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Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu I¢in
Deneysel Bir Model

Uzeyir ERDEM! Zeki BAYRAKTAR?  Ayhan KUBAR?  Tamer TATAR!

OZET

Yasa bagh makula dejenerasyonu (YMD) histopatolojisinde RPE, Bruch membrani ve koriokapil-
laris tabakalarinin 6nemi bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik arastirmalarda,
YMD etiyolojisinde kronik retinal fototoksisitenin rolii iizerinde durulmaktadir. Giiniimiizde YMD
ile ilgili gegerli deneysel bir metod ortaya konamamustir. Deneysel ¢alismamizda YMD etiolojisi-
nin aydinlatilmasina katk: saglayabilecegi diistincesiyle, farkli dalga boylarindaki igiklarin tavsan
RPE, Bruch's membrani ve koriokapillaris endoteli iizerindeki fototoksik etkilerini elektron mikros-
kobu ile arastirdik.

Bazi calismamizda mavi 1gikta daha fazla olmak iizere mavi beyaz ve kirmizi 1s181n Bruch
membraninda YMD histopatolojik calismalarina uygun bir bigimde bozunmalara kirilmalara ve
kollajen sentez reaksiyonuna yol agtigr goriildii. Kirmuz1 1gikta ek olarak kollojen sentezi ve deje-
nerasyon alanlarinda koriokapilleriste eozinofil degraniilasyonu ve trombosit kiimelenmeleri goriil-
dii. Yesil 1s1kta ise Bruch membranin genelde saglam kaldig: sinirli bazi alanlarda kollejen sentez
reaksiyonu oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: YMD, Deneysel model, Fototoksisite, Fotooksidasyon, Bruch membran.

SUMMARY

An Experimental Model For Retinal Phototoxicity
""Phototoxic changes in Bruch membrane"

It has been known that the importance of RPE, Bruch's mebrane, and choriocapillaris layers in the
histopathology of AMD. Chronic retinal phototoxicity as a causative agent of AMD has been emp-
hasised in the latest epidemiologic studies. There is not any experimental model for AMD yet. We
aimed to clarify phototoxic effects of light with different wavelenghts on the rabbit RPE, Bruch's
membrane and choriocapillaris endothelium ultrastructurally for any contribution in explainning
AMD ctiology.
In this study we found that white, red and especially blue light induced damage, breaks and collagen
synthesis in Bruch membrane ultrastructurally similar to those seen in AMD. Additionally, collagen
synthesis, and thrombocyte ag ggregation and eosinophil degranulation in choriocapillaris at degene-
ration areas was noted in red light. Bruch membrane was found intact while limited collagen synthe-
sis was seen in green light. Ret-Vit 1997;5:46-53 ;
Key Words : Phototoxicity, Phot00x1dat10n Bruch membrane AMD, Experimental model.

GIRIS

Kiiltiirel ve teknolojik yonden hizla gelisen
ve degisen Diinyamiz getirdigi nimetlerin ya-
ninda kiilfetleri ile bir sorun olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Niifus artiglari, ortalama 6mriin
uzamasi, giinesli bolgelere turistik seyahatle-
rin artmasi, ozon tabakasinin incelmesi, suni
15ik kaynaklarinin cesitli mesleklerde ve giin-
delik yasamda giderek artan oranda kullanil-
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masi gunumuzde 151k kirlenmesi" kavramini
giindeme getirmistir. Sonucta "Isiga Bagh Re-
tinal Hasar" (retinal fototoksisite) olgular gi-
derek artan oranlarda bildirilmektedir.

