviler, glutamat reseptor
inhibisyonu, nitrik oksit sentez enzimi, kaspazlar, voltaj kapili sodyum ve kalsiyum

kanallarin1 hedef almustir.
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a) Koenzim q10 + Vitamin E kompleksi

Noroprotektif ilaglar multipl skleroz, Alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral
skleroz, ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Oftalmolojide de glokomda son yillarda artan bir noéroproteksiyon egilimi vardir.

Koenzim q10 (CoQ10), mitokondride gerceklesen elektron transport zincirinde rol
oynayan antioksidan ve ndroprotektif bir molekiildiir. CoQ10’un Parkinson, serebral
iskemi, Huntington gibi hastaliklarda noroprotektif etkiye sahip oldugu
bildirilmistir.”®*>® Ayni zamanda in vivo ¢alismalarda mitokondriyal depolarizasyonun
inhibisyonu yoluyla glutamat eksitoksisitesine kars: koruyucu oldugu goriilmiistiir.*’

CoQ10 akdzde zay1f ¢oziiniirliige ve zayif biyoyararlanima sahiptir. Bunun nedeni
bir ilag disa atim pompasi olan p-glikoproteinler ile etkilesime girmesidir.®** CoQ10
bir p-glikoprotein ile kombine olarak kullanilirsa biyoyararlanimi daha yiikselecektir.'
E vitamini yagda ¢dziinen bir proteindir ve p-glikoprotein aktivitesini inhibe eder.®***
CoQ10 molekiiliiniin, E vitamini ile beraber uygulanmasi sonrasinda vitreusta
konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir.’

CoQ10 ve E vitamini tedavisi oftalmolojide glokomda umut verici bir tedavi gibi
goriinmektedir. CoQ10 glokomda yiiksek goz i¢i basinct sonucunda hasarlanan retina

gangliyon hiicrelerinde apopitozise karsi koruyucu bulunmustur.®’
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Sekil 3. Koenzim Q10 molekiiler yapisi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneysel Asama

Calismamizda 200-300 gram agirliginda, 2 aylik 20 adet Wistar cinsi ratin 30
gozii kullamlmustir. Calisma Cukurova Universitesi Saghk Bilimleri Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi'ne
uygun olarak yapilmistir.

Caligma tasarlanmadan Once biyoistatistik ana bilim dali ile goriisiilerek en az
sayida hayvan sayisi saptandi. Tim ratlarin agirliklar1 belirlenip intramuskuler 10
mg/kg ksilazin ile sedatize edilip 10 mg/kg ketamin ile anestezi saglandi. 20 adet ratin
30 gozii 10’ar goz olacak sekilde, kontrol grubu, deney grubu ve tedavi grubu olmak
tizere 3 gruba ayrildi. 20 ratin 20 gdziine retrobulber olarak optik sinire basi olusturacak
sekilde izotonik serum fizyolojik 3 cc verildi. Tedavi grubunda 10 ratin 10 gbziine 21
giin boyunca sabah ve aksam olmak iizere giinde 2 sefer birer damla koenzim q10 + Vit
E TPGS soliisyonu damlatildi. Deney grubundaki ratlarin bir goziine retrobulber
enjeksiyon yapildi, islem yapilmayan 10 gozii ise kontrol grubu olarak alindi. Deney
grubundaki ratlarin retrobulber enjeksiyon yapilmayan goézleri iskemi olusup
olugmadigini tayin etmek amaciyla kontrol grubu olarak incelendi.

[la¢ uygulamasini takiben ratlara yiiksek doz ketamin uygulamasi sonrasi dtenazi
islemi uygulandi. Yirmi ratin 30 goziine eniikleasyon yapildi ve optik sinirleri

histopatolojik inceleme icin diseke edildi.
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Sekil 4. Optik sinir diseksiyonu

Eniikleasyon igleminden sonra 20 adet ratin 30 gdziiniin optik sinir diseksiyonu
yapildi. Diseke etme isleminden sonra optik sinirler elektron mikroskopisi i¢in Histoloji

Ana Bilim Dali’nda, 151k mikroskopisi i¢in Patoloji Ana Bilim Dali’nda incelendi.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme
3.2.1. Elektron Mikroskop Yontemleri

Elektron mikroskobik degerlendirme i¢in alinan optik sinir parcalar1 Millonig
fosfat tamponu ile hazirlanmig % 5°lik glutaraldehit soliisyonunda 1 saat bekletildikten
sonra lizerinde birka¢ damla glutaraldehit olan dis¢i mumuyla kapli petri iizerinde jilet
yardimiyla 1 mm? liik pargalara ayrildi. Doku parcalar1 tekrar glutaraldehit soliisyonuna
almarak 3 saat kadar tespit edildi. Boylece dokular toplam 4 saat tespit edilmis oldu.
Daha sonra dokular Millonig fosfat tamponunda 10 dk calkalandi. Dokular ikinci kez

