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OZET

Ratlarda Retrobulber Prostoglandin Analogu Enjeksiyonunun Orbital Yag
Dokusu Uzerine Etkisinin Bilgisayarh Tomografi ile ve Histolojik Olarak
incelenmesi

Amac: Periorbital yag dokusunda atrofi, topikal prostoglandin analoglarinin (PA)
bilinen bir yan etkisidir. Bu istenmeyen etkinin, artmis orbita yag hacmi ile giden tiroid
orbitopati gibi hastaliklarin tedavisinde onemli rolii olabilir. Literatiirde PA’nin
retrobulber enjeksiyonunun, orbita yag dokusu tizerindeki atrofi etkisini inceleyen ve
lic rat lizerindeki sonuglarini bildiren sadece bir 6n ¢aligma bulunmaktadir. Bu tez
caligmasinda amag, rat hayvan modelinde, retrobulber PA enjeksiyonunun, orbital yag
dokusu tizerindeki etkilerinin bilgisayarli tomografi (BT) ile ve histolojik olarak
degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: On sekiz adet erigkin, erkek Wistar-albino rat, bimatoprost,
latanoprost ve travoprost olmak iizere, 6 adet hayvandan olusan 3 gruba ayrildi.
Ratlarin sag orbitalarina, 0,1 ml bimatoprost, latanoprost veya travoprost enjeksiyonu,
sol orbitalarina salin enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyondan 3 hafta
sonra BT goriintiileri alindi1. Karbondioksit ile 6tenazi sonrasinda, ratlarin her iki gézii
ekzentere edildi. Doku kesitleri alinarak hematoksilen-eozin ile boyandi ve
fotograflari gekilerek dijital ortama aktarildi. BT goriintiileri Image J (Rashband, W.S.,
US National Institutes of Health, Bethesda, MD) yazilimi ile sekanslara ayrildiktan
sonra, yazilim igerisinde yer alan Trainable Weka Segmentation programi
kullanilarak, orbita yag dokusu hacmi, total orbita hacmi ve orbita yag dokusu
hacminin total orbita hacmine orani hesaplandi. Her ratin histolojik kesiti de Image J
yazilimi ile analiz edildi. Her kesitte birim alana diisen yag hiicresi sayis1 hesaplandi.
Histolojik kesitlerde, orbita yag hiicresi ¢ekirdeklerinin, apopitotik veya apopitozise
gitmek tizere oldugu diisiiniilen hiicreleri belirlemek i¢in kullanilan niikleer alan,
dairesellik ve yuvarlaklik parametreleri agisindan analizi yapildi.

Bulgular: BT incelemesinde, higbir grupta, PA enjeksiyonunu takiben iiglincii
haftada, PA enjeksiyonu yapilan orbita ile salin enjeksiyonu yapilan orbita arasinda,
orbita yag dokusu hacmi 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Ayni sekilde, PA enjeksiyonu yapilan tarafta enjeksiyon oncesi ve enjeksiyondan 3



hafta sonra hesaplanan orbita yag dokusu hacmi Ol¢iimlerinde anlamli fark
izlenmemistir. Histolojik incelemede, birim alana diisen hiicre sayisi, niikleer alan,
niikleer dairesellik ve yuvarlaklik 6l¢iimlerinde, PA enjeksiyonu yapilan orbita ile
kontrol orbita arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Sonuc: Rat hayvan modelinde, retrobulber PA enjeksiyonunu takiben tigilincii haftada,
orbita yag dokusunda radyolojik veya histolojik olarak anlamli bir atrofi
gosterilememis ve yag hiicresi niikleuslarinda apoptozis bulgusu izlenmemistir.
Retrobulber PA enjeksiyonunun, tiroid orbitopati gibi yag proliferasyonu ile giden
orbital hastaliklarda potansiyel bir tedavi olarak kullanilabilmesi i¢in, daha fazla
sayida denek igeren, farkli hayvan modellerinde, daha yiiksek doz/konsantrasyonda

PA kullanildig1 in vivo ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Prostoglandin analoglari, prostoglandin iliskili periorbitopati,

yag atrofisi, bilgisayarli tomografi
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ABSTRACT

Effect of Retrobulbar Injection of Prostaglandin Analogues on Orbital Fat in
Rats-Histological Analysis and Computed Tomography Findings

Purpose: Periorbital fat atrophy is a known side effect of prostaglandin analogues
(PA). This undesirable effect on orbital fat could have a role in some diseases,
manifesting with increased orbital fat volume such as thyroid orbitopathy. There is
only one pilot study in the literature investigating the effects of retrobulbar bimatoprost
injection on orbital fat in three rats. The goal of this study is to evaluate the effect of
retrobulbar PA injection on orbital fat by histological analysis and computed
tomography (CT) in rat animal model.

Methods: 18 adult, male, Wistar-albino rats were randomly divided into 3 groups as
bimatoprost, latanoprost and travoprost groups each consisting of 6 animals. The rats
were given retrobulbar injections of 0.1 ml of bimatoprost (n=6), latanoprost (n=6) or
travoprost (n=6) in the right orbit, and 0.1 ml of saline in the left orbit as a control. CT
imaging was performed before and 3 weeks after the injection. Rats were euthanized,
perfused, and postfixed at 3 weeks after injection. Exenterated orbital tissue was
sectioned for histologic staining. Photos of the slides were transferred to the digital
platform. Number of fat cells per unit area for each rat was calculated via Image J
software application (Rasband, W.S., US National Institutes of Health, Bethesda, MD)
by two masked investigators. Nuclear image analysis of stained orbital fat cells were
used to discriminate apoptotic cells and cells suspected to be undergoing apoptosis
from other cells based on parameters such as nuclear area, roundness and circularity.
Weka Trainable Segmentation as a plugin to Image J was used to measure the orbital
and orbital fat volume on axial computed tomography sections.

Results: Histological evaluation showed no significant difference in number of cells
per unit area between the PA and saline injected control orbits in any of the groups.
Nuclear image analysis of stained orbital fat cells showed no difference in nuclear area,
roundness and circularity parameters between the PA and saline injected orbits in any
of the groups. CT imaging analysis showed no significant difference in orbital fat

volume between the PA and saline injected orbits in any of the groups. Likewise, on



vii

the PA injected sides, there were no significant difference in the orbital fat volume
before and after the injection in any of the groups.

Conclusion: No significant orbital fat atrophy was demonstrated on radiologic and
histological analysis 3 weeks after retrobulber PA injection compared to control orbits
in rat animal model. There was also no significant difference in apoptosis parameters
in nuclear analysis. Further studies with more subjects investigating higher
concentration of the drug in other animal models are needed in order to consider
retrobulber PA injection as a potential therapy for diseases presenting with increased

orbital fat volume like thyroid orbitopathy.

Keywords: Prostaglandin analogues, prostaglandin associated periorbitopathy, fat

atrophy, computed tomography.
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1. GIRIS ve AMAC

Prostoglandin analoglar1 (PA), monoterapideki etkinligi, kullanim kolayligi ve
tek doz uygulanmasi nedeniyle glokom tedavisinde sik tercih edilmektedir. Goz igi
basincini, akdz diga akimini tiveoskleral yolak {izerinden arttirarak % 20-35 oraninda
diistirmektedirler [1].

PA kullanim1 sonucu goriilen konjonktival hiperemi, iris ve periokiiler bolgede
meydana gelen pigmentasyon degisiklikleri, hipertirikozis gibi yan etkilere oldukca
genig yer verilmistir. Prostoglandin iligkili periorbitopati (PAP) ile ilgili yapilan
calismalarin sayisi son yillarda artis gostermektedir.

PAP; g6z kapaginda involiisyon, iist gz kapagi katlantisinda yiikselme,
stiperior sulkusta ¢okme, dermatosalaziste gerileme, orbital yag dokusu kaybi ve
enoftalmus birlikteligi seklinde ilk kez 2004 yilinda tanimlanmstir [2]. Uzun siireli
PA kullaniminin, orbital adipositleri de igeren, periorbital dokularda atrofi ile ortaya
¢ikan, PAP’a neden oldugu saptanmustir [3,4]. Prostaglandin F2 alfa agonistlerinin,
yag dokusu diferansiyasyonunu inhibe ederek, yag dokusunda atrofiye neden oldugu
gosterilmis ve orbital yag dokusu atrofisi sonucu meydana gelen bulgular objektif
olarak tanimlanmistir [4-6]. PAP’in altinda yatan molekiiler mekanizma tam olarak
bilinmese de, yapilan ¢alismalarda PA’nin peroksizom proliferator-aktive reseptor
(PPAR) gama yolagini inhibe ederek, insan preadiposit diferansiyasyonunu ve hiicre
ici yag birikimini azalttig1 gosterilmistir [6, 7].

Son yillarda 3 rat iizerinde yapilan bir ¢alismada, retrobulber bimatoprost
enjeksiyonu sonrasinda, histopatolojik olarak belirgin inflamasyon bulgusu olmadan,
yag dokusu atrofisinin gostergesi olan, birim alana diisen adiposit sayisinda ve adiposit
heterojenitesinde  artis  oldugu  gosterilmistir. Calismada retrobulber PA
enjeksiyonunun, tiroid iligkili orbitopati (TAQO) gibi orbital yag dokusunu etkileyen
hastaliklarda, orbita yag dokusu hacmini azaltmak i¢in cerrahi dis1 bir tedavi segenegi
olabilecegi vurgulanmistir [8].

TAO, orbital yag dokusu ve ekstraokiiler kaslar1 etkileyen otoimmiin bir
hastaliktir [9, 10]. Tip 1 TAO, tipik olarak orbital yag dokusunda artis ile; tip 2 TAQO,
ekstraokiiler kaslarda genisleme ve fibrozis ile karakterizedir [11]. TAO; propitozis,



eksposur keratopati, restriktif sasilik, géz kapagi retraksiyonu ve kompresif optik
noropatiyi iceren klinik bulgularla kendini gostermektedir [12].

TAO tedavisinde, ciddi tutulumda, aktif donemde inflamasyonu azaltmak
amaciyla sistemik (oral ve intravendz) steroid tedavisi uygulanmakta ve inaktif
donemde orbita dekompresyon cerrahisi, sasilik ve kapak cerrahileri yapilmaktadir
[12]. Bu tedaviler, hastalik ciddiyetinin genis bir spektrum gostermesi nedeniyle,
hastalik tizerinde degisik miktarda etkinlik gostermektedir. Mevcut tedavi
yontemlerinin, pek ¢ok hastada etkinlikleri sinirli kalmakta ve bu yontemler hastaligin
bulgularin1 tam olarak kontrol altina alamamaktadir [13]. Bunun yani sira orbital
dekompresyon cerrahisi, orbitanin biitiinligiiniin bozuldugu, postoperatif yeni gelisen
cift gorme, kanama, goérme kayb1 ve beyin-omurilik sivisi kacagi gibi
komplikasyonlar1 olan invaziv bir tedavi seklidir [14].

Retrobulber PA enjeksiyonu, 3 rat iizerinde yapilan 6n ¢alismada gosterilen
orbita yag dokusu tlizerindeki atrofi etkisi sebebiyle, yag dokusunda artis ile seyreden
TAO ig¢in, kolay uygulanabilen, komplikasyon profili diisiik potansiyel bir tedavi
secenegi olabilir.

Bu tez ¢alismasinda amag, rat hayvan modelinde 3 farkli PA’nin retrobulber
enjeksiyonunun, orbita yag dokusu tizerindeki etkilerinin bilgisayarli tomografi (BT)

ile ve histolojik olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostoglandin Analoglar:

Glokom tedavisinde, goz i¢i basinci diisiirmek igin prostanoid kullanilmasi
fikri ilk olarak 1980’lerin basinda giindeme gelmistir [15]. ilerleyen yillarda, selektif
prostoglandin FP- reseptorii (prostaglandin F’e duyarli) agonisti olan latanoprost ve
travoprost, ardindan da bir prostamid anologu olan bimatoprost klinikte kullanilmaya
baslanmustir [16].

Prostoglandinler, goz dahil birgok dokuda biyolojik yolaklar1 diizenleyen
aragidonik asitin aktif metabolitleridir. Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2),
arasidonik asiti katalize ederck, ara metabolit olan prostoglandin H2 (PGH2)’yi
sentezlemektedir. Diger prostoglandin siniflari (PGD2, PGE2, PGF2, PGI2 and
Tromboksan-A), bu 6ncii molekiilden kendi spesifik enzimleri ile sentezlenmektedir
[17]. Bu aktif metabolitler, G protein iligkili 9 farkli reseptore (DP1, DP2, EP1, EP2,
EP3, EP4, FP, IP and TP) baglanarak etkilerini gostermektedirler [18].