Ayrica 15tk kaynaklarinin yogun olarak
kullanildig: mesleklerin artig1, tam ve tedavisi
amacli 151k kaynaklarinin (mikroskoplar, foto-
terapi cihazlar1 ve lazerler) yayginlagsmasi fo-
totoksisite olaylarim daha da arttirmigtir.
Ozellikle goz hekimleri tam ve tedavi maksatli
151k kaynaklarimin kullanimina baglh bir ¢ok
retinal fototoksisite olgusu ile deneysel retinal
fototoksisite ¢alismalart bildirmislerdir. Kis-
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tod makula 6deminden ameliyat mikroskobu
1s1ginin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiis,
bu konularla ilgili bir¢ok ¢aligma yapilmustir.

Gelismis iilkelerde 40 yag iizeri legal kor-
ligiin en bilyiik sebebi olarak bildirilen YMD
hastaliginin fizyopatolojisini agiklama calis-
malarinda birgok arastirmaci 1518a bagh kro-
nik retinal hasarin etken olabilecegini 6ne siir-
. miistiir. YMD ile ilgili yapilan epidemiyolojik
calismalarda bu hipotezi desteklemektedir.!: 2.
3,4,5,6,7,8,9

YMD gelisiminde RPE, Bruch membrani
ve koriokapillaris tabakalarinin rolii iyi arasti-
rilmig olmakla birlikte, YMD'da rolii olabile-
cegi One siiriilen fototksisitenin bu ii¢ tabakaya
etkisi yeterince ortaya konamamustir.!2, 13, 14
YMD icin uygun bir deneysel model heniiz
olusturulamamisgtir. Bu konularda yapilan ca-
ligmalara katkida bulunmak amaciyla bu ga-
lismay1 planladik.

2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin pigmentasyon o6zellikleri
insana cok yakin olan,l0 agirligi 2100-2400
gr. degisen kircil renkli 4 erkek Chincilla tav-
sani kullanildi. 1 gr/kg dozunda intraperitone-
al iiretan anestezisini takiben pupil dilatasyonu
% 1'lik siklopentolat ile saglandi. Haag Streit
900 Biyomikroskobu iizerinde Goldman kon-
takt lensi yardimi ile maksimum aydinlatmas:
kullanmilarak (12 V-8A) goriilebilir 15181n iig
dalga boyu her biri ayr1 tavsanin birer gozleri-
ne mavi (488 nm), yesil (514 nm), kirmizi
(540 nm) tiim pupil araligini dolduracak sekil-

de ve korneaya dik olarak birer saat siire ile ”

uygulandi.

Dordiincti tavsanin bir goéziine ise JKH -

Weck 1403 model ameliyat mikroskobunun
(2.5 Watt/em?2) 15181 bir saat siire uygulands,
kornea kurumasi serum fizyolojik damlatilarak
onlendi. Tavsanlarin diger goézleri kontrol ola-
rak birakildi.

Fototoksisiteye bagli degisikliklerin olus-
masi i¢in 48 saat beklenerek® 1. 12 tavsanlarin
gozleri derin iiretan anestezisi altinda 5 ml int-
rakardiak 0.2 molar Na-Cacodylate ile tampon-

lanmis 7.4 pH'ta %2 paraformaldehit, %5 glu-

taraldehit tesbit solasyonu enjeksiyonundan 35
dakika sonra eniiklee edildi ve yiiksek doz
pentobarbiitalla  6ldiiriildi. Entikleasyondan
sonra gozler, 0.2 molar Na-Cacodylate ile tam-
ponlanmis 7.4 pH'ta %2 paraformaldehit, %3
glutaraldehit tesbit solasyonu. i¢inde oraserra-
tan cepegevre kesilerek 6n taraftaki (lens, iris,
kornea, vitreus) dokular ¢ikarildi. Retinal bo-
liim solusyonda birakildi. +4 derecede 24 saat
tesbit sonrasi doku 6rnekleri Na-Cacodylate ile
yikanip, Osmium tetroksit ile tesbit edildi. Eta-
nol banyosu ile dehidrate edilen 6rnekler Aral-
dite (CY 212 Taab Lab. Berksthire) i¢ine go-
miildii.