Millonig fosfat tamponuna yikandiktan sonra, Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis
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%1 lik osmium tetraoksit soliisyonu ile ikinci defa tespit edildi ve yine fosfat tamponu
ile iki kez 10’ar dk yikandi. Dokular daha sonra asagidaki siraya gore dehidrate edildi:
e %50 Etil alkolde +4° C’de 15 dakika
e %70 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika
e %86 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika
e %96 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika
e % 100 Etil alkolde +4° C’de 15 dakika
e 9% 100 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika
Buraya kadar olan islemler buzdolabinda + 4° C’de gerceklestirildi. Daha sonra
asagidaki islemler oda 1s1sinda gergeklestirildi:
e %100 Etil alkolde 15 dakika
e Propilen oksitte 15 dakika
e Propilen oksitte 15 dakika
Dehidrate edilen doku pargalar1 daha sonra asagidaki soliisyonlar icerisinde
bekletildi:
e Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika
e Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika
Bu islemlerden sonra doku pargalari igerisinde yeni hazirlanmis gdmme materyali
(rezin) bulunan tiiplere alind1 ve bir gece siireyle rotatorda karistirildi.

Gomme Materyali:

e Araldit CY 212 20 ml
e Sertlestirici HY 964 20 ml
e Hizlandirict DY 064 0.6 ml
e Plastiklestirici — Dibiitil Fitalat 1 ml

Ertesi gilin rotatordan alinan doku parcalar1 taze hazirlanmis gdmme materyali
kullanilarak beem kapsiillere gomiildii ve 60 °C etiivde 48 saat polimerize edildi.
Ardindan bloklar etiivden c¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Ultracut S
ultramikrotomu ile 1 pm kalinliginda yar1 ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile
boyand1 ve doku bloklarinda uygun alanlar secildi. Segilen alanlardan ultramikrotom ile
50 nm kalinhiginda ince kesitler alindi. Kesitler 200-300 gozenekli bakir gridlere

almarak %70’lik etil alkolde hazirlanan doymus uranil asetat ile Reynolds’un kursun
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sitrat soliisyonlari ile boyandi. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400 Transmisyon Elektron

Mikroskobu (Japan) ile incelendi ve mikrograflar elde edildi.

3.2.2. Isik Mikroskop Yontemleri

Elektron mikroskobik degerlendirme i¢in alinan ve Millonig fosfat tamponu ile
hazirlanmis %5’ lik gluteraldehit soliisyonunda tespit edilip resin bloklar1 haline
getirilen doku orneklerinden Ultracut S ultramikrotomu ile 1 pm kalinliginda yar1 ince
kesitler alindi, oda 1sisinda kurumaya birakildi, alevden gecirilerek tespit edilen
preparatlardaki doku Orneklerinin iizerine histokimyasal yontem ile toluidin mavisi ™
damlatildiktan sonra, 1 — 20 dakika bekletildi ve ¢esme suyunda yikandi. Kuruduktan
sonra 151k mikroskobunda (Olympus BX46) miyelinasyon degerlendirmesi yapildi.

3.2.3. istatiksel Analiz

Semi-Kantitatif olarak aksonal dejenerasyonu degerlendirmek amaciyla
transmisyon elektron mikroskopta 16.000’lik biiylitmede rastgele segilen 6 alanda
miyelinli akson sayimi yapildi. Bu sisteme gore, gruplar arasindaki farkliliklar
‘Student’s t-test’ testi kullanilarak degerlendirildi. 0,05’ten kiiciik p degerleri anlamh
kabul edildi (The Effects of Irreversible Electroporation (IRE) on Nerves).
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4.BULGULAR

4.1. Elektron Mikroskobik Bulgular
4.1.1. Kontrol Grubu

Higbir islem uygulanmayip tamamen saglam olan kontrol grubuna ait optik
sinirin elektron mikroskobik olarak incelenmesinde, sinir demetlerinin distan pia
materle ¢evrelenmis oldugu, pia materden uzanan septumlarin astrosit uzantilari ile
yakin temasta oldugu gozlendi. Demetler halinde bir araya gelen degisik ¢aplardaki
sinir  liflerinin  oligodendrositler  tarafindan  ¢evrelenmis  oldugu izlendi.
Oligodendrositlerde ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerin normal ince yapilarini
korudugu goriildi. Aksonlarda aksoplazmadaki mitokondriyon, norofilaman ve
norotiibiillerin normal yapida oldugu dikkati ¢ekti. Miyelinli aksonlarda miyelin kilifin
normal konsantrik lamellar yapisinit korudugu izlendi. Sinir lif demetlerinin aralarinda
kapiller damar yapilar1 da izlendi. Kapiller damarlarin endotel hiicreleri ve bazal

laminanin normal yapida oldugu goriildii (Sekil 7, 8 ve 9).
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Miyelinli sinir liflerinin (a) normal ince yapida olduklar1 izlenmektedir.
Oligodendrosit (Od) tarafindan yapilan miyelin kilif (mk) konsantrik lamellar yapida
miyelinli aksonlarin etrafinda izlenmektedir. Astrosit sitoplazmik uzantilar1 (uz) sinir

lifi (akson) demetleri arasinda izlenmektedir. Bar: 0,2um.
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Sekil 6. Kontrol grubuna ait optik sinir dokusunun elektron mikroskobik goriintiisii

