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ANAKINRANIN SICANLARDA DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN OKULER
ISKEMIiK SENDROM UZERINE ETKIiSIiNIN MOLEKULER MEKANIZMASI

OZET

Amag: Anakinranin si¢anlarda ¢ift tarafli ortak karotis artere uygulanan klampaj ve
deklampaj islemine bagli olasi retina hasarina etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak

arastirmak ve tocilizumabla karsilastirilarak degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 24 adet albino Wistar tiirii erkek sicanlar kullanildi.
Deney hayvanlar1 sam operasyonu uygulanan (SG), sag ve sol ortak karotis cross-klampaj ve
deklampaj islemi uygulanan (CUG), anakinra+ortak karotis cross-klampaj ve deklampaj
islemi (ACU), tocilizumab+ortak karotis cross-klampaj ve deklampaj islemi
(TCU) uygulanan olmak iizere dort gruba ayrildi. Bu siire sonunda hayvanlar yiliksek doz
anestezi ile 6ldiiriildii ve ¢ikarilan géz dokularinda malondialdehit (MDA), total glutatyon
(tGSH), interlokin-1beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-6), tumor nekrozis faktor alfa (TNF-o)

diizeyleri 6l¢iildii. Retina doku ayrica, histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Biyokimyasal deney sonuglarimiz, sicanlarin ¢ift tarafli ortak karotis
arterine uygulanan klampaj ve deklampaj isleminin g6z dokusunda oksidan ve proinflamatuar
sitokin diizeylerinde artisa, antioksidan diizeylerinde ise azalisa yol agtigin1 gdstermistir.
Ayrica I/R isleminin OIS’ye neden oldugu histopatolojik olarak da anlagilmistir. Anakinra,
g0z dokusunda I/R islemi ile iliskili oksidan ve proinflamatuar sitokin artigini, antioksidan
azalisin1 ve morfolojik degisiklikleri anlamli olarak onlemistir. OIS’ ye bagli doku hasarinin
onlenmesinde etkili ve umut vadeden bir terapotik segenek olabilecegini agik¢a ortaya
koymaktadir. Aragtirmanin 6zgiin degeri, anakinranin OIS {iizerindeki etkilerini degerlendiren

ilk deneysel ¢aligma olmasidir.

Sonu¢: Anakinranin deneysel okiiler iskemik sendrom modelinde oksidatif stres,
inflamasyon ve histopatolojik hasar1 azalttigi gosterilmistir ve OIS’ye bagh doku hasarmin

onlenmesinde etkili olduguna dair histopatolojik bulgular elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Okiiler Iskemik Sendrom, iskemi-reperfiizyon hasari, anakinra,

hayvan deneyi, oksidatif stres.


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Common_karotid_arter&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Common_karotid_arter&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Common_karotid_arter&action=edit&redlink=1

MOLECULAR MECHANISM OF THE EFFECT OF ANAKINRA ON
EXPERIMENTALLY INDUCED OCULAR ISCHEMIC SYNDROME IN RATS

ABSTRACT

Aim: To investigate the biochemical and histopathological effects of anakinra on
possible retinal damage induced by bilateral clamping and unclamping of the common carotid

arteries in rats, and to evaluate these effects in comparison with Tocilizumab.

Materials and Methods: In this study, 24 male albino Wistar rats were used. The
animals were divided into four groups: the sham-operated group (SG), the group subjected to
bilateral common carotid cross-clamping and unclamping (CUG), the anakinra + common
carotid cross-clamping and unclamping group (ACU), and the tocilizumab + common carotid
cross-clamping and unclamping group (TCU). At the end of the experimental period, the rats
were euthanized under high-dose anesthesia, and malondialdehyde (MDA), total glutathione
(tGSH), interleukin-1 beta (IL-1p), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) levels were measured in the extracted ocular tissues. Additionally, retinal tissues

were examined histopathologically.

Results: Our biochemical findings demonstrated that bilateral clamping and unclamping
of the common carotid arteries in rats led to an increase in oxidant and pro-inflammatory
cytokine levels in ocular tissue, accompanied by a decrease in antioxidant levels.
Histopathological analyses also confirmed that the I/R procedure induced ocular ischemic
syndrome (OIS). Anakinra significantly prevented the I/R-related increase in oxidants and
pro-inflammatory cytokines, the reduction in antioxidants, as well as the associated
morphological alterations in the ocular tissue. These results clearly indicate that anakinra may
be an effective and promising therapeutic option for preventing OIS-related tissue damage.
The originality of this study lies in being the first experimental research evaluating the effects

of anakinra on OIS.

Conclusion: It has been demonstrated that anakinra reduces oxidative stress,
inflammation, and histopathological damage in the experimental ocular ischemic syndrome
model, and histopathological findings indicate that it is effective in preventing OIS-related

tissue injury.

Key Words: Ocular ischemic syndrome, ischemia-reperfusion injury, anakinra, animal

experiment, oxidative stress.



1.GIRIS VE AMAC

Okiiler iskemik sendrom (OIS), karotis arterin stenozuna bagl olarak gelisen goz
fonksiyonu bozuklugudur (1). OIS, 6zelliklede sol ve sag internal karotis arter arasinda
kollateral dolasimin yetersiz oldugu durumlarda daha sik gériilmektedir (2). Iskemik ataklarla
baslayan hastalik retinopati, neovaskiilarizasyon ve gérme kaybina neden olabilmektedir (1,
3). Retina gozde oksijene en ¢ok ihtiya¢ duyan dokulardan biridir. Bu nedenle, ¢esitli okiiler
vaskiiler bozukluklar kolayca retinal iskemiye yol agabilmektedir (4). Bilindigi gibi, iskemi,
organ veya dokuya yetersiz kan temini sonucu gelisen bir durumdur (5). iskeminin organ ve
dokularda dogurabilecegi hasar1 6nlemek i¢in dokuya yapilan ilk miidahale dokunun yeniden
kanlanmasini (reperfiizyon) saglamaktir. Ancak iskemi sonrasi reperfiizyon (I/R) organ ve
dokularda daha siddetli hasarlara neden olmaktadir. Doku I/R hasarinda birden fazla
mekanizma rol oynasa da, asil suglanan mekanizmanin, serbest oksijen radikal tiirevlerinin
(ROS) tiretimindeki artis sorumlu tutulmaktadir (6). Reperfuzyon oncesi iskemi déneminde
hiicrelerin yliksek enerjili fosfatlar iiretememesi, adenosin trifosfat (ATP) havuzunun
tilkkenmesine neden olur (7). ATP seviyelerinde azalma olayi, organ ve dokulari ROS’lara
kars1 savunmasiz hale getirir (8). Bu olay, retina hiicre i¢i kalsiyum (Ca?") yiikselmesi, ROS
olusumu ve proinflamatuar sitokin artisiyla devam eder ve oksido-inflamatuar hasar tetikler
(9). Yakin zamanda yapilan bir arastirmada da OIS patogenezinde hem oksidan ve hem de
proinflamatuar sitokin artisinin rolii rapor edilmistir (10). Bilindigi gibi, ATP karbon (C),
hidrojen (H), oksijen (O), azot (N) ve fosfat (P) iceren, organik bir bilesiktir (11). Literatiirde
ATP'in ROS siipiiriicii ve temizleyici antioksidanlarin sentezinde istirak ettigi bilinmektedir

(12, 13).

Calismamizda deneysel OIS tedavisinde etkisini arastiracagimiz anakinra,
rekombinant insan interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) icin kullanilan farmasdétik bir
ajandir (14). IL-1Ra, anti-inflamatuar ajan olarak rol oynayabilecegi insan viicudunda normal
bir bilesendir ve romatoid artritli hastalarda proinflamatuar etkileri bloke ettigi gosterilen ilk
biyolojik ajandir (14, 15). Anakinranin hayvanlarda lipid peroksidasyon toksik iiriinii olan
malondialdehit (MDA), interlokin-1beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-6), tumdr nekrozis faktor
alfa (TNF-a) diizeylerinin yiikselmesini, antioksidanlarin ise azalmasin1 Onleyerek bagirsak

3



dokusunu oksidatif ve inflamatuar hasardan korudugu gostermistir (16). Veriler,
proinflamatuar IL-1P’nin sok kaynakli ATP tiikenmesinde rol oynadigin1 ve anakinranin
hayati organlarda ATP tiikkenmesini Onleyerek hemorajik sokta sag kalimi iyilestirebilecegi
gostermektedir (17). Pankreas adacik hiicrelerinde proinflamatuar sitokinlerlerin neden
oldugu ATP azalisin1 anakinra Onlerken, proinflamatuar IL-6 antagonisti tocilizumab
onleyememistir (18). Literatiirlerde anakinranin OIS tedavisinde etkisini arastiran bilgilere
rastlanmadi. Bilindigi gibi iskemik retinal hasari, siklikla siddetli gérme kaybina yol acan
OIS’in patofizyolojik temelidir (3). Calismamizin amaci, anakinranin sicanlarda cift tarafli
ortak karotis artere uygulanan klampaj ve deklampaj islemine bagli olasi retina hasarina
etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirmak ve tocilizumabla karsilastirilarak

degerlendirmektir.


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Common_karotid_arter&action=edit&redlink=1

2.GENEL BIiLGILER

2.1. Okiiler iskemik Sendrom

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Okiiler iskemik sendrom, karotis arter sistemindeki ciddi darlik veya tikaniklik
nedeniyle g6z dokularma gelen kan akiminin azalmasiyla gelisen ve anterior ile posterior
segmentte ¢esitli iskemik bulgularla kendini gosteren, kronik bir okiiler hipoperfiizyon
sendromudur. Ik vaka olarak 1963 yilinda Hedges tarafindan sol internal karotis arterin
(IKA) tam tikaniklig1 olan bir olgunun klinik bulgular1 (fundus goriintiisiinde retinal venoz
yapilarda dilatasyon, periferal kiymik hemorajiler) bildirilmistir. Hedges bu klinik tabloyu
karotis arter yetmezliginden dolay1 retinal hipoksiye bagli oldugunu diisiinmiistiir (19).
Kearns ve Hollenhorst, IKA’de tek tarafli darlik veya tikaniklik bulunan hastalarin yaklasik
%35’inde benzer fundus bulgularina rastlamis ve bu tabloyu ilk olarak “Vendz Staz
Retinopatisi” olarak tanimlamiglardir (20). Sonradan Knox, brakiosefalik vaskiiler sistemde
tikayict hastaligi bulunan bes olguda 6n segment inflamatuar bulgular saptamis ve bu klinik
tabloyu “Iskemik Okiiler inflamasyon” olarak tanimlamistir (21). Giiniimiizde ise 6n segment
ve arka segment bulgular1 birlikte degerlendirilerek okiiler iskemik sendrom olarak

adlandirilmaktadir.