Doku 6&rneklerinden ultramikrotomla (Su-
pernova-Avusturya) alinan ince kesitler, 200
acikligi bulunan girid Uzerine yerlestirildi,
%?2'lik uranil asetat ile 15 dakika, %4'liik kur-
sun sitrat ile 10 dakika boyanarak Carl-Zeiss
(TEM-9-85) elektron mikroskobu ile incelendi.

Fotograflar EM (ILford-Mobberley Cheshi-
re) film ile ¢ekilerek kodak D 76 siyah beyaz
film banyosu sonras1t BN-O forte (Agfa) karta
basild. o

Sekil 1- Kontrol (x20.000): Tavsan retina
pigment epiteli nukleusu (a), mitokondrileri (b),
pigmentleri (c¢) ile Bruch membram (d) ve
koriokapillaris © damarlarinda eritrositles (e)
izlenmektedir.

488 nm mavi 151k uygulanmas: sonras1 RPE
bazalindeki girintilerde kabalagmalar kisalma-
lar (a), Bruch membraminda ileri derecede dii-
zensizlikler, kirilmalar, kopmalar (b) ile RPE
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Sekil 2- Kontrol (x60.000): Tavsan retina pigment
epiteli girintileri  (a), bazal membran1 (b), Bruch
membran1 (¢) ile endotal bazal membranm1 (d) ve
koriokapillaris endotal hiicrelerinde kapiller duvarindaki
fenetrasyonlar (e) izlenmektedir.

Sckil 3-Beyarz Isik (x33.000): Ameliyat mikroskobu
1511 uygulanan  tavsan retinasinda ise RPE
hiicrelerinde mitokondrilerde azalma ve
vakualizasyonda arug (a), RPE girintilerinde bozunma
(b), Bruch membraninda  pargalanmalar  ve
diizensizlikler (c), kollojen sentczine bagh yer yer
geniglemcler goriinmektedir (d)

bazal membran: ile endotal bazal membrani
arasinda yogun kollojen sentez alanlari goriil-
mektedir (c).

514 nm yesil 151k uygulanmasi sonrasi
Bruch membran yapilarinin genelde korun-
mus oldugu ancak bazi alanlarda Bruch
membranda genislemelere yol agan kollojen
sentez alanlar1 goriildii (a).

640 nm Kirmizi 151k uygulamasi sonrasi
RPE bazalindeki girintilerde dejenerasyonlar,
membran yapisinda kabalagmalar ve kisalma-
lar (a), Bruch membraninda kirilmalar, kop-
malar yer yer reaksiyonlar kollojen sentezi ar-

shobu i RPL vide. biaiims {

wazhidensd, Brach membraninda venl sentesicn

Sekil 4-Beyaz Isik (x60.000): Ameliyat mikroskobu
15181 RPE  girintilerinde  bozunma (a), Bruch
membramnda pargalanmalar ve diizensizlikler (b),
Bruch membraninda yeni sentezlencn kollojen lifleri (¢)
goriinmektedir,

Sckil 6- Mavi 11k (x40.000)

tigina bagh genislemeler (b), koriokapillariste
kollojen sentezine uyan alanlarda eozinofil
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Sekil 8- Yesil Isik (x54.000)

degraniilasyonu (c) ve gevresinde trombosit
aktivasyonu (d) goriilmektedir.

4. TARTISMA

Giinese bakmakla olusan gérme kaybi Ef-
latundan beri bilinmektedir. Tk kez 1s13a bagh
akut korligiin yazili tanimu Botenus tarafin-
dan 17. yiizyila yapilmistir.!5 Oftalmoskopun
kesfi ile ilk kez eklips yaniklarin retinal bul-
gulan tarif edildi ve Birch-Hirschfeld gézlenen
hasardan goriilebilir 151810 sorumlu olabilece-
gini ileri siirdii.'® 1916'da 1s181n retina {izerin-
de termal etkisi oldugunu diisiinen Verhoef ve
arkadaglari ilk kez yogun 1sik kaynaklarinin
etkilerini klinik olarak arastirdilar.!” 1966'da
Noel ve arkadaslar1 diisiik yogunluktaki i1si-
gin retinada termal olmayan hasar olugturabi-
lecegini gosterdiler.!® Ham ve arkadaglan

|

Sekil 10- Kirmizi Isik (x27.000)

