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GIiRIS

Retina, santral sinir sisteminin g6z i¢indeki devami kabul edilen
embriyoda optik kapin i¢ ve dis tabakalarindan farklilasmis ince, seffaf yapida,
isik sinyallerinin  sinirsel iletiye doénUstUrlidigu, dolayisiyla gérmenin
saglanmasi igin en gerekli ve en énemli tabakasidir. Retina beslenmesine
normalde i¢ karotis arterin kolu olan oftalmik arterden ¢ikan santral retinal arter
ve silier arterierle saglar. Santral retinal arter optik sinir yoluyla goz icine gelir
ve retinanin ic tabakalarini dallara ayrilarak besler. Silier arterleri ise retinanin
dis tabakalarini difftzyonia besleyen koriokapillarislerin kaynagint olusturan
damartardir. Ayrica poptiasyonda % 15-30 oraninda bulunan ve yalnizca
makuler bélgeyi besleyen silioretinal arter veya arteriollerde vardir. Arteria
karotis internadan intraretinal arteriollere kadar herhangi bir yerde bu damarlari
tutan bir hastalik varliginda retinal iskemi gelisir ve kiinik olarak global iskemi
(oftalmik arter oklizyonu) ya da sadece yumusak eksUdalar seklinde (kigUk
retinal arteriollerin lokal oklizyonu) seklinde ortaya ¢ikar.

Retinal okltzif hastahkiar : 1- Emboli ile [Umen tikanikhd, 2-
Atherosklerozda lumenin emboliyle tikanmasi (arterioskleroz. vazospazm,
vaskulit, dis kompresyon), 3- Sistemik hipotansiyon, okiler hipertansiyon veya
kan diskrazileri gibi sebeblerle ortaya ¢ikan retinal hipoperfizyondur.

Sistemik hipertansiyon ve atheroskleroz disinda damar okltzyonu
yapan bazi daha nadir sistemik hastaliklar arasinda kardiak miksoma , yag
embolisi, septik emboliler, migren, travma, orak hucreli anemi, oral kontraseptif
kullanimi, mitral kapak prolapsusu, inflamatuar, infeksiyoz etyolojiler (sifiliz,
toksoplazma) ve bag dokusu hastaliklari yer alir.

Insan retinasinda irreverzibl retinal hasar 90 dakika ve sonrasindaki
arterial oklizyonlarda oimaktadir. O nedenle de retinal iskemi tedavisi acildir.
Ozellikle oftalmik arter oklizyonunda ani géz igi basincini dusurmek icin
uygulanan parasentez, inhalasyon tedavisi (%95 oksijen+%5 karbondioksit)

oral asetazolamit, aspirin gibi antikoagtlan tedaviler acilen uygulanmalidir.



Son yillarda yapilan g¢alismalarda iskemi ve iskemiye maruz kalan
dokulardaki fizyopatolojik degisikliklerin arastiriimasi sonucu gok degerli bilgiler
elde edilmistir. iskemiye maruz kalan néronlarda NMDA (N-methyl-D-aspartate)
glutamat, kainat, AMPA, quisqualate gibi eksitotoksik néro-mediatérier
salgilanmakta, daha sonra bu araci maddeler kendilerine spesifik ve ndéron
membraniari Uzerine yerlesmis reseptérierine baglanarak kalsiyum kanallarini
aktif hale getirmekte ve hicre ici Ca™ artisina bagli olarak da kendi ve komsu
noronlann apoptozis ve nekrozuna sebeb olmaktadiriar. Apoptotik ve nekrotik
hicrelerin morfolojik ayrimiari ve hicresel olusum mekanizmalar halen bitin
dinyada ¢cok yogun bir sekilde arastiriimaktadir.

Bu nedenle iskemide kalsiyum antagonistlerinin kullanimi da giindeme
gelmis ve degisik kalsiyum antagonistlerinin intraserebral vazospazm |, global
serebral iskemi ve akut serebral infaktls Uzerindeki etkileri pekgok calismada
arastinimistir.  Ancak retinal iskemide kalsiyum antagonistierinin  kullanimi
henlz ¢gok yenidir.