Miyelinli sinir liflerinin (a) etrafindaki miyelin kilif (mk) ve akson igerisindeki
ndrotiibiil ve nérofilamanlar normal olarak izlenmektedir. Sinir lifi (akson) demetleri

arasinda astrositlere ait sitoplazmik uzantilar (uz) izlenmektedir. Bar: 0,5 um.
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Miyelinli sinir liflerinin (a) normal yapida olduklar1 izlenmektedir. Miyelin kilif
(mk) konsantrik lamellar yapida miyelinli aksonlarin etrafinda izlenmektedir. Astrosit
sitoplazmik uzantilar1 (uz) sinir lifi (akson) demetleri arasinda izlenmektedir. Bar: 0,2

um.
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4.1.2. Deney Grubu

Iskemi olusturulup higbir tedavi uygulanmayan deney grubuna ait optik sinir
kesitlerinin elektron mikroskobik incelenmesinde, bir¢ok alanda miyelinli sinir
liflerinde miyelin kilifta 6nemli dejeneratif degisikliklerin meydana geldigi goriildii.
Miyelin kilifin lamellar yapisinin bozuldugu, bazi alanlarda miyelin kilif lamellerinin
birbirinden ayrilmis oldugu izlendi. Miyelin kilifin ¢ogu alanda akson igerisine dogru
invajine oldugu, bazi alanlarda ise akson disina dogru evaginasyon gdsterdigi tespit
edildi. Ayrica, akson ile miyelin kilif arasinda vakuollerin meydana geldigi, akson
icerisinde yer alan organellerde dejeneratif degisikliklerin oldugu dikkati ¢ekti.
Aksoplazmadaki norotiibiil ve ndrofilamanlarin dagilmis oldugu goriildii. Bazi sinir
liflerinde ise akson etrafin1 saran oligodendrositlerde ¢ekirdekte heterokromatin artis1 ve
sitoplazmada vakuolizasyonun meydana geldigi dikkati ¢ekti (Sekil 10, 11, 12, 13 ve
14).
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Miyelinli sinir liflerinde (a) dejeneratif degisiklikler izlenmektedir. Miyelin kilif
(mk) lamellar yapisinin harabiyete ugradigi bazi alanlarda miyelinli aksonlarin ince
yapilarinin tamamen bozuldugu (ok) goriilmektedir. Oligodendrositte (Od) ¢ekirdekte
(C) heterokromatin artis1 izlenmektedir. Aksonlarda (a) biizlisme ve aksonla miyelin

kilif arasinda ayrilmalar (*) izlenmektedir. Bar: 1 um.

25



Sekil 9. Deney grubuna ait optik sinir kesitinin elektron mikroskobik goriintiisii

Miyelinli sinir liflerinde (a) akson igerisinde yer alan mitokondriyonlarda (m)
genisleme ve membranlarinda pargcalanma dikkati ¢ekmektedir. Miyelin kilifin (mk)
lamellar yapisinin bozulmus oldugu (*), miyelinin akson igerisine invajinasyonlar ve
akson disina evaginasyonlar yaptig1 (oklar) goriilmektedir. Oligodendrosit (Od)
cekirdeginde kromatin artis1 ve organel harabiyetlerinin varligir dikkati ¢cekmektedir.
Akson demetleri arasinda astrosit sitoplazmik uzantilart (uz) izlenmektedir. Bar: 0,5

pm.
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Sekil 10. Deney grubuna ait optik sinir kesitinin elektron mikroskobik goriintiisii

Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (mk) normal yapisinin
bozuldugu, bazi sinir liflerinde miyelin kilifin ileri derecede yapisal bozukluklara
ugradigi (oklar) dikkati cekmektedir. Kapiller damar (KD), endotel hiicresi (EH), perisit
(P) ve cekirdekleri (C) gdsterilmistir. Bar: 1um

27



Sekil 11. Deney grubuna ait optik sinir kesitinin elektron mikroskobik goriintiisii

Sinir lifleri demetlerinin periferinde yer alan astrositte (A) ¢ekirdekte (C) hafif
derecede heterokromatin artist goriilmektedir. Oligodendrosit (Od) cekirdeginde (C)
kromatin artis1 ve organellerde hafif dejeneratif degisiklikler dikkati ¢ekmektedir.
Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (mk) normal yapisinin bozuldugu
(*) ve miyelin kilifta ileri derecede yapisal bozukluklarin oldugu (oklar) dikkati
¢ekmektedir. Bar: 0,2 pm.
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Sekil 12. Deney grubuna ait optik sinir kesitinin elektron mikroskobik goriintiisii

