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OZET

Bir kalsiyum kanal blokérii olan verapamilin, radyasyon uygulanan ratlarda radyasyon re-
tinopatisine karg1 koruyucu etkisi ultrastriiktiirel diizeyde incelendi. Kontrol grubundaki (n=10) rat-
lar, deney ortaminda aragtirma boyunca 8 hafta siire ile izlendi. Radyasyon grubundaki (n=10) rat-
lara, tiim kraniuma tek fraksiyonda 5 Gy eksternal radyasyon uygulandi ve 8 hafta boyunca takip
edildi. Radyasyon-verapamil grubundaki (n=20) ratlar, radyasyon grubundaki ratlarla aym sekilde
radyasyona maruz birakildi, fakat ek olarak radyasyonun verildigi ilk giinden baglamak iizere 8
hafta boyunca her giin subkutan 8mg/kg olacak sekilde verapamil HCI uyguland:. Retinadan alinan
kesitler elektron mikroskobu ile incelendi. Myelin figiirler radyasyon grubundaki 6meklerde fo-
toreseptor hiicrelerinde izlenirken radyasyon-verapamil grubunda izlenmedi. Vaskiiler kollapsa iga-
ret eden endotel hiicre kivrimlarinin artisinin radyasyon grubunda ¢ok miktarda oldugu, buna kar-
sibk radyasyon-verapamil grubunda ¢ok az oldugu izlendi. Sitoplazma ve mitokondri 6demi,
sitoplazmada vezikiillerin ve diger organellerin sayilar incelendiginde, radyasyon-verapamil gru-
bunda da endotel sitoplazma ve mitokondri 6demi olmakla beraber radyasyon grubuna gére daha az
oldugu saptandi. Vezikiil sayisindaki azalmanin radyasyon grubunda radyasyon-verapamil gru-
bunda da endotel sitoplazma ve mitokondri 6demi olmakla beraber radyasyon grubuna gére daha az
oldugu saptandi. Vezikiil sayisindaki azalmanin radyasyon grubunda radyasyon-verapamil grubuna
gore daha belirgin oldugu tesbit edildi. Radyasyon-verapamil grubunda genel morfolojinin daha az
bozuldugu, sitoplazmada ribozomlar ve diger orgenellerin daha yogun oldugu, normale daha yakin
oldugu buna kargilik radyasyon grubunda morfolojinin daha siddetli bozuldugu dikkati cekti. Ca-
lismamiz sonucunda, diigiik doz radyasyon uygulamasindan sonra retinal patolojilerin genel olarak
verapamil kullanan grubda daha az oldugu goriilmiig, verapamilin radyasyon retinopatisini 6n-
lemede yararl olabilecegi, fakat kilinik kullanim igin daha kapsamli galigmalara ihtiyag oldugu ka-
nisina varilmistir.

ANAHTAR KELIMELER : Radyasyon retinopatisi, rat, verapamil.

SUMMARY
RADIATION RETINOPATHY AND PROTECTIVE EFFECT OF VERAPAMIL IN RATS

In rats, protective effect of verapamil (a calcium canal blocker) against radiation retinopathy was in-
vestigated. Control group (n:10) was followed up for 8 weeks in experimental conditions. Radiation
group (n:10) was exoposed to 5 Gy external radiaton to whole cranium in 1 session and followed up
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for 8 weeks. Radiation-Verapamil group (n:20) was exposed to same radiation as radiation group
and also received 8mg/kg daily subcutaneous injection of verapamil HCI for 8 weeks. Retinal sec-
tions were examined with electron microscopy. Myelin figure in photoreceptor cells, were detected
in radiation group but not in radiation-verapamil group. Vascular collapse findings, cytoplasmic and
mithocondrial edema, decrase in vesicle count were more prominent in radiation group than ra-
diation-verapamil group. General morphological appearance was more disturbed in radiation-
verapamil group than radiation group. In conclusion, verapamil has protective effect against ra-
diation retinopathy following low dose radiation exposure but further investigations should be car-

ried out for clinical applications. Ret-vit 1999; 7: 104-109

KEY WORDS : Radiation retinopathy, rat, vempamill.

Radyoterapi  bag-boyun, intrakranial ve
okiiler tiimorlerin tedavisinde siklikta kullam-
lan bir tedavi yontemidir. Goziin tedavi ala-
nima girdigi durumlarda ortaya cikabilen
komplikasyonlar radyoterapide ©nemli bir

sorun olugtururl’z.

Orbital yapilar icinde radyasyona du-
yarliligin en fazla lenste oldugu, daha sonra s1-
rastyla konjunktiva, kornea, uvea, retina ve
optik sinirin izlendigi bildirilmigti’>-*. Bu
komplikasyonlarin bazilan cesitli tedavi yon-
temleriyle diizeltilebilirken, o6zellikle rad-
yasyona bagh retinopati 6énemli bir sorun ola-
rak karsimiza c¢ikmaktadir. Retinopatinin
temel nedeni retinovaskiiler hasardir. Rad-
yoterapiden sonra progressif olarak kii¢lik re-
tinal damarlarda obstriikksiyon ortaya ¢ik-
makta, bunun sonucu olarak gelisen retinal
iskemi ve odem gorme kaybina neden ol-
maktadir?-9.

Son yillarda, radyasyona baglhh komp-
likasyonlarin  Onlenmesinde verapamil, ni-
fedipin gibi ¢esitli kalsiyum (Ca) kanal blo-
korlerinin olumlu etkileri bildirilmektedir’8.
Kalsiyum antagonistlerinin olumlu etkilerinin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak
apoptosis ve inflamatuvar hiicre 6liimiinde kal-
siyumun ¢ok onemli bir element oldugu gos-
terilmigtir. Kalsiyum antagonistlerinin de-
neysel c¢alismalarda bu olaylar azalttig:
izlenmi§tir9'] 1,

Diyabetik ratlar {izerinde yapilan c¢a-
11§malarda verapamilin diyabetik katarakt ve
retinopati gelismesini Onledigi gosterilmisgtir.
Literatiirde, radyasyon retinopatisinde ve-
rapamilin koruyucu etkinlifini aragtiran ca-
ligma bulunmaktadir.

Bu calismada, bir kalsiyum kanal blokori
olan verapamilin, radyasyon uygulanan rat-
larda radyasyon retinopatisine kars: koruyucu
etkisi ultrastriiktiirel diizeyde incelenmistir.

GEREC -YONTEM

Bu calismada 180-250 g agirlifinda, toplam
40 adet digi Wistar Albino rat kullamldi. Ratlar
rastgele 3 grupa aynldi. Kontrol grubundaki
(n=10) ratlar, deney ortaminda aragtirma bo-
yunca 8 hafta siire ile izlendi. Radyasyon gru-
bundaki (n=10) ratlara, tiim kraniuma tek frak-
siyonda 5 Gy eksternal radyasyon uyguland:
ve 8 hafta boyunca takip edildi. Radyasyon-
verapamil grubundaki (n=20) ratlar, radyasyon
grubundaki ratlarla aym sekilde radyasyona
maruz birakildi, fakat ek olarak radyasyonun
verildigi ilk giinden baglamak iizere 8 hafta bo-
yunca her giin subkutan 8 mg/kg olacak ge-
kilde verapamil HCI (Isoptin ampul-Knoll) uy-
gulandi. Arastirma sirasinda her 3 grup da aym
kosullarda izlendi. Rantlara normal sigan yemi
ve su verildi.

Isinlama Oncesi ratlara subkutan olarak 80
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mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar, Parke-
Davis, Morris Plains) ile anestezi indiiksiyonu
yapildi. Isinlanmayan kontrol grubuna da ayni
sekilde anestezi uygulandi. Daha sonra hay-
vanlar supin pozisyonunda on ve arka eks-
termitelerinden, boyun ve kuyruklarindan sa-
bitlestirildi.
verapamil gruplarindaki hayvanlara iginlama
icin verimi 152.78 cGy/dakika olan cobalt-60
teleterapi cihazi (Theratron 780 C, Kanada)
kullanilarak tiim kraniuma, 1 cm derinlige, tek

Radyasyon ve radyasyon-

fraksiyonda, 5 Gy eksternal radyasyon verildi.

Sekiz haftalik aragitrma siiresinin sonunda,
biitiin ratlara eter anestezisi altinda, eniik-
leasyon ve olabilecek en kisa siire igerisinde
(1-2 dakika) retinalarindan 6rnekleme yapildi.
Boylece retinada olugabilecek muhtemel is-
kemik degisikliklerin oniine gecilmeye gayret
edildi. Daha sonra intrakardiak kan alinarak
ratlar feda edildi. Retina 6rnekleri optik sinirin
bir papilla ¢cap:1 temporalinden yaklagik 2-3
mm genigliginde retina, koroid ve skleranin
tiim katlann icerecek bigimde alindi.

Alinan dokular %2.5'luk gluteraldehit ile 24
saat tesbit edildikten sonra osmium tetroksit
ile 1 saat siireyle postfiksasyon yapildi. Daha
sonra dokular alkol serilerinden gegilerek de-
hidrate edildi ve Araldite CY 212 igerisine gé-
miildii. Hazirlanan bu bloklardan ultratom ile
1-2 p'luk yar ince kesitler alindi.

Bu kesitler 151k mikroskopisinde ¢alisilmak
lizere toluidin mavisi ile boyandi ve mik-
roskopik galigma yapildi. Isik mikroskopisinde
omeklemelerin yeterli oldugu giiriildiikten
sonra ultratom kullanilarak 60-90 nm'lik yeni
kesitler alind:. Bu ince kesitler uranil asetat ve
kursun sitrat kullanilarak kontrastland: ve
elektron mikroskobunda incelendi. Elektron
mikroskopik ¢aligmada ozellikle retinal vas-

kiiler yapilar degerlendirildi. Endotel hiic-
relerindeki hasar ve derecesi her ii¢ grup icin
kargilagtirmali olarak incelendi. Hiicrelerde
myelin figiir, 6dem, vaskiiler kollaps: dii-
siindiiren membran degisiklikleri arastirildi.

SONUCLAR

Normalde izlenmeyen ancak hiicresel ha-
sarin gostergesi olan myelin figiirler radyasyon
grubundaki .orneklerde fotoreseptor  hiic-
relerinde ve tam spesifiye edilmeyen, belirgin
organel ozellikleri olmayan hiicrelerde iz-
lenirken radyasyon-verapamil grubunda iz-
lenmedi (Sekil 1). Makro diizeyde vaskiiler
kollapsa isaret eden endotel hiicre kiv-
rnmlarnnin artiginin radyasyon grubunda ¢ok
miktarda oldugu, buna karsilik radyasyon-
verapamil grubunda c¢ok az oldugu izlendi
(Sekil 2). ilag grubundaki bulgularin normale
yakin oldugu gozlendi.

Hiicre hasarmnin ilk gostergeleri olan si-
toplazma ve mitokandri 6demi, sitoplazmada
vezikiillerin ve diger organellerin sayilar1 in-
celendiginde, radyasyon-verapamil grubunda
da endotel sitoplazma ve mitokondri 6demi ol-

makla beraber radyasyon grubuna gére daha

Sekil 1.
Radyasyon grupunda hiicresel hasanin gistergesi olan

myelin figiirler izlenmektedir. (x30000) MF Myelin
Figiir.
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Sekil 2.

Endotel hasari nedeniyle krista kaybi olan, édemli mi-
tokondri, kivrintih endotel yiizeyi izlenmektedir.

(x 15000) M: Mitokondri, EY: Endotel yiizeyi,

EN: Endotel Niikleusu .

az oldugu ve normal morfolojiye daha yakin
oldugu goriildii. Endotel hasarmin gostergesi
olan vezikiil sayisindaki azalmanin radyasyon
grubunda radyasyon-verapamil grubuna gore
daha belirgin oldugu tesbit edildi (Sekil 3,
Sekil 4).

Radyasyon-verapamil grubunda genel mor-
folojinin daha az bozuldugu, sitoplazmada ri-
bozomlar ve diger organellerin daha yogun ol-
dugu normale daha yakin oldugu buna karsilik
radyasyon grubunda morfolojinin daha siddetli
bozuldugu dikkati ¢ekti.

Sekil 3.

Radyasyon-verapamil grubuna ait bu fotografta gencl
morfolojinin radyasyon grubuna gore daha az bo-
zuldugu dikkati gekmektedir. (x5000) SH: Sinir Hiic-
resi, V : Vezikiiller, ES: Endotcl sitoplazmasi..

Sekil 4.
Radyasyon hasan nedeniyle 6demli sitoplazma, 8demli
mitokondri ve sitoplazmada vezikiillerin azalmig ol-

dugu goriilmektedir (x 6000) ES: Endotel Sitoplazmas:,
EN: Endotel niikleusu, V: Vezkiil, M: Mitokondri..

TARTISMA

Radyasyona bagh gelisen retinopatinin se-
bebi vaskiiler hasardir?=-9, Radyasyon uygula-
masindan sonra perivaskiilit, mikroanevrizma-
lar, telenjiektaziler, neovaskiilarizasyon, vit-
reus hemorajisi, proliferatif, traksiyonel retina
dekolmani ve neovaskiiler glokom, optik atrofi
gibi cesitli komplikasyonlar gelisebilmekte-
dir?>%,

Radyasyon retinopatisi olugmasi igin ge-
rekli minimum radyasyon dozu fraksiyone
konvansiyonel uygulamalarda 45 Gy iizeri ola-
rak belirtilmistir!3. Daha diisiik dozlarda klinik
retinopatinin ortaya ¢ikmasi igin yiiksek frak-

b-da, radyoterapiyle bir-

16-17 di-

siyon dozlu tedaviler
likte yogun kemoterapi uygulanmasi
yabet!8 gibi bazi risk faktoérlerinin olmasi
gereklidir. Yiiksek fraksiyon dozlarinda, top-
lam doz diisiik olsa bile retinopati bil-
dirilmigtir. Graves oftalmopatisi nedeniyle 30
Gy/10 fraksiyonda radyoterapi uygulanan 3
hastada retinopati gelistigi bildirilmi§tir16.
Kinyoun ve arkadaglaninin yaptigi bir ca-
lisgmada, 40 Gy/10 fraksiyonda igmlama ya-
pilan tiim olgularda klinik retinopati gelistigi
izlenmistir!7. Klinik retinopati gelismesi igin
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gerekli latent siirenin 1.5 ile 3 yil arasinda de-
gistigi bildirilmig-tir>6:'2, Cabymamzda iz-
lem siiresinin az olmast ve 5 Gy gibi goreli
olarak diigik doz uygulanmasi nedenleriyle,
denek gruplarimizda klinik diizeyde retinopati
gozlenmemigtir.

Klinik olarak hi¢ bir yakinmanin goriilme-
digi konvansiyonel radyoterapi uygulamalart
sonras! ise ultrastiiktiirel diizeyde degisiklikler
rapor edilmistir. Archer ve arkadaglarinin yap-
t1ig1 deneysel bir caligmada 2 Gy'lik fraksiyon-
larla toplam 20 Gy radyasyon uygulamasin iz-
leyen donemde retina elektron mikroskopu ile
degerlendirilmis ve retinal vaskiiler yapilarda
degisikliklerin oldugu, 6zellikle endotel hiicre-
lerin kayb1, daha az olarak perisit hiicrelerinin
kayb: ve aselliiler, kollabe olmug kapillerin
varligindan s6z edilmi§tir5. Calismamizda uy-
gulanan dozun goreceli olarak diigiik olmasi
nedeni ile Archer ve ark. belirttigi endotel
hiicre kaybi izlenmemistir. Ancak radyasyon
grubunda vaskiiler kollapsa neden olabilecek
diizeyde endotel yiizey kivrintilarinin artig1 s0z
konusudur. Sitoplazma ve mitokondri ddemi,
mitokondride myelin figiirlerin varhig: ise hiic-
resel hasarin reversibl oldugunu diisiindiiren
degisiklikler olarak dikkati ¢gekmistir.

Ca antagonistlerinin radyoterapide kullani-
miyla ilgili literatiirde g¢ok az caligma vardir.
Nifedipin radyasyon Ozafajitinin tedavisinde
oldukca yararh bulunmu5tur8. Diger bir calig-
mada ratlara verilen gesitli Ca antagonistleri-
nin tiim viicut radyasyonuna bagl oldiiriicii et-
kiyi azalttifi ortaya konmugturT. Ca antago-
nistleri ile fareler iizerinde yapilan bagka bir
calismada flunarizim, nifedipin ve verapami-
lin intradermal tiimorler lizerine etkisi incelen-
mis ve diisiik dozlarda biitiin Ca antagonist-
lerinin tiimor kan akimini artirarak radyasyona
olan duyarlilig: artirdiklarini, yiiksek dozlarda
ise, kan akiminin azalmasi ile hipoksi ve do-

layisi ile tiimor radyasyon duyarliifinda azal-
ma bildirilmistirZC. Literatiirde, verapamilin di-
yabetik katarakt ve retinopatiyi azaltici etkisi
gﬁsterilmi§tir2['22. Calhigmamizda radyoterapi
komplikasyonlarinin 6nlemesinde daha Once
kullanilmas: nedeniyle Ca antagonisti olarak
verapamil secilmistir. Ayrica verapamil dozu
da yine literatiirde diyabetik ratlar iizerinde ya-

pilan ¢aligmalar dikkate alinarak belirlenmis-
tir21'22.

Calismamiz sonucunda, diisiik doz radyas-
yon uygulamasindan sonra retinal patolojilerin
genel olarak verapamil kullanan grupta daha
az oldugu goriilmiig, verapamilin radyasyon re-
tinopatisini 6nlemede yararli olabilecegi, fakat
kilinik kullanim i¢in daha kapsamli ¢aligmala-
ra ihtiya¢ oldugu kamisina varilmigtir.
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