Retinayr Aldatmak Ige Yarar mi?

Does it Help to Deceive the Retina?
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GiRiS

Retinayr beklenmedik bir davranigla yaniltmak (ani
bir 151k flagi ile davranisini degistirmek) ve/veya oyala-
mak, avutmak (aydinhga veya karanhga adapte etmek)
suretiyle aldatmak olasidir. Cinku retinada aldatma-
ya ve aldatilmaya uygun, aydinlik ve karanlk ortamda
farkl davranig bigimleri (fototransdiksiyon ézelligi) olan
fotoreseptérler vardir (Sekil 1). Fotoreseptérlerde dig
segmentlerden i¢ kissmlara, Na iyonlar hareketine bag-
I olarak bir hicre ici akim vardir.” Bunun nedeni, Na
ve suyun dis segmentten maksimum hizda girmesi ve ic
segmentten tekrar atilmalaridir. Bu iglem eneriji ve oksijen
gerektirdiginden fotoreseptér ic segmentlerinde parsiyel
oksijen basinc pratikman sifirdir.23

Géze 1gik verildiginde, Na ve su pompasinin hareketi
yavasglar ve P [O] yukselir. Karanlikia cGMP ile saglanan
akim, foton etkisi ile cGMP'in harabolmasiyla ortadan
kalkar (Sekil 1). Hocre ici Ca, cGMP siklazi hizlandinr
ve cGMP olugumu artar ama 1gik rod dig segmentindeki
kanallari kapayinca Ca girigi azalir ve Na-Ca pompasi
hicre ici Ca’u azaltir. Rodlar, konlardan 20 kat daha faz-
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ladir ve retina dig katmanlarinda meydana gelen toplam
metabolik tiketimin yaklagik %95’i rodlar tarafindan ya-
pilir. Normal sartlarda bile, retina fotoreseptér tabakasi
hipoksiktir.?3

Retina dokusuna benzer hicrelerden gelistigi igin en
cok beyin dokusu benzer. Ancak retinayi olusturan hic-
relerin bir kismi, beyinden farkl ézellikler gésterir. Di-
abetin erken dénemlerinde retina ve beyin dokularinin
incelenmesinde her iki dokunun da kapiller duvarinda
bazal membran kalinlagmasi olusmasina kargin sadece
retinada endotel hicrelerinde sisme ve hasar ile beraber
perisit kaybi olusur.* Bu nedenle retina kapillerlerindeki
bu degisiklik icin, retinada beyinden farkl bir yerel un-
sur olmasi gerekir. Beyin ile retina arasindaki en biyik
fark “fotoreseptérlerdir” ve ozellikle karanlkta buyuk
miktarda oksijen tuketirler.> Normal retina hipoksiktir ve
karanhk adaptasyonunda o kadar anoksik hale gelir ki,
oksijenlenmede en kicik bir azalma dahi fonksiyon ka-
yiplarina yol agar. Diabetlilerin retinalarinda, retinopati
olugmadan &nce, oksijen solumayla kismen dizelebilen
fonksiyon kayiplari vardir.>®
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Sekil 1: Fototransdiksiyon mekanizmasi' ve fotoreseptérlerin karanlik ve aydinlik ortamdaki davranig bicimleri.

Elektroretinografide ossilatuar potansiyellerde azal-
ma veya kaybolma, renkli ve renksiz kontrast duyarlili-
ginda bozukluklar, anormal karanhk adaptasyonu (ka-
ranhk adaptasyonu baglangicta normaldir fakat esik st
degerde aniden durur) meydana gelir. Deney hayvan-
larinda yapilan incelemelerde de, vaskilopati ortaya
¢tkmadan énce, parsiyel oksijen basinc azalmaktadir.”
Butin bu veriler, diabette retinanin anormal oldugunu
ve bunun da oksijen eksikligine bagh oldugunu goste-
rir.”2 Hipoksi, anoksiye yol agabilen ve bu nedenle hem
VEGF yapimini arttiran, hem de yeni damar olugsumlarini
tetikleyen bir faktérdir ve diabet gibi hastaliklarda son
derece énemlidir. Diabetik retinopati (DR) tedavisi icin
yapilan fotokoagulasyon sonrasi preretinal oksijen ba-
sinci yUkselir ve VEGF konsantrasyonu azalir. Retinanin ic
bélgeleri saglam kalir ama fotoreseptérler yakildigindan
anoksi énlenir.?

Hipoksi rodlara bagldir ve rodlar olmasa DR de
olmaz. Rod aktivitesinin bozuk oldugu durumlarda da
DR gérilmemektedir.219' Ote yandan, karanlik adap-
tasyonu sirasinda olusan hipoksinin DR olugmasinda et-
kili olduguna iliskin hipotezimiz, literatordeki baska ca-

lismalarla da dogrulanmaktadir. Ornegin diabetlilerde
oksijen inhalasyonu, retina fonksiyonlarini iyilestirmekte
(genligi azalmig veya kaybolmus ossilatuar potansiyelle-
rin normale dénmesi veya geri gelmesi gibi) ve diabetik
makula 8demini azaltmaktadir.'? Hipoksiye bagli VEGF
saliminin azaldig veya kayboldugu diabetlilerde de re-
tina degisiklikleri gérilmemektedir.'® Ayrica, 1gikta uyu-
manin, diabetik makila 8demini azalthgr ve géz dibi bul-
gusu olmayan en az 20 yillik diabetlilerin en az %62’si-
nin aydinlkta uyuduklar tespit edilmigtir.'* Uyku apnesi
olan diabetlilerde, oksijen satirasyonunun %95’in altina
indigi ve gece boyunca en az 5 nébet gecirenlerde, DR
tablosunun kontrol diabetlilere oranla daha agir oldugu
saptanmugtir.’™>'¢ Bu nedenle, eger rodlarin aktivitesi bas-
kilanabilirse DR de olugmayabilir. Bunu saglamanin en
kolay yolu rod aktivitesinin maksimum oldugu karanlik
sUrecinde, géze karanlik uyumunu ortadan kaldirabile-
cek uygun miktarda 1tk vermektir (Sekil 2).