Dogal prostoglandinler (PGF2a, PGE2, PGD2, PGI2), kendi reseptdrlerine
(FP, EP, DP, IP) yiiksek afinite ile baglanirlar. Sentetik PA, dogal PA’ya gore
reseptOrlere daha selektif baglanmakta olup, travoprost FP reseptoriine baglanarak goz
i¢i basincini diistiren en selektif sentetik ajandir. Prostanoid reseptor subtipleri iliskili
olduklar ikincil mesajcilara bagl olarak 3 grupta incelenmektedir. EP1, FP and TP
reseptorleri kontraktil grupta yer alip, hiicre i¢i kalsiyum depolarini bosaltarak diiz kas
kasilmasini1 uyarmaktadir. DP1, EP2, EP4 and IP relaksant grupta yer alip, hiicre ici
siklik adenozin monofosfat (CAMP) iiretimini artirarak diiz kas gevsemesini
uyarmaktadir. EP3, DP2 inhibitor reseptorler olup, hiicre i¢i CAMP {iretimini inhibe
etmektedir.[19] Bu reseptorlerden FP, DP1-2 ve EP (1-4) reseptorleri, okiiler
dokularda tanimlanmis olup; 6zellikle trabekiiler agda, irisin kan damarlarinin endotel
ve diiz kas hiicrelerinde, siliyer cisim ve koroidde, siliyer kas ve Schlemm kanalinda
yer almaktadir.[20-22] FP reseptorleri goz i¢i basincini diigiirmede en kritik role sahip
olan ve tiveoskleral dokuda en bol bulunan reseptorlerdir.[22] Bu reseptorler
yogunlukla siliyer kasin sirkiiler kisminda yer almaktadir [19].

Prostoglandin F2 alfa (PGF2a) analoglari, iveoskleral yolakta yer alan EP ve

FP reseptorlerine baglanarak, siliyer kas gevsemesi ile disa akim kolayligi saglamakta



[23] ve siliyer kas, iris kokii ve sklerada ekstraseliiler matriks doniisiimiinii arttirarak,
ekstraseliiler matriks yeniden diizenlenmesi araciligi ile akdz hiimor disa akim
direncini azaltmaktadir [24].

FDA tarafindan 1996 yilinda onay aldiktan sonra, PA’lar agik acili glokom ve
okiiler hipertansiyon tedavisinde ilk tercih edilen antihipertasif ajanlar olmuslardir.
Etkilerini esas olarak iiveoskleral yoldan akdz hiimor disa akimini kolaylastirarak
gosterseler de, konvansiyonel yolagi etkileyerek goz i¢i basincinmi diistirdiiklerini
destekleyen bulgular da mevcuttur [23-26]. G6z i¢i basinci, akoz hiimor iretimi ile
dolasim ve drenaj sistemi arasindaki denge ile saglanmaktadir. Basing bagiml
trabekiiler (konvansiyonel) disa akim yolu, akdz hiimor drenajinin biiyiik bolimiini
saglamaktadir. Basing bagimsiz iiveoskleral yolun ise goz i¢i basing regiilasyonunun
%5-15’inden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Sentetik PA’lar olan latanoprost
(Xalatan,0.005%), bimatoprost (Lumigan, 0.03%) ve travoprost (Travatan, 0.004%)
siliyer kas ve trabekiiler agdaki prostoglandin reseptorlerine baglanarak, siliyer kas
gevsemesini ve siliyer kas ekstraseliiler matriks yeniden diizenlenmesini uyararak,
akoz hiimor disa akimini kolaylagtirmaktadir [23].

PA’lar goz i¢i basincini ortalama %25-30 diisiiren, okiiler ve sistemik yan etki
profili giivenli, giinde tek doz uygulama ile hasta uyumunu artiran oldukga efektif

ilaglardir [1].

2.1.1. Latanoprost

Latanoprost (Xalatan®) PGF2a isopropil esteri olan bir 6n ilagtir. Korneadan
gecerken hidrolize ugrayarak biyolojik olarak aktif hale gelir. Iris sfinkter kas1 ve
siliyer cisimde bulunan reseptdrlerine baglanarak iiveoskleral disa akimi artirir. Goz
ici basinct yaklasik %25-32 oraninda disiiriir. G6z i¢i basincindaki diisme ilag
uygulandiktan sonraki ilk 2-4 saat igerisinde baglar ve 10-14 saat igerisinde tepe
etkisine ulasir. Ila¢ kullanimina baslandiktan yaklasik 6 hafta sonra maksimum etki
elde edilir. Tlag birakildiktan sonra viicuttaki etkisi yaklasik 4-6 hafta daha devam eder
[27,28].



2.1.2. Travoprost

Travoprost (Travatan®) PGF2a isopropil esteri olan bir 6n ilagtir. Korneal
penetrasyon sirasinda hidrolize ugrayarak biyolojik olarak aktif olan serbest asit
formuna doniisiir. Siliyer kas ve iris sfinter kasindaki reseptorlerine baglanarak akoz
hiimér disa akimini artirir ve goz i¢i basmci %25-32 oraninda diisiiriir. ilag
kullanimina baslandiktan 2 saat sonra goz i¢i basinci diismeye baslar. Maksimum
etkiye yaklasik 12 saat icerisinde ulasir. Etkisi yaklasik 24 saat boyunca devam eder.
[lag kullanima baslandiktan yaklasik 6 hafta sonra maksimum etkisini gosterir [27-29].

2.1.3. Bimatoprost

Bimatoprost (Lumigan®) sentetik bir prostamid analogudur. Penetrasyonu
transkonjonktival yol ile gerceklesir. Siliyer cisim diiz kasinda bulunan reseptorlerine
baglanarak etki eder [30,31]. Hem trabekiiler disa akimi (%35) hem de iiveoskleral
disa akimi (%35) arttirarak goz i¢i basinct % 27-33 oraninda diistiriir. G6z i¢i
basincindaki diisme ila¢ uygulandiktan sonraki ilk 2-4 saat icerisinde baslar ve 10-14
saat igerisinde tepe etkisine ulasir. Ilag kullanimina baslandiktan yaklasik 6 hafta sonra
maksimum etki elde edilir. Tla¢ birakildiktan sonra viicuttaki etkisi yaklasik 4-6 hafta
daha devam eder [27, 28,32].

2.2. Prostoglandin Analoglarinin Yan Etkileri

PA kullanan hastalarin  yaklasik yarisinda  konjonktival — hiperemi
goriilmektedir. Bu durum genellikle gegicidir ve intraokiiler inflamasyonla iliskili
degildir. Altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, nitrik oksit
tiretimine bagli vazodilatasyona ikincil gelistigi diisiiniilmektedir [33]. Diger bir sik
goriilen yan etki ise kirpiklerde uzama, kalinlasma ve kirpik sayisinda artigtir. Bu etki
ilag kullanimi birakildiktan sonra da (14 aya kadar) devam etmektedir [34,35].

PA kullanimina bagl olarak periokiiler pigmentasyon artis1 goriilebilmektedir.
Bu pigmentasyon artis1, melanositlerdeki melanozom artisindan kaynaklanmaktadir ve
ilag birakildiktan sonra geri dontisiimlii oldugu gosterilmistir [36-38]. PA kullanimina
bagli iris renginde koyulasma, stromal melanositlerdeki melanozom artisindan
kaynaklanmaktadir. Melanosit sayisinda artis olmamaktadir [39]. Ela ya da kahverengi

g0z rengi olan kisilerde, agik goz rengi olan kisilere oranla daha fazla pigmentasyon



artis1 goriilmektedir. Iris renginde meydana gelen bu degisim, genellikle tedavinin ilk
yilinda goriilmektedir ve tedavi uzadikca artarak devam etmektedir. ilag kesildikten
sonra geri doniisiim izlenmez [40-43].

PA kullannmi sonucu, kistoid makula 6demi gelistigi c¢esitli calismalarda
gosterilmistir. Afaki, komplike katarakt cerrahisi, gegirilmis tiveit, retinal inflamatuar
ve vaskiiler hastaliklar PA kullanimina bagl kistoid makula 6demi gelisme riskini
arttirmaktadir [44-46]. Baz1 glokom hastalarinda PA tedavisi baslandiktan sonra,
herpes simpleks viriis reaktivasyonu meydana geldigi gosterilmistir. Tiim hastalarda
lokal lezyonlarda ilerleme olmus ve PA tedavisi birakilmistir [47, 48]. Benzer sekilde
hayvan ¢aligsmalarinda, topikal latanoprostun hastaligin seyrini kotiilestirdigi, retinada
meydana gelen hasarda ve relaps sayisinda artisa neden oldugu gosterilmistir [49].

PA kullanimima bagl goriilen periokiiler degisiklikler de yan etki olarak
degerlendirilmektedir. Periorbital bolgede meydana gelen yag atrofisine bagh olarak,
rolatif enoftalmus, iist goz kapagi sulkusunda derinlesme, dermatosalaziste gerilme ve

alt kapak dolgunlugunda kayip izlenebilmektedir [50].

2.2.1. Prostoglandin fliskili Periorbitopati

PA’nin periorbital bolgede meydana getirdigi degisiklikler; g6z kapaginda
invollisyon, {iist goz kapagi katlantisinda yilikselme, siiperior sulkusta c¢okme,
dermatosalaziste gerileme, orbita yag dokusu kayb1 ve enoftalmus birlikteligi seklinde
ilk kez 2004 yilinda tanimlanmistir [2].

‘Prostaglandin iligkili periorbitopati’, Filippopoulos ve ark. tarafindan, 7 ay ile
4 yil arasinda tek tarafli bimatoprost kullanan 5 glokom hastasinda, bimatoprost
kullanilan gozlerde goriilen periorbital degisiklikler, ila¢ kullanilmayan diger gozler
ile karsilagtirilarak tanimlanmistir. Olgularin tamaminda, ila¢ kullanilan tarafta,
periorbital yag doku atrofisi, st gz kapagi sulkusunda derinlesme ve
dermatosalaziste gerileme oldugu gosterilmistir. Bu yan etkilerin ilag birakildiktan
yaklagik 3-6 ay sonra geri donebildigi gosterilmistir [50].

Rabinowitz ve ark. en az bir yildir tek tarafli PA kullanan 33 hastada, PA’nin
periorbital bolgede meydana getirdigi degisimleri gostermis ve PAP’1 ciddiyetine gore
evrelere aymrmustir [51]. Siiperior sulkus deformitesi (SSD) de ciddiyetine gore 3

evreye ayrilmaktadir. Evre 1’de SSD yoktur. Evre 2°de, siiperior sulkus tlizerindeki



ciltte involiisyon olmasina ragmen, Ccilt siiperior orbital rim ile aynmi hizada
bulunmaktadir. Evre 3’te, siiperior sulkus, sagital planda siiperior orbital rimin
arkasinda yer almaktadir [52]. PAP, SSD evrelemesi kullanilarak 3 evrede
incelenmistir. Evre 1 PAP’ta, SSD olmadan rolatif yag dokusu atrofisi; evre 2 PAP’ta,
evre 2 SSD ile birlikte yag dokusu atrofisi; evre 3 PAP’ta, evre 3 SSD ile birlikte rolatif
veya ciddi yag dokusu atrofisi izlenmektedir. Bu ¢aligmada, ila¢ uygulanan gozlerde,
ilag kullanilmayan gozlere gore daha fazla lagoftalmus, daha yiiksek SSD/PAP evresi,
ist goz kapaginda daha fazla retraksiyon ve kapaklarda daha fazla kizariklik oldugu
saptanmistir. Lagoftalmus ve kapak kizarikliginin, bimatoprost kullanan hastalarda,
latanoprost ve travoprost kullanan hastalara gore, daha fazla meydana geldigi,
bimatoprost ve travoprost kullanan hastalarin, latanoprost kullananlara gore daha
yiiksek SSD ve PAP evresine sahip oldugu, enoftalmusun en fazla bimatoprost, daha
sonra travoprost, en az ise latanoprostla meydana geldigi gosterilmistir [51].

PAP gelisen hastalarda, periorbital yag dokusu kaybi en sik gézlenen bulgudur.
Ust goz kapaginda derinlesme en sik bimatoprost, daha sonra travoprost, en az ise
latanoprost grubunda; periorbital yag kaybir ya da dermatosalaziste azalma gibi hafif
degisiklikler en sik latanoprost, daha sonra travoprost, en az ise bimatoprost grubunda
goriilmektedir [3]. PAP, objektif ve subjektif olarak en fazla bimatoprost, daha sonra
travoprost, en az ise latanoprost kullanan hastalarda goériilmektedir [2-4, 50, 53-55].
Ust gdz kapagi sulkusunda meydana gelen derinlesme ile yas, cinsiyet, ilacin
uygulanma siiresi ve goz i¢i basinci arasinda anlamli iligki bulunmamustir [55]. PA
diger ilaglar ile degistirildiginde, PAP’ta gerileme oldugu gosterilmistir [2, 50, 53, 56].