2.1.2. Etiyoloji

Hastaligin baslica nedenlerinden biri aterosklerozdur. Arter duvarmni etkileyen bazi
hastaliklar da OIS’e yatkinlik yaratabilir. Bunlar karotis arter anevrizmas1, Takayasu arteriti,
dev hiicreli arteriti, aortik ark sendromlari, aort diseksiyonu, fibrovaskiiler displazi, Behcet
hastaligr, Moyamoya hastaligi, hiperhomosisteinemi, hiperviskozite sendromlar1 ve karotis
arterlerinin stenozuna yol agabilen travma veya inflamasyondur (22-26). Ayrica, olgular eslik
eden sistemik hastaliklar agisindan da degerlendirilmelidir; bu baglamda hipertansiyon ve

diyabet en sik eslik eden patolojiler arasinda yer almakta olup, bu hastaliklar agisindan tarama



yapilmasi onerilmektedir. Bu hastalarda genel popiilasyona kiyasla miyokard enfarktiisii ve

felg riski daha ytiksektir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Okiiler Iskemik Sendrom genellikle ileri yas grubundaki bireyleri etkileyen bir
vaskiiler patolojidir. Yapilan klinik calismalar, OIS’in en sik 65 yas ve iizeri hastalarda ortaya
ciktigint gostermektedir (27). Bu durum, yasla birlikte artan aterosklerotik degisikliklerin,
karotis arterlerde darlik ve tikaniklik gelisimini kolaylastirmasi ile iligkilidir. Gergek insidansi
tam olarak bilinmemekle birlikte, nadir goriilen bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.
Sturrock ve Mueller’in bildirdigi verilere gore, OIS nin yillik insidansi yaklasik olarak her bir
milyon kiside 7,5 vaka seklinde tahmin edilmektedir (28). Bu disiik siklik, hastaligin
tanisinin zor konulmasi ve siklikla bagka okiiler ya da sistemik hastaliklarla karigabilmesi ile
iligkili olabilir. Erkekler kadinlardan iki kat daha fazla etkilenir (22). Irk ayirimi gostermez.
Genellikle tek taraflidir, ancak olgularin yaklasik %22’°si bilateral tutulum ile karsimiza

cikmaktadir (29, 30).

2.1.4 Patogenez

Okiiler Iskemik Sendrom tanisi konulan hastalarm yaklasik %90’inda karotis arter
sisteminde belirgin darlik saptanmaktadir (22). Karotis arteriyel yapida meydana gelen bu
ileri diizey (%90 ve iizeri) darliklar, santral retinal arterin perfiizyon basincinda yaklasik %50
oraninda azalmaya neden olmakta ve bu durum okiiler dokularda hipoperfiizyon gelisimini
tetiklemektedir (20). Bununla birlikte, sadece hemodinamik bozukluklarin varhg OIS
gelisimi i¢in yeterli olmamaktadir. Klinik veriler, yalnizca hemodinamik yetmezligi olan
olgularin yaklasik %5’inde OIS gelistigini gdstermektedir. Bu bulgu, kollateral dolagimin OIS
patogenezindeki kritik roliinli ortaya koymaktadir. Nitekim yapilan ¢aligmalarda, internal ve
eksternal karotis arterler arasinda yeterli kollateral damar agina sahip bireylerde, %90’a
ulasan darliklarin dahi OIS’e neden olmadig1, buna karsin kollateral sistemin yetersiz oldugu
hastalarda %50 diizeyindeki bir darligin bile OIS gelisimine yol agabildigi rapor edilmistir
(23).

OIS gelisen hastalarda, retrobulber damarlarda kan akimmin azaldigi ve oftalmik
arterde (OA) kan akiminin tersine dondiigii gosterilmistir (31-33). Olgularda OA, “calma

fenomeni” olarak tanimlanan mekanizma ile kan akimini géze yonlendirmek yerine, daha
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diisiik direngli intrakraniyal dolasima yonlendirmektedir. Bu durum, retrobulber kan akiminda
daha ileri diizeyde azalmaya, dolayistyla okiiler dokularda hipoperfiizyon ve ardindan iskemik

hasarin derinlesmesine neden olmaktadir (32, 34).

Karotis arterdeki darlik hipoperfiizyona neden olmakta ve kan akimindaki azalma,
Ozellikle retina, koroid ve iris gibi oksijen ihtiyaci fazla olan dokularda kronik hipoksiye yol
acar. Bu da metabolik stres, hiicre hasar1 ve gérme kaybi ile sonuglanabilir. Karotis arter
darliginin derecesi, karotis arter darliginin stiresi, kollateral dolasimin varligi, anastomatik
varyasyonlarin varlig1, bilateralite ve eslik eden sistemik vaskiiler hastaliklarin olup olmamasi

OIS patogenezinde 6nemlidir (27).

2.1.5 Klinik

OIS'un en belirgin ve en sik rastlanan klinik bulgusu gérme kaybidir. Olgularin
%091’inde azalmis gérme keskinligi mevcuttur (22). Bu hastalarin 6énemli bir kisminda gérme
azalmasi haftalar ile aylar arasinda degisen bir siirecte yavas ilerleyerek ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte olgularin yaklasik %5-10’unda, amarozis fugaks olarak bilinen, kisa siireli ve
kendiliginden diizelen tek tarafli géorme kayiplart izlenir. Amarozis fugaks gelisiminde
arteriyel emboliler, vazospastik ataklar ve koroidal dolasimda perfiizyon azalmasi baglica
etkenler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, tek gozde geg¢ici gdrme kaybi yasayan
hastalarda, OIS olasilig1 mutlaka ayirict tam kapsaminda degerlendirilmelidir. Ayrica, altta
yatan nedene yonelik etiyolojik inceleme yapilmasi, hastaligin erken tani ve tedavisi agisindan
kritik dneme sahiptir. Gorme keskinligi genis bir spektrumda degiskenlik gosterebilir. %35-40
olguda 0.5-1.0; %35-40 olguda ise 0.05 ve altinda gorme keskinligi saptanmistir (22, 35).
OIS’li hastalarda gdrme alam bozukluklar1 farkli paternlerde ortaya ¢ikabilmektedir.
Hastaliga yakalananlarin yaklasik %23’iinde géorme alan1 normal sinirlarda iken, %27’sinde
santral skotom, %?23’linde nazal defekt, %5’inde santrogekal defekt ve yine %35 kadarinda

temporal ya da santral bolgede adacik tarzinda kayiplar saptanmistir (23).

Olgularin yaklasik %40’inda etkilenen gozde veya periorbital bolgede degisken
derecede agr1 olabilmektedir (22). Bu agr1 ¢ogunlukla neovaskiiler glokoma bagl olarak
ortaya cikmakla birlikte, g6z i¢i basinci normal olan olgularda ise g6z kiiresinin ve/veya dura
materin hipoksisine bagli gelisebilmektedir (36). Iskemik agr1 genellikle kiint karakterde tarif
edilmekte, saatler ya da giinler igerisinde yavas ilerleyerek ortaya ¢ikmakta ve hastanin yatar

pozisyonda dinlenmesiyle hafiflemektedir.



2.1.5.1 On Segment Bulgulan

On segment bulgular1 OiS'nin tek belirtisi olabilir (36). Dis karotis arterden gelen
kollaterale bagl olusan konjonktival ve episkleral injeksiyon (37-39), kronik iskemiye bagl
biilloz keratopatiye yol agabilen desme kirisikliklar ile birlikte kornea 6demi yapabilir (28,
40). Iris atrofisi (41) ve rubeozis iridis (NVI) de n segment iskemisinin belirtileridir(42, 43).
Pupil sfinkterinin iskemisine bagli fix veya middilate pupil, retinal iskemiye bagl da rolatif
afferent pupiller defekt (RAPD) goriilebilir (44). On segment bulgular arasinda NVI sik
rastlanmakta ve kotli prognozun gostergesidir (35). Neovaskiilarizasyon pupil kenarinda
belirgin olabilir veya iridokorneal agida baskili olarak periferik 6n sinesi ve a¢1 kapanmasina
yol acabilir (45), goz ici basmcimi (GIB) yiikseltebilir ve neovaskiiler glokoma yol acar.
Bazen okiiler iskemi sonucu gelisen yetersiz siliyer cisim perfiizyonu ile akéz humor
yapmminin azalmasi GIB’in artmamasma, tam tersi hipotoniye neden olmaktadir (30, 46).

Neovaskiilarizasyon yogun olan hastalarda hifema ve iiveal ektropion goriilebilir.

Okiiler iskemik sendromlu hastalarin yaklasik %20'sinde hafif diizeyde iritis, 6n
kamarada flare ve hiicre goriilebilir (30, 37, 47). Flare 6n kamara reaksiyonundan daha
belirgindir ve genellikle NV1 ile iliskilidir (44). Keratik presipitatlar nadir bulgudur.Hastaligin

ileri evresinde lens opasiteleri ve katarakt gelisebilir (48).

2.1.5.2 Arka Segment Bulgular1

Karotis arter tikanikligina bagli gelisen arka segment bulgulari, 6n segment bulgularina
kiyasla daha sik olarak izlenmektedir (42). OIS tanisi konulan olgularda fundus muayenesinde
saptanan bulgular, yalnizca tanida degil ayn1 zamanda ayirici tanida da degerli bilgiler
sunmaktadir. Retina arterleri daralmistir, venlerde diizensiz dilatasyon ve tespihlenme
goriilirken kivrimlanmada (tortuosite) artis goriilmez (22, 40). Vendz damarlarda
kivrimlanmanin  olmamasi, tortuositenin tipik bulgusu oldugu santral retinal ven
tikanikligindan (SRVT) ayirict tanida 6nemlidir. Nadiren arteriovendz kominikasyonlar

olabilir.

Arka segment bulgular1 arasinda en sik gozlenen %80 oran ile mid-periferal
yerlesim gosteren dot ve blot hemorajilerdir (38, 44, 49). Kanamalar genellikle sinirl
sayidadir ve birlesme egilimi gostermez. Retinanin alt tabakalarinda seyreden, sinir lifi

tabakasina ait mum alevi tarzinda hemorajiler OIS olgularinda sik degildir (22). Hemorajilerin
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iskemi sonucu mikrovaskiiler endotel hasar1 nedeniyle sizinti gdstermesi sonucu oldugu
bilinmektedir ve iskemik okiilopatinin en tipik bulgularidir. Mikroanevrizmalar arka kutupta
olabilirler ama daha ¢ok perifer retinada izlenmesi diyabetik retinopatiden ayirici tanida

onemlidir. Makiilada 6dem ve makiiler telenjiektazik degisiklikler mevcuttur (50).

Hastalarin %2-18'inde anterior iskemik noropati goriilebilir (51). Neovaskiiler
glokomu olan gozlerde optik disk ¢ukurlagmasi meydan gelir (52). Bazen retrobulber kan

akiminin uzun siireli azalmasina bagli normal basingli glokom gelisebilir (53).

Retina ve koroidin iskemisine bagli optik diskte (NVD) ve/veya retinada (NVE)
yeni damar olusumu meydana gelebilir (30, 54). NVD retinanin baska yerdeki
neovaskiilarizasyonuna gore daha sik oranda bildirilmistir (31). Neovaskiiler yapilardan
vitreus kanamalar1 ve fibrovaskiiler proliferasyona bagl vitreous traksiyonu olusabilir. Kiraz
kirmizis1 goriinimlii makiila, olgularin %12’sinde santral retinal arter (SRA) tikanikligina
ikincil olarak veya artmis g6z i¢i basinci ve azalmig SRA perfiizyon basincina baglh

hipoperfiizyon sonucu olarak izlenebilir.