Verilecek 151§in retinaya toksik etkilerinin olmamasi
gerekir. Mavi ve mavi-yesil spektrumdaki 1igima, ézellikle
makilaya toksik etki yapmaktadir.” Bu nedenle kulla-
nilan 1gik kaynaginin zararl spekirumda isimasinin olup

Sekil 2: Yesil spektrumda (520 nm) g1k kayna@. Géz kapaklari Gzerinden gdze giren isik retinaya ulaghginda yaklagik 550 nm

dalga boyundadir.
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Sekil 3: Yaklagik 520 nm’de maksimum emisyon veren isik
kaynagi, 480 nm altinda zararli olabilecek 1sima yapma-
maktadir. Ancak 1sik siddeti zaman iginde zayiflamaktadir.

olmadigi kontrol edilmelidir. Spektrofldrimetrik dlcimler-
de, kullanilacak isik kaynaginin toksik 1sima yapmadig
tespit edilmistir (Sekil 3).

Yapilan calismada elde edilen sonuclar géstermek-
tedir ki, hastalar isikli ortamda da uyuyabilmektedirler ve
cok az bir 151k bile, DR'nin ilerlemesini yavaslatabilmekte
ve durdurabilmektedir. Renk algisi dizelmekte, hemora-
iiler gerilemektedir'® (Sekil 4). Bazi olgularda hemoraji-
lerin nemli oranlarda azalmasi, uygulanan yéntemin en
azindan zararli olmadigini ve uygulandigi strece etkili

Tedavi oncesi

Tedavi edilen Tedavi edilmeyen

Sekil 4: Isik kaynag ile 3 ay streyle tedavi edilen gézde kana-
malar anlamli sekilde azalmaktadir. Resimler ayni hastaya
aittir.

3.0

2.9 7
2.0 -

1.0 -
0.5 4
0.0 4

0.5 4

illiiminans {log ¢d.m-2)

-1.0 4

-1.5 1

2.0

0 100 200 300 400 500
Gegen zaman (dakika)

Sekil 5: Zaman iginde (7-8 saat sonra) isik siddetinde %30-35
oraninda azalma olmakta ve baslangigc degerinin 2/3'Une
inmektedir.

oldugunu géstermekte, yan etkileri saptanmadigindan
DR diginda baska retina hastaliklarinda da kullanilabile-
cegini dugindirmektedir.

Ancak 1gik siddetinde 7-8 saat sonunda %30-35
civarinda bir azalma oldugu igin, 1sik kaynagi 3-4 saat
aralarla yenilenmeli veya daha iyi 1tk kaynaklari yapil-
mali ve kullaniimahdir (Sekil 3 ve Sekil 5).

Uzun sireli diabetin vaskiler yapiya etkilerinin ol-
dukga iyi bilinmesine kargin, ilerleyici gérme kaybina yol
acan DR'nin, retinal néronlarda yaptigi patolojik degi-
siklikler pek iyi bilinmemektedir. Gece boyunca rodlarin
istkla doyurulup hiperpolarize edilmesi hipoksiyi/anoksi-
yi giderse bile, yaygin degisiklige ugramis retina yapi-
sinda ve fonksiyonlarinda uzun dénemde ne gibi etkiler
olusaca@ belli degildir. “Rodlara bagli anoksi” baska
retina hastaliklarinda da Gzerinde durulmayan ancak
cok énemli olabilecek bir faktér olabilir. Bunlardan biri
yenidogan retinopatisidir. Yenidogan deney hayvanlar
yUksek konsantrasyonda oksijenli ortamda tutulursa, da-
marlar gelismesini durdurur ve normal dolagim saglana-
maz. Daha sonra normal hava solutuldugunda, VEGF
artigi ile beraber anormal damar yapilan geligir.* Ge-
lismekte olan retinada rod dig segmentleri yoksa bun-
larin hicbiri gérilmez. Bunun en buytk kaniti, farelerde
neovaskilarizasyonun, oksijenin karanlikia verilmesiyle
azalmasidir.#> Bunun pratik sonucu sudur: “Oksijen in-
kibatéri gerektiren prematireler, tamamen karanlikta
tedavi edilmelidir”. Normal hava solumaya bagladik-
larinda ise, tamamen aydinlikta tutulmalidirlar. Mevcut
uygulama bunun tam tersidir. Karanlik adaptasyonu
sirasinda olusan anoksi nedeniyle  olustugu kuvvetle
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muhtemel olan bir diger hastalik da yasa bagl mako-
la dejenerasyonudur (YBMD). YBMD'da, VEGF artigi ile
beraber koroid neovaskilarizasyonu gelisir. Foveadaki
uzun ve rodlara benzeyen konlar etkilenmektedir. Fovea-
da azalmig kan akimi vardir ve kon dig segmentlerindeki
yogunluk artigi, bu bélgelerde sindirilememis maddelerin
birikmesine neden olur. Drusen olarak adlandirilan ma-
kuladaki bu birikintiler, oksijenin serbest gecisine engel
olur. Bu nedenle, bu hastalarin da vitamin kullanmalari
yerine, karanlik adaptasyonunu engelleyen yéntemlerle
tedavi edilmeleri daha iyi olabilir.
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