Topikal latanoprost ile yeterli géz i¢i basinci diisiisii saglanamayip, tedavisi
bimatoprost ile degistirilen hastalarda, 6 aylik takip sonucunda %60 oraninda siiperior
sulkus derinlesmesi meydana geldigi gosterilmistir [57]. Topikal bimatoprost ve
travoprost kullaniminin aksine, latanoprost ile list goz kapagi sulkusunda derinlesme
bildirilmemistir. Ust gdz kapag sulkusunda derinlesme olan, travoprost ve
bimatoprost kullanan hastalarin ilaglar;, latanoprost ile degistirilmistir. laci
latanoprost ile degistirilen hastalarda, tedavi baslangicindan 2 ila 3 ay sonra, iist goz
kapagindaki derinlesmenin kayboldugu, kapaklarda dolgunlasma meydana geldigi
gosterilmistir. Travoprost kullanimina ara verdikten sonra, latanoprost kullanimina

baslayan hastada, travoprost birakildiktan 2 ay sonra iist goz kapagindaki derinlesme



gerilemis olup, 6 aylik latanoprost tedavisi boyunca kapaklarda herhangi bir degisim
goriilmemistir. Bu calismada, diger prostoglandin analoglari ile meydana gelen bu yan
etki gelistiginde, latanoprost tedavisinin alternatif bir tedavi olabilecegi vurgulanmistir
[58].

Choi ve ark. saglikli insan, tip 1 (orbital yag dokusu ekspansiyonu) ve tip 2
(ekstraokiiler kaslarda genisleme ve fibrozis) TAO hastalarinin orbital adiposit kokenli
kok hiicrelerini izole ederek, in vitro ortamda bu hiicrelerin tlizerine bimatoprost
eklemistir. Tiim hiicre kiiltiirleri; hiicre yasayabilirligi, migrasyon kapasitesi, lipit
icerigi, adiposit morfolojisi, mitokondriyal igerik ve adipojenik belirteclerde meydana
gelen degisiklikler agisindan degerlendirilmistir. Tip 1 ve tip 2 TAO hastalarindan
izole edilen orbital adiposit kokenli kok hiicrelerin, saglikli kisilerden izole edilen
orbital adiposit kokenli kok hiicrelere gore daha yiiksek migrasyon kapasitesine ve lipit
icerigine sahip oldugu goriilmistiir. Hiicre kiiltiirleri iizerine bimatoprost eklenmesi
sonucu, tip 1 ve tip 2 TAO hastalarindan izole edilen orbital adiposit kokenli kok
hiicrelerinde ve saglikli insan orbital adiposit kokenli kok hiicrelerinde; lipit igeriginde
onemli derecede azalma ile birlikte, yag damlaciklarinin boyutlarinda kii¢lilme ve
lobiil sayilarinda artis oldugu goriilmiistiir. Tim hiicre kiiltiirlerinde, yag hiicrelerinin
mitokondri sayilarinda ve bir kahverengi yag dokusu belirteci olan UPC-1
ekspresyonunda artig oldugu gosterilmis ve beyaz yag dokusundan kahverengi yag
dokusuna doniisiim oldugu saptanmistir. Es zamanl olarak sekiz fareye retrobulber
bimatoprost enjeksiyonu yapilmis, enjeksiyon yapilmadan oOnce ve enjeksiyon
yapildiktan bir ay sonra retina sinir lifi tabakasi (RNFL) ve pattern elektroretinografi
(PERG) dl¢timleri alinmistir. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrast RNFL dl¢limleri ve PERG
amplitliidlerinde, kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
saptanmistir. Bimatoprost enjeksiyonu yapilan orbitalarda, hematoksilen- eozin ile
yapilan kesitlerde, okiiler ve orbital yapilarin normal morfolojide oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada, retrobulber bimatoprost enjeksiyonun giivenle
uygulanabilecegi vurgulanmistir [59].

Son yillarda 3 rat iizerinde yapilan bir in vivo g¢alismada, ratlarin sag
orbitalarina bimatoprost enjeksiyonu, sol orbitalarina salin enjeksiyonu yapilmustir.
Ratlarin enjeksiyondan once ve enjeksiyondan 3 hafta sonra goz igi basinglar

6l¢iilmiis ve ratlara ekzenterasyon uygulanmistir. Yapilan analizler sonucunda goz ici



basincinda belirgin bir degisiklik ve orbitada belirgin inflamasyon bulgusu olmadan,
histopatolojik kesitlerde birim alana diisen adiposit sayisinda ve adiposit

heterojenitesinde artis oldugu gosterilmistir [8].

2.3. Yag Dokusu Atrofisi ve Prostoglandin Analoglar:

Adipositler, enerji homeostazi regiilasyonunda rol oynayan hiicrelerdir [60,
61]. Beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak iizere viicutta iki farkli yag dokusu
bulunmaktadir. Beyaz yag dokusu hiicreleri, sitoplazmalarimin yaklasik %90’1n1
dolduran, trigliserid ile dolu tek par¢a yag damlacig@i igeren, biiyiikk yuvarlak
hiicrelerdir. Kahverengi yag dokusu hiicreleri, ¢ok sayida yogun kristali mitokondri ile
birlikte, trigliserid igeren multilokiiler yag damlaciklari igermektedir [62]. Beyaz yag
dokusunun gorevi, lipid formu seklinde enerji depolamak iken; kahverengi yag
dokusunun gorevi, termoregiilasyonu saglamak i¢in enerji tiretmektir [63].

Yag dokusu hacmi, viicuttaki bir ¢ok kosuldan etkilenmektedir [64].
Hormonlar (instilin, katekolaminler) ve parakrin faktorler (sitokin, adenozin ve
prostoglandinler) aracilig ile viicuttaki yag metabolizmasi diizenlenmektedir [65].
Adiposit diferansiyasyonu, lipid mediatorleri de igeren bir ¢ok hormon ve uyarimdan
etkilenen kompleks bir siiregtir. Prostoglandinler, adiposit diferansiyasyonunu regiile
eden lipid mediatérlerden bir tanesidir [66]. FP agonisti olan, fluprostenol ve
cloprostenol, adiposit diferansiyasyonunun erken donem belirtecleri olan, lipoprotein
lipaz ve yag asidi baglayic1 protein liretimini inhibe etmektedir. Ayni zamanda
gliserol-3-fosfat dehidrogenaz enziminin aktivitesini de azaltmaktadir. Gliserol-3-
fosfat dehidrogenazin aktivitesinde azalma sonucu, yag asitleri hiicre igerisine
alimamaz ve yag hiicrelerinde hacim kayb1 meydana gelir [5]. Prostoglandin F’e
duyarli selektif prostanoid reseptdr uyarimi, preadiposit farklilagmasini inhibe
etmektedir [5, 67].

Taketani ve ark. 3T3-L1 murin preadiposit hiicre dizisi, vahsi tip fare adiposit
hiicre dizisi ve FP reseptorleri hasarlanmis fare adiposit hiicre dizisi lizerinde, PA’larin
etkilerini incelemistir. Tiim hiicrelerin lizerine 1 ila 1000 nM aras1 konsantrasyonda
latanoprost asidi (LAT-A), travoprost asidi (TRA-A), tafluprost asidi (TAF-A),
bimatoprost, bimatoprost asidi (BIM-A), unoproston (UNO) ve PGF2a uygulanmistir.
LAT-A, TAF-A, BIM-A, TRA-A ve PGF2q, 3T3-L1 murin preadiposit dizisi ve vahsi
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tip fare adipositleri lizerinde belirgin atrofiye neden olurken, FP reseptorii hasarlanmig
fare adiposit kiiltiiriinde herhangi bir degisim izlenmemistir [7]. Draman ve ark. 3T3-
L1 murin preadiposit hiicre dizisini, bes adet graves orbitopati hastasi ve bes adet
saglikli kisiden elde edilen primer insan orbital fibroblastlarini tek basina ve PGF2a
ile kiiltiire etmistir. Her ti¢ hiicre kiiltiirinde de PGF2o eklenmesi ile birlikte,
hiicrelerin  proliferasyonunda belirgin azalma meydana gelmistir. 3T3-L1
hiicrelerinde, PGF2a eklendikten sonra adipogenezis degerlendirildiginde, hiicrelerde
morfolojik olarak minimal etkilenme oldugu gosterilmesine ragmen, yag dokusu
farklilasma faktorii olan gliserol-3-fosfat dehidrogenaz enzim diizeyinde belirgin
azalma saptanmistir. Primer insan orbital fibroblast kiiltiirlerinde, PGF2a eklenmesi
ile birlikte, adipogeneziste azalma oldugu hem morfolojik olarak hem de yag dokusu
farklilasma faktorlerinde meydana gelen azalma ile gosterilmistir. PGF2a ile her ii¢
hiicre kiiltiirtinde de lipoliz bulgusuna rastlanmamaistir. Bu ¢alismada PA’larin, graves
orbitopati tedavisinde efektif bir tedavi araci olabilecegi vurgulanmistir [68].

PA’larin periorbital bolgede meydana getirdigi degisiklikler; g6z kapaginda
involiisyon, {iist goz kapagi katlantisinda yiikselme, siiperior sulkusta ¢okme,
dermatosalaziste gerileme, orbital yag dokusu kayb1 ve enoftalmus birlikteligi seklinde
ilk kez Peplinski ve ark. tarafindan tanimlanmistir [2].

Prostoglandinlere bagli yag dokusu atrofisi, Jayaprakasam ve ark. tarafindan
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile gosterilmistir. Iki yildir bimatoprost
kullanan hastada, tek tarafli Gist g6z kapagi sulkusunda derinlesme, yaklagik 2 mm
rolatif enoftalmus ve belirgin periorbital yag dokusu kaybi meydana geldigi
saptanmistir. MRG ile periorbital yag dokusu atrofisinin, 6zellikle kapak altinda ve
medialde gelistigi gosterilmistir. Ilag kesildikten yaklasik 9 ay sonra, iist g6z kapagi
sulkusundaki derinlesmenin geriledigi ve kapaklar arasinda simetrinin yeniden
saglandig1 goriilmiistiir. Yazarlar yag atrofisindeki geri doniisiin, PGF2a molekiiliiniin
ortamdan uzaklagsmasi ile adipogenezis iizerindeki inhibitér etkisinin ortadan
kalkmasina ve iiretimin tekrar baglamasina bagli oldugunu diistinmiislerdir [54].

Park ve ark. tarafindan, PA kullanan hastalarda, tist goz kapag1 preapondrotik
yag dokusundan alinan biyopsilerde, yag dokusu atrofisi sonucu meydana gelen
histolojik degisiklikler gosterilmistir. Yag dokusunda atrofi sonucu; hiicre i¢i yag

miktarinda azalma, birim alana diisen adiposit sayisinda artma ve hiicre
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¢ekirdeklerinde kiimelenme izlenmistir. Histopatolojik kesitlerde inflamasyon,
fibrozis ve nekroz bulgusuna rastlanmamistir. Birim alana diisen hiicre sayisi artisi, en
fazla bimatoprost, daha sonra travoprost ile meydana gelmistir. Latanoprost ile kontrol
grubu arasinda, birim alana diisen hiicre sayis1 bakimindan anlamli fark bulunmamistir
[4]. Eriskinlerde yag dokusu hacim degisiklikleri, adiposit sayisindan ¢ok hiicre igi
yag miktari tarafindan kontrol edilmektedir [65]. PA kullanimina bagl, periorbital yag
dokusunda meydana gelen degisimlerin yag dokusunda meydana gelen atrofiye
sekonder oldugu diisiiniiliirse; hiicre i¢i yag miktarinda azalma meydana gelecegi i¢in,
birim alana diisen hiicre sayisinda gorece artis meydana gelmesi beklenmektedir. Bu
calismada, PA kullanan hastalardan ve saglikli kisilerden alinan preapondrotik yag
dokusu histolojik olarak incelenmistir. PA kullanan hastalarda, kontrol grubuna goére
birim alana diisen hiicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alisma ile bimatoprostun, PGF2a gibi, hatta ondan daha giicli
antiadipojenik etki gosterdigi ve PA’larin topikal kullaniminda, periorbital bolgede
meydana gelen derinlesmenin olasi mekanizmasmin yag dokusu atrofisi oldugu

gosterilmistir [4].

2.4. Apopitozis ve Hiicre Cekirdeklerinin Morfolojik Ozellikleri

Apopitozis, hiicrelerin fizyolojik olarak oOliime gittigi aktif bir siiregtir.
Apopitozis, doku homeostazinin gelisimi ve regiilasyonu sirasinda veya cevresel
uyaranlarda meydana gelen degisimin sonucu olarak meydana gelmektedir [69].

Apopitozisin tetiklenmesi i¢in, kaspaz olarak adlandirilan 6zel enzimlerin
aktive olmasi gerekmektedir [70]. Bu enzimler hiicre igerisinde inaktif olarak bulunan
sinyal iletim molekiilleri ve hiicre organelleri ile iligski halindedir [69].

Apopitozisin ileri evrelerindeki hiicrelerde, niikleer ve sitoplazmik yogunlasma
ve apopitotik gdvdeye membran ile bagli olan hiicre parcaciklar ile karakterize
morfolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu morfolojik degisiklikler 1s1k
mikroskobu ile saptanabilmektedir [71]. Apopitoz sirasinda goriilen diger morfolojik
degisiklikler, DNA parcalanmasi ya da DNA igeriginde meydana gelen azalmadir
[72].