2.1.5.3 Orbital Iskemiye Ait Bulgular

Hastalar, hafif veya ciddi okiiler ve orbital agridan sikayet edebilir. Orbital bolgede agr1,
olgularin yaklasik %40’1inda mevcuttur ve okiiler anjina olarak adlandirilir. Agri1, intraokiiler
inflamasyon ve hipotoni ile birlikte 6n ve arka segment iskemisi, oftalmopleji, pitozis ve
korneal hipoesteziden olusan orbital enfarktiis sendromuna neden olabilir. Hastalarin %10-
15’inde amorozis fugax hikayesi mevcuttur. Parlak 1518a maruz kalindiginda gérmenin tekrar
diizelmesi i¢in gegen siirenin uzamasi, hastalarin bir kismi tarafindan bildirilen bir sikayettir.
Makula iskemisinin bir belirtisi olan bu sikayet, cift tarafli stenoz bulunan olgularda

vertebrobasiller hastaliklara bagli olarak gelisen oksipital lob iskemisinden ayirt edilmelidir.

2.1.6 Tamsal Testler

Okdiler iskemik sendromda, hastanin oftalmolojik muayenesine ek olarak tanisal testler,
hem tanida hem de ayiric1 tanida 6nemlidir. Oftalmolojik testler ve karotis artere yonelik

testler olarak ayirmak miimkiindiir.

Fundus floresein anjiografi (FFA): FA’da anjiografi isleminin ilk fazlarindan itibaren

sirastyla koroidal dolum siiresinde uzama ve yamali dolum, arteriovendz dolum zamaninda
9



uzama (Sekil 1), arter ve ven duvar boyanmasi, makiiler kacak 6demi, mikroanevrizmalar ve
nadiren mid-periferal yerlesimli kapiller non-perfiizyon alanlar1 izlenebilir. Normalde,
boyanmn ilk goriilmesinden sonra 5 saniye i¢inde koroid dolumu tamamlanirken; OIS’li
hastalarda yamali dolumlar izlenir ve tam dolum 1 dakika veya daha uzun siirede olabilir.
%95 hastada uzamis retina arter-ven gecis zamanm goriilmesi oldukg¢a spesifiktir (22). Ek
olarak, 10-11 saniyede tamamen dolan temporal ana retina venlerinin dolum zamaninin
uzamasi (33), bazi olgularda tamamen dolamadiklar1 dahi gozlenmistir. Retinal dolagimda
uzama, SRAO veya SRVT’da da goriilebildigi i¢in, koroidal dolumun uzamasi kadar spesifik
degildir. Etkilenen gozlerin %85’inde retina damarlarinin boyanmasi yaygin anjiyografik
bulgudur. Hem arter hem de venlerin etkilenmesine ragmen arter duvarlar1 daha ¢ok boyanir.
Kronik iskemi nedeniyle i¢ kan-retina bariyerinin yirtilmasiyla birlikte endotel hiicre hasari,
damar duvarlarinin boyanmasindan sorumlu olabilir. Diskten boya kagag1 izlenmekle birlikte,
sisme goriilmez. Cogunlukla midperiferik retinada kapiller nonperfiizyon alanlar1 izlenebilir
(22). Histopatolojik incelemede, retinal kapillerlerde perisit ve endotel hiicre kaybi oldugu
saptanmustir. OIS’li hastalarda, mikroanevrizmalardan ve endotel hasarina ugramis kiiciik

damarlardan gelisen sonucu makula 6demi gelistigi, FFA ile gosterilebilir (55).

Indosiyanin Yesili Anjiyografi (ICG): Koroidal vaskiiler anormalliklerin daha
ayrintilt degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (56). Kol-koroid zamani (10sn), boyanin
enjeksiyonundan koroidal arterlerde ilk kez goériinmesine kadar gecen silire ve intrakoroidal
dolasim (5sn), boyanin koroidal arterlerde ilk kez gériinmesinden koroidal venlerde boyanin
tamamen dolmasina kadar gegen siire uzar. Hastalarin ICG goriintiilenmesinde koroidin

arteryel dolum fazinda optik disk ve makiila arasindaki koyu hipofloresan alan olarak izlenir.

Elektroretinogarfi: OIS olgularinda taniya katki saglayan yardimci testlerden biridir.
Bilindigi iizere, ERG’de b dalgas1 Miiller ve-veya Bipolar hiicrelerin (i¢ retinal tabaka), a
dalgas1 ise fotoreseptor hiicre aktivitesini yansitir (57). Dolayisiyla, bir santral retinal arter
tikaniklig1 olgusunda i¢ retinal tabakalarda iskemi geliseceginden b dalgast amplitiidii
azalirken; OIS olgularinda retinal ve koroidal dolasim bozuklugu birlikte oldugundan hem a
ve b dalga amplitiidleri azalir. FFA bulgusu bulunmayan asemptomatik karotis arter darligi

olgularinda, ERG’de b dalgas1 amplitiidiinde azalma gosterilmistir. (58).
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Sekil 1: Okiiler iskemik sendromda Floresein Anjiyografi

Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP): Yapilan VEP incelemelerinde latansta artis ve
amplitiidde azalma saptanmistir. Normal baglangi¢ diizeylere doniis saglikli insanlarda 68-78
saniye arasinda degisir (59). Fotostres sonrasi iyilesme siiresi karotis tikanikligi olan
hastalarda uzar ve endarterektomi ve ekstrakraniyal-intrakraniyal arter by-pass cerrahisini
takiben siirenin kisalmasi beklenir (60). Cerrahi onarimlardan sonra diizelme siiresi
kisaldiginin saptanmis olmasi sebebi ile klinik bulgu vermeyen OIS olgularinda VEP tanisal
bir test olarak diisiiniilebilir (61). Her ne kadar oftalmodinamometri ve okiiler pletismografi
giiniimiizde rutin olarak sik kullanilmasa da OIS olgularmin tanisinda yardimei yéntemler

arasinda yer almaktadir.

Karotis arter doppler ultrasonografi: Invaziv olmamasi nedeniyle karotis arterin
degerlendirilmesinde tercih edilen ilk tanisal ydntemlerden biridir. Ilk kez Lieb ve ark.
tarafindan Renkli Doppler goriintileme (RDG) internal karotis arter tikanikligi olan bir
hastada oftalmik ve temporal kisa arka siliyer arterlerin kan akim hizlarinin azaldiginin
gbzlenmesinden sonra yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (62, 63). OIS’li hastalarda,
oftalmik arter, santral retinal arter ve temporal kisa arka siliyer arterlerin pik sistolik ve end-
diastolik hizlarmin belirgin olarak azaldigi, RDG ile gosterilmistir. Hemodinamik olarak bir
stenozun distalinde akim hizi azalmasina bagli oalrak kan basincinda ve doppler sinyalinde

azalma izlenir.
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Retrobiilber damarlarin RDG’si aym1 zamanda OA’daki akis yOniiniin
incelenmesine de yardimci olur. Ipsilateral IKA stenozu veya tikanikliginda goriilen ters OA
paternini belirlemek i¢in spesifik bir tani yontemidir (64). Bazi arastirmacilar, OA'daki
akimin tersine donmesinin okiiler dolasimdan diisiik basingli intrakraniyal devreye dogru bir
calma fenomeni olusturdugunu; bunun retrobulber kan akiminda daha belirgin azalmaya yol

actigini ve OIS gelisimine katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir (65, 66).

Anjiyografi: BT anjiyografi karotis arter darligin1 saptamada %85 sensitivite ve %93
spesifiteye; karotis arter tikanikligin1 saptamada ise %97 sensitivite ve %99 spesifite oranina
sahiptir (67). MR anjiyografi, diisiik radyasyon maruziyeti ve iyotlu kontrast maddeye bagh
alerjik reaksiyon riskinin daha az olmasi nedeniyle BT anjiyografiye kiyasla iistiinliik
gostermektedir. Bununla birlikte, ekonomik agidan daha yiiksek maliyetlidir. OIS olgularinda
MR anjiyografi karotis arter darligin1 saptamada %95 sensitivite ve %90 spesifiteye; karotis
arter tikanikligin1 saptamada ise %98 sensitivite ve %100 spesifiteye sahiptir. BT ve MR
anjiyografinin konvansiyonel anjiyografiye gore avantaji, karotis plak karakterizasyonunun
daha iyi yapilmasma ve hassas plaklarin tanimlanmasina olanak saglamasi (68) ve tedavi

planlanan hastalarin beyin parankimi hakkinda es zamanl bilgi vermeleridir (69).

Karotis Arteriyografisi: = Konvansiyonel dijital  anjiyografi, uzun siiredir
serebrovaskiiler sistemin goriintiilenmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir ve ¢ok
merkezli calismalarda karotis stenozunu degerlendirmek ve cerrahi igin hastalart segmek
amaciyla kullanilan tekniktir (70). Ancak “Asemptomatik Karotis Aterosklerozis
Calismasina gore, islem sonrasi inme riski %1,2 saptanmis olmasi nedeniyle tan1 asamasinda

ilk tercih degildir (71).

Karotis stenozu sliphesi olan hastalarda ilk basamak tetkik olarak Doppler
goriintiileme tercih edilmelidir. Cerrahi acidan anlamli stenoz tespit edilirse veya slipheli
vakalarda, MRA veya BT ile ileri goriintiileme gereklidir. Her iki testin sonuglari uyumluysa,
karotis arteriyografisi yapilmayabilir. Sonuglar celiskili veya kesin degilse karotis

arteriyorafisi kesin tan1 i¢in kullanilir.

2.1.7 Ayiric1 Tam

OIS’in ayiric1 tanisinda;
-Kronik oftalmik arter tikanmasi

-Takayasu hastalig1
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-Aortik ark sendromu
- Temporal arterit
-Santral retinal ven okliizyonu
-Diyabetik retinopati
-Asimetrik hipertansif retinopati
-Iskemik optik néropati diisiiniilebilir

Fundus bulgularmin benzerligi nedeniyle, OIS siklikla diyabetik retinopati (DRP)
ve SRVT ile karnistirilabilir. Hafif seyirli SRVT’ de hatali tan1 konma olasilig1 daha da artar.
Santral ven tikanikliginda da venler dilatedir; ancak OIS’ten farkli olarak tortuosite
gbsterirler. Ayrica retina kanamalar1 OIS’e gére ¢ok daha yaygin ve konfluandir (Tablo 1).

Anjiyografinin ge¢ fazlarinda vendz tikaniklikta venler boyanir; ancak arterler OIS’e kiyasla

boyanma gostermez.

Tablo 1: Okiiler iskemik Sendromun ayirici tanisi

Klinik Ozellikler | OIS SRVO DRP
Retinal Venler Dilate, tortosite yok | Dilate, tortosite Dilate ve
mevcut boncuklanma
mevceut
Hemorajiler Midperiferde dot ve | Her kadranda mum | Arka kutupta
blot alevi seklinde lokalize
Mikroanevrizmalar | Midperiferde olabilir | Nadirdir Arka kutupta
lokalize
Diger mikrovaskiiler | Makular Opto-silier santlar IRMA
degisiklikler telenjiektazi
Sert eksuda [zlenmez Cok nadir Siktir
Optik disk Normal Odemli Nadiren 6demli
SRA basinci Azalmistir Azalmistir Normaldir
Arterioven0z transit | Uzanmistir Uzanmistir Normaldir
zamani
Retinal damarlarin Arter > Ven Ven > Arter Nadirdir
boyanmasi
Makula 6demi Nadirdir Siktir Siktir
Koroidal boyanma Yamali tipik Normal Normal

DRP’nin okiiler iskemik sendromla birlikte olabilecegi 6zellikle asimetrik diyabetik

retinopati gdzlenen olgularda unutulmamalidir. Arka kutupta sert eksudalarin goriilmesi,
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OiS’ten ziyade diyabetik retinopati diisiindiirmelidir. Mentes ve arkadaslarinin serisinde
nonproliferatif diyabetik retinopati bulgular1 saptanan olgularin higbirinde asimetri

saptanmamigtir.