Bu calismada deneysel olarak iskemi sirasinda néroniar tarafindan
aciga glkartllén NMDA'nin invivo ortamda retinal ganglion hicrelerinde
olugturdugu hasar ve bu hasara kalsiyum antagonistlerinin etkisi arastiriimistir.
Kaisiyum antagonisti olarak “L” tipi kalsiyum kanallarini bloke eden ve hiicre
icine Ca"™ girisini engelleyen nimodipin ile hiicre ici Ca™ salinimini bloke eden

dantrolen hem ayri ayri hem de birlikte kullanilip iskemi Gzerine etkileri

aragtiriimistir.



RETINA ANATOMISI
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A- RETINA PIGMENT EPITELI (RPE)

RPE tek katli hiicreler halinde optik diskten ora serrataya uzanir. Ora

serratada silier cismin pars planasinmn pigment epiteli olarak devam eder. RPE

Bruch membrani ile korcidden ayrilir.
B-DUYSAL (NORAL) RETINA

Duysal retina ince, seffaf, hlcresel bir tabakadir. Kendi iginde on

tabakadan olusur ($ekil 1-2).

doku icerir. Noéronal komponent fotoreseptdr hucreleri igerir. Burada isik
sinyalleri sinir uyarisina dénusgtaraldr ve ‘horizontal, dipolar, amakrin ve
ganglion hicreleri arasindaki devrelerle entegre edilip, sinir lifleri tabakasi,
optik sinir ve destegini saglar. En gbze garpan glial eleman Muller hicresi
olup, retinanin hemen hemen tim kalinhginca uzanir. Diger glial elemanlar

olan astrositler kan damarlar ile iligkilidir. Orta limitan membrandan icerde

kalan retina. retinal

koriokapillarisinden beslenir.

Noronal, glial ve vaskUier olmak Gzere U¢ tip

arter dallarindan disarda kalan retina ise koroidin
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Sekil 1- Retinamin  histolojik hiicre tabakalan (-Hammersen F.Histology, A Color Atlas of
Cytology, Histology and Microscopic Anatomy. Urban &Schwarzenberg,Berlin,

Miinchen,Wien, 1976: p.170).
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Sekil 2- Retinamin histolojik hiicre tabakalarinin sematik resmi. Retinal tabakalara ait
kisaltmalar anatomide kullantidigi gbidir.Sekilde Bruch membrani (koroidin en ic
tabakasi olarak ele alinirsa da aslinda RPE nin bazal membramdir) ve vitreus kenar
da gbriilmektedir. Rod (R) ve koni (C) fotoreseptdrleri arasindakiler yaninda bipolar
(B). horizontal (H), amakrin (Am), i¢ pleksiform hiicre (l), deplase amakrin (DA) ve
gangliyon (G) néronlart arasindaki temel ilisikiler belirtilmistir. Miiller (M) hiicrelerinin
retinanin hemen hemen tm kalinh§inca uzandigini; apikal uzantilan dis limitan -
membrant meydana getirirken, ayaksi uzantilaninin kismen i¢ limitan membranin
(ILM) olusturduguna dikkat ediniz. Astrositler (As) primer olarak sinir lifleri
tabakasinda bulunurlar (-Blanks JC. Morphology of the retina. In: Retina (Ed.Ogden
TE), The C.V. Mosby Company, St. Louis.Baltimore, Toronto, 1989. VI, 5.39).

Rod ve Koni (Fotoreseptor) Tabakasi

Fotoreseptérler son derece d&zellesmis hucreler olup, i1s1§1 gérme
pigmenti icerin bir molekul kutlesi igine absorbe ederler. Isik enerjisi bu
.molekmleri degistirerek sinir uyanisini Gretir. Dig limitan membranin disinda yer

alan fotoreseptér tabakasi rod ve konilerin i¢ ve dis segmentlerinden olusur.



Dis Limitan Membran (DLM)

DLM gergek anlamda bir membran olmayip, komsu fotoreseptérierin
plazma membraniari ile mdller hicrelerini birlestiren bir seri baglant
cisimeiginin olusturdugu bir membran gérGnumuad(r. Fotoreseptér tabakasini
dis nukleer tabakadan ayirir.