Boyanmis ¢ekirdekler lizerinde yapilan goriintii analizleri, apopitozis sirasinda

olusan kromatin organizasyonunda meydana gelen degisiklikleri ve DNA miktarin
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saptamakta faydali olabilir. Bu analizler sonucunda, DNA miktarindaki azalma ile
birlikte ¢ekirdek morfolojinde meydana gelen hafif degisimler saptanarak, apopitozis
erken evrelerde saptanabilir [73].

Hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojilerinin degerlendirilmesinde kullanilan,
niikleer alan, dairesellik, yuvarlaklik ve niikleer alan faktorii 6l¢timleri, goriintii isleme
programlar1 ile hesaplanabilen, apopitotik veya apopitoza giden hiicrelerin
saptanmasinda kullanilan 6l¢timlerdir. Dairesellik 4n(area/perimeter2) formiili ile
hesaplanmakta olup, deger 1.0 ise miikemmel daireyi, deger sifira yaklastik¢a asiri
miktarda uzamis cokgeni gostermektedir. Yuvarlaklik degeri
(4*area/(m*major_axis"2) formiilii, niikleer alan ise program tarafindan (piksel"2)
formiilii ile hesaplanmaktadir. Niikleer alan faktorii degeri ise dairesellik ve niikleer
alan ol¢timlerinin ¢arpimi ile hesaplanmaktadir [74,75].

DeCoster 15 giinliik rat embriyolarindan elde ettigi primer kortikal néron
hiicrelerinde, apopitozisi uyararak hiicre c¢ekirdeklerinde meydana gelen morfolojik
degisikleri incelemistir. Primer kortikal noron hiicreleri tek basina ve apopitozisi
uyarmasi i¢in fosfolipaz A2 enzimi ile birlikte kiiltiire edilmistir. Hiicre ¢ekirdeklerini
boyamasi i¢in DAPI boyasi kullanilmis, goriintiiler Image J ve Image Pro Plus
yazilimlar ile degerlendirilmistir. Apopitoza giden hiicrelerde kontrol grubuna gore,
Image J yazilimi ile niikleer alan degerinde minimal, dairesellik degerinde daha
belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir. Image Pro Plus yazilimi ile hem niikleer alan
hem de dairesellik degerlerinde, apopitoza giden hiicrelerde belirgin azalma oldugu
gosterilmistir. Her i1ki yazilimda da apopitoza giden hiicrelerde, niikleer alan
faktoriinde belirgin bir azalma meydana geldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada niikleer
alan faktorii Ol¢limiiniin, apopitozisi gosteren faydali bir morfolojik belirteg
olabilecegi gosterilmistir [74].

Helmy ve Azim yaptiklar ¢alismada, skuamoz hiicreli karsinom hiicre dizisi
olan Hep2 hiicreleri iizerine, artan konsantrasyonda sisplatin ekleyerek apopitozisi
uyarmiglar ve hiicre ¢ekirdeklerinde meydana gelen morfolojik degisiklikleri
incelemiglerdir. Hep2 hiicreleri, kontrol grubu olusturmasi ic¢in tek basma ve
apopitozisin uyarilmasi i¢in 10 pgm, Spugm ve 2.5 pugm sisplatin eklenerek kiiltiire
edilmistir. Sisplatin eklenen hiicreler hematoksilen-eozin ve giemsa boyasi ile

boyanmistir. Tiim hiicre kiiltiirleri, hiicre yasabilirligi ve hiicre c¢ekirdeklerinin
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morfolojik dzellikleri agisindan degerlendirilmistir. Artan sisplatin dozu ile birlikte,
hiicre yasabilirliginde azalma oldugu gosterilmesine ragmen, doz artimi ile birlikte
apopitoza giden hiicre sayisinda artis olmadig1 saptanmistir. Hiicre ¢ekirdeklerinde
meydana gelen morfolojik degisikler Image J yazilimi kullanilarak hesaplanmuistir.
Apopitotik ve apopitoza giden hiicrelerde, niikleer alan faktorii degeri, her ii¢ ilag
dozunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Bu
calismada, niikleer alan faktoriiniin, apopitozisin degerlendirilmesinde en giivenilir
morfolojik 6l¢iim oldugunu bildirilmistir [75].

Park ve ark. tarafindan, PA kullanan hastalarda, iist goz kapagi1 preaponorotik
yag dokusundan alinan biyopsilerde, yag dokusu atrofisi sonucu meydana gelen
histolojik degisiklikler gosterilmistir. Yag dokusunda atrofi sonucu; hiicre i¢i yag
miktarinda azalma, birim alana diisen adiposit sayisinda artma ve hiicre
¢ekirdeklerinde kiimelenme meydana geldigi bildirilmistir [4]. Atrofiye sekonder
adiposit ¢ekirdeklerinde meydana gelen kiimelenmenin histolojik olarak
gosterilmesine ragmen; retrobulber PA enjeksiyonu sonrasi,  adiposit hiicre
cekirdeklerinin -~ morfolojik  6zelliklerinin  degerlendirildigi ~ bir  ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda, retrobulber PA enjeksiyonunun, adiposit
¢ekirdeklerinde meydana getirdigi morfolojik degisiklikler ve meydana gelen bu

degisikliklerin apopitozis ile ilgili olup olmadig1 saptanmaya ¢alisilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra,
Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme Laboratuari’ndan, 18 adet
erigkin, erkek Wistar-albino rat alindi. Ratlar bimatoprost, latanoprost ve travoprost
olmak {izere, 6 hayvandan olusan 3 gruba ayrildi.

Ratlara intraperitoneal ksilazin (4-8 mg/kg)/ketamin (20-40 mg/kg) anestezisi
uygulandiktan sonra (Sekil 3.1), 16 dedektorlii Somatom Sensation 16 (Siemens,
Erlangen, Almanya) cihazinda, 80 kV 270 mA degerleri ile verteksten 1. servikal
vertebraya dek BT taramalari yapildi. (Sekil 3.2) Degerlendirme yumusak doku filtresi
(301) kullanilarak, 1 mm kesit kalinlig1 ile elde olunmus aksiyel diizlem goriintiileri ve

bu goriintiilerden olusturulan koronal ve sagital reformatlar ile birlikte yapildi.

Sek 3.1. Intraperitoneal ksilazin+ketamin anestezisi uygulanmasi
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Sekil 3.2. Bilgisayarli tomografi ¢ekimi

BT c¢ekimleri tamamlandiktan sonra, bimatoprost grubundaki ratlarin sag
orbitalarina 0,1 ml bimatoprost (Lumigan, Allergan, Irvine, CA, USA) enjeksiyonu,
sol orbitalarma 0.1 ml %0.9 konsantrasyonunda serum fizyolojik enjeksiyonu;
latanoprost grubundaki ratlarin sag orbitalarina 0.1 ml latanoprost (Xalatan, Pfizer,
Inc, New York, NY), sol orbitalarina 0.1 ml %0.9 konsantrasyonunda serum fizyolojik
enjeksiyonu; travoprost grubundaki ratlarin sag orbitalarina travoprost (Travatan,
Alcon, Fort Worth, TX, USA) enjeksiyonu, sol orbitalarina %0.9 konsantrasyonunda
serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. (Sekil 3.3) Orbita enjeksiyon islemleri, PPD
enjektorii ile globun kaudal tarafindaki ligament gecildikten sonra, yaklasik 45 derece
egim verilerek globun arkasina uygulandi. Ardindan ratlar, 3 hafta boyunca Hacettepe

Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi’nde gozleme alindi.
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Sekil 3.3. Retrobulber enjeksiyon uygulanmasi

Uc haftalik gbzlem siiresinin sonunda, ratlara tekrardan ksilazin (4-8
mg/kg)/ketamin (20-40 mg/kg) anestezisi uygulandi ve ayni parametreler kullanilarak
kontrol BT taramalar1 yapildi. Ardindan bimatoprost, latanoprost ve travoprost
grubundaki ratlar sirasiyla karbodioksit tankina alinarak Gtenazi edildi.

Otenazi islemi tamamlandiktan sonra, ratlarin orbita smirlar1, palpasyon ve
bistiiri yardimiyla belirlendi. (Sekil 3.4) Bistiiri ve penset yardimui ile orbita kranial,
kaudal, dorsal ve ventral sinirlar ¢izilerek cilt ve cilt alt1 dokular diseke edildi.(Sekil
3.5-A) Globun, kranial ve kaudal ugta yer alan ligamentler ile orbita igerisinde asili
durdugu goriildii. Kranial ugtaki ligamentin, kemik dokuya siki bir sekilde yapisik
oldugu (Sekil 3.5-B), kaudal ugtaki ligamentin ise fasya seklinde kas dokusu iizerine
yayilim gosterdigi izlendi. (Sekil 3.5-C) Kranial ugtaki ligament kesildikten sonra,
orbitanin dorsal ve ventral sinirlarindan kemik doku iizerindeki periost da dahil
edilerek, orbita igerisindeki doku orbita apeksine kadar diseke edildi. Ardindan kaudal
ucta bulunan ligament kas dokusu ile birlikte kesilerek orbita kemik yapisina kadar

diseke edildi. (Sekil 3.6-A) Son olarak optik sinir kesilerek, orbital doku
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serbestlestirildi (Sekil 3.6-B) ve cilt, cilt alti dokusu, glob ve orbita i¢i yumusak
dokudan olusan ekzenterasyon materyali elde edildi. (Sekil 3.6-C) Bu islem sirasiyla

tiim ratlarin sag ve sol orbitalarina uygulandi.

Sekil 3.4. Ekzenterasyon oncesi orbita sinirlarinin palpasyon ve bistiiri yardimiyla

belirlenmesi

Sekil 3.5. Orbita kranial, kaudal, dorsal ve ventral sinirlarinin ¢izilerek, cilt ve cilt

alt1 dokularin diseksiyonu (A), kemik dokuya siki sekilde yapisik olan
fibroz ligament (0K) (B), fasya seklinde kas {izerine yayilim gosteren
ligament (ok) (C)
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Sekil 3.6. Orbita icerisinde yer alan dokunun, orbita apeksine kadar diseke edilmesi

(A), optik sinirin (ok) kesilerek orbital dokunun serbestlestirilmesi (B),

ekzenterasyon materyali (C)

Ekzenterasyon islemi tamamlandiktan sonra, cerrahi olarak eksize edilen
dokular %10 nétral formaldehit icinde 14 giin tespit edildi. Doku 6rnekleri takip i¢in
Leica TP 1020 151k mikroskobu takip cihazina alindi. Doku takip cihazindan alinan
ornekler, Leica Egl 150H parafin istasyonunda saf parafine gdmiilerek parafin bloklar
elde edildi. Elde edilen parafin bloklardan 4pm kalinliginda kesitler alindi.
Deparafinizasyon sonrast, kesitler hematoksilen-eosin ile boyandi ve Leica DM6B 151k
mikroskobu ile incelendi ve goriintiiler Leica DFC7000T (Wetzlar-Germany) dijital
kamera ile bilgisayar ortamina aktarildu.

Dijital kamera ile bilgisayar ortamina aktirilan histolojik kesitlerden, her ratin
sag ve sol orbitasina ait olan 10’luk biiyiitmedeki kesitler segildi. Segilen kesitlerde,
ImagelJ (Rasband, W.S., US National Institutes of Health, Bethesda, MD) yazilimi
kullanilarak adiposit yogunlugu o6l¢iimii yapildi. (Sekil 3.7) Adiposit yogunlugu
Olgtimii, iki farkli gézlemci tarafindan farkli zamanlarda ¢ift kor olarak birim alana
diisen adiposit sayisi sayildiktan sonra, her kesit i¢in sayilan hiicrelerin ortalama
sayilar1 alinarak hesaplandi. Birim alana diisen adiposit sayis1 hesaplanirken, histolojik

kesitin periferinde yer alan yag dokusu hiicreleri, kan damarlar1 ve bag doku
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elemanlart birim alana dahil edilmemistir [8]. Her histolojik kesit i¢in ayri ayri
Olgtimler yapilarak, her grupta PA enjeksiyonu yapilan orbitaya ait olan olgiimler,

serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan orbitaya ait olan 6l¢iimler ile karsilastirildi.