OIS'nin aymrict tanisinda hiperviskozite sendromlart da yer alir (72). Kan
hiperviskozitesinin neden oldugu fundus belirtileri arasinda optik disk Odemi, retinal
mikroanevrizmalar, atilmig pamuk lekeleri, venlerde genisleme ve retinal vendz tikanikliklar
bulunur (73). Ayrica 50 yas iistii hastalarda yeni baslayan tiim iiveitlerin ayirict tanisinda

okiiler iskemik sendrom da diisiiniilmelidir (38).

2.1.8 Sistemik Hastahiklar ve OIS

Karotis arterin aterosklerotik tikanikligmin OIS’nin baslica nedeni olmasi sebebiyle,
ateroskleroz patogeneziyle iliskili hastaliklar OIS olgularinda sik¢a karsimiza c¢ikmaktadir.
OIS’1i hastalarin %48’inde koroner arter hastalig1, %27’sinde serebrovaskiiler olay, %19’unda
periferik damar hastaligi, %73’iinde hipertansiyon, %56’sinda diyabet mevcuttur (74). OIS
tanis1 alan hastalarda yillik inme gelisme riski %4,5, yillik mortalite oran1 ise %40 olarak

bildirilmigtir.

2.1.9 Tedavi

OIS olgularinin tedavisinde en etkili yaklasim, altta yatan patolojinin ortadan
kaldirilmas: (genellikle karotis arter stenozu) ve eslik eden okiiler komplikasyonlarin
yonetilmesidir. Dolayisiyla, OIS olgularinda tedavi plani farkli branslardan uzmanlarmn
(oftalmolog, kardiyolog, vaskiiler cerrah, ndrolog ve beyin cerrahi) katilimiyla multidisipliner

bir ¢ercevede olusturulmalidir.

Okiiler tedavi, on segment inflamasyonunun kontrolii, retina iskemisi yonetimi,
artmis goz i¢i basinci, makula ddemi ve neovaskiiler glokomun kontroliine yéneliktir (75). On
segment inflamasyonu, topikal steroidler ve sikloplejik ajanlar ile kontrol altina alinabilirken;
g0z 1¢1 basing artisi, prostaglandin analoglar1 ve pilokarpin gibi antikolinerjikler disinda kalan
topikal ve oral antiglokomat6z ilaclarla tedavi edilebilmektedir. Prostaglandinler, okiiler
inflamasyonu arttirdiklart i¢in miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Neovaskiiler glokom
gelisen olgularda ise trabekiilektomi, seton cerrahisi veya Ozellikle diod lazer

siklofotokoagiilasyon tercih edilebilecek cerrahi secenekler arasindadir (76). Antimetabolitli
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trabekiilektomi genellikle tercih edilen cerrahi yaklasimdir, ancak yiiksek bir basarisizlik
orantyla iliskilidir. Basarisiz trabekiilektomi vakalarinda veya aktif 0On segment

neovaskiilarizasyonu oldugunda, ak6z sant implantlar1 alternatif bir se¢enektir.

Neovaskiilarizasyon saptanan hastalarda panretinal fotokoagiilasyon (PRP)
uygulamasi da tedavide yarar saglayabilmektedir (77). Ek olarak, fundus muayenesinin siirl
oldugu olgularda 360 derece midperiferal transkonjonktival kriyoterapi ve transskleral diyot
lazer retinopeksi ek bir tedavi yontemi olarak tercih edilebilir (78). Panretinal
fotokoagiilasyon iris neovaskiilarizasyonlu olgularin sadece %36’sinda gerileme saglar (35).
Mevcut retina  iskemi  alanlarina  yeterli PRP uygulansa bile, arka segment

neovaskiilarizasyonu gelisebilir veya prognoz kétiilesebilir (79).

Iskemik santral retina arter tikanikligi nedeniyle gelisen ikincil neovaskiiler
glokom olgularinda ve OIS’e bagli makula édemi olan hastalara intravitreal Anti-vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii ve kristalin triamcinolone acetonide enjeksiyonlart kullanilabilir.
Triamcinolone acetonide enjeksiyonlari sonucunda rubeozisin belirgin olarak azaldigi ve goz
ici basimcinin diistiigli goriilmiistiir. Makula 6deminde ise gerileme ve gorme keskinliginde es
zamanli iyilesme goriilmiistiir, ancak hastanin tekrarlanan enjeksiyonlara ihtiyaci olmustur

(80).

Semptomatik ve asemptomatik karotis arter darliklarinda cerrahi tedavinin yeri
son derece Onemlidir (81). Kontralateral karotis okliizyonu saptanan hastalarda
gerceklestirilen endarterektomilerde, literatiirde perioperatif inme ve mortalite oranlarinin
%14,3 gibi kabul edilemez diizeylerde rapor edilmesi, bu olgularda uygulanacak cerrahi
teknikler ile intraoperatif beyin korunma yontemlerinin se¢imini tartismaya agmaktadir (82).
Karotis endarterektomi ve karotis arter baypas cerrahisi, internal karotis arter stenozuna bagh
gelisen  okiiler  neovaskiilarizasyonun  tedavisinde  etkili  ydntemler  olarak
degerlendirilmektedir ve karotis endarektominin hastaligin progresyonunu dnledigi ve gorme
artist  sagladigimi  bildiren arastirmalar mevcuttur (83). Yapilan bir¢cok c¢alismada,
endarterektominin santral retinal arter ve oftalmik arter kan akimim arttirdigi, buna karsin
santral retinal ven akimi {izerinde belirgin bir etkisinin bulunmadigi ortaya konmustur (84).
Endarterektomiden en iyi fayda goren rubeozis gelismemis hastalarken, rubeozis gelisenlerde
ise Ol¢iilii sayida gerileme bildirilmistir. Endarterektomi sonrasinda, daha 6nce azalmis olan
siliyer cisim kan akimmin ve akdz hiimor iiretiminin yeniden artmasiyla goz i¢i basing

artiglarinin gelisebilecegi bazi ¢caligmalarda rapor edilmistir.
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Karotis artere yonelik diger tedaviler arasinda karotis arter stent implantasyonu ve

ekstrakraniyal-intrakraniyal arteriyel by-pass yontemleri gerekli olgularda uygulanmaktadir.

2.2. Anakinra (Kineret)

{
O’%{EHCO'%

HaC
Sekil 2: Anakinranin molekiil yapisi

Anakinra, 153 amino asit kalintisindan olusan rekombinant bir insan interlokin-1 (IL-1)
reseptor antagonistidir (IL-1Ra). Dogal insan IL-1Ra'sindan farkli olarak, anakinra amino
terminalinde ek bir metiyonin kalintis1 igerir (Sekil 2). Bu ilag IL-1 reseptoriine hiicre ici bir
tepkiye neden olmadan baglanarak IL-1 alfa ve beta ile yarisir ve aktivitesini inhibe eder (85).
17 ve 18 kilodalton (kDa) olmak iizere iki adet formu vardir. 17 kDa formu monosit makrofaj
ve notrofillerden salinir. 18 kDa formu ise keratinosit, monosit, fibroblast ve epitelyum
hiicrelerinin sitoplazmalarinda bulunur. iL -1R’lerinin her iki formu da aym gen iizerinde
kopyalanir. Sitokin sistemi kendi kendini diizenleyen bir sisteme sahiptir. Aktive olmus
sitokinlerin etkisini zayiflatmak amach reseptorlere baglanip etkiyi zayiflatan protein yapilari
tiretilir. Interlokin-1 reseptdrii antagonisti, sitokin ya da hormon benzeri molekiil yapisinda

dogal spesifik reseptor antagonisti olarak tanimlanmustir (86, 87).

Son yillarda calismalar devam etmesine ragmen IL -1Ra’lerin etkisi tam anlamiyla
gosterilememistir. IL -1Ra’lerin sadece IL- 1 etkilerini antagonize etmedigi ve bunun yaninda
bir¢ok etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Doku iizerinde yapilan ¢aligmalarda birgok etkisinin

oldugu gésterilmistir. Fare ve sicanlar iizerinde yapilan calismalarla IL-1Ra mRNA ve
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proteinlerini dokular iizerindeki dagilimi incelenmis ve c¢alismanin sonuglari, IL-1Ra
mRNA'nin fare bagirsak, akciger, lenf diiglimleri, dalak, karaciger ve cilt dokularinda

bulundugunu gostermistir (88).

Anakinra, insan interlekin-1 reseptdr antagonisti rekombinant formudur. Etki
mekanizmasi temel olarak proinflamatuvar sitokin olan interlokin-1’in biyolojik etkilerini
bloke etmeye dayanir. IL-1R’ye baglanarak IL-la ve IL-1B'min bu reseptdre baglanmasini
kompetetif olarak engeller. Bu baglanma engellenince, IR-1’in inflamatuvar sinyal yolu
aktive edilemez. Boylece sitokin salinimi azalir, enflamasyon baskilanir, ates ve agr1 azalimi

gibi bir¢ok etki ortaya koyar.

Ik basta romatoid artrit tanis1 alan yetiskin hastalarin tedavisi i¢in onayland1 ve ¢ogu
romatolojik hastaliklarin tedavisinde yer almaktadir. Anakinranin etkilerini arastiran birgok
calisma mevcuttur. Bunlarin ig¢inde; IL-1Ra’nin sepsis sendromu olan hastalarda (89),
romatizmal hastalig1 olup osteoartrit nedenli cerrahi yapilan hastalarda (90, 91), juvenil kronik
artrit tanis1 alan erigkinlerde IL-6 ile kiyaslandiginda yiiksek diizeyde oldugu gosterildi(92).
Bu dogrultuda IL-1 ve IL-6 enjeksiyonu yapilan hastalarin serumlarinda dogal IL-1 reseptor
antagonisti seviyelerinin anlamli sekilde yiikseldigi bildirilmistir (93, 94). Bu bulgu,
inflamatuar sitokin stimiilasyonunun, organizmanin IL-1 yanitini dengelemeye yonelik

endojen yanitlarini tetikleyebildigini gostermektedir.

Gegtigimiz on yilda anakinranin iskemi-reperfiizyon hasari {lizerindeki potansiyel
etkilerini arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir. Fare ve sicanlarda yiiriitiilen deneysel
miyokardiyal I/R modellerinde, kisa siireli anakinra uygulamasmin miyokardiyal dokuda
anlamli koruyucu etkiler sagladigi gosterilmistir (95, 96). Ayrica, siganlarda olusturulan
serebral iskemi modelinde, uzun donemde serebral fonksiyonlar lizerinde olumlu etkileri
bildirilmistir (95). Benzer sekilde, ratlarda olusturulan deneysel over iskemi-reperfiizyon

hasarinda da anakinranin koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir.