Astrositlerde (A) cekirdekte (C) heterokromatin kiimelenmesi, oligodendrositte
(Od) sitoplazmada dejeneratif alanlarin varligi goriilmektedir. Akson demetleri arasinda
astrosit sitoplazmik uzantilar1 (uz) ayirt edilmektedir. Bazi sinir liflerinde (a) miyelin
kilifin (mk) ileri derecede yapisal bozukluklara ugradig: (oklar) izlenmektedir. Bar: 1

pum

29



4.1.3. Tedavi Grubu

Iskemi olusturulduktan sonra Koenzim Q10 + vit E TPGS uygulanan bu gruba ait
optik sinir demetlerinin elektron mikroskobik incelenmesinde bazi miyelinli sinir
liflerinde miyelin kilifta hafif dejeneratif degisiklikler izlenmekle birlikte, miyelinli
sinir lifinin ¢ogunlugunda miyelin kilif ile aksoplazmadaki mitokondriyon, norotiibiil ve
norofilamanlarin normal yapilari1 koruduklar1 dikkati c¢ekti. Oligodendrositlerin
miyelinli aksonlar1 sarmig olduklari izlendi. Oligodendrositlerde bazi alanlarda
cekirdekte heterokromatin artist ve sitoplazmik organellerde fokal dejeneratif
degisiklikler izlense de, genel olarak bu hiicrelerin normal ince yapilarin1 korudugu
goriilmekteydi. Bununla birlikte, baz1 alanlarda astrositlerde ¢ekirdekte heterokromatin
kiimelenmesi ve sitoplazmada lizozomlarda ve filamentdz yapilarda hafif bir artig

oldugu da gozlendi (Sekil 15, 16, 17 ve 18).
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Sekil 13. Tedavi grubuna ait optik sinir kesitinin elektron mikroskobik goriiniimii

Miyelinli sinir liflerinin (a) aksoplazmalarinin normal yapida oldugu
goriilmektedir. Akson etrafindaki bazi miyelin kiliflarda (mk) lamellar yapida
bozulmalar (oklar) izlenmektedir. Astrosit sitoplazmik uzantilar1 (uz) akson demetleri

arasinda izlenmektedir. Bar: 1 pm.
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Sekil 14. Tedavi grubuna ait optik sinir kesitinin elektron mikroskobik goriiniimii

Miyelinli sinir liflerinin (a) miyelin kilif (mk) yapisinda hafif degisiklikler (oklar)
disinda normal yapida olduklar1 izlenmektedir. Akson demetleri arasinda astrosit
sitoplazmik uzantilar1 (uz) izlenmektedir. Kapiller damar (KD), eritrosit (E), perisit (P)

ve perisit ¢ekirdeginin (C) normal yapida oldugu izlenmektedir. Bar: 1um
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Sekil 15. Tedavi grubuna ait optik sinir kesitinin elektron mikroskobik goriiniimii

Oligodendrositlerin (Od) ¢ekirdek (¢) ve sitoplazmik organellerinin normal yapida
olduklar1 goriilmektedir. Bununla birlikte, bazi sinir liflerinde, miyelin kilifta yapisal
bozukluklarin varligi (oklar) dikkati ¢ekmektedir. Astrositlerin c¢ekirdek (C) ve
sitoplazmik (A) ozellikleri normal yapidadir. Akson demetleri arasinda astrositlere ait

sitoplazmik uzantilar (uz) izlenmektedir. Bar: 2 um.
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Sekil 16. Tedavi grubuna ait optik sinir kesitinin elektron mikroskobik goriiniimii

Miyelinli sinir liflerinde hafif dejeneratif degisiklikler (oklar) izlenmektedir.
Aksonla (a) miyelin kilif (mk) arasinda kismi ayrilmalar (*) ayirt edilmektedir.
Oligodendrosit (Od) ¢ekirdeginde (¢) heterokromatin artisi ile organellerde hafif yapisal
bozukluklar dikkati ¢gekmektedir. Bar: 1 pm.
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4.2. Isik Mikroskobu Bulgulari

Kontrol grubuna ait Toluidin Mavisi (TM) boyali sinir Kkesitlerinin
incelenmesinde, homojen boyanma saptandi. Deney grubuna ait TM kesitlerin
incelemesinde 151k mikroskobik diizeyde saptanabilir belirgin myelin kaybi bulgusu
(TM ile soluk boyanma) goriilmedi. Tedavi grubuna ait TM kesitlerde kontrol gruba
benzer sekilde homojen boyanma saptandi . Her ii¢ grupta da 151k mikroskobik diizeyde

myelinizasyonda farklilik goriilmedi.

Sekil 17. Deney grubuna ait TM boyal: sinir kesiti
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Sekil 19. Tedavi grubuna ait TM boyal sinir kesiti
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4.3. istatiksel Analiz
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Sekil 20. Miyelinli akson sayisinin degerlendirilmesi

Istatistiksel analizlerde iskemiden sonra, miyelinli akson sayisinin kontrol ile
karsilastirildiginda belirgin sekilde azaldigi goriilmiistiir. Buna karsin, miyelinli
aksonlarin sayisi, tedavi grubunda iskemi olusturulan grup ile karsilastirildiginda

onemli dl¢iide artmistir (p=0,0028<0,05).
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5. TARTISMA

Nonarteritik iskemik optik ndropati 50 yas ve tistii popiilasyonda goriilen tek
tarafli, ani gérme kaybimin en Onemli nedenlerinden biridir. Goriilme sikligi 2,3-
10,2/100.000°dir." Optik sinirde dolasim yetersizligi patogenezde Gnemli rol oynar.
Knox ve arkadaslarinin yaptiklar1 histopatolojik bir calismada hastalarin ¢ogunda
posterior kisa siliyer arterlerde vaskiiler patoloji izlenmistir.® Doppler tetkikinde de
histopatolojik ¢alismaya uyumlu olarak posterior siliyer arterde akim azalmasi oldugu
gosterilmistir.®” Hastaligin tamsi detayli bir anamnez ve oftalmolojik muayene ile
konulabilir.