Sekil 3.7. 10’Iuk biiylitmedeki histolojik kesit {izerinde yag dokusu sinirlarinin
Image J programu ile belirlenmesi, birim alana diisen adiposit yogunlugu

hesab1

Her hayvanin 10’luk biiyiitmedeki histolojik kesitinden (Sekil 3.8), randomize
olarak ¢izilen 100x100 mikrometrelik bir alan (Sekil 3.9), iki ayr1 gozlemci tarafindan
cift kor olacak sekilde degerlendirilerek, alan igerisine giren hiicre ¢ekirdeklerinin
toplam alan, dairesellik (circularity) ve yuvarlaklik (roundness) degerleri Imagel
(Rasband, W.S., US National Institutes of Health, Bethesda, MD) yazilim1 kullanilarak
hesaplandi. Daha sonra bu degerlerin ortalamasi alinarak, her grupta PA enjeksiyonu
yapilan orbitaya ait olan 6l¢iimler, serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan orbitaya ait

olan olc¢timler ile karsilastirildi.
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Sekil 3.9. 10’luk biiyiitmedeki histolojik kesitten rastgele alinan, 100x100 mikronluk
goriintiide, Image J programi ile hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik

6l¢iimlerinin yapilmasi

Enjeksiyon yapilmadan once bilgisayarli tomografi ile elde edilen aksiyel
kesitler, ImageJ (Rasband, W.S., US National Institutes of Health, Bethesda, MD)
yazilimi kullanilarak, sekanslara ayrilip kayit edildi. (Sekil 3.10-A) Image J
yazilimindaki Trainable Weka Segmentation sekmesi kullanilarak, yag dokusu, kemik
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dokusu, glob ve bosluk igeren alanlar tanimlandi. (Sekil 3.10-B) Trainable Weka
Segmantation programi tarafindan islenen BT goriintiisli iizerinde (Sekil 3.11-A),
orbita sinirlar1 manuel olarak ¢izildi. Orbita sinirlar ¢izilirken; lateralde ve kranialde
cilt altindan baglayip, globu ve arkasinda kalan yumusak dokuyu i¢ine alacak sekilde,
orbitanin medial duvarina kadar ulasildi. Daha sonra kranial-kaudal yonde orbita
medial duvar takip edilerek, kaudal ucta kranial kemikteki orbita dis1 kaslarin birlegim
noktasina gelindi. Ardindan laterale dogru doniilerek cilt altindaki baglangi¢ noktasina
ulasildi. (Sekil 3.11-B) Bu ¢izim islemi globun ilk goriildigi aksiyel kesitten
baslayarak, zigomatik kemik govdesinin tek goriildiigii kesit dahil olacak sekilde tiim
kesitlere tek tek uygulandi. Daha sonra goriintiiler, 8 bit ¢oziiniirliikte gri skala
goriintiilere dontistiiriildii. (Sekil 3.12-A) Ardindan bu goriintiilerin treshold haritalar
c¢ikarildi. Treshold haritalar iizerinden, o kesit {izerinde sinirlar1 ¢izilmis olan alanin
total hacmi ve bu hacim icerisindeki yag dokusu yiizdesi hesaplandi. (Sekil 3.12-B)
Daha sonra tiim kesitlerden elde edilen dl¢iimler toplanarak, total orbita hacmi ve
orbita igerisindeki yag dokusu olan alanlarin hacmi, tiim ratlarin sag ve sol orbitalar
icin tek tek hesaplandi. Ayni islemler enjeksiyon sonrasi elde edilen aksiyel BT
kesitlerine de uygulandi. Daha sonra islem 6ncesi goriintiilerden elde edilen total orbita
hacmi ve yag dokusu hacmi Olgiimleri ile, islem sonrasi goriintiilerden elde edilen

total orbita hacmi ve yag dokusu hacmi 6l¢timleri karsilastirildi.
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Sekil 3.10. Bilgisayarli tomografi ile elde edilen aksiyel kesitlerin Image J yazilimi
ile sekanslara ayrilip kayit edilmesi (A), Image J yazilimindaki Trainable
Weka Segmentation sekmesi kullanilarak yag dokusu (kirmizi), kemik

dokusu (mor), glob (sar1) ve bosluk (yesil) igeren alanlarin tanimlanmasi

ORO

el

Sekil 3.11. Image J yazilimindaki Trainable Weka Segmantation sekmesi tarafindan

islenen BT goriintiisii (A), goriintii lizerinden orbita sinirlarinin ¢izilmesi

(B)
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Sekil 3.12. Image J yazilimindaki Trainable Weka Segmentation sekmesi tarafindan
gely g
goriintliniin 8 bit gri skalaya doniistiiriilmesi (A), treshhold haritas1
c¢ikarilarak sinirlari ¢izilen alanin hacminin ve bu hacim igerisindeki yag

dokusu yiizdesinin hesaplanmasi (B)

3.1. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada ratlarin sag ve sol gozleri bagimsiz kabul edilmistir. Sadece sag
gozlerde farkli ila¢ denemeleri yapilmistir. Bu nedenle hem her bir ila¢ uygulamasinda
ayr1 olarak, hem de tiim ilag denemelerinde ayni1 anda sag-sol gozlere iliskin sayisal
degiskenlerin karsilastirlmas1 “Iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi” ile
yapilmustir.

Sadece farkli ilag denemeleri yapilan sag gozlerde ilag uygulamalari arasindaki
farklilik “Tek yonli Varyans Analizi” ile incelenmistir. Farklilhik bulunan
degiskenlerde farkligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak i¢in ¢oklu
karsilastirma testi olarak LSD testi uygulanmistir. Gozlerde ilag uygulama oncesi ve
sonrast elde edilen ozellikler “lki es arasindaki farkin Snemlilik testi” ile
karsilastirilmistir.

Tanimlayict istatistik olarak ortalama + standart sapma verilmistir. Tim
analizler IBM SPSS Statistics 23.0 programinda yapilmistir. P<0.05 oldugunda

istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
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Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Ratlarda Retrobulber Prostoglandin Analogu Enjesiyonunun Orbital Yag Dokusu
Uzerine Etkisinin Bilgisayarli Tomografi ile ve Histolojik Olarak incelenmesi

Isimli Calisma Veri Toplama Formu

Hayvan No:
Deney Cinsi: Olgu/ Kontrol
Kullanilan Etken Madde: Bimatoprost/ Latonoprost/ Travoprost

Enjeksiyon Oncesi Bilgisayarl
Tomografi Tarihi:

Enjeksiyon Oncesi Bilgisayarl

Tomografi Orbita Hacmi:

Bekleme Siiresince izlenen

Beklenmedik Olaylar:

Enjeksiyon Sonrasi Bilgisayarli

Tomografi Tarihi:

Enjeksiyon Sonrasi Bilgisayarli

Tomografi Orbita Hacmi:

Histolojik Inceleme:

Orbital Yag Dokusu Hiicre

Yogunlugu:

Orbital Yag Dokusu Hiicre
Morfolojisi:

Diger:

Sekil 3.13. Veri toplama formu
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4. BULGULAR

Calismamizda 18 adet Wistar-albino eriskin erkek rat; bimatoprost, latanoprost
ve travoprost olarak 6 hayvandan olusan 3 gruba ayrildi. Hayvanlarin sag orbitalarina
0,1 ml ilag enjeksiyonu, sol orbitalarina 0,1 ml SF enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon
oncesi ve sonrast BT c¢ekilerek, orbita yag dokusu hacmi ile total orbita hacmi
Olgtimleri hesaplandi. Daha sonra ratlara ekzenterasyon uygulanarak, histolojik
kesitler tizerinden birim alana diisen hiicre sayilar1 ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik
ozellikleri hesaplandi.

Bimatoprost grubunda, histolojik kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisi sag
tarafta 2803,7 = 241,2/mmkare, sol tarafta 2804,9 + 443,1/mmkare olarak hesaplandi.
T testi sonucuna gore her iki orbita arasinda birim alana diisen hiicre sayilar1 agisindan
anlamli fark saptanmadi.(p=0,995) Hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik 6zelliklerine
bakildiginda; niikleer alan sag tarafta 81,3 = 19.8 (pikselkare), sol tarafta 89,8 + 20,7
(pikselkare), dairesellik sag tarafta 0,69 + 0,07, sol tarafta 0,69 + 0,07, yuvarlaklik sag
tarafta 0,53 + 0,09, sol tarafta 0,61 + 0,12 olarak hesaplanmistir. T testi ile her 3
morfolojik ozellikte sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p> 0,05) Tablo 4.1’ de bimatoprost grubunda, histolojik kesitlerde
birim alana diisen hiicre sayist ve hiicre g¢ekirdeklerinin morfolojik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi gosterilmektedir. Bimatoprost enjeksiyonu yapilan ratlarda, histolojik
kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisi ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik
ozellikleri karsilastirildiginda, her iki orbita arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamigtir.

Tablo 4.1. Bimatoprost grubunda, histolojik kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisi

ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Bimatoprost Yon | Sayi Ortalama Standart P degeri
Sapma (T testi)
Birim alana diisen | Sag 6 2803,7/mmkare 2412 0,995
hiicre sayisi Sol 6 2804,9/mmkare 4431
Hiicre ¢ekirdek Sag 6 81,3 19,8 0,485
alam (pikselkare) | Sol 6 89,8 20,7
Dairesellik Sag 6 0,69 0,07 0,998
Sol 6 0,69 0,07
Yuvarlaklik Sag 6 0,53 0,09 0,238
Sol 6 0,61 0,12
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Bimatoprost grubunda, enjeksiyon oOncesi ve sonrast BT Olgiimleri
karsilastirildiginda; enjeksiyon Oncesi ortalama orbita yag hacmi sag tarafta 287,33 +
54,1 mmkiip, sol tarafta 286,2 + 74,2 mmkiip olarak hesaplandi. (p=0,977) Enjeksiyon
oncesi ortalama orbita yag hacminin, ortalama total orbita hacmine orani her iki tarafta
0,40 £ 0,08 olarak hesaplandi. (p=0,926) Enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacmi
sag tarafta 320,3 + 64,1 mmkiip, sol tarafta 317,1 + 48,8 mmkiip olarak hesaplandi.
(p=0,925) Enjeksiyon sonras1 ortalama orbita yag hacminin, ortalama total orbita
hacmine oranmi sag tarafta 0,44 =+ 0,08, sol tarafta 0,43 =+ 0,08 olarak hesaplandi.
(p=0,718) Enjeksiyon sonras1 ortalama orbita yag hacminde meydana gelen fark; sag
tarafta 33 + 71,6 mmkiip iken, sol tarafta 30,9 + 75,2 mmkiip olarak hesaplandi.
(p=0,962) Enjeksiyon sonrasi ve 6ncesi, ortalama orbita yag hacminin, ortalama total
orbita hacmine oraninin farki, sag tarafta 0,039 =+ 0,118, sol tarafta 0,031 + 0,076
olarak hesaplandi. (p=0,898) Tablo 4.2 de bimatoprost grubunda enjeksiyon oncesi
ve sonrast BT oOlgtimlerinin karsilastirilmasi gosterilmistir. Bimatoprost grubunda,
enjeksiyon dncesi ve sonrast, sag ve sol orbita BT 6l¢iimleri karsilastirildiginda, higbir

parametrede istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 4.2. Bimatoprost grubunda enjeksiyon dncesi ve sonrast BT dlglimlerinin

karsilagtirilmasi
Bimatoprost Yon | Sayr | Ortalama | Standart | P degeri
Sapma (T testi)

Enjeksiyon Oncesi yag hacmi Sag 6 287,33 54,1 0,977
(mmkiip) Sol 6 286,2 74,2

Enjeksiyon dncesi total orbita Sag 6 717,5 110,8 0,988
hacmi (mmkiip) Sol 6 716,4 136,3

Enjeksiyon dncesi yag/orbita Sag 6 0,40 0,083 0,926
hacmi Sol 6 0,40 0,08

Enjeksiyon sonrasi yag hacmi | Sag 6 320,3 64,1 0,925
(mmkiip) Sol 6 3171 48,8

Enjeksiyon sonrasi total orbita | Sag 6 716,9 59,1 0,638
hacmi (mmkiip) Sol 6 732,4 50,6

Enjeksiyon sonrasi yag/orbita | Sag 6 0,44 0,083 0,718
hacmi Sol 6 0,43 0,08

Enjeksiyon sonrasi-oncesi yag | Sag 6 33 71,6 0,962
hacmi farki (mmkiip) Sol 6 30,9 75,2

Enjeksiyon sonrasi- dncesi total | Sag 6 -0,63 115,6 0,848
orbita hacmi farki (mmkiip) Sol 6 15,9 171,7

Enjeksiyon sonrasi-6ncesi Sag 6 0,039 0,118 0,898
yag/total orbita hacmi farki Sol 6 0,031 0,076
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Latanoprost grubunda, histolojik kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisi sag
tarafta 3654 + 1192/mmkare, sol tarafta 3138 + 812/mmkare olarak hesaplandi. T testi
sonucuna gore her iki orbita arasinda birim alana diisen hiicre sayilar1 agisindan
anlaml fark saptanmadi.(p=0,402) Hiicre c¢ekirdeklerinin morfolojik o6zelliklerine
bakildiginda; niikleer alan sag tarafta 77,9 + 13,7 pikselkare, sol tarafta 83,8 + 21,9
pikselkare, dairesellik sag tarafta 0,57 + 0,067, sol tarafta 0,64 + 0,081, yuvarlaklik
sag tarafta 0,50 + 0,1, sol tarafta 0,52 + 0,04 olarak hesaplanmustir. T testi ile her 3
morfolojik o6zellikte, sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p> 0,05) Tablo 4.3” te latanoprost grubunda, histolojik kesitlerde
birim alana diisen hiicre sayis1 ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik &zelliklerinin
karsilastirilmasi gosterilmektedir. Latanoprost enjeksiyonu yapilan ratlarda, histolojik
kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisi ve hiicre c¢ekirdeklerinin morfolojik
ozellikleri karsilastirildiginda, her iki orbita arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 4.3. Latanoprost grubunda, histolojik kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisi

ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik 6zelliklerinin karsilastirilmast

Latanoprost Yon | Sayi Ortalama Standart P degeri
Sapma (T testi)
Birim alana diisen Sag 6 3654/mmkare 1192 0,402
hiicre sayisi Sol 6 3138/mmkare 812
Hiicre gekirdek alani Sag 6 77,9 13,7 0,585
(pikselkare) Sol 6 83,8 21,9
Dairesellik Sag 6 0,57 0,067 0,125
Sol 6 0,64 0,081
Yuvarlaklik Sag 6 0,50 0,10 0,7
Sol 6 0,52 0,04

Latanoprost grubunda, enjeksiyon oncesi ve sonrast BT Olglimleri
karsilastirildiginda; sag taraf enjeksiyon oncesi ortalama orbita yag hacmi 374,5 +
121,4 mmkiip, sol taraf enjeksiyon oncesi ortalama orbita yag hacmi 413 + 153,9
mmkiip olarak hesaplandi. (p=0,640) Enjeksiyon oncesi ortalama orbita yag hacminin,
ortalama total orbita hacmine oran1 sag tarafta 0,44 + 0,097, sol tarafta 0,48 + 0,084
olarak hesaplandi. (p=0,491) Enjeksiyon sonras1 ortalama orbita yag hacmi sag tarafta
390,3 £ 92 mmkiip, sol tarafta 407,9 + 65,9 mmkiip olarak hesaplandi. (p=0,711)

Enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacminin, ortalama total orbita hacmine orani



28

sag tarafta 0,47 + 0,094, sol tarafta 0,49 + 0,073 olarak hesaplandi. (p=0,694)
Enjeksiyon sonras1 ortalama orbita yag hacminde meydana gelen fark; sag tarafta 15,7
+ 134,7 mmkiip, sol tarafta -5,1 + 144,9 mmkiip olarak hesaplandi. (p=0,801)
Enjeksiyon sonrasi ve Oncesi, ortalama yag hacminin, ortalama total orbita hacmine
oraninin farki, sag tarafta 0,06 + 0,15, sol tarafta 0,0099 + 0,08 olarak hesaplandi.
(p=0,765) Tablo 4.4’ te latanoprost grubunda enjeksiyon Oncesi ve sonrast BT
Ol¢timlerinin karsilastirilmas: gosterilmistir. Latanoprost grubunda, enjeksiyon oncesi
ve sonrasi, sag ve sol orbita BT ol¢timleri karsilagtirildiginda, hi¢bir parametrede

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Tablo 4.4. Latanoprost grubunda enjeksiyon oncesi ve sonrasi BT dl¢limlerinin

karsilastirilmasi
Latanoprost Yon | Sayr | Ortalama Standart P degeri
Sapma (T testi)
Enjeksiyon dncesi yag hacmi | Sag 6 374,5 121,4 0,640
(mmkiip) Sol 6 413 153,9
Enjeksiyon 6ncesi total Sag 6 837 134,7 0,951
orbita hacmi (mmkiip) Sol 6 843 189,7
Enjeksiyon Oncesi yag/orbita | Sag 6 0,44 0,097 0,491
hacmi Sol 6 0,48 0,084
Enjeksiyon sonrasi yag Sag 6 390,3 92 0,711
hacmi (mmkiip) Sol 6 407,9 65,9
Enjeksiyon sonrasi total Sag 6 827,6 82,4 0,930
orbita hacmi (mmkiip) Sol 6 831,2 56,9
Enjeksiyon sonrasi Sag 6 0,47 0,094 0,694
yag/orbita hacmi Sol 6 0,49 0,073
Enjeksiyon sonrasi- 6ncesi Sag 6 15,7 134,7 0,801
yag hacmi farki (mmkiip) Sol 6 51 144.9
Enjeksiyon sonrasi- dncesi Sag 6 9,4 129,4 0,979
total orbita hacmi fark: Sol 6 -11,7 165,9
(mmkiip)
Enjeksiyon sonrasi-6ncesi Sag 6 0,06 0,15 0,765
yag/total orbita hacmi farki Sol 6 0,0099 0,08

Travoprost grubunda, histolojik kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisi sag
tarafta 2868,5 + 382/mmkare, sol tarafta 2897,7 + 596,7/mmkare olarak hesaplandi. T
testi sonucuna gore her iki orbita arasinda birim alana diisen hiicre sayilari agisindan
anlamli fark saptanmadi.(p=0,992) Hiicre c¢ekirdeklerinin morfolojik ozelliklerine
bakildiginda; niikleer alan sag tarafta 95,8 + 31,4 pikselkare, sol tarafta 91,4 + 12,3
pikselkare, dairesellik sag tarafta 0,60 + 0,1, sol tarafta 0,65 + 0,08, yuvarlaklik sag
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tarafta 0,49 + 0,13, sol tarafta 0,50 + 0,13 olarak hesaplanmigtir. T testi ile her 3
morfolojik ozellikte sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p> 0,05) Tablo 4.5 te travoprost grubunda, histolojik kesitlerde
birim alana diisen hiicre sayis1 ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi gosterilmektedir. Travoprost enjeksiyonu yapilan ratlarda, birim alana
diisen hiicre sayisi ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik 6zellikleri karsilastirildiginda,

her iki orbita arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.5. Travoprost grubunda, histolojik kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisi

ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik 6zelliklerinin karsilastirilmast

Travoprost Yon | Sayi Ortalama Standart P degeri
Sapma (T testi)
Birim alana diisen | Sag 6 2868,5/mmkare 382 0,922
hiicre sayisi Sol 6 2897,7/mmkare 596,7
Hiicre ¢ekirdek Sag 6 95,8 31,4 0,753
alam Sol 6 91,4 12,3
(pikselkare)
Dairesellik Sag 6 0,60 0,10 0,331
Sol 6 0,65 0,08
Yuvarlaklik Sag 6 0,49 0,13 0,863
Sol 6 0,50 0,13

Travoprost grubunda, enjeksiyon Oncesi ve sonrasti BT Olglimleri
karsilastirildiginda; sag taraf enjeksiyon oncesi ortalama orbita yag hacmi 381 + 83,6
mmkdip, sol taraf enjeksiyon 6ncesi ortalama orbita yag hacmi 360,6 + 61,6 mmkiip
olarak hesaplandi. (p=0,641) Enjeksiyon oOncesi ortalama orbita yag hacminin,
ortalama total orbita hacmine orani; sag tarafta 0,49 + 0,1, sol tarafta 0,50 + 0,04
olarak hesaplandi. (p=0,751) Enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacmi sag tarafta
407 + 108,7 mmkiip, sol tarafta 392,4 + 103 mmkiip olarak hesaplandi. (p=0,816)
Enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacminin, ortalama total orbita hacmine orani
sag tarafta 0,55 + 0,097, sol tarafta 0,51 + 0,069 olarak hesaplandi. (p=0,47)
Enjeksiyon sonras1 ortalama orbita yag hacminde meydana gelen fark; sag tarafta 25,9
+ 144,7 mmkiip, sol tarafta 31,7 + 116,6 mmkiip olarak hesaplandi. (p=0,941)
Enjeksiyon sonrasi ve Oncesi, ortalama orbita yag hacminin, ortalama total orbita
hacmine oranmin farki, sag tarafta 0,06 =+ 0,15, sol tarafta 0,0099 + 0,08 olarak
hesaplandi. (p=0,482) Tablo 4.6’ da travoprost grubunda, enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi

BT olglimlerinin karsilagtirilmast gosterilmistir. Travoprost grubunda, enjeksiyon
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Oncesi ve sonrasi, sag ve sol orbita BT ol¢iimleri karsilagtirildiginda, higbir

parametrede istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.6. Travoprost grubunda, enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi BT 6l¢iimlerinin

karsilastirilmasi
Travoprost Yon Say1 | Ortalama | Standart | P degeri
Sapma | (T testi)

Enjeksiyon dncesi yag hacmi Sag 6 381 83,6 0,641
(mmkiip) Sol 6 360,6 61,6

Enjeksiyon 6ncesi total orbita Sag 6 788,4 157,5 0,350
hacmi (mmkiip) Sol 6 711,3 111,2

Enjeksiyon Oncesi yag/orbita Sag 6 0,49 0,10 0,751
hacmi Sol 6 0,50 0,04

Enjeksiyon sonrasi yag hacmi Sag 6 407 108,7 0,816
(mmkiip) Sol 6 392,4 103

Enjeksiyon sonrasi total orbita | Sag 6 7254 79,3 0,702
hacmi (mmkiip) Sol 6 746,2 102,3

Enjeksiyon sonrasi yag/orbita Sag 6 0,55 0,097 0,470
hacmi Sol 6 0,51 0,069

Enjeksiyon sonrasi- 6ncesi yag | Sag 6 25,9 1447 0,941
hacmi farki (mmkiip) Sol 6 31,7 116,6

Enjeksiyon sonrasi-dncesi total | Sag 6 -63 129,2 0,224
orbita hacmi farki (mmkiip) Sol 6 34,8 144,1

Enjeksiyon sonrasi-dncesi Sag 6 0,0623 0,15 0,482
yag/total orbita hacmi farki Sol 6 0,0099 0,08

Gruplara ayirmadan, tiim PA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan orbitalarda,
histolojik kesitlerde birim alana diisen hiicre sayisina bakildiginda; birim alana diisen
hiicre sayis1 sag tarafta 3108,7 = 797,9/mmkare, sol tarafta 2947,1 + 614,5/mmkare
olarak hesaplandi. T testi sonucuna gore her iki orbita arasinda birim alana diisen hiicre
sayilar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0,5) Hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik
ozelliklerine bakildiginda; niikleer alan sag tarafta 85 + 22,9 pikselkare, sol tarafta 88,3
+ 17,9 pikselkare, dairesellik sag tarafta 0,62 + 0,09, sol tarafta 0,66 = 0,07, yuvarlaklik
sag tarafta 0,51 + 0,1, sol tarafta 0,54 + 0,11 olarak hesaplanmustir. T testi ile her 3
morfolojik o6zellikte, sag ve sol orbita arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p> 0,05) Tablo 4.7” de tiim PA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan
orbitalarda, histolojik kesitlerde birim alana diisen hiicre sayist ve hiicre
cekirdeklerinin morfolojik o6zelliklerinin karsilastirilmasi  gosterilmektedir. PA

enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan orbitalarda, histolojik kesitlerde birim alana diisen
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hiicre sayis1 ve hiicre ¢ekirdeklerinin morfolojik dzellikleri karsilastirildiginda, her iki

orbita arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.7. Tim PA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan orbitalarda, histolojik
kesitlerde birim alana diisen hiicre sayis1 ve hiicre ¢ekirdeklerinin

morfolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Yon | Sayi Ortalama Standart P degeri
Sapma (T testi)
Birim alana diisen Sag 18 3108,7/mmkare 797,9 0,5
hiicre sayisi Sol 18 2947, 1/mmkare 614,5
Hiicre gekirdek alan1 | Sag 18 85 22,9 0,632
(pikselkare) Sol 18 88,3 17,9
Dairesellik Sag 18 0,62 0,09 0,146
Sol 18 0,66 0,07
Yuvarlaklik Sag 18 0,51 0,10 0,319
Sol 18 0,54 0,11

Tiim PA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan orbitalarda, enjeksiyon dncesi ve
sonrasi BT ol¢timleri karsilastirildiginda; sag taraf enjeksiyon 6ncesi ortalama orbita
yag hacmi 347,6 + 95,8 mmkiip, sol taraf enjeksiyon 6ncesi ortalama orbita yag hacmi
353,3 £112,1 mmkiip olarak hesaplandi. (p=0,871) Enjeksiyon 6ncesi ortalama orbita
yag hacminin, ortalama total orbita hacmine orani, sag tarafta 0,44 + 0,09, sol tarafta
0,46 + 0,08 olarak hesaplandi. (p=0,595) Enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacmi
sag tarafta 372 + 93,1 mmkiip, sol tarafta 372 + 82,2 mmkiip olarak hesaplandi.
(p=0,999) Enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacminin, ortalama total orbita
hacmine orami sag tarafta 0,49 + 0,09, sol tarafta 0,48 + 0,07 olarak hesaplandi.
(p=0,731) Enjeksiyon sonras1 ortalama orbita yag hacminde meydana gelen fark; sag
tarafta 24,9 + 114,3 mmkiip, sol tarafta 19,1 + 110,2 mmkiip olarak hesaplandi.
(p=0,879) Enjeksiyon sonrasi ve ncesi, ortalama orbita yag hacminin, ortalama total
orbita hacmine oraninin farki; sag tarafta 0,04 + 0,12, sol tarafta 0,01 + 0,07 olarak
hesaplandi. (p=0,455) Tablo 4.8’ de tiim PA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan
orbitalarda, enjeksiyon oOncesi ve sonrast BT olgtimlerinin  karsilastirilmasi
gosterilmigtir. Tim PA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan orbitalar arasinda, BT

Olgtimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4.8. Tim PA enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan orbitalarda, enjeksiyon

oncesi ve sonrasi BT dl¢iimleri karsilastirilmasi

Yon | Sayr | Ortalama | Standart | P degeri
Sapma (T testi)

Enjeksiyon 6ncesi yag hacmi Sag 18 347,6 95,8 0,871
(mmkiip) Sol 18 353,3 112,1

Enjeksiyon oncesi total orbita hacmi | Sag 18 781 137,1 0,623
(mmkiip) Sol | 18 | 7569 153,7

Enjeksiyon Oncesi yag/orbita hacmi | Sag 18 0,44 0,09 0,595
Sol 18 0,46 0,08

Enjeksiyon sonrasi yag hacmi Sag 18 372 93,1 0,999
(mmkiip) Sol | 18 372 82,2

Enjeksiyon sonrasi total orbita hacmi Sag 18 756,6 86,9 0,641
(mmkiip) Sol 18 769,9 82,5

Enjeksiyon 6ncesi yag/orbita hacmi | ga5 18 0,49 0,09 0,731
Sol 18 0,48 0,07

Enjeksiyog sonrasi- énfesi yag Sag 18 249 114,3 0,879
hacmi farki(mmkiip) Sol 18 19,1 110,2

Enjeksiyon sonrasi- 6ncesi"t0ta| Sag 18 -243 120,7 0,420
orbita hacmi farki (mmkiip) Sol 18 13 152.5

Enjeksiyon sonrasi-Oncesi yag/total

: yorbita hacmi farkly ¢ Sag 18 0,04 0,12 0,455

Sol 18 0,01 0,07

PA enjeksiyonu yapilan tarafta (sag), PA enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi,
ortalama orbita yag dokusu hacmi ve ortalama orbita yag dokusu hacminin, ortalama
total orbita hacmine orania bakilmistir. Bimatoprost grubunda, enjeksiyon dncesi
ortalama orbita yag hacmi 287,3 + 54,1 mmkiip, enjeksiyon sonrasi ortalama orbita
yag hacmi 320,3 + 64,1 mmkiip olarak hesaplanmistir. (p=0,310) Ortalama orbita yag
hacminin, ortalama total orbita hacmine orani, enjeksiyon oncesi 0,40 + 0,08,
enjeksiyon sonrast 0,44 + 0,06 olarak hesaplanmistir. (p=0,456) Latanoprost
grubunda, enjeksiyon oncesi ortalama orbita yag hacmi 374,5 + 121,4 mmkiip,
enjeksiyon sonrasi oOrtalama orbita yag hacmi 390,3 + 92 mmkiip olarak
hesaplanmistir. (p=0,786) Ortalama orbita yag hacminin, ortalama total orbita hacmine

orani, enjeksiyon oOncesi 0,44 + 0,09, enjeksiyon sonrast 0,47 + 0,09 olarak
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hesaplanmistir. (p=0,606) Travoprost grubunda, enjeksiyon oncesi ortalama orbita yag
hacmi 381 + 83,6 mmkiip, enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacmi 407 + 108,7
mmkiip olarak hesaplanmustir. (p=0,679) Ortalama orbita yag hacminin, ortalama total
orbita hacmine orani, enjeksiyon 6ncesi 0,49 + 0,1, enjeksiyon sonras1 0,55 + 0,09
olarak hesaplanmistir. (p=0,372) Tablo 4.9’ da PA enjeksiyonu yapilan orbitalarda,
enjeksiyon dncesi ve sonrasi orbita yag dokusu hacmi, total orbita hacmi ve orbita yag
dokusu hacminin, total orbita hacmine oraninin karsilastirilmasi gosterilmistir. PA
enjeksiyonu yapilan orbitalarda, enjeksiyon Oncesi ve sonrasi BT oOlglimlerinde,

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 4.9. PA enjeksiyonu yapilan orbitalarda, enjeksiyon dncesi ve sonrast BT

Ol¢limlerinin karsilastirilmasi

Say1 | Ortalama | Standart | P degeri
Sapma | (T testi)
Bimatoprost | Enjeksiyon 6ncesi yag hacmi (mmkiip) 6 287,3 54,1 0,310
Enjeksiyon sonrasi yag hacmi (mmkiip) 6 320,3 64,1
Enjeksiyon 6ncesi total orbita hacmi 6 717,5 110,8
(mmkiip) 6 716,9 59,1 0,990
Enjeksiyon sonrasi total orbita hacmi
(mmkiip)
Enjeksiyon dncesi yag/orbita hacmi 6 0,40 0,08
Enjeksiyon sonrasi yag/orbita hacmi 6 0,44 0,06 0,456
Latanoprost Enjeksiyon dncesi yag hacmi (mmkiip) 6 3745 1214
Enjeksiyon sonrasi yag hacmi (mmkiip) 6 390,3 92 0,786
Enjeksiyon 6ncesi total orbita hacmi 6 837 134,7
(mmkiip) 6 827,6 82,4 0,866
Enjeksiyon sonrasi total orbita hacmi
(mmkiip)
Enjeksiyon dncesi yag/orbita hacmi 6 0,44 0,09
Enjeksiyon sonrasi yag/orbita hacmi 6 0,47 0,09 0,606
Travoprost Enjeksiyon dncesi yag hacmi (mmbkiip) 6 381 83,6
Enjeksiyon sonrasi yag hacmi (mmkiip) 6 407 108,7 0,679
Enjeksiyon oncesi total orbita hacmi 6 788,4 157,5
(mmkiip) 6 725,4 79,3 0,285
Enjeksiyon sonrasi total orbita hacmi
(mmkiip)
Enjeksiyon dncesi yag/orbita hacmi 6 0,49 0,10 0,372
Enjeksiyon sonrasi yag/orbita hacmi 6 0,55 0,09

Tim gruplarda PA enjeksiyonu yapilan orbitalarda, enjeksiyon oncesi ve
sonrast BT 6l¢iimleri bir arada incelendiginde; enjeksiyon dncesi ortalama orbita yag
hacmi 347,6 + 95,8 mmkiip, enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacmi 372,6 +
93,1 mmkiip, enjeksiyon oncesi ortalama orbita yag hacminin, ortalama total orbita

hacmine oran1 0,44 + 0,09, enjeksiyon sonrasi ortalama orbita yag hacminin, ortalama
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total orbita hacmine orani 0,49 = 0,09 olarak hesaplandi. (p>0,05) Tablo 4.10’ da tiim
gruplarda PA enjeksiyonu yapilan orbitalarda, enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi orbita yag
dokusu hacmi, total orbita hacmi ve orbita yag dokusu hacminin, total orbita hacmine
oranmin karsilastirilmasi gosterilmistir. Tiim gruplarda PA enjeksiyonu yapilan
orbitalarda, enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi BT olgiimleri arasinda, istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.10. Tiim gruplarda PA enjeksiyonu yapilan orbitalarda, enjeksiyon 6ncesi ve

sonrasi BT Ol¢limlerinin karsilastirilmasi

Say1 | Ortalama | Standart | P degeri
Sapma | (T testi)
Enjeksiyon oncesi yag hacmi (mmkiip) 18 347,6 95,8 0,368
Enjeksiyon sonrasi yag hacmi (mmkiip) 18 372,5 93,1
Enjeksiyon 6ncesi total orbita hacmi (mmkiip) | 18 781 137,1 0,404
Enjeksiyon sonrasi total orbita hacmi (mmkiip) | 18 756 86,9
Enjeksiyon dncesi yag/orbita hacmi 18 0,44 0,09 0,166
Enjeksiyon sonrasi yag/orbita hacmi 18 0,49 0,09
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5. TARTISMA

Viicutta yag metabolizmasi, hormonlar (insiilin, katekolaminler) ve parakrin
faktorler (sitokin, adenozin ve prostoglandinler) araciligi ile diizenlenmektedir.[65] FP
agonisti olan, fluprostenol ve cloprostenol, adiposit diferansiyasyonun erken donem
belirtecleri olan, lipoprotein lipaz ve yag asidi baglayict protein iiretimini inhibe
etmektedir. Aynm1 zamanda gliserol-3-fosfat dehidrogenaz enziminin aktivitesini de
azaltmaktadir. Gliserol-3-fosfat dehidrogenazin aktivitesinde azalma sonucu, yag
asitleri hiicre igerisine alinamaz ve yag hiicrelerinde hacim kayb1 meydana gelir.[5]
Prostoglandin F’e duyarli selektif prostanoid reseptér uyarimi, preadiposit
farklilasmasini inhibe etmektedir.[5, 67]

Erkek sinamolgos maymunlarinda, topikal %0.1’lik bimatoprostun bir kez
uygulanmasi ile yapilan farmakokinetik ¢alismalarda, kapak dokusunun akéze oranla
2000 kat; iris ve siliyer cisme gore 16 kat daha yiiksek konsantrasyonda ilag igerdigi
ve PA’larin topikal kullanimi sonucu, yliksek miktarda periorbital absorbsiyon
meydana geldigi gosterilmistir.[76]

Tappainer ve ark. tarafindan, 48-60 ay arasinda degisen siirelerde tek tarafli
bimatoprost kullanan bes glokom hastas1 retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
hepsinde iist géz kapagi sulkusunda derinlesme, orbital yag dokusunda azalma ve
rolatif enoftalmus saptanmistir. Bu yan etkinin, iyatrojenik orbita yag dokusu
atrofisine bagli gelisebilecegi bildirilmistir. Bu patolojideki altta yatan olasi
mekanizmanin, ekstraseliller matriks yeniden diizenlenmesiyle birlikte, orbital
fibroblast apopitozisinin indiiklenmesi olabilecegi diistiniilmiistiir.[77]

Prostoglandinlere baglh yag dokusu atrofisi, Jayaprakasam ve ark. tarafindan
MRG ile ilk defa gosterilmistir. ki yildir tek tarafl: bimatoprost kullanan hastada, ilag
kullanilan tarafta {ist g6z kapag sulkusunda derinlesme, yaklasik 2 mm rolatif
enoftalmus ve belirgin periorbital yag dokusu kaybi saptanmustir. Ilag kesildikten
yaklasik 9 ay sonra, list g6z kapag1 sulkusundaki derinlesmenin geriledigi ve kapaklar
arasindaki simetrinin yeniden saglandigi gosterilmistir. Yazarlar yag atrofisindeki geri
doniistin, PGF2a agonisti olan bimatoprostun, ortamdan uzaklasmasi ile adipogenezis
tizerindeki inhibitdr etkisinin ortadan kalkmasina ve adipogenezisin tekrar

baslamasina bagli oldugunu vurgulamistir.[54]
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Park ve ark. bimatoprost, travoprost ve latanoprost kullanan hastalarda, iist goz
kapag1 yag dokusunda meydana gelen degisiklikleri ilk defa histopatolojik olarak
gostermistir. Tek ya da ¢ift tarafli PA kullanan hastalardan ve saglikli kisilerden
preapondrotik yag dokusu biyopsisi alinmistir. Alinan 6rneklerde, birim alana diisen
adiposit sayis1 ve diger patolojik degisiklikler, histopatolojik olarak incelenmistir. PA
kullanan hastalarda, yag atrofisine bagl olarak hiicre i¢i yag miktarinda azalma, birim
alana diisen adiposit sayisinda artma ve adiposit ¢ekirdeklerinde kiimelenme meydana
geldigi gosterilmistir. Histopatolojik kesitlerde inflamasyon, fibrozis ve nekroz
bulgusuna rastlanmamustir. Birim alana diisen hiicre sayisi artisi, en fazla bimatoprost,
daha sonra travoprost ile meydana gelmistir. Latanoprost ile kontrol grubu arasinda,
birim alana diigsen hiicre sayis1 bakimindan anlamli fark bulunmamaistir. Eriskinlerde
yag dokusu hacim degisiklikleri, adiposit sayisindan cok hiicre i¢i yag miktar
tarafindan kontrol edilmektedir.[65] Ust gz kapag1 yag dokusunda meydana gelen
degisimlerin, atrofiye sekonder oldugu diisiiniiliirse; hiicre i¢i yag miktarinda azalma
meydana gelecegi icin, birim alana diisen hiicre sayisinda gorece artis meydana
gelmesi beklenmektedir. Bu ¢alismada PA kullanan hastalarda, birim alana diisen
hiicre sayisinda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
gosterilmistir. Bu calisma ile bimatoprostun, PGF2a gibi, hatta ondan daha giiglii
antiadipojenik etki gosterdigi ve PA’nin topikal kullaniminda iist gbéz kapag:
sulkusunda meydana gelen derinlesmenin olasi mekanizmasinin, yag dokusu atrofisi
oldugu gosterilmistir.[4]