2.3 Tocilizumab

Tocilizumab, interlokin-6 (IL-6) reseptoriinii hedef alan insanlastirilmis monoklonal
bir antikordur. IL-6, ¢ok sayida hiicre tipi tarafindan sentezlenen, immiin yanitin
diizenlenmesi, hematopoez, inflamasyon ve akut faz yanitinda merkezi role sahip pleiotropik
bir sitokindir (97). Patolojik kosullarda, ozellikle kronik inflamatuar hastaliklarda IL-6

diizeylerinin artisi, otoimmiin siireclerin ilerlemesinde ve doku hasarinin devaminda 6nemli
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rol oynamaktadir. Bu nedenle, IL-6 yolunun farmakolojik olarak baskilanmasi, birgok

inflamatuar hastaligin tedavisinde hedefe yonelik yeni bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmustir.

Tocilizumab, yaklasik 150 kDa molekiiler agirliga sahip, immiinoglobulin G1
(IgG1) alt smifinda insanlastirilmis bir monoklonal antikordur. Molekiil, iki agir (448
aminoasit) ve iki hafif (214 aminoasit) polipeptid zincirinden olusmakta olup, bu zincirler
disiilfit baglar1 ile birbirine baglanarak kararli bir {ic boyutlu yap1 olusturur (98). Hem
membrana bagli IL-6 reseptoriine (mIL-6R) hem de ¢oziiniir formdaki IL-6 reseptoriine (sIL-
6R) yiiksek afiniteyle baglanir. Bu baglanma, IL-6’nin gpl130 adli yardimei reseptorle
kompleks olusturmasini engelleyerek IL-6 aracili sinyal iletimini inhibe eder (99). Boylece
IL-6’ya bagimli hiicresel aktivasyon, inflamatuar mediyatér salinimi ve immiin hiicre

proliferasyonu baskilanmig olur.

Normal fizyolojik kosullarda IL-6 reseptorii, IL-6 molekiiliinii baglayarak sinyal
iletimi i¢in gerekli olan gp130 adli hiicre yiizey proteini ile etkilesime girer. Bu etkilesim
sonucunda gp130 dimerizasyonu gergeklesir ve JAK/STAT, MAPK ve PI3K/Akt gibi sinyal
yollar1 aktive olur (100). Bu yollar, akut faz proteinlerinin sentezini, lenfosit aktivasyonunu ve

inflamatuar gen ekspresyonunu diizenler.

Tocilizumab, IL-6’nin hem membran reseptoriine hem de ¢oziiniir formuna
baglanmasim1 engelleyerek gp130 aracili sinyal iletimini durdurur. Boylece IL-6’nin neden
oldugu akut faz reaktanlarinin (CRP, SAA, fibrinojen) sentezi azalir, T ve B lenfosit

aktivasyonu baskilanir ve endotel hiicrelerinde adezyon molekiilii ekspresyonu diiser.

2010 yilinda romatoid artrit tedavisinde onay almistir. Romatoid artrit
patogenezinde IL-6, sinovyal hiicrelerde proliferasyon ve anjiyogenezde onemli rol oynar.
Tocilizumab, TNF-a inhibitorlerine yanitsiz hastalarda etkili bir segenek olup, DAS28
skorlarinda anlamli diisiis ve radyografik progresyonda yavaslama saglar (101). Cocukluk
cagimnin kronik inflamatuar hastaliklarindan biri olan Juvenil Idiopatik Artritte (JIA) IL-6
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Tocilizumab, sistemik JIA olgularinda ates, eklem agris1 ve
serum akut faz yaniti iizerinde belirgin diizelme saglamaktadir (102). Dev hiicreli arteritte IL-
6 diizeylerinin artisi, vaskiiler inflamasyonun siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Tocilizumab

tedavisi, steroid dozunun azaltilmasini ve relaps oranlarinin diigmesini saglar (103).

Tocilizumab genel olarak iyi tolere edilen bir ilagtir; ancak enfeksiyon riski,
karaciger enzimlerinde ylikselme, hiperlipidemi ve hematolojik anormallikler goriilebilir.

Tocilizumab tedavisi sirasinda latent tiiberkiiloz ve viral hepatit enfeksiyonlar1 agisindan
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dikkatli olunmali ve tedavi oOncesi tarama yapilmalidir. IL-6 inhibisyonu, akut faz
reaktanlarinin baskilanmasina neden olabilecegi i¢in enfeksiyon belirtilerinin klinik olarak

maskelenmesi riski mevcuttur. Bu nedenle hastalarin yakin klinik takibi dnem tasir.
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada agirliklar1 275-287 gram arasinda degisen 24 adet albino Wistar tiirii erkek
siganlar kullanildi. Bu hayvanlarin tamami Binali Yildirnm Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Deney hayvanlarinin ortama adapte
olabilmeleri igin, gruplar halinde bir hafta boyunca normal oda sicakliginda (22 °C), 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda uygun sartlarda barindirildi ve beslendi. Protokol ve

prosediirler yerel Hayvan Deneyleri Etik Komitesi tarafindan onaylanmigtir (Tarih:

27.02.2025 toplanti n0:2025/02-05).

3.2. Kimyasallar

Deneyde kullanilan, ketamin-Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti (Tiirkiye), anakinra (kineret) Sobi-
Isveg'ten, Tocilizumab (80 mg/4 ml infiizyonluk konsantre ¢ozelti) Roche Miistahzarlar1 A.S,

Uniq Istanbul’dan (Tiirkiye) temin edildi.

3.3. Deneysel Tasarim

4R ilkelerine (Azaltma, lyilestirme, Degistirme ve Sorumluluk) uygun olarak [Kiani,
A.K.; Pheby, D.; Henehan, G.; Brown, R.; Sieving, P.; Sykora, P.; Marks, R.; Falsini, B.;
Capodicasa, N.; Miertus, S.; ve digerleri. Hayvan deneyleri ile ilgili etik hususlar. J. Prev.
Med. Hyg. 2022, 63, E255-E266.], d6rnekleme biiyiikliigli gerekli minimum hayvan sayisin
saglayacak sekilde belirlendi. Kambur durus, hareket kabiliyetinde azalma veya kafes
arkadaslarindan kaynaklanan yaralanmalar gibi belirtiler gdsteren hayvanlar, ¢calismadan ve
analizden c¢ikarilmak {zere degerlendirildi. Ancak higbir hayvan hari¢ tutulmadi.
Rastgelelestirme, rastgele say1 tablosu kullanilarak gergeklestirildi ve olast karistiric

faktorleri azaltmak icin hem kafeslere hem de hayvanlara sayisal etiketleme uygulandi.

3.3.1. Deneysel Gruplar
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Deney hayvanlari; sam operasyonu uygulanan (SG), sag ve sol ortak karotiste ¢ift tarafli
cross-kalmpaj ve deklampaj islemi uygulanan (CUG), anakinra+ortak karotis cross-klampaj
ve deklampaj islemi (ACU) ve tocilizumab+ortak karotis cross-klampaj ve deklampa;j islemi

(TCU) uygulanan olmak iizere dort gruba ayrildi.

3.4. Deney Prosediirii

Sicanlar iizerindeki cerrahi islemler, steril sartlar altinda, 60 mg/kg ketamin
intraperitoneal (IP) verilerek (104) ve uygun araliklarla sevofluran koklatilarak anestezisi
saglandi. Ketamin enjeksiyonundan sonra sicanlar, cerrahi girisimin yapilacagl uygun
donemin ortaya c¢ikmasi i¢in bekletildi. Hayvanlarin sirtiistii pozisyonda hareketsiz kaldigi
donem, cerrahi girisim i¢in uygun bir anestezi zamani olarak kabul edilmektedir (105).
Cerrahi islemler steril sartlar altinda, uygun laboratuvar ortaminda gerceklestirildi. ACU
(n=6) grubuna anestezi uygulanmadan bir saat dnce anakinra 50 mg/kg, TCU (n=6) grubuna
tocilizumab 8 mg/kg dozlarda IP yoldan enjekte edildi. SG ve CUG gruplarma ise ¢dziicii
olarak distile su, IP yoldan uygulandi. Anakinra, tocilizumab ve distile su uygulandiktan bir
saat sonra ketamin anestezi etkisi altinda tiim gruptaki ratlar sirtiistii pozisyonda operasyon
masasina sabitlendi ve boyun orta hatt1 tiras edildi. Tiras edilen bdlge dezenfekte edildi ve
orta hat insizyonu yapildi. Yiizeyel mikrodiseksiyon ardindan derin mikrodiseksiyon
yapilarak sag ve sol ortak karotis artere dogru ilerlendi. Trakea goriildiikten sonra paratrakeal
kaslar disseke edilerek ortak karotis artere ulagildi ve ortak karotis arter klemplendi. 10 dakika
boyunca klempler kapali tutularak iskemi olusturuldu. SG grubundaki ratlara ise sadece cilt ve
cilt alti insizyonu yapildi. Sonrasinda klempler c¢ikarildi, agilan kesiler siitiire edildi ve
hayvanlar 6 giinliik reperfiizyon donemine birakildi. Bu siire sonunda hayvanlar yiiksek doz
anestezi ile oldiriildii ve ¢ikarilan goéz dokularinda MDA, tGSH, IL-1B, TNF-a ve IL-6
diizeyleri dl¢iildii. Retina dokusu ayrica histopatolojik olarak incelendi. Tiim biyokimyasal ve

histopatolojik deney sonuglar1 gruplar arasinda karsilastirilarak degerlendirildi.
3.5. Biyokimyasal Analizler
3.5.1. Numunelerin Hazirlanmasi
Doku 6rnekleri fizyolojik tuzlu su ile yikandiktan sonra dokular sivi azotta ogiitiilerek

toz haline getirildi. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri, GSH, TBARS ve protein
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seviyelerini belirlemek i¢in doku 6rnekleri homojenize edildi. Siipernatanlar MDA, GSH,

SOD ve katalaz (CAT) protein analizleri i¢in kullanildu.

3.5.2. Goz dokusunda MDA, tGSH, SOD ve CAT ol¢iimii

Doku SOD, GSH ve MDA tayinleri, rat ELISA analiz kitleri talimatlarina gore
yapilmistir (sirastyla tirlin no. 706002, 703002 ve 10009055, Cayman Chemical Company).
CAT tayini, Goth tarafindan 6nerilen yonteme gore yapildi (106).

3.5.3. Goz Dokusunda TNF- a, IL-1 p ve IL-6 6l¢iimii

Oncelikle numunelerin agirliklari 6l¢iildii. Ardindan tiim dokular s1v1 nitrojenle hizla
dondurularak homojenize edildi. Daha sonra numuneler 2-8 °C'de tutuldu. Numunelere 1/10
(a/h) PBS (pH 7,4) eklendikten sonra 10 saniye boyunca vorteks ile karistirildi ve 10.000 x
g'de 20 dakika santrifiij edildi. Olusan siipernatant dikkatlice alindi. TNF-a (ng/L), IL-1
(pg/L) ve IL-6 (ng/L) diizeyleri, Eastbiopharm Co. Ltd. (Cin) ticari ELISA kiti kullanilarak
Olculdii.