Oksidatif stres serbest radikallerin yapimi ve detoksifikasyonu arasindaki
dengesizlik nedeniyle olusmaktadir. Bu dengesizlik sonucunda hidrojen peroksit,
hidroksil, nitrik oksit gibi radikaller olusur. Bu radikaller yeterince temizlenmez ise
DNA’da delesyonlara, lipit peroksidasyonlarina ve protein denatiirasyonlarina neden
olabilir.®®* Antioksidanlar serbest radikallerin bu etkilerinin azalmasma neden
olabilmektedir.

Giintimiizde AION tedavisinde kortikosteroidler basta olmak iizere farkli tedavi
secenekleri bulunmaktadir. Ancak bu tedaviler standardize edilememistir. Biz de
calismamizda noroprotektif olarak oftalmoloji ve ndrolojide kullanilmakta olan CoQ10
molekiiliinii deneysel olarak olusturdugumuz AION modelinde topikal olarak uyguladik
ve CoQ10 ile optik sinir kesitlerinde histopatolojik diizeyde belirgin degisiklikler tespit
ettik.

AION Kklinik bulgularinda optik sinir basinda erken donemde d6dem, ilerleyen
donemde ise atrofiye bagl solukluk meydana gelir. Histopatolojik olarak ise retina
gangliyon hiicrelerinde kayip, retina sinir lifi tabakasinda incelme izlenir.®® Biz de
ratlarda peribulber olarak uyguladigimiz serum fizyolojik ile insandakine benzer AION
olusturduk ve es zamanli olarak indirekt oftalmoskopi ile iskemi ve optik sinir 6demini
takip ettik.

CoQ10 mitokondride yer alan elektron tagima sisteminin dnemli bir bilesenidir.
Giiclii bir antioksidan olmasindan dolay1r norodejeneratif hastaliklarda noroprotektif

etkilerinden yararlanilmaktadir. CoQI10’un noroprotektif etkisi serbest radikalleri
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baglama kapasitesine baghdir. Bael ve arkadaglarinin Huntington hastaligiyla ilgili
yaptiklar1 bir ¢calismada oral CoQ10 uygulamasinin mitokondriyal toksinler nedeniyle
meydana gelen striatal hasara karst doz bagimli ndroprotektif etki sagladiginm
gosterilmistir.”

Clifford ve arkadaslarinin Parkinson hastalarinda yaptiklar1 bir caligmada ise
trombosit mitokondrilerinde elektron tasima sistemindeki kompleks 1 ve kompleks
2/3’tin aktivitelerinin tedavi gormemis hastalarda diisiik oldugu gosterildi.”® Yapilan son
arastirmalar CoQ10'un retina hiicrelerinde in vivo ve in vitro olarak basinca, oksidatif
strese, eksitotoksisiteye veya apoptotik radyasyona karsi ndroprotektif oldugunu artan
bir sekilde géstermistir.”’72

E vitamini, antioksidan aktiviteleri olan tokoferol ve tokotriolleri igeren giiclii bir
antioksidan olan ailenin bir iiyesidir. E vitamini ailesinden olan a-tokoferol, memeli
dokularinda bulunan ana bilesendir ve en yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olandir.
Hayvan modellerinde a-tokoferoliin, serebral iskemi sonrasi hipokampal hiicrelerin
dejenerasyonunu azalttig1 ve Alzheimer hastaligim iyilestirdigi gosterilmistir.”

Daha 6nceki calismalar E vitamininin antioksidan etkisinin néroproteksiyon i¢in
tek bagina yetersiz oldugunu, Koenzim Q10 ile beraber kullanildiginda in vitro olarak
etkisinin arttigin géstermistir.74 Son ¢alismalarda E vitamini ile kombine Koenzim
ql0’un kombine kullaniminin sadece E vitamini kullanimina goére anlamli olarak
néroprotektif etkide artisa neden oldugu in vivo ve in vitro olarak saptand:.”

Caligmamizda optik sinirde iskemi olusturulduktan sonra CoQ10+Vit E
kompleksi kullanilan ratlarda miyelinli sinir lifinin ¢ogunlugunda miyelin kilif ile
aksoplazmadaki mitokondriyon, norotiibil ve ndrofilamanlarin normal yapilarini
koruduklart goriildii. Oligodendrositlerin miyelinli aksonlar1 sarmis olduklari izlendi.
Oligodendrositlerde bazi alanlarda cekirdekte heterokromatin artisi ve sitoplazmik
organellerde fokal dejeneratif degisiklikler izlense de, genel olarak bu hiicrelerin normal
ince yapilarini korudugu goriilmekteydi.