Dis Niikleer Tabaka (DNT)

DNT nikleus ve sitoplazmalariyla birlikte fotoreseptér hiicre
gévdelerinden olugur. Bu hicrelerin aksonlari dis pleksiform tabakadaki
herizontal ve bipolar hiicreler ile sinaps yapar.

Dis Pleksiform Tabaka (DPT)

DPT fotoreseptdrler (rod ve koniler) ile birinci néron (bipolar hiicreler)
arasinda kavsak yeridir. Kendi igcinde dig, orta ve i¢ bolgelere ayrilir. Dig béige
fotoreseptérierin  aksonal uzantilarint  (Henle lifieri tabakasi) ve Muller
hicrelerinin sitoplazmalarini; orta bélge fotoreseptoér aksonlarinin uclarini ve i¢
bélge bipolar, horizontal ve Muller hiicrelerinin uzantilarini igerir.

Orta Limitan Membran (OLM)

DPT'nin ig ve orta bélgelerinin bilegsim yerinde pek ¢ok reseptér sinaps
yapar ve 1gik mikroskobunda bir membran gérintimi olugur. Buraya orta limitan
membran adi verilir. Gergek anlamda bir membran olmasa da bir miktar dirence
sahiptir ve kendi digindaki bir ekstdasyonun igeri sizmasina bir bariyer
olusgturabilir. Ayrica normal retinal kapillerlerin de en dig sinirini olusturur.

i¢ Niikieer Tabaka (INT)

INT, kabaca dért tabaka hiicre gévdesinden olusur. Bunlar igten diga
dogru amakrin, Muller, bipolar ve horizontal hicrelerin nikleuslaridir. Bipolar
hicreler birinci néronu temsil ederler ve sinir iletisini fotoreseptorierden
ganglion hucrelerine tasirlar. Horizontal ve amakrin hicrelerin  horizontal
uzantilar vardir ve muhtemelen devre tamamiama gérevi gérurler. Glial Muller
hicrelerin esas olarak destek ve besleyici rol oynarlar ancak heniiz bilinmeyen

bir yol ile sinir iletilerinin taginma ve modifikasyonunda da rol oynayabilirler.
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i¢ Pleksiform Tabaka (iPT)

iPT, INT ile ganglion hiicre tabakasi arasinda yer alir ve birinci néron
(bipolar htcreler) ile ikinci néron (ganglion hicreleri) arasindaki sinapslarin
oldugu bélgedir. Bipolar, amakrin, ganglion ve Muller hucrelerinin uzantilarini
icerir. Tek tuk ganglion veya amakrin hiicre gévdesi IPT'ya deplase olmus
olabilir.

Ganglion Hiicre Tabakasi (GHT)

GHT ikinci néron olan gangiion hucrelerinin gévdelerini igerir.
Fotoreseptérierde Uretilen sinyaller bipolar hicreler ile ganglion hicrelerine
iletilir. Bu hucrelerin aksonlar da sinir lifleri tabakasini, optik siniri ve traktusu
olusturur ve sonunda lateral geniculate cisimde snaps yaparlar.

Sinir Lifleri Tabakasi (SLT)

SLT dglial hacrelerin uzantilari ile gevrelenmis, ganglion hucre
aksonlarindan olugur. Normalde bu tabakadaki lifler miyelinsizdir. Cunka
embriyogenezis sirasinda optik sinirin miyelinizasyonu lamina cribrosada durur.
Ancak nadir olmayarak optik disk kenarinda veya retinanin herhangi bir yerinde
yama tarzinda miyelinli lifler gérilebilir.

i¢ Limitan Membran (iLM)

iLM, orta kalinhikta PAS pozitif filamentéz bir bazal membrandir. Gogu
kismi Mdller hucrelerinden kaynakianir. Vitreal yUzU dlz, retinal tarafi

irregulerdir.
C- GLIAL SISTEM

Miiller Hiicreleri

Muller hiicresi en biyik retinal hicredir. iLM'dan DLM'a kadar hemen
hemen tim retinal katlarda uzanir. Bu hicreler, glikojen sentezier ve
depolarlar. Bu nedenle komgu néronlara dnemii bir besleyici fonksiyon gérirler.
Muiler hiicresinin gévdesi, INT'nin ig kisminda yer alir. Ig retinal ylizey boyunca
nadiren astrositlerin bulundugu alaniar disinda Mduiler hlcre uzantilart sinir

lifleri tabakasini iLM'dan ayirir.