3.6. Histopatolojik Inceleme

Tiim goz doku ornekleri, 151k mikroskobu degerlendirmesi i¢in dnce 72 saat boyunca
%10" luk formaldehit soliisyonunda bekletildi. Bu siirenin sonunda doku o6rnekleri doku
kasetlerine alindi ve 24 saat boyunca akan su altinda tutuldu. Daha sonra ornekler,
dokulardaki suyu uzaklastirmak i¢in geleneksel alkol (%70, %80, %90 ve %100) ile isleme
tabi tutulduktan sonra ksilolden gegcirildi ve parafine gomiildii. Elde edilen parafin
bloklarindan 4-5 mikron kalinliginda kesitler alindi ve hematoksilen-eozin ile boyama yapildi.
Doku kesitleri mikroskobik olarak incelendi. Ayrica morfolojik yapinin fotograflari ¢ekildi ve
Olympus DP2-SAL yazilim programi (Olympus® Inc. Tokyo, Japonya) kullanilarak 400X
biiylitmede degerlendirildi. Olympus DP2-SAL yazilim programinin o6lglim araglar
kullanilarak i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, dis niikleer tabaka, toplam retina kalinlig1
Olctimleri ve ganglion hiicre tabakasi hiicre sayilar1 hesaplandi. Retina dokusundaki
histopatolojik  degisiklikler, retinal destrilkksiyon, ©Odem, vaskiiler konjesyon ve
polimorfoniikleer hiicre varlig kriteleri olarak tanimlandi. Her 6rnek, her kriter i¢in su sekilde

puanlandi: 0, hasar yok; 1, hafif hasar; 2, orta hasar; 3, ciddi hasar. Tiim ¢alisma gruplarinin
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histopatolojik degerlendirmeleri, ii¢ bagimsiz ve kor gozlemci patolog tarafindan

gerceklestirildi.

3.7. istatistiksel Analizler

Biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerin istatistiksel analizleri, IBM SPSS
Statistics for Windows (Sturim 27.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD, 2020) programi
kullanilarak gergeklestirildi. Grafiksel gorsellestirmeler, GraphPad Prism (Siirim 8.0.1;
GraphPad Software, San Diego, CA, ABD, 2018) programi ile olusturuldu. Biyokimyasal
sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatas1 (SEM) olarak sunuldu. Verilerin dagilimi
Shapiro—Wilk testi ile incelendi, varyans homojenligi ise Levene testi ile degerlendirildi.
Gruplar aras1 karsilagtirmalar tek yonli ANOVA testi ile gerceklestirildi ve ikili
karsilastirmalar icin Tukey’in diiriistge anlamli fark (HSD) testi kullanildi. Histopatolojik
bulgular, medyan degerler ve bunlara karsilik gelen minimum ve maksimum araliklar
seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki histopatolojik skor farklari, nonparametrik Kruskal—
Wallis testi ile degerlendirildi. Coklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Dunn testi
uygulandi ve diizeltilmis p-degerleri raporlandi. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. G6z dokusunda MDA analiz sonuclari

Sag ve sol ortak karotis artere klampaj ve deklampaj islemi uygulanan CUG grubundaki
ortalama MDA diizeyi (4,91 £ 0,08), diger tim gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p < 0,001). ACU grubunda 6l¢iillen MDA diizeyleri (2,76 = 0,06), SG grubuna
(2,54 £ 0,07) yakin olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p > 0,05).
Anakinra, goz dokusunda karotis arter klampaj ve deklampaj islemine bagli MDA yiikselisini
tocilizumaba gore daha anlamli sekilde 6nlemistir (p < 0,01) (Sekil 3 ve Tablo 2).

4.1.2. Goz dokusunda tGSH analiz sonuclari

Sekil 3 ve Tablo 2’de goriildiigii tizere, CUG grubundaki ortalama tGSH diizeyi (2,20 +
0,08), SG (4,79 + 0,08) ve ACU (4,44 £ 0,07) gruplarma kiyasla anlamli derecede diisiik
saptanmistir (p < 0,001). Anakinra, tGSH seviyelerindeki azalmay1 tocilizumaba kiyasla
istatistiksel olarak daha belirgin sekilde sinirlamis (p < 0,01) ve Olcililen degerler kontrol

gruplarina oldukc¢a yakin bulunmustur.

MDA4(9rtaIama + SH) tGSH (Ortalama = SH)
4 [ 4,79

w
w

%) w i
~N w B

=
=

Doku tGSH Dlzeyleri (nmol/mg protein)

o

Doku MDA Duzeyleri (nmol/mg protein)

o

5G CuUG ACU TCU CuUG ACU
Gruplar Gruplar

Sekil 3: Anakinra ve tocilizumab uygulamasinin si¢an optik sinir dokusundaki MDA ve tGSH
diizeyleri lizerindeki etkisi.
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Tablo 2: Anakinra ve tocilizumabin si¢anlarda karotis arter iskemi-reperfiizyon modelinde

oksidatif stres ve proinflamatuar sitokin diizeyleri lizerindeki etkileri.

Biyokimyasal Degiskenler

o -1B* IL-6%
MDA*  tGSH* SOD* cars  NFe IL-1p
(pg/mg (pg/mg (pg/mg
Gruplar (nmol/mg (nmol/mg (U/mg (U/mg . . :
. . . . protein) protein) protein)
protein) protein) protein) protein)
SG 254+ 4.79 + 555+ 5.86 236+ 1.87+ 292 +
0.04 0.04 0.04 0.04 0.05 0.04 0.05
CcuUG 491+ 220+ 2.64 + 322+ 4.24 + 3.65+ 4.44 +
0.05 0.05 0.05 0.06 0.06 0.07 0.06
ACUG 277+ 4.44 + 528+ 531+ 3.16 + 235+ 339+
0.03 0.03 0.03 0.05 0.04 0.05 0.04
TCUG 387+ 344+ 3.56 + 435+ 3.19+ 251+ 3.19+
0.06 0.07 0.07 0.06 0.04 0.05 0.05
Grup Karsilastirmalari p-degerleri
SG vs. CUG <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

4.1.3. Goz dokusunda SOD aktivite analiz sonug¢lari

Sekil 4 ve Tablo 2’de goriildiigii iizere, CUG grubundaki ortalama SOD diizeyi (2,64 +
0,05), SG (5,55 £ 0,04) ve ACU (5,28 £+ 0,03) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur (p < 0,001). Anakinra uygulamasi, karotis arter klampaj ve
deklampaj islemine bagli SOD diizeylerindeki azalmay istatistiksel olarak anlamli bicimde
siirlamis (p < 0,001) ve bu degerlerin kontrol grubuna olduk¢a yakin oldugu gézlenmistir.
TCU grubundaki SOD diizeyi (3,56 + 0,07), CUG grubuna gore anlamli bi¢imde yiiksek (p <
0,01), ancak SG ve ACU gruplarina gore daha diisiik seviyelerdedir (p < 0,05).

4.1.4. Goz dokusunda CAT aktivite analiz sonuclari

CAT diizeyleri acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigstir (p < 0,001). CUG grubundaki ortalama CAT diizeyi (3,22 + 0,07), SG (5,86 +
0,04) ve ACU (5,31 £+ 0,05) gruplarina kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p <
0.001). CAT aktivitesindeki azalma, anakinra uygulamasi sonucu 6nemli d6l¢iide Onlenmistir

(p < 0,001) ve bu degerler kontrol grubuna oldukca benzer bulunmustur. TCU grubundaki
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CAT diizeyi (4.35 £ 0.06), CUG grubuna gore anlamli bigimde yiiksek (p < 0,01), ancak SG
ve ACU gruplarina gore daha diisiik diizeydedir (p < 0,05) (Sekil 4 ve Tablo 2).
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Sekil 4: Anakinra ve tocilizumab uygulamasinin sigcan optik sinir dokusundaki SOD ve CAT

diizeyleri lizerindeki etkisi.

4.1.5. Goz dokusunda TNF- a analiz sonuclari

Sekil 5 ve Tablo 2’de gosterildigi gibi, CUG grubundaki ortalama TNF-a diizeyi (4,24 +
0,06), SG (2,36 + 0,05) ve ACU (3,16 £ 0,04) gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p < 0,001). TNF-a diizeylerindeki artis, anakinra uygulamasi ile istatistiksel
olarak anlamli diizeyde inhibe edilmis (p < 0,001) ve bu degerlerin kontrol grubuna oldukca
yakin oldugu belirlenmistir. TCU grubundaki TNF-a diizeyi (3,19 + 0,04), CUG grubuna gore
anlaml sekilde diisiik (p < 0,01) olup, ACU uygulamasinin TNF-a artisin1 daha fazla 6nledigi

gorilmiistiir.

4.1.6. Goz dokusunda IL-1p analiz sonug¢lari

CUG grubundaki ortalama IL-1p diizeyi (3,65 = 0,07), SG (1,87 £ 0,04) ve ACU (2,35
+ 0,05) gruplarma kiyasla anlamli derecede yiikselmistir (p < 0,001). IL-1B ytikselmesi,
anakinra uygulamasi ile etkin diizeyde baskilamis (p < 0,001) ve bu degerlerin kontrol
grubuna yakin diizeylerde oldugu belirlenmistir. TCU grubundaki IL-1p diizeyi (2,51 £ 0,05),
CUG grubuna gore anlamli bigimde diisiik bulunmus (p < 0,01) ve IL-1B artisinin kismen
inhibe edildigi goriilmiistiir (p < 0,05) (Sekil 5 ve Tablo 2).

4.1.7. Goz dokusunda IL-6 analiz sonuclari
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Sekil 5 ve Tablo 2’ de goriildiigii iizere, CUG grubundaki ortalama IL-6 diizeyi (4,44 +
0.06), SG (2,92 + 0,05) ve ACU (3,39 + 0,04) gruplarina gore anlamli derecede yliksek
bulunmustur (p < 0,001). IL-6 artisi, anakinra uygulamasina bagli olarak anlamli diizeyde
azalmistir (p < 0,001). TCU grubundaki IL-6 diizeyi (3,19 + 0,05), CUG grubuna kiyasla
anlaml bi¢cimde diisiik bulunmus (p < 0,01); SG grubuna goére bir miktar yiiksek, ancak ACU
grubuna gore daha diisiik seviyededir (p < 0,05).
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Sekil 5: Anakinra ve tocilizumab uygulamasinin si¢an optik sinir dokusundaki TNF-a, IL-1B

ve IL-6 diizeyleri lizerindeki etkisi.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Hematoksilen-eozin ile boyanmis kesitlerde SG’ye ait retina doku Ornekleri
incelendiginde; ganglion hiicre tabakasi (GCL), i¢ pleksiform tabaka (IPL), i¢ niikleer tabaka
(INL), dis pleksiform tabaka (OPL), dis niikleer tabaka (ONL) ve fotoreseptor tabaka (PRL)
olmak {izere tiim retina katmanlarinin normal gériiniime sahip oldugu belirlendi. I¢ ve dis
niikleer katmanlardaki hiicre ¢ekirdekleri bazofilik goriiniim sergiledi. Ayrica GCL ve IPL

tabakalarinda kan kilcal damarlar1 nadir olarak g6zlendi (Sekil 6A).