Tedavi uygulanmayan deney grubuna ait optik sinir kesitlerinin elektron
mikroskobik incelenmesinde, birgok alanda miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifta
onemli dejeneratif degisikliklerin meydana geldigi goriildii. Miyelin kilifin ¢cogu alanda
akson igerisine dogru invajine oldugu, bazi alanlarda ise akson disina dogru

evaginasyon gosterdigi tespit edildi. Ayrica, akson ile miyelin kilif arasinda vakuollerin
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meydana geldigi, akson igerisinde yer alan organellerde dejeneratif degisikliklerin
oldugu dikkati ¢ekti. Bazi sinir liflerinde ise akson etrafin1 saran oligodendrositlerde
cekirdekte heterokromatin artist ve sitoplazmada vakuolizasyonun meydana geldigi
dikkati ¢ekti. Bu bilgiler 15183inda CoQ10+Vit E kompleksinin iskemik optik sinir
hasarinda RGH’nin sag kalimin1 6nemli dl¢iide arttirdigi, astrositlerdeki oksidatif stresi
baskilayarak glial aktivasyonu engelledigi, sinir hiicrelerinin normal ince yapilarinin
bozulmamasina katki sagladig fikrine varildu.

CoQ10’un noroprotektif etkisi oftalmolojide cesitli hastaliklarin tedavisinde
denenmistir. Bunlar glokom, yasa bagli makula dejeneresansi (YBMD), okiiler
hipertansiyon gibi hastaliklardir.”>"%7”’

Randomize, c¢ift-kor kontrollii, 106 hastadan olusan bir YBMD calismasinda,
mitokondriyi hedeflemek amaciyla karnitin ve yag asitleri ile kombine olarak kullanilan
CoQI10’un 1 yi1l boyunca oral (20 mg/giin) olarak kullanimi sonucunda gorsel
fonksiyonlarda ve retinadaki hasarda diizelme goriildiigii saptandi.”’

Glokom hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise 22 agik ac¢ili glokom hastasina -
blokdr ile kombine CoQ10 verilerek, B-blokoriin monoterapi olarak kullanildigr 21
hasta karsilagtirildi.” iki grup arasinda elektrofizyolojik testler karsilastirildi. CoQ10
tedavisi alan grupta, monoterapi alan gruba goére 12 ay sonunda patern elektrografi ve
gorsel kortikal yanitlarda daha iyi sonuglar elde edildi.

CoQ10’un noroprotektif etkisinin antioksidan etkisi nedeniyle oldugu One
siiriilmektedir.” Bu antioksidan etkinin meydana gelmesinde birkac mekanizma rol
almaktadir. Bunlar mitokondriyal depolarizasyon riskini azaltan mekanik
stabilizasyon,80 Ca™ tamponlama etkisidir.' Hiicre i¢inde Ca™ artis1 apoptozu
indiiklemektedir.** CoQ10’un glutamat eksitotoksisitesini inhibe etme kabiliyeti N-
metil-D-aspartat reseptoriinin NR1 ve NR2A alt birimlerinin ekspresyonundaki
azalmaya baglanmistir.” Hem oksidatif stres hem de glutamat eksitotoksisitesinin,
glokom patogenezine katkida bulundugu one siiriildiigii i¢in CoQ10’un glokom
tedavisinde kullanilma fikri a¢iga ¢ikmaktadir.** Retina hastaliklarinda, CoQ10
seviyesinin yasla birlikte %40 kadar azalmasinin retina hastaliklarinin baslangici ile
iligkili olabilecegini de diisiindiirmektedir.® Biz de c¢alismamizda saptadigimiz

noroprotektif etkinin CoQ10’un antioksidan etkisinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
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CoQ10’un noroprotektif etki mekanizmalarini desteklemek amaciyla topikal ve
sistemik uygulamanin RGH’lerdeki noroprotektif aktivite sagladigi daha 6nce de
belirtilmistir. Intravitreal ve topikal olarak uygulanan CoQ10, glutamatin neden oldugu
eksitotoksisite ve RGH apoptozunu engelleyerek g6z i¢i basing kaynakli iskeminin ve
staurosporinin neden oldugu retina hasarmna karsi koruma sagladigi belirtilmistir.*®*’
Daha yakin zamanda yapilan bir c¢alismada ultraviyole ile hasarlandirilan rat
retinalarinda topikal CoQ10 uygulamasi sonucunda mitokondriyal depolarizasyonun
inhibisyonu yoluyla CoQ10’un antioksidan etki gosterdigi saptandl.gg’89 CoQ10’un
etkileri sadece noronlarla sinirli degildir. Diyette kullanilan CoQ10’un mitokondri
aracili etkileri ile glokom patolojisinde 6nemli rol oynayan astroglial aktivasyonu

azaltigr  gosterilmistir,*5%!

Burdan anlasilacagi tizere CoQ10’un dogrudan
noroprotektif etkilerine ek olarak retinadaki glia hiicreleri iizerine de etki ederek
noroprotektif etki saglamaktadir.