1976'da mavi 151k gibi kisa dalga boylu 131n-
larin retinada fotokimyasal hasar olustururken,
kizil 6tesine yakin 1sinlarin termal hasara yol
acabilecegini vurguladilar,!®

Bu c¢aligmalarin 1s18inda degisik dalga
boylarinda 1siklarla ve degisik canlilarin reti-
nalarinda, retinal fototoksisiteyle ilgili konuyu
aydinlatict mahiyette giiniimiize dek bir ¢ok
arastirma bildirildi.12 13, 14. 18,19, 21, 22 1979
yilinda ameliyat mikroskobu 1g1gimnin retinal
hasar  yaptifi  gosterilmesinden  sonra,?3
1981'de iatrojenik retinal fototoksisiteyle ile il-
gili ilk calismalar yayinlanmaya basladi.?4
Once ameliyat mikroskobu 15181m1n yol agtig
retinal hasar ile ilgili,2% 25. 26, 27 daha sonra
muayene aletlerinin yol agtigi!2 28.29 ve yakin
tarihlerde de endoilluminatérlerle vitreoretinal
cerrahi esnasinda olusan 1$18a bagl retinal
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hasarlarla ilgili vakalarla ilgili birgok ¢alisma
yayinlandi.30, 31, 32,33 '
Takiben retinal fototoksisiteden korunma
ile ilgili neler yapilabilecegi ile ilgili ¢caligma-
lar yaymlanmaya basladi3% 35 36 Deneysel
calismalarda retinal fototoksisitenin viicut si-
cakligi artigi ile arttiginin;!8. 37 sicakligin dii-
siiriilmesinin  koruyuculugunun gosterilmesi
sonras1 Ozellikle vitrektomilerde infiizyon sivi-
sinm sogutulmas: geregi vurgulandi.?®: 3% So-

totoksisiteainde arttigmin gosterilmesi40: 41- 42
sonrasi 40 yas alti lokal anestezi ile yapilan
ameliyatiarda nazal oksijen verilmemesi, genel
anestezi altindaki ameliyatlarda ise oksijen
konsantrasyonunun diigiik tutulmasi ©Oneril-
di.42

Bir ¢alismada neonatal yogun bakim iinite-
lerindeki prematiir bebeklerde aydinlatma ig1-
ginin retinada serbest radikallerin olugumunu
artirarak prematiir retinopatisi goriilme sikligi-
m artirdig1,#3 diger bir ¢alismada oda aydin-
latmasim %58 azaltmakla prematiir retinopati-
si goriilme oraminda %37'lere varan diigmeler
goriildiigii bildirilmistir.20

Dikkat cekici diger geligmeler retina yag-
lanmasinda radyasyonun roliiniin énemli olabi-
* leceginin,” ve retinada serbest radikallerin
olusmasinin YMD riskini artirdigimnmn®* bu-
nunda radyasyona bagli fotokimyasal olaylarla
artiginin gosterilmesi oldu.8: 19. 40. 45 Bu iddia-
lar genis epidemiyolojik ¢aligmalarla da des-
teklenmistir. Bu ¢aligmalarda 6zellikle diisiik
dalga boyundaki isiklara maruziyetle YMD

goriilme sikliginin dogru orantil arttif bildi--

rilmektedir.8. 9. 46

Retinal Hasarin Olusum Mekanizmasi

Elektromanyetik radyasyon tyonizan ve no-
niyonizan olarak iki guruba ayrilir. 100 nm
dalga boyunun altindaki radyasyonlar (X, ga-
ma, kozmik 1gmlar) dokularda iyonizasyon se-
bep olurlar ve yiiksek penetrasyon giictine sa-
hiptirler ancak Atmosfer ve ozon tabakasi tara-
findan tutulurlar. 100 nm iizerindeki radyas-
yon ise non iyonizan radyasyon olarak adlan-
dirilir. Bunlardan 100-400 nm aras1 Ultraviyo-
le radyasyonu olugturur (UVR). Bunlarda bi-

yolojik etkilerine gore UVC (100-290 nm) ta-
mamina yakini ozon tabakasi tarafindan tutu-
lur. Giines ve uzaydan yeryiiziine ulasabilen
radyasyonun ancak %5'1 UVR'dir, bununda
%3'tiinti UVB (290-320 nm) olusturur. kar yi-
zeyi UVB'nin %88'ini yansittig1 i¢in akut kar
korliigiine neden. olur.#” %97'sini olusturan
UVA (320-400 nm) ise cilt bronzlagmasini te-
min eder ve fotosensitiviteden sorumludur.
Yiiksek rakimlarda agik havada UVR en iist
diizeydedir.48.49. 50

Goriilebilen 151k ise 400 nm mavi ile
760nm kirmizi arasindadir ve 760 nm lzeri
infrared radyasyon olarak adlandinlir. Kornea
300nm altindaki dalga boylarina karg1 opaktir
gecirmez, lens ise genglerde 370 nm'den itiba-
ren gecirmeye basglar yaslandikga gegirgenlik
azalir. Tam gecirgenlik 400 nm iizeri dalga
boylarinadir. >

Retinada 400-1400 nm spektrum araliginda
da en az ii¢ tip mekanizma ile radyasyon hasa-
1 olusur. Mekanik, termal ve fotokimyasal.20

Mekanik zedelenme ¢ok kisa siirede (nano-
saniye gibi) ¢cok yogun radyasyon diizeyleri ile
olusan foton akimlarinin sok ve basing dalga-
lartyla atomlardan elektronlart uzaklastirip
molekiilleri parcalamas: ve dokularin yirtilma-
styla meydana gelir.5!

Termal zedelenme ise nisbeten kisa siireli
(0.1-0.5 sn) ve yogun 1gikla veya uzun siire ki-
z1lotesi 1518a (infrared) maruziyet sonrasi reti-
nada 10C derece veya daha fazla 1s1 artigi ile
fotokoagiilasyon olugur.36. 51

Fotokimyasal hasar ise nisbeten zayif ener-
jili fotonlarin molekiillerdeki elektronlar: eksi-
te ederek bir iist enerji seviyesine ¢ikarmalars
neticesinde gelisir. Bu nedenle genellikle foto-
kimyasal zedelenmeden 1518 goriilebilir bo-
liimii sorumlu kabul edilir. Fotonun eksite etti-
gi elektronu tagiyan molekiiller daha kararsiz
hale gelir, hadise devam ettigi stirece kiimiila-
tif etki goriiliir.51- 52 Uyarilan elektron enerjisi-
ni bir oksijene aktarirsa singlet oksijen, hidro-
jen peroksit ve siiperoksitler gibi son derece
aktif serbest radikaller olusur. Retinal fototok-
sisiteyi yénlendiren molekiillerde bunlardir.!3
42, 50, 53 QOlusan bu serbest radikaller hiicre
membranlarinda zincirleme lipid peroksidas-
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yonu basglatirlar. Bu kisir déngii iki-serbest ra-
dikalin birlesmesi veya antioksidan sistemlerle
etkisizlestirilmeye caligtlir,54 33

Retinal fototoksisitenin seklini ve miktarini
etkileyen ti¢ temel faktor 118 giici (Watt/
cm?), siire (saniye) ve dalga boyudur. Dalga
boyu ile retinal hasar siddeti ters orantili bir
geometrik artig gosterir. Dalga boyu kiigiil-
diikge fotonun enerjisi geometrik olarak ar-
tar.56 Bu nedenle retinanin UVR ve mavi 1518a
daha hassas olmasi beklenir.!% 56 Retinay1 fo-
totoksik hadiselere hassas yapan sebeplerin ba-
sinda, retinanin yiiksck oranda oksijen igerme-
si, doymamis yag asitleri gibi peroksidasyona
duyarh molekiillerin retinada diger dokulardan
fazla bulunmasi ve fotoreseptdrlerle RPE'linin
UVR'a ¢ok hassas fotoabsorban maddcler ice-
ren mitokondrilerden zengin olmasi2 42, 52, 57
gelmektedir. Ayrica artmig viicut 1s181 ve ok-
sijen basinct ile siddetlenen fotokimyasal
olaylar makular fototoksisitenin asil sebebi
olarak goriinmektedir.23: 38.42.50, 51, 55 Fototok-
sisitede 24-48 saatten Once retinada ki hasar
klinik olarak izlenmektedir.!!- 58

Fotokimyasal yolla olusan retinopatide asil
zedelenme bolgesi cesitli yaymnlarda fotore-
septorler ve RPE olarak bildirilmigtir.!2 13, 14,
21 Symirhi sayida bazi ¢aligmalarda Bruch
membranindaki degigmelerden sz edilmekte-
dir.2. 59 Bunlardan ilkinde Tso, uzun siireli in-
direkt oftalmoskop muayenesinin rhesus may-
munlarinin retinasinda yaptigi degisiklikleri
incelemis ve 3 ay sonra RPE ile Bruch mebran
arasinda spindle tarzinda hiicreler goriildigi-
nii ifade etmis; diger caliymada ise Young ve
Tso Bruch mebranda goriilen perisitlerin
Bruch membranda fagositoz ve mebranin yiki-
min1 gerceklestirebileceklerinden sdz etmis-
tir. Diger bir ¢aliymada malign melanom ne-
deni ile eniikleasyon yapilacak bir hastanin go-
ziine 60 dakika ameliyat mikroskobi 15181 uy-
gulanmuis, 72 saat sonra eniikleasyon yapilarak
retinas1 elektron mikroskobik olarak incelen-
m1§, Bruch mebram ve koriokapillarisin sag-
lam kaldig1 bildirilmistir.!4

YMD'nin histopatolojik  incelemelerinde
ise; patolojinin olugmasinda daha ¢ok RPE-
Bruch membrani-koriokapillaris tabakalarinin

rol oynadigi, drusenin Bruch mebrani dig ve
i¢ kollejen tabakalarina hyalen madde birikimi
sonucu olustugu bilinmektedir. YMD'nin er-
ken bulgusu olarak kabul edilen yumusak dru-
senin, oOzellikle makula bolgesinde Bruch
membrant i¢ tabakalarinda kalinlasmay1 gos-
terdigi ve koroidal neovaskiilerizasyonlar ve
diskiform skarlarin makula boélgesinde Bruch
mebran kalinlagsmas: gosteren gozlerle goriil-
diigii bildirilmektedir.60. 61, 62

Biitiin bu c¢aligmalarin 1s181inda o6zellikle
RPE-Bruch mebrani-koriokapillaris tabalalar:-
nt etkileyen bir makula hastaligi olan YMD
hastaliginin etiyolojisinde rol oynayabilecegi
kabul edilen fototoksisite ile ilgili bir wrastir-
manin bu li¢ tabaka tizerinde y@mn]asmdm
gerektifini diisiindiirmektedir.

Bu caligmanin teorik destekleri olarak;

1- Goze gelen 1s18in biyiik kisminin ma-
kulaya ulagmasi, goriilebilir 15181n fotokimya-
sal yolla retinopatiye yol acabileceginin goste-
rilmesi,

2- Epidemiyolojik ¢alismalarda 151810 ma-
ruz kalma orani ile YMD gelisiminin athiZinin
gosterilmesi,

3- Fototoksisite mekanizmasinda kilit gérev
yapan ve fotokimyasal yolla olusan oksidatif
serbest radikalleri inaktive eden antioksidan-
larla YMD tedavisinin bagarili bulundugunun
bazi yayinlarda sz edilmesi,®3: % yaglilarda
antioksidan vitamin ve minarellerin barsaklar-
dan emiliminin azalmasi® ile eser element ve
vitaminlerin daha az alindigmin gosterilmes:
kabul edildi.66

Calismamizda daha onceki arastirmalarin
aksine Bruch membran: ve koriokapillariste
onemli sayilabilecek degisiklikler tesbit ettik.
Calismamizda mavi 1sikta daha fazla olmak
izere mavi beyaz ve kirmizi 1518in Bruch
membraninda YMD histopatolojik calismala-
rina uygun bir bigimde bozunmalara kir1lmala-
ra ve kollojen sentez reaksiyonuna yol agtif
goriildii. Kirmizi 1gikta ek olarak kollojen
sentezi ve dejenerasyon alanlarinda eozinofil
degraniilasyonu ve ¢evresinde trombosit kiime-
lenmeleri goriildi. Burada gozlenen cozinofil
degraniilasyonun ve trombosit aktivasyonu
izah edebilecek herhangi bir aragtirmaya rasla-
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yamadik. Ozellikle kollojen reaksiyonunun
gozlendigi degisik alanlarda belirledigimiz bu
reaksiyon, hasar bolgesinden salinan kemotak-
tik bazr maddelerin eozinofilleri davet ettikle-
rini ve degraniilasyonuna neden olduklarim
diisiindiirmektedir. Etraftaki = trombositlerde
goriilen aktivasyon ise eozinofillerden salgila-
nan trombosit aktifleyici faktorlerin neticesi
olmahidir. Fototoksik bir olayda gozlenen bu
immun uyarimin neden sadece kirmizi 1gikta
gozlendigi, bu uyarim sonrasi gelisecek hadi-
seler ile retinal fototoksisite ve immun sistem
iligkilerinin arastirilmas: ayri bir ¢caligma ko-
nusu olabilir.

Yesil 1s1kta ise diger isikJardan farkh ola-
rak Bruch membranin genelde saglam kaldig;
sinirlt bazi alanlarda kollejen sentez reaksiyo-
nu oldugu gozlendi.

Daha dnceki ¢aligmalarda retinal fototoksi-
sitenin Ozellikle sensoryal retinada aragtiril-
miy olmasi, Bruch membran seviyesinin ge-
nelde incelenmemis olmasi, YMD baglantih
olarak yapilan ¢aligmalarin sinirl: sayida olu-
su ile kullanilan deney hayvanlarinin ve me-
todlarimin  farkly olmasinin, bizim ¢alisma-
mizda ortaya ¢ikan farkh sonuglart izah edebi-
lecegini disliniiyoruz.

5. SONUC

‘Deneysel modelimizin YMD igin biyokim-
yasal ve histopatolojik csaslara uygun, gegerli
bir deneysel model olugturdugunu, bu konuda
daha sonra yapilacak cahigymalara yardimci
olabilecegini diistinliyoruz.

Hala YMD etiolojisindeki rolii tam aydinla-
tlamamis fototoksisite konusunda daha uzun
sireli ve daha ayrintihh caligmalara ihtiyag
vardir. Fototoksisite ve YMD konusundaki ¢a-
hgmalar, YMD histopatolojisindeki yeri kesin
olan RPE-Bruch membran-koriokapillaris ta-
bakalarinda yogunlasarak, retinal fototoksisite
olusum mekanizmasi, kiimilatif fotokimyasal
reaksiyon-oksidatif serbest radikal olugum sis-
temleri ile antioksidan sistemlerin iligkisi daha
ayrintili arastirilmalidir.
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