Sag ve sol karotis artere klampaj ve deklampaj islemi uygulanan CUG grubu retina
doku orneklerinde; GCL tabakasinda 6dem, kan kilcal damarlarinda konjesyon ve dilatasyon
bulgular1 dikkat ¢ekiciydi. Tabakada yer alan kapillerler ¢evresinde polimorfoniikleer hiicreler
gozlendi. Orneklerin genelinde hiicrelerin azalmis olmasi ile gangliyon hiicrelerinin diizensiz
dagilimi belirgindi. I¢ ve dis niikleer tabakalardaki hiicre ¢ekirdeklerinin diizensiz topluluklar
olusturdugu ve beraberinde hiicrelerde ayrigsmalarin oldugu gozlendi. Dis pleksiform

tabakanin belirgin sekilde inceldigi ve tabakada yapisal bozulma ile ayrigsmalarin gortildigi
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tespit edildi. Grubun fotoreseptdr tabakasinda kopiiksii goriiniim ve coklu vakuolizasyon

alanlart izlendi (Sekil 6B).

Anakinra ile tedavi edilen ACU grubunda retina dokusu morfolojisindeki degisiklikler
hafif diizeyde degerlendirilmistir. GCL tabakasinda kapillerlerde yer yer dilatasyonlar
mevcuttu. PML hiicre ve 6dem bulgularina rastlanmadi. Retinal katmanlar, CUG grubu ile
karsilastirildiginda daha diizenli ve organizeydi. Fotoreseptor tabakadaki kopiiksii goriiniim

ve vakuolize alanlar oldukga azalmist1 (Sekil 6C).

Sekil 6D’de goriildiigi gibi, tocilizumabla tedavi edilen TCU grubun retina dokusu
degerlendirildiginde, GCL tabakasindaki ddem bulgusunun devam ettigi, polimorfoniikleer
hiicrelerin orta siddette varlig1 izlendi. Gangliyon hiicrelerinde diizensiz dagilim; i¢ ve dis
niikleer tabakalarda ¢ekirdek morfolojisinde degisiklikler ve dis pleksiform tabakada yapisal

bozulma orta derecede izlenmistir.

Tablo 3: Deney gruplarindan elde edilen histopatolojik degerlendirme verilerinin analiz

sonugclari.
Parametre SG CUG ACU TCU KW | df p Dunn-
(median, | (median, | (median, | (median, | (%) Bonferroni
min— min— min— min— anlamh
max) max) max) max) fark

Polimorfoniikleer | 0 (0-0) 3(2-3) 2(1-2) |2(1-2) 11.75 | 3 | 0.008* | SG-CUG*,

hiicre SG-ACU*,
infiltrasyonu SG-TCU*
Dilate ve 0(0-0) |3(23) 1(1-2) 1(1-2) 12.25 | 3 | 0.006* | SG-CUGH*,
konjesyone SG-ACU*,
damarlar SG-TCU*
Vakuolizasyon | 0 (0-0) |2 (2-3) 1(1-2) 1(1-2) 10.85 | 3 | 0.009* | SG-CUG*,
SG-ACU¥*,
SG-TCU*
Odem 00-0) [3(12-3) [|2(1-2) |2(1-2) 13.05 | 3 | 0.005* | SG-CUG*,
SG-ACU¥*,
SG-TCU*

Veriler median (minimum—maksimum) olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirma Kruskal—
Wallis testi ile yapilmistir. Post-hoc ¢oklu karsilagtirmalarda Dunn testi (Bonferroni diizeltmeli)
uygulanmistir. n = 6 her grup i¢in. *p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir. KW:
Kruskal-Wallis test; df: serbestlik derecesi
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(A) SG grupta retina dokusunda hematoksilen-eozin boyamasi; GCL: ganglion hiicre tabakasi, IPL: i¢
pleksiform tabaka, INL: i¢ niikleer tabaka, OPL: dis pleksiform tabaka, ONL: dig niikleer tabaka, PRL:
fotoreseptdr tabakast, x400.) (B) CUG grubu retina dokusunda hematoksilen-eozin boyamasi; GCL:
ganglion hiicre tabakasi, IPL: i¢ pleksiform tabaka, INL: i¢ niikleer tabaka, OPL: dis pleksiform tabaka,
ONL: dis niikleer tabaka, PRL: fotoreseptor tabakasi, — : polimorfoniikleer hiicre, *: dilate ve konjesyone
kan kilcal damari, ok basi: vakuolizasyon alanlari, E: 6dem, x400.) (C) ACU grubu retina dokusunda
hematoksilen-eozin boyamasi; GCL: ganglion hiicre tabakasi, IPL: i¢ pleksiform tabaka, INL: i¢ niikleer
tabaka, OPL: dis pleksiform tabaka, ONL: dis niikleer tabaka, PRL: fotoreseptor tabakasi, E: 6dem, — :
polimorfoniikleer hiicre, x400.) (D) TCU grubu retina dokusunda hematoksilen-eozin boyamasi; GCL:
ganglion hiicre tabakasi, IPL: i¢ pleksiform tabaka, INL: i¢ niikleer tabaka, OPL: dis pleksiform tabaka,
ONL: dis niikleer tabaka, PRL: fotoreseptdr tabakasi, E: 6dem, — : polimorfoniikleer hiicre, x400.)

Sekil 6: Deney gruplarinin histopatolojik goriintiileri
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S.TARTISMA

Bu calismada, gecici bilateral ortak karotis arter klampaji ile olusturulan deneysel OIS
modelinde, anakinranin géz dokusundaki oksidatif ve inflamatuar siirecler tizerindeki etkisi
arastirtlmis ve tocilizumab ile karsilastirilmistir. Calismalar biyokimyasal ve histopatolojik
analizler ile degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, iskemik kosullar altinda g6z dokusunda
belirgin bir oksidatif stres ve inflamatuar yanit olustugunu ortaya koymustur. OIS modeli
olusturulan grupta MDA diizeylerinde anlamli bir artis gozlenirken, endojen antioksidan
savunma sisteminin baslica bilesenleri olan tGSH, SOD ve CAT aktivitelerinde belirgin
azalma saptanmistir. Bu durum, iskemi-reperfiizyon hasarinin temel mekanizmalarindan biri
olan serbest radikal iiretimindeki artis ve buna paralel olarak antioksidan savunma
kapasitesinin tiikkenmesiyle uyumludur. TNF-a, IL-18 ve IL-6 diizeylerinin de anlamli
bigimde yiikselmesi, OIS patofizyolojisinde inflamatuar yamitin temel bir faktdr oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar, literatiirde de gosterildigi tizere, iskemik doku hasarinda
inflamatuar mediyatorlerin hem hiicresel hasar1 artirict hem de antioksidan savunma
sistemlerini baskilayict etkilerini desteklemektedir. Anakinra uygulamasi ile biyokimyasal
parametrelerdeki degisikliklerin anlamli 6l¢iide baskilandigr goriilmiistiir. IL-1 reseptdrlerini
bloke eden anakinranin, IL-1B aracili inflamatuar sinyal yollarin1 inhibe ederek sitokin
iretimini azaltti§1 ve oksidatif stresi hafiflettigi diisliniilmektedir. Calismamizda, anakinranin
hem inflamatuar belirtegleri hem oksidatif stres parametrelerini hem de histopatolojik
degisimleri olumlu yénde diizenledigi saptanmistir. Bu bulgular, OiS’de IL-1 yolaklarinin
onemini ve bu yolaklarin hedeflenmesinin tedavideki potansiyel degerini ortaya koymaktadir.
Dikkat ¢ekici bir diger bulgu, IL-6 reseptor antagonisti olan tocilizumaba kiyasla anakinranin
daha belirgin bir protektif etki gdstermesidir. Bu sonug, IL-1’in inflamatuar kaskadin erken
fazinda yer almast ve bu sitokinin blokajinin, asagi akistaki diger proinflamatuar

mediyatorlerin iiretimini daha etkin bigimde inhibe etmesiyle aciklanabilir.

OIS, karotis arterdeki stenoz veya tikamkliga bagl olarak gdziin perfiizyonunun
azalmasi sonucu gelisen bir klinik tablodur (1, 2). Retina dokusu, yiiksek oksijen gereksinimi
nedeniyle iskemiye en duyarli yapilardan biridir (3, 4). Retina iskemisi sonrasinda gelisen
reperfiizyon fazi, oksijenin yeniden dokulara iletilmesiyle birlikte agir1t ROS olusumuna neden
olur. Bu siireg, lipid peroksidasyonu (LPO), protein oksidasyonu ve DNA hasar1 gibi

molekiiler diizeyde hasar mekanizmalarm tetikler (5). Literatiirden elde edilen veriler, OIS
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modelinde gozlenen MDA artis1 ve antioksidan enzim aktivitelerindeki azalma ile bu
patofizyolojik siireci dogrulamaktadir (6). Iskemik gdz hasarlarinda, oksidatif stres ve
inflamasyonun temel faktorler oldugu da calismalarda belirtilmektedir (107). Bu hasarin
giderilmesi amaciyla tedavide antioksidan oOzellikler tasiyan bazi maddelerden
faydalanilmaktadir (108). Li ve arkadaslar1 (2012), iskemi/reperfiizyon modelinde MDA
diizeyindeki yiikselmenin ve SOD enzim aktivitesindeki azalmanin antioksidan bir ajan ile
baskilandigint gostermistir  (109). Calismamizda, anakinra uygulamasi sonrast MDA
diizeylerindeki artisin onlenmesi ROS iiretiminin baskilandigini, GSH, SOD ve CAT
aktivitelerindeki azalisin inhibe edilmesi ise anakinranin endojen antioksidan savunma
sistemini destekledigini gostermektedir. Bu sonuglar, daha dnce metotreksatla indiiklenen
intestinal mukozit modelinde anakinranin MDA artigin1 ve antioksidan diizeylerdeki azalmay1
onledigini bildiren Ozcicek ve arkadaslarmin (2020) calismalari ile uyumludur (16). Iskemi-
reperfiizyon hasarinin erken evresinde antioksidan savunma sistemleri (GSH, SOD ve CAT)
asirt ROS yiikii nedeniyle tiikenmektedir (5). Calismamizda g6z dokusundaki MDA
diizeyinin artmasi, LPO arttigin1 ve oksidatif hasarin yogun oldugunu gdstermektedir. Bu
bulgular, literatiirdeki verilerle de uyumludur. Oksidatif hasarin artisiyla birlikte GSH, SOD
ve CAT diizeylerinde meydana gelen azalmanin anakinra tedavisiyle inhibe edildigi daha
onceki c¢aligmalarda da bildirilmistir (110). Anakinranin bu etkisini, SOD ekspresyonunu
arttirarak, bir SOD mimetigi gibi davranmasi yoluyla gerceklestirdigi diisiintilmektedir (111).
Gupta ve arkadaslar1 (2021), azalmis GSH, CAT ve SOD diizeyleri ile artmis LPO’nun
anakinra uygulamasi sonrasi anlamli bigimde diizeldigini bildirmistir (112). Bu veriler,
anakinra i¢in gozlemledigimiz koruyucu etkilerini destekler niteliktedir ve IL-1 reseptor
blokajinin oksidatif hasarin hafifletilmesindeki merkezi 6nemini diisiindiirmektedir. Ayrica
GSH, SOD ve CAT aktivitelerindeki azalmanin inhibe edilmesi de antioksidan savunmanin
yeniden aktive edildigini gostermektedir. GSH, hiicresel redoks dengesinin korunmasinda
merkezi bir rol oynar ve peroksitlerin detoksifikasyonunda kullanilir (113). SOD, siiperoksit
radikalini hidrojen peroksite doniistiirir (114). CAT ise olusan hidrojen peroksiti, su ve

oksijene doniistiirerek oksidatif stresi hafifletir (115).

Bilindigi iizere, OIS gibi iskemi-reperfiizyon temelli patolojilerde inflamatuar siireg,
oksidatif stres kadar kritik 6neme sahiptir. Iskemi sonrasi reperfiizyon fazinda endotel
hiicrelerinden ve mikroglialardan salinan TNF-a, IL-1f ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler,
vaskiiler gegirgenligi arttirarak inflamatuar hiicre infiltrasyonuna yol acar (116). Bu siireg
retina hiicrelerinde 6dem, néronal dejenerasyon ve apoptozu hizlandirir. Calismamizda CUG

grubunda TNF-a, IL-1B ve IL-6 diizeylerinin anlamli artis1, OIS nin giiclii bir inflamatuar
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temele sahip oldugunu gostermektedir. Anakinra uygulamasi ile bu sitokinlerdeki artisin
onlenmesi, IL-1 reseptor blokajmnin inflamatuar yaniti etkin bi¢cimde engelledigini
gostermektedir (14). Literatiirde anakinranin TNF-o, IL-la ve IL-6 ekspresyonunu
baskilayarak, iskemi-reperfiizyon kaynakli oksidatif stres belirtecleri tizerinde diizeltici etkisi
oldugu belirlenmistir (117). Hirik ve arkadaslar1 (2018), anakinranin testikiiler
iskemi/reperflizyon modelinde oksidatif hasar1 hafifletmede yararli olabilecegini, IL-1
artisinin 6nlenmesi ve antioksidan savunmanin artis1 ile gostermistir (118). Inflamasyon
sonucu artan IL-1 ve IL-6 diizeylerinin anakinra ile anlamli sekilde baskilandigi da
literatiirde belirtilmistir (119). Hastiirk ve arkadaslar1 (2015), omurilik yaralanmasindan sonra
doku ve serum IL-1B seviyelerinde artis oldugunu ve anakinra uygulanmasiyla anlamli
sekilde inhibe edildigini rapor etmistir (110). IL-1p, NF-kB ve p38 MAPK yolaklarin1 aktive
ederek IL-6 ve TNF-a iiretimini tetikler. Dolayistyla IL-1B’ nin inhibisyonu, inflamatuar
kaskadin erken evresinde genis spektrumlu bir inhibisyon yapar (120). IL-1B reseptor
antagonisti anakinranin antioksidan sistem {iizerindeki koruyucu etkilerinin de mitokondriyal
disfonksiyonun 6nlenmesine bagli oldugu diistiniilmektedir. IL-1B’nin mitokondriyal solunum
zincirini bozdugu, kompleks I ve III {izerinden ROS {iretimini arttirdig1 bildirilmistir (121).
Anakinra ile blokaj, bu siireci durdurarak mitokondriyal stabiliteyi korur ve oksidatif stresin
ilerlemesini engeller (111). Pellicane ve arkadaglarinin (1993) ¢alismalarinda, hemorajik sok
modelinde anakinranin dokulardaki ATP diizeylerini koruyarak oksidatif yikimi azalttigini
gostermistir (17). Hermandez ve arkadaslar1 (2015), inflamasyonda IL-1f3, IL-6 ve IL-8
diizeylerindeki yiikselmenin, anakinra uygulamasi ile Onlendigini rapor etmistir (122).
Anakinra, IL-1B’nin proinflamatuar sitokin TNF-a iiretimini uyarmasini engelleyerek TNF-a

diizeylerindeki artis1 da baskilamaktadir (123).

Etkinligini anakinra ile kiyasladigimiz IL-6 antagonisti tocilizumab da inflamatuar ve
oksidatif stres parametrelerinde iyilesme saglamistir. Bulgularimiz, Bicer ve arkadaglarinin
(2023) tocilizumabin MDA, TNF-a, IL-1B ve IL-6 artis1i ile tGSH, SOD ve CAT
diizeylerindeki azalmay1 Onledigini belirttikleri ¢alismalartyla uyumludur (124). Terzi ve
arkadaslar1 da (2022), tocilizumab ile TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunun ve SOD, GSH gibi antioksidan parametrelerdeki azalmanin
baskilandigint rapor etmistir (125). Ancak elde ettigimiz veriler, anakinranin etkilerinin
tocilizumaba kiyasla belirgin bicimde daha giiclii oldugunu ortaya koymustur. Bunun temel
nedeni, IL-1B’nin inflamatuar yanitin erken fazinda, IL-6’nin ise daha ge¢ fazinda rol
oynamasindan kaynaklanmis olabilir (126). Dolayistyla IL-1B reseptor blokaji yapan

anakinra, erken basamak diizeyde bir miidahale saglar ve inflamatuar zincirin daha genis bir
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kismini etkiler. Tocilizumabin yalmizca IL-6 aracili yolagi inhibe etmesi, inflamasyonun
tamamin1 baskilamakta yetersiz kalabilmektedir. Bu durum, iki ajan arasinda gézlemledigimiz
MDA, tGSH, SOD, CAT ve sitokin diizeylerindeki farkliliklarda agik¢a goriilmektedir.
Sonuglar, Sahraoui ve arkadaslarinin (2014) insan adacik hiicrelerinde IL-1B aracili
inflamatuar yanitin etkin bi¢imde anakinra ile onlenebildigini, IL-6 antagonisti tocilizumabin
ise etkisiz kaldigini bildiren makaleleriyle uyumludur (18). Kili¢ ve arkadaslar1 (2025) da,
anakinranin IL-1B ve TNF-a diizeylerindeki artist daha belirgin bigimde oOnledigini,
tocilizumabin daha ¢ok IL-6 aracili yanit1 ve dolayisiyla ge¢ faz inflamasyonu baskilamada
etkili oldugunu ortaya koymustur (127). Kim ve arkadaslar1 (2024) da, sitokin firtinasi
sendromu geciren hastalarda tocilizumab sonrasi anakinra tedavisinin, devam ya da tekrar
eden olgularda alternatif bir tedavi secenegi olabilecegini belirtmistir (128). Kiiciiksahin ve
arkadaslar1  (2022), inflamasyon tedavisinde anakinra uygulanmasinin, tocilizumab
uygulamasina kiyasla anlamli sekilde daha iyi sagkalim ve daha belirgin klinik iyilesme

sagladigini rapor etmistir (129).

Tim biyokimyasal deney sonuglarimiz histopatolojik bulgularla uyum sagladigini
gdstermistir. Histopatolojik sonuglarimiz, OIS modelinde retina dokusunda belirgin yapisal
hasar olustugunu gostermektedir. CUG grubunda GCL ve IPL’de 6dem, kapiller konjesyon ve
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir. Niikleer tabakalarda diizensiz hiicre
dagilimi ve dis pleksiform tabakanin incelmesi gibi ciddi morfolojik farklar gozlenmistir.
Fotoreseptor tabakada kopiiksii alanlar ve vakuolizasyon dikkat ¢ekmistir. ACU grubunda bu
farkliliklarin anakinra ile anlamli 6l¢iide hafifledigi ortaya konmustur. Anakinra retinal
katmanlarin daha diizenli ve organize olmasini saglamistir. Fotoreseptor tabakadaki koptiksii
goriinim ve vakuolizasyon azalmistir. Tocilizumab (TCU grubu) uygulamasinda ise
inflamatuar hiicre varligit ve 6dem orta diizeyde devam ettigi izlenmistir. Katmanlardaki
morfolojik bozulma anakinra grubuna gore daha az iyilesme gostermistir. Anakinra ve
tocilizumab gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Ancak
anakinra grubunda 6dem ve hiicre infiltrasyonu skorlariin hafifce daha diisiik olmasi, IL-1
yolunun erken inflamatuar siireglerdeki rolii ile aciklanabilir. Tocilizumab ise IL-6 aracili ge¢
inflamatuar yaniti baskilayarak protektif etkinlik gdstermistir. Anakinra, erken faz
inflamasyonu baskilamada daha istiin goriiniitken, tocilizumab da benzer etkinligi ile
alternatif bir terapétik secenek olarak degerlendirilebilir. Anakinranin dogrudan OIS iizerinde
histopatolojik etkisini tartisan veriler olmasa da gz hasarlarindaki koruyuculugu {izerine
literatiir bilgileri mevcuttur. Deneysel otoimmiin {iveit modelinde anakinra uygulamasinin goz

dokusunda histopatolojik inflamasyon diizeylerini hafiflettigi Lim ve arkadaslarinin (2005)
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caligmalarinda gosterilmistir (130). Evans ve arkadaslar1 (2020), glial aktivasyon ve mikroglia
aracilt kronik inflamasyonun anakinranin IL-1f reseptorii lizerinden bu siireci baskilamasi
sayesinde iyilestigini rapor etmistir (131). Anakinranin doku koruyucu etkilerinin organ
genelinde olduguna dair fakli yaymlar da mevcuttur. Kardiyomiyosit apoptozunun anakinra
ile anlamli sekilde azaldigini, Abbate ve arkadaslar1 (2008) literatiirde gostermistir (132).
Hirik ve arkadaslart (2018), I/R kaynakli testis doku hasarinin, anakinra grubunda kontrol

grubuna gore daha siirli oldugunu belirtmistir (118).
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6.SONUCLAR

Sicanlarin ¢ift tarafli ortak karotis arterine uygulanan klampaj ve deklampaj islemi goz
dokusunda oksidan proinflamatuar sitokin diizeylerinde artisa, antioksidan diizeylerinde ise
azalisa yol a¢mustir. Literatiirlerden edinilen bilgiler, c¢ift tarafli ortak karotis arterine
uyguladigimiz klampaj ve deklampaj isleminin OIS’ye neden oldugunu gostermistir. Bu
calismada anakinranin deneysel OIS modelinde oksidatif ve inflamatuar siiregleri giiglii
sekilde baskiladigi, tocilizumaba gére daha etkili bir koruma sagladigi ve IL-1B’nin OIS
patogenezinde merkezi rol oynadigi anlasilmistir. Bu veriler 1s18inda, IL-1B’nin inflamatuar
yanitin erken fazinda temel bir diizenleyici oldugu, buna karsin tocilizumabin IL-6

araciligiyla daha gec fazda etkili oldugu sdylenebilir.

Bu durum, OIS patogenezinde IL-1B"nin merkezi roliinii vurgulamakta ve inflamasyona
yonelik terapétik yaklasimlar i¢cin yeni bir bakis a¢is1 sunmaktadir. Anakinranin IL-1B
reseptor antagonizmast yoluyla oksidatif stresi azaltmasi, antioksidan savunma sistemini
desteklemesi, inflamatuar sitokin {retimini hafifletmesi ve histopatolojik degisiklikleri
diizenlemesi, OIS’ ye bagli doku hasarinin 6nlenmesinde etkili ve umut vadeden bir terapotik
segenek olabilecegini agikga ortaya koymaktadir. Arastirmanin 6zgiin degeri, anakinranin OIS

tizerindeki etkilerini degerlendiren ilk deneysel ¢alisma olmasidir.

Calismamizin bazi sinirliliklar mevcuttur. Kronik OIS modellerinde farkli sonuglar
elde edilebilmek admna anakinranin, uzun siireli ve tekrarlayan uygulamalarinin

degerlendirilmesi yararli olacaktir.
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