Lee ve ark. tarafindan yapilan bir calismada farelerde retinal iskemi
olusturulduktan sonra diyette CoQ10 verildi ve RGH sag kalimi ile olusan oksidatif
stresi sonuglar1 degerlendirildi. Brn 3a molekiili ile yapilan immunfloresan
calismalarda, deney baslangicinda 12 saat sonra CoQ10 tedavisi alan farelerde RGH sag
kalimmin 6nemli 6lciide fazla oldugu saptandi’® Aymi calismada Western blot
analiziyle apoptotik bir molekiil olan Bax proteininde ve glial fibriler asidik protein
(GFAP) ekspresyonunda azalma saptandl.92

Histopatolojik inceleme yapilan optik noropatili hastalarda, aksonlarda
0demlenme, miyelin dejenerasyonu, lamina kribrozada infarktlar ve damar ¢evresinde

. . . .. . . 9394
mikroglia kiimeleri izlenmistir.”

Bu verilere paralel olarak Pelit ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada ise tavsanlarda retrobulber hemoraji olusturulmasi sonucunda sinir
kesitlerinin elektron mikroskopi ile incelemesinde miyelin kilifin lamellar yapisinda
bozulma, lamellalarin birbirinden ayrismasi, mitokondri matriksinde lizis,
oligodendrosit ¢ekirdeklerinde kromatin yogunlasmasi izlendi.”” Haciyakupoglu ve
arkadaslar tarafindan tavsanlarda deneysel iskemik optik noropati olusturularak yapilan
calisgmada miyelin kilifta dejenerasyon, aksonlarda genisleme ve dejenerasyon
saptanmustir.”® Farelerde iskemik optik néropati olusturularak yapilan baska bir

calismada ise histopatolojik incelemede diger ¢calismalara benzer sekilde retina sinir lif

tabakasinda ve RGH’de kayip, optik sinirde glizozis ve demiyelinizasyon izlenmistir.”’
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Bizim g¢alismamizda da elektron mikroskopi kesitinde bircok alanda miyelinli sinir
liflerinde miyelin kilifta 6nemli dejeneratif degisikliklerin meydana geldigi, miyelin
kilifin lamellar yapisinin bozuldugu, bazi alanlarda miyelin kilif lamellerinin
birbirinden ayrilmis oldugu izlendi. Ayrica bazi sinir liflerinde akson etrafin1 saran
oligodendrositlerde cekirdekte heterokromatin artis1 ve sitoplazmada vakuolizasyonun
meydana geldigi dikkati ¢ekti. Oligodendrositler noron hiicre govdesi, aksonal sag
kalim ve miyelin kilif yapisii korumak igin temel hiicrelerdir.”®” Oligodendrosit
fonksiyonlarinda meydana gelen hizli ve progresif kayip hem ¢aligmamizda hem de
insanlarda izlenen AION da dahil olmak iizere bircok optik néropatide meydana gelen
demiyelinizasyonu aciklayabilir.'**'%!

Optik sinir basinda vaskiiler dolagimin bozulmasi neticesinde optik sinir iskemisi
daha kolay gerceklesmektedir. Optik sinir kan akimi perfiizyon basinct ile dogru
orantilidir. Hipotansif hastalar, gece kullanilan antihipertansifler, géz i¢i basincinda
yukseklik optik sinirde vaskiiler dolasimda yetersizlige neden olmaktadir. Optik sinir
basinda gece meydana gelen perfiizyon basincinda diismenin NAAION gelisiminde
6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir.*' Hayreh ve arkadaslarmim gergeklestirdigi
bir c¢alismada aterosklerozda goriilen trombosit kiimelenmesi sirasinda serotonin
salinimimin arteriyolar vazokonstriikksiyona neden olarak iskemik optik ndropati
olusturabilecegini belirtmistir.'”> Santral sinir sisteminde gorev alan bir nérotransmitter
olan glutamatin bu etkide onemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda
kullandigimiz noroprotektif ajan olan CoQ10’un, in vivo ¢alismalarda mitokondriyal
depolarizasyonun inhibisyonu yoluyla glutamat eksitoksisitesine karsi koruyucu oldugu
goriilmiistiir.*

Arastirmanin  kisitlayict yonleri maliyet nedeniyle apoptozis molekiillerinin
arastirilamamasi, ornek sayisinin diisiik olmasi, olusturulan iskeminin subjektif
muayene ile degerlendirilmesidir. Benzer calismalar ve daha fazla 6rnek sayisi ile
yapilacak c¢aligmalarla birlikte CoQ10+Vit E TPGS molekiiliiniin iskemik optik
ndropati sonuglarinin desteklemesinin faydali olacag: diisiiniildii.