PA’nin yag dokusu hiicreleri lizerinde atrofi yaptigi ve yag asidi baglayici
proteinlerin sentezini azalttigi yapilan in vitro ¢alismalarda da gosterilmistir.[5, 67]
Taketani ve ark. 3T3-L1 murin preadiposit hiicre dizisi, vahsi tip fare adiposit hiicre
dizisi ve FP reseptorleri hasarlanmis fare adiposit hiicre dizisi iizerinde, PA’larin
etkilerini incelemistir. PA’larin, 3T3-L1 murin preadiposit dizisi ve vahsi tip fare
adipositleri tizerinde belirgin atrofi meydana getirirken, FP reseptorii hasarlanmis fare
adiposit kiiltiriinde atrofi etkisinin ortaya ¢ikmadigi gosterilmistir.[7] ~ Draman ve
ark. 3T3-L1 murin preadiposit hiicre dizisi, bes adet graves orbitopati hastas1 ve bes
adet sagliklh kisiden elde edilen primer insan orbital fibroblastlarini tek basina ve
PGF2a ile kiiltiire etmistir. PGF2a’nin, her g hiicre kiiltiiriinde de proliferasyonu ve

adipogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ¢alismada, PA’nin graves orbitopati
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tedavisinde efektif bir tedavi araci olabilecegi vurgulanmistir.[68] Choi ve ark. tip 1
(orbital yag dokusu proliferasyonu), tip 2 (ekstraokiiler kaslarda fibrozis ve genigleme)
TAO ve kontrol hastalarindan orbital adiposit kokenli kok hiicreleri izole ederek,
bimatoprostla birlikte hiicrelerde meydana gelen degisimleri incelemistir. Tiim hiicre
kiiltiirlerinde, bimatoprost eklenmesi sonucu; hiicre yasayabilirligi, migrasyon
kapasitesi ve lipit igeriginde azalma meydana geldigi gosterilmistir. Hiicre
morfolojilerine bakildiginda, bimatoprost eklenmeden kiiltiire edilen kok hiicreler
biiyiik, unilokiiler yag damlaciklar1 icerirken; bimatoprost eklenen kdk hiicrelerde,
kiiglik multilokiiler yag damlaciklart oldugu goriilmiistiir. Her ti¢ grupta, kahverengi
yag dokusu belirteci olan UPC-1 ve mitokondriyal biyogenezis belirteci olan PGC-
lalfa seviyesinde belirgin artis oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada, bimatoprostun
TAO tedavisinde, potansiyel tedavi ajani olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir.[59]

Retrobulber PA enjeksiyonu, yag hipertrofisi ile seyreden tip 1 TAO
hastalarinda {imit verici bir tedavi aday1 olabilir. PA’lar yillardir glokom tedavisinde
kullanilmasina ragmen, PA’larin retrobulber enjeksiyonunun giivenilirligi, etkinligi ve
kullanilacak ilag konsantrasyonu ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Literatiirde
retrobulber PA enjeksiyonunun orbitaya ve orbital yag dokusuna etkilerini inceleyen
sadece iki adet in vivo galisma mevcuttur.

Choi ve ark. 8 adet farenin, bir orbitasina retrobulber 100 mikrolitre %0,03’1uk
bimatoprost enjeksiyonu yapip, diger orbitalarina ayni miktarda salin enjeksiyonu
yaparak, salin yapilan orbitayr kontrol grubu olarak kullanmiglardir. Retrobulber
bimatoprost enjeksiyonundan dnce ve enjeksiyondan bir ay sonra, farelere retina sinir
lifi tabakasi kalinligi (RNFL) ve pattern elektroretinografi (PERG) Ol¢iimleri
yapilmistir. Daha sonra farelerin orbitalar1 ekzentere edilerek histopatolojik
degerlendirilme yapilmistir. Enjeksiyon oncesi ve sonrast RNFL dl¢iimleri ve PERG
amplitiidlerinde, kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
saptanmistir. Bimatoprost enjeksiyonu yapilan orbitalarda, hematoksilen-eozin ile
yapilan Kesitlerde, okiiler ve orbital yapilarin normal morfolojide oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada, retrobulber bimatoprost enjeksiyonunun giivenle
yapilabilecegi gosterilmistir.[59]

Eftekhari ve ark. retrobulber bimatoprost enjeksiyonunun, orbita yag dokusu

tizerindeki etkilerini incelemistir. Caligmada 3 adet ratin sag orbitasina 0,1 ml
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9%0,03liik retrobulber bimatoprost enjeksiyonu, sol orbitasina 0,1 ml retrobulber salin
enjeksiyonu yapilmistir. Enjeksiyondan 6nce ve 3 hafta sonra ratlarin goz i¢i basinglari
Ol¢iilmiis, daha sonra ratlara ekzenterasyon uygulanmistir. Bimatoprost enjeksiyonu
Oncesi ve sonrasi Olgililen goz i¢i basinci degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bimatoprost enjeksiyonu yapilan orbitalardan elde edilen histolojik
kesitlerde, adipositler kiiglik, diizensiz sekilli olarak izlenmis ve hiicre igi yag
miktarinda azalma meydana geldigi goriilmiistiir. Kesitlerde inflamatuar degisiklikler
izlenmemistir. Birim alana diisen hiicre sayisi, bimatoprost enjeksiyonu yapilan
orbitalarda, salin enjeksiyonu yapilan orbitalara gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Adiposit boyutlarindaki heterojenite, MATLAB (Natick, MA)
yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir. Bimatoprost enjeksiyonu yapilan orbitalarda,
kontrol orbitalara gore adiposit boyutlarindaki heterojenite anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada, retrobulber PA enjeksiyonunun orbital yag dokusunu
etkileyen hastaliklarda, orbita yag dokusu hacmini azaltmak i¢in cerrahi dis1 bir tedavi
secenegi olabilecegi vurgulanmistir.[8] Bu ¢alisma retrobulber PA’larin orbita yag
dokusu tizerindeki atrofi etkisini gosteren ilk in vivo ¢aligmadir. Fakat ¢ok az sayida
rat lizerinde yapilmas1 bakimindan ancak bir 6n ¢alisma niteligindedir.

Calismamiz 3 farkli PA’nin retrobulber enjeksiyonu ile orbita yag dokusu
hiicrelerinde meydana gelen degisimlerin incelendigi ilk in vivo c¢aligmadir.
Calismamizda sadece latanoprost enjeksiyonu yapilan ratlarda, histopatolojik
incelemede, birim alana diisen hiicre sayis1 kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
bulunmus, fakat birim alana diisen hiicre sayisindaki bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Park ve ark. yaptigi c¢alismada, yag dokusu atrofisi sonucu, hiicre
cekirdeklerinde kiimelenme meydana geldigini gostermislerdir.[4] Buradan yola
cikarak calismamizda, yag atrofisine bagl olarak hiicre c¢ekirdeklerinde meydana
gelen morfolojik degisiklikler saptanmaya ¢alisilmis ve bu degisiklikler apopitozis
acisindan incelenmistir. Calismamiz retrobulber PA enjeksiyonu yapilan ratlarda,
hiicre c¢ekirdeklerinin morfolojik 6zelliklerinin degerlendirildigi ilk c¢aligmadir.
Niikleer alan, dairesellik ve yuvarlaklik olgtimlerinde, retrobulber PA enjeksiyonu
yapilan ve yapilmayan orbitalar arasinda, her 3 ila¢ grubunda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir.
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Literatiirde, ratlarin  orbita hacminin  hesaplandigt  bir  calisma
bulunmamaktadir. Calismamiz BT goriintiileri {izerinden, yapay zeka kullanilarak,
ratlarin total orbita hacmi ve orbita yag dokusu hacminin hesaplandig ilk ¢alismadir.
Tiim ilag gruplarinda, PA enjeksiyonu yapilan orbitalar ve kontrol orbitalar arasinda,
enjeksiyon sonrasi orbita yag hacmi ve orbita yag hacminin total orbita hacmine orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir. Yine ayni sekilde sadece
PA enjeksiyonu yapilan orbitalar kendi aralarinda incelendiginde, tiim ila¢ gruplarinda
enjeksiyon Oncesi ve sonrasi, orbita yag hacmi ve orbita yag hacminin total orbita
hacmine orani1 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Denekler ilag gruplarina ayrilmadan, retrobulber PA yapilan ve yapilmayan
orbitalar seklinde incelendiginde de, enjeksiyon Oncesi ve sonrast BT o&lglimleri
arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizda retrobulber PA enjeksiyonunun 3 hafta sonrasinda, rat orbita
yag dokusunda histopatolojik veya radyolojik olarak atrofi gosterilememistir.
Caligmamizdan Onceki, 3 adet rat {lizerinde yapilan retrobulber bimatoprost
enjeksiyonunun, rat orbita yag dokusu iizerindeki histopatolojik etkilerinin incelendigi
ilk in vivo ¢alismada gozlenen atrofi ile uyumlu bulgular[8], daha ¢ok denek
kullanilarak gercgeklestirilen c¢alismamizda, histopatolojik ve radyolojik olarak
gosterilememistir. Calismamizda, literatiirde bu konu ile ilgili tek in vivo ¢alisma olan
bu 6n caligmanin, PA konsantrasyonu, hacmi ve enjeksiyon sonrasi bekleme siiresi
parametreleri 6rnek alinmigtir.

Bu bulgularimizin ¢esitli nedenleri olabilir. PAP, tek tarafli prostoglandin
analogu kullanan hastalarda, 1 ila 9 aylik ilag kullanimi sonrasi ortaya ¢ikmaktadir.[2]
Caligmamizdaki 3 haftalik bekleme siiresi, PA’larin yag dokusu {izerindeki atrofi
etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli olmayabilir. Ayn1 sekilde kullanilan PA’larinin
doz ve konsantrasyonu veya yapilan enjeksiyon sayisi da yag dokusu tlizerinde atrofi
olusturmak icin yeterli olmayabilir.

Rat orbitasinin intraorbital patoloji i¢in bir model olarak kullanilmas, ratlarda
biiyiik bir Harderian bezinin varlig1 gibi dogal anatomik farkliliklar ile sinirlidir.[59]
Ratlarin orbitalarinda yer alan Harderian bezi, rat orbitasinin biiylik bir kismim
doldurmakta, adipositler i¢in goreceli olarak daha kiigiik bir alan kalmaktadir.[8] Rat

orbita yag dokusunun goreceli olarak daha kiiciik bir alan kapliyor olmasi, PA’larin
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orbita yag dokusu iizerinde meydana getirdigi degisimin saptanmasini giiglestiriyor
olabilir.

Kullanilan denek sayisinin az olmasi, literatiirde daha Once ratlarin orbita
hacminin hesaplandigi bir c¢alisma olmamasi nedeniyle orbita sinirlarinin
saptanmasindaki gli¢liik, rat orbitalarmin kiiclik olmasi nedeniyle ¢ekilen BT
goriintiilerinin ¢oziinilirliigliniin diigiikk olmasi ve bu nedenle orbita yag dokusunun
diger orbita i¢i yumusak dokulardan ayrilmasindaki giicliik, orbita i¢erisindeki biiyiik
Harderian bez varligi nedeniyle orbita yag dokusunun daha kiiciik bir hacim kapliyor
olmasindan dolay1 yag dokusunda meydana gelen degisimlerin saptanmasinin zorlugu

calismanin kisitliliklarini olugturmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, rat hayvan modelinde, retrobulber PA enjeksiyonunun, orbita
yag dokusu iizerindeki etkileri BT ile ve histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Calismamiz, 3 farkli PA’nin retrobulber enjeksiyonu sonrasi orbita yag dokusunda
meydana gelen degisimlerin radyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirdigi ilk in
vivo caligmadir. Retrobulber latanoprost, bimatoprost ve travoprost enjeksiyonu
yapilan ratlarda, 3 haftalik bekleme siiresinin sonunda, orbita yag dokusunda
radyolojik ve histopatolojik olarak anlamli atrofi gosterilememistir. Apopitotik veya
apopitozise gitmek iizere oldugu diisiiniilen hiicreleri saptamak i¢in kullanilan, orbita
yag hiicresi ¢ekirdeklerinin niikleer alan, dairesellik ve yuvarlaklik 6l¢iimlerinde ilag
enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan orbitalar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Prostoglandin analoglari, uzun yillar boyunca glokom tedavisinde
kullanilmalarina ragmen, bu ilaglarin retrobulber enjeksiyonunun giivenilirligi,
etkinligi ve etkin ilag dozu hakkinda literatiirde bilgi bulunmamaktadir. Retrobulber
PA enjeksiyonunun, tiroid orbitopati gibi yag proliferasyonu ile giden orbital
hastaliklarda, cerrahi tedaviye alternatif bir tedavi olarak kullanilabilmesi i¢in, daha
fazla sayida denek igeren, farkli hayvan modellerinde, daha yiiksek

doz/konsantrasyonda PA kullanildig1 in vivo ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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