Aksesuar Glial Hiicreler

Bu htcreler arasinda astrositler, nadir oligodentrositler ve mikroglialar
yer alir. Astrositler ve oligodentrositier sadece SLT'da, GHT'da ve iPT'da
bulunurlar. Mikroglialar makrofajlara esdegerdir ve sadece fagositik oldugunda
ayirt edilebilir. Astrositler yildiz seklindedir ve uzantilarini sinir hiicreleri ve kan
damarlarinin etrafina gonderirler. Oligodentrositlerin fonksiyonu

bilinmemektedir Bagka dokularda oldugundan farkli olarak retinada myelin

Uretmezler.

D-VASKULER ELEMANLAR
Orta limitan membrandan igerde kalan retina santral retinal arterden

kanlanir. santral retinal arter ve venin her ikisi de dort ana dala, stperior ve
inferior nazal ve temporal damarlara ayrilir. ik ¢atallanmadan sonra arterler
devamit muskiler tabakalarini ve internal elastik laminalarint kaybederek
arteriol halini alir. Arter kesitleri venlere gére daha sirktler ve daha kalindir.

Optik sinir bagini radial peripapiller kapiller ag adi verilen ayri bir

kapiller sistem gevreler (1)



KAN-RETINA BARIYERI

Noral retinayl beyine benzeyen bir sekilde buyuk molekuller toksik
maddelerden koruyan bir bariyer vardir. Néral retinanin dig Ggte bir kismi
retinanin pigment epitelyal hucreleri arasindaki bosluklari kapatan zonula
ocludentes sayesinde korunurken, Ggte iki i¢c kismi da retinal kapillerierin

endotelyal hicreleri arasindaki bosluklari kapatan zonula ocludentes

tarafindan korunur (Sekil 3)(2).

Zonula okludens g fimitan membran

Saniral retinal
arler

Dig retina

/‘"4’ /"" i Kisa posierior

~ silier arter

Sekil 3- Noral retinaniu beslienmesini gostercy senia. f¢ tigte iki kisnmn santral retinal arterden eelen
kapillerierden: dis figte bir kisuun ise koroid kapillerlerinden difiize olan doku sivist ile
beslendigine dikkat ediniz. Yine retinamn bevinde oldugu gibi samtral retinal arterin

a1 hiicrelerinin ve retina pigment cpitel hiicrelerinin hiicre ‘membranlart arasindaki

endotely
arafindan olusturufan kan-retina bariveri tarafindan korunduguna da

zonula ocludentes t
dikkat ediniz (2).



9

RETINAL ISKEMI (3)

Retinal iskemi retinanin metabolik ihtiyacglarini karsilamak icin gerekli
kanin saglanamadig! bir durumdur. Azalan kan desteginin kapsamina ve
sebebe bagh olarak bulgular birkag kapillerlerin okiizyonundan ve
dilatasyonundan cotton-wool spotlara, komplet infarkta ve maj6r arterial
okliizyona sekonder retina 6lumine kadar degisken olabilir.

Retinal iskeminin mekanizmasi kan anomalileri, damar duvari
anomalileri, disaridan kompresyon veya bu faktérierin kombinasyonu olabilir.

1- Kan hastaliklari

a) Anemi: Ani ve giddetle ortaya c¢ikan anemide otoregllasyon
yapilamayacagindan retinal iskemi geligir. Eritrosit sayisi % 50
ve daha asagiya duserse retinal bulgular manifest hale gelir.

b) Hemoglobinopatiler: Hemoglobinopatilerden en sik orak hucreli
anemi goruiur. Retinopati eritrositlerin - anormal  sekline
sekonderdir. Bu hucreler o6zellikle hipoksik durumlarda
normalden daha fazla deforma olurlar. iskemik bulgular bu
hucrelerin yaptigi artmis viskozite, kapillerierde, venullerde ve
siklikia arteriollerde bloktan dolayidir.

c) Polisitemi: Polisitemi artmis viskozite ve kan akiminin
engellenmesiyle retinal iskemiye sebeb olur.

d) Lésemi: Retinal iskemiye en sik sebeb olan I6kosit hastaligi
|6semidir. Lésemik retinopati U¢ mekanizma ile olusur. Akut
anemi, arterioler okllzyon ve artmis viskozite.

e) Hipereozinofilik sendrom: Hipereozinofilik sendrom |ésemilere
bagh olabilir. Kapiller oklizyon ve orta derecede lokalize iskemi
ile sonuglanir.

f) Platelet anomalileri nadiren retinal iskemiye sebeb olur. Sikliklia
kanama bozukluklari ile birliktedir.

g) Disproteinemiler: Disproteinemiler Waldenstrom's

makroglobulinemi, muitiple myeloma, lenfoma ve bening
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monoklonal gammopatiyi icerir. Hepsi hiperviskoziteden doiayi
benzer sekilde iskemiye sebeb olur.

2- Damar Duvari Hastaliklar

a) Hipertansiyon: Hipertansiyon retinal arteriyolleri etkileyen en sik
patolojidir.

b) Retinal vaskulit: Retinal vaskulit lupus eritematozus, Behget
hastaligi ve sarkoidoz gibi sistemik hastaliklaria beraber
olabilecegi gibi pekgok vakada da yalnizca géz etkilenir.

- Eales Hastalidi: Karakteristik olarak vazooklusif bir
hastaliktir. Venierde kiliflanma ve kapillerierde ckluzyon
goruldr.

- Sistemik Lupus Eritematozus : Retinal vaskulit SLE'de
tanimlanmis olup arterler, arterioller ve venuiler etkilenir;
yaygin kapiller okliizyon Qeligir.

- Behcet Hastaligi: Behget vasklliti siklikla posterior (veite
sekonder gelisir. Bazen posterior tveit olmadan da goérulur.
Retinal dal ven oklizyonu kapiller tikanma ile beraberdir.

- Sarkoidoz: Retinal damarlarn etkileyen sistemik bir hastaliktir;
daha sikhkla perifer venul ve kapillerler etkilenir.

c) Prematir Retinopatisi: Prematir bebeklerde kombine faktérierle
ortaya gikan retinopatidir.

3- Kombine Hastaliklar:
a) Retinal Ven Okluzyonu: Retinal ven okiuzyonu retinal iskemi

yapan pekgok faktorin olusturdugu kiasik bir formdur. Bu
etyolojik faktorler distan basi, damar duvari hastaliklari ve kan
anomalileridir. )

b) Diabetik Retinopati: Diabetik retinopeti gelismig Gikelerdeki
retinal iskeminin en sik sebeblerindendir (3).

Hipertansiyon ve arterioskierozis retinal iskeminin en sik sebebi

oldugundan genis olarak irdelenecektir.
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HIPERTANSIYON VE ARTERIOSKLEROZIS

HIPERTANSIYON

Sistolik ve diyastolik kan basinglarinin éigiimesi igiemi bes dakika
dinlenmeden sonra ve iki 6lcim arasinda en az G¢ dakikalik bir stre olacak
sekilde olguldukten sonra sistolik kan basinct 160 mmHg ve/veya diyastolik kan
bisinct igin ise 95 mmHg lik degerler Gzeri hipertansiyon olarak
deg@erlendirilmektedir (4).

TEK HARF (Turk erigkinlerinde kalp hastaligi ve risk faktérieri)'in 1995
verilenine gore UGlkemizdeki hipertansiyonlu erkeklerin sayisinin 4.4 milvon.
kadinlarin ise 5.8 milyon oldugu tahmin edilmektedir(4). NHANES i
taramasinda elde edilen verilere dayanilarak 50 milyon Amerikal'nin yuksek
tansiyonlu oldugu tahmin edilmektedir(5) Kisinin cevap ve irk &zellikleri ile
kargilagtinidiqinda tekrarlanan kan basinci élgimleri anormal ise arteryal
hipertansiyonun bir tipi olan sistemik hipertansiyon varligi kabul edilir. Vaskuler
hastalikiarin siddetlenmesinde kan basinci yukselmesinin roli tartisilir. Fakat
énemi géz éninde bulundurulmalidir,

HT evreler seklinde siniflandirilabilir. Diastolik basingta gok az veya hig
ylkselme olmaksizin sistolik basincin belirgin yUkselmesi, diastolik basincin
yukselmesi etyolojik ve prognostik agisindan aniamli olarak farklidir. Sistolik
basingtaki ylkselme primer olarak kardiyak out put'a bagh olmasina ragmen
diastolik basingtaki yukselme sistolden sonraki periferal reziztans artisinin
sonucudur ve bu ylzden hipertansif sendromun klinik anomalileri ile gérunaste
daha yakindan ilgilidir. Bu periferal reziztans birkag faktérle ilgilidir: Basing
kaybi veya vaskuler yataga kan akimi, kan viskozitesi, damarlarin elastikiyeti
ve diger kuguk faktorler vb.

Esansiyel HT spesifik bir nedeni bulunmayan hipertansiyon tarif eder.
Diastolik basinct anlami ve inatg1 yukselen hastalarin ¢odu etyolojik streci
belirgin olmayan oldukga uniform bir durumdur. Hipertansif hastalik HT'dan
farkhdir. HT sadece kan basincinin yikselimi ile ilgili bir durumdur. Hipertansif
hastalik bébreklerde, beyinde, kalp ve gézlerde vaskuler lezyonlarin gelisimini

akla getirir. Hipertansif hastalik populasyonun yakiasik %5'nde géralar.(6)
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Esansiyel HT benign ve malign olarak iki alt gruba ayrilabilir. Malign tip
benign tipin Uzerine binebilir veya bazi durumlarda malign HT o kadar hizh

gelisebilir ki ayri bir antite olarak goraitr. HT ve hipertansif hastaligin birgok

siniflamasindan bir tanesi asagidadir (7).

I- Hipertansiyon
A- Artmis out-put
B- Rijit damarlar ( Arteriosklerozis)
C- Norojenik stimulasyon
[I- Hipertansif hastalik
A- Akut
1) Akut glomerulonefrit)
2) Gebelik toksemisi
B- Kronik
1) Renal damariarin hastalig
a- Aorta koarktasyonu
b- Arteritis
c- Damar anormallikleri ve tikanikhkiari
2) Parankim hastalig
a- Kronik pyelonefritis
b- Kronik nefritis
c- Post toksemik hipertansiyon
d- Nefrotik sendrom
e- Bébreklerin konjenital hipoplazisi
f- Tumorler
3) Perinefritik yapilarin hastaligi
4) Endokrin ’
a- Adrenal kortikal timor
b- Cueshing's sendromu
c- Feokromastoma
d- Menapoz
5) Sebebi bilinmeyen esansiyel hipertansiyon
a- Benign
b- Malign

Esansiyel HT hipertansif vakalarin %85 ila %90'ini olusturur. Benign tip
en sik olanmidir. 20 ila 40 yaslarinda baslar. Kadinlar erkeklerden iki kat fazla
etkilenir. Esansiyel HT gugla ailevi egilime sahiptir ve dominant karakteristik
gecis gosterir. Bununla beraber cgevre fakidrleri daima hipertansiyon
insidansinda etkindir. Diastolik basing normal veya yiksek olabilir.

Komplikasyonlar hipertansiyonun ortaya c¢ikisindan 10 ila 15 yil sonra
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gérulebilir. Komplikasyonlarin degeriendiriimesinde kan basincindan baska
hipertansif strecin siddeti ve progresyonunu biimek de dnemlidir.

Maign HT 3. dekatta sik olmak Uzere genellikle geng eriskinierde

gorular.(6)

ARTERIOSKLEROZiS

Arteriosklerozis arterlerin kalinlagsmasi ve sertlesmesini tarif etmekte
kullanilan genel bir terimdir. Genelde arteriosklerozis atherosklerozis
(intimadaki degisiklikler), medial sklerozis (mediadaki degisikiikier) ve
arteriolosklerozis  (intima  ve/veya mediadaki  degisiklikler) olarak
siniflandirilabilir.

Retinal damarlart etkileyen arteriosklerozisin en sik iki tipi intimal
atherosklerozis ve arteriolosklerozistir.

Bu tipler siklikla kanstinhr ve birbirleri yerine kullanilir.
Arterioloskierozis klinik olarak sistemik hipertansiyonla iliskili olmasindan ve
vaskiler lezyonlarin dagilimi ve karakteristigi bakimindan da histolojik olarak
atherosklerozisten farkhdir.

Arteriosklerozisin karakteristik lezyonu atheromdur. Atherom arter
duvarinin endoteli ve intimal elastik lamella arasinda lipid yuklt hicrelerin
birikkmesiyle olusur. Atherom baslangicta keskin sinirli ve daireseldir. Fakat
ilave patalojik degisikliklerle hastaligin ilerlemesiyle buytyebilir. Retinal arterde
atheroskierozisin tercih yeri kribriform lamellada ve optik sinirin dural kilifini
arterin deldigi yerdir. intraokiler plakiar gok az géralr.

Arteriolosklerozisin  karakteristikleri intimal hyalinizasyon, medial
hipertrofi ve endotelyal hiperplazidir. Hyalinin subintimal depolanmasi retinal ve
koroid damarlarinda en fazladir.

intimal  atherosklerozis okuler etkiler yapabilir. Fakat lezyon
gortlmeyebilir. Oftalmoskopik bulgular lezyonun lokalizasyonuna baghdir.

involusyonel sklerozisin (yasa baghi arter ve arteriolleri etkileyen
olaylar) ylksek kan Dbasinciyla beraber olabilecegi fakat ondan

kaynaklanmadi§i séylenmektedir. involusyonel degisiklikler 60 yasindan sonra
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Arteriolosklerozisin  karakteristikleri intimal hyalinizasyon, medial
hipertrofi ve endotelyal hiperplazidir. Hyalinin subintimal depolanmasi retinal ve
koroid damarlarinda en fazladir.

intimal  atherosklerozis okuler etkiler yapabilir. Fakat lezyon
goralmeyebilir. Oftalmoskopik bulgular lezyonun lokalizasyonuna bagiidir.

involusyonel sklerozisin (yasa bagh arter ve arteriolleri etkileyen
olaylar) yilksek kan basinciyla beraber olabilecegi fakat ondan
kaynaklanmadigi séylenmektedir. involusyonel degisiklikler 60 yasindan sonra
goralr ve primer olarak bliylik damarlar etkilenir. Oftalmoskepik olarek da
arteriollerde relatif dizlesme ve yaygin darlik, dallarda keskin agilanma, kan
kolonunun renginde azalma mevcuttur fakat arteriol duvarinin seffafliginda
degisiklik yoktur. (6)

Hipertansif Hastalikta Retinal Degisikliler.

Arterioler Degisiklikler:

Hipertansif hastaligin farkl fazlar esnasinda retinal arteriollerde 3 (Ug)
farkl tipte degisiklik gértlr. (8)

1- Yaygin Daraima

Kan basincimin  anlamh  yUkselmeleri rezistans oldugu zaman
arteriollerde yaygin incelme goérullr. Arteriollerin ¢apinin darli§i ile diastolik
basincin yakinh@ arasinda belirli bir iligki vardir. Daralma retinanin santral
retinal arteri veya retinal arteriollerde artmig intraluminal basing nedeniyledir.
Yaygin daralmayi tanimlamak siklikla zordur. Arterioler daralmanin tesbiti iki
teknikie yapilabilir.

1- Anormal damar ¢aplari hipertansiyonsuz sahislarin ortalama damar
caplan ile karsilastinlabilir.

2- Arteriol ¢apinin vena orani saptanarak ortalama veya standart
oranlarla karstlastirilabilir.

Yaygin arterioler daralmanin siniflamasi hipertansif hastalarin arter
¢aplarinin normotansif hastalarin ortalama ¢aplari ile karsilagtinimasiyla daha

iyi yapilir. Damarlar birden dérde siniftandiniir:



Grade |- Arteriol ¢apt normal arter ¢apina gére 3/4 veya ven capina
oranm 1/2.

Grade lI- Arteriol ¢api normal arter ¢apina orant yari yariya 2/4 veya

ven ¢apina orani 1/3,
Grade llI- Arteriol ¢ap! normal arter ¢apina 1/3 veya ven g¢apina orani

1/4,

Grade IV- Arteriollerin g¢apinda gdérunmeyecek veya iplije benzer
sekilde azalma.

Yaygin Skierozis

Yaygin sklerozis hipertansiyonun siire ve siddetinin bir géstergesidir ve
sire muhtemelen daha 6nemiidir. Arterioller arteriolosklerozisin kompensatuar
sUreciyle intraluminal basincin sudrekli yUkselmesine tepki gdésterirler. Bu
tepkinin hipertonustan hiperplaziye ve hatta fibrozise kadar bir stre¢ oldugu
tanimlanmistir.

Arteriolosklerozis (diffuz hiperplastik sklerozis) diastolik basinci surekii
yiksek kalan iyi tamimlanmis hipertansiyoniu hastalarda artmis strese
kompensatuar bir reaksiyondur. Sklerozisin siddeti diastolik basincin
yuksekligine bagiidir. Karakteristik degisiklikler genellikle tum vicuttaki
arteriollerde Uniformdur. Bundan dolay! oftalmoskopik gérinim genel
arteriorler sirktilasyondaki durumu oldukga dogru olarak yansitir.

Patolojik olarak, arteriol duvarinda elastik ve fibroz doku artigiyla
intima, adale hiperplazisi ile media kalinlagir. Fibrozis damar duvarn ve
perivaskller dokuda hatta damar lumeninde daralma ve hyalin dejenerasyon
goralar,

Yaygin retinal arteriosklerozis damar duvarinin kalinlagmasinin siddeti
ve arterioloveniler gaprazlasmada altta uzanan vendllerin yer degistirmesi baz
alinarak birden dérde siniflandiriiir.

Grade I- Arteriollerde refle artigi, arterioler g¢aprazlasma yerinde

venlerde orta derecede depresyon ve gapraziagsma yerinde altta kalan venin

goérunen kisimiarinda azalma;
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Grade lI- Arteriollerde bakir renginde refle artisi, venlerde tam bir
depresyon arterioven6z ¢aprazlagsma yerlerinde belirli bir genigleme ve venlerin
altta kalan kisimlarinin tamamen gériimemesi.-

Grade lli- Arteriollerde bakir gérinumd, c¢apraziagsma yerinde alttaki
venlerin gérinmemesi, venlerin distalinde dilatasyon;

Grade V- Arterioller sadece fibréz kordoniar olarak géralur; kan kolonu

gérulmez.

Fokal Spazm (Konstriksiyon)

Fokal spazm arteriollerinde iokalize, simetrik, kusak seklinde arteriol
¢apinda ani azalma ve ani artma ile karakterizedir. Daralan segmentin

uzuniugu, sayisi ve lokalizasyonu degisik olabilir.
Fokal konstriksiyon siklikla diastolik basinci (110 mm/hg ve daha fazla)

yUkselen hastalarda gorultr. Konstriksiyonun siddeti olayin akut olusuyla veya
hipertansiyonun kétilesmesi ve diastolik basincin yuksekligi ile direk ilgilidir.
Fokal konstriksiyon hipertonustan ziyade skleroze fokal sahalar olarak
tanimlanmistir . Kan basincinin normotansif - sinirlara  dismesiyle fokai
konstriksiyon kaybolur. Bu da tonusun mevcut olabilecegini ve fokal degisimde
yainizca mekanizmay! igerebilecegini akla getirirr HT yUksek diastolik
seviyelerde uzun sUre devam ettigi zaman kalici fokal kontriksiyonla
sonuclanir.
Grade |- Arteriollerin proximal segment ¢capinda 2/3 lokalize daraima;
Grade lI- Arteriollerin proximal segment ¢apinda 1/2 lokalize daralma;
Grade llI- Arterioller konstriksiyon noktasinda gériimez ,lokal skieroze

arteriol yainizca ince, fibréz kordon olarak gérilir.(8)

HIPERTANSIF RETINOPATI

Hemorajiler

Siklikla hipertansiyon ile beraber olan