Sonug olarak, ¢alismamizda noroprotektif bir ajan olarak coqlO+vit E TPGS
molekiilii kullanilan grupta tedavi edilmeyen gruba gore miyelinli sinir liflerinin normal
yapilari1 koruduklar1 saptandi. Miyelinli akson sayisinin tedavi grubunda Snemli

dl¢iide daha fazla oldugu gériildii (p=0.0028<0.05). iskemik optik néropatili hastalarda
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noroproteksiyon daha fazla arastirilmasi gereken bir husustur. Bu deneysel ¢alisma bize
noroprotektif ajanlarin ilerleyen yillarda yapilacak daha genis g¢alismalarla birlikte
iskemik optik noropatide giinliik pratikte kullanim1 agisindan olumlu fikirler

vermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda

yaptigimiz ¢aligmamizda ratlarda olusturdugumuz deneysel iskemik optik noropatide,

noroprotektif bir ajan olan CoQ10+Vit E TPGS molekiiliiniin etkinligini histopatolojik

olarak elektron ve 151k mikroskopisinde inceledik. Yirmi adet ratin 30 gozii kontrol,

tedavi ve deney grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi. Ratlarda olusturulan iskemik optik

noropati es zamanlt indirekt oftalmoskop kullanilarak teshis edildi.

1. Higbir islem uygulanmayan kontrol grubuna ait optik sinirin elektron

mikroskobik olarak incelenmesinde;

a.

Sinir demetlerinin digtan pia materle ¢evrelenmis oldugu, pia materden
uzanan septumlarin astrosit uzantilari ile yakin temasta oldugu gozlendi.
Demetler halinde bir araya gelen degisik caplardaki sinir liflerinin
oligodendrositler tarafindan ¢evrelenmis oldugu izlendi.
Oligodendrositlerde ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerin normal ince
yapilarin1 korudugu goriildii.

Aksonlarda  aksoplazmadaki = mitokondriyon,  norofilaman  ve
norotiibiillerin normal yapida oldugu dikkati ¢ekti.

Miyelinli aksonlarda miyelin kilifin normal konsantrik lamellar yapisini
korudugu izlendi.

Sinir lif demetlerinin aralarinda kapiller damar yapilar1 da izlendi.
Kapiller damarlarin endotel hiicreleri ve bazal laminanin normal yapida

oldugu goriildi.

2. Iskemi olusturulup hicbir tedavi uygulanmayan deney grubuna ait optik sinir

kesitlerinin elektron mikroskobik incelenmesinde;

a)

b)

Bir¢ok alanda miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifta 6nemli dejeneratif
degisikliklerin meydana geldigi goriildii.

Miyelin kilifin lamellar yapisinin bozuldugu, bazi alanlarda miyelin kilif
lamellerinin birbirinden ayrilmis oldugu izlendi.

Miyelin kilifin ¢ogu alanda akson igerisine dogru invajine oldugu, bazi

alanlarda ise akson disina dogru evaginasyon gosterdigi tespit edildi.
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d) Akson ile miyelin kilif arasinda vakuollerin meydana geldigi, akson
igerisinde yer alan organellerde dejeneratif degisikliklerin oldugu dikkati
cekti.

e) Aksoplazmadaki ndrotiibiil ve nérofilamanlarin dagilmis oldugu goriildii.
Bazi sinir liflerinde ise akson etrafini saran 45ligodendrositlerde
cekirdekte heterokromatin artis1 ve sitoplazmada vakuolizasyonun
meydana geldigi dikkati ¢ekti.

. Iskemi olusturulduktan sonra Koenzim Q10 + vit E TPGS uygulanan bu

gruba ait optik sinir demetlerinin elektron mikroskobik incelenmesinde;

a) Bazi miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifta hafif dejeneratif degisiklikler
izlenmekle birlikte, miyelinli sinir lifinin ¢cogunlugunda miyelin kilif ile
aksoplazmadaki mitokondriyon, nérotiibiil ve ndrofilamanlarin normal
yapilarii koruduklari dikkati ¢ekti.

b) Oligodendrositlerin miyelinli aksonlar1 sarmis olduklar izlendi.

c) Oligodendrositlerde bazi alanlarda cekirdekte heterokromatin artisi ve
sitoplazmik organellerde fokal dejeneratif degisiklikler izlense de, genel
olarak bu hiicrelerin normal ince yapilarini1 korudugu goriilmekteydi.

d) Bazi alanlarda, astrositlerde ¢ekirdekte heterokromatin kiimelenmesi ve
sitoplazmada lizozomlarda ve filament6z yapilarda hafif bir artis oldugu
da gozlendi

. Toluidin Mavisi (TM) boyali sinir kesitlerinin incelenmesinde;

a. Kontrol grubunda homojen boyanma saptandi.

b. Iskemi grubuna ait TM Kkesitlerin incelemesinde 151k mikroskobik
diizeyde saptanabilir belirgin myelin kaybi1 bulgusu (TM ile soluk
boyanma) goriilmedi.

c. Tedavi grubuna ait TM kesitlerde kontrol gruba benzer sekilde homojen
boyanma saptandi .

d. Her ii¢ grupta da 151k mikroskobik diizeyde myelinizasyonda farklilik

goriilmedi.

. Tedavi grubu ile deney grubu arasinda aksonlu miyelin sayis1 tedavi

grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde daha fazla saptandi

(p=0,0028<0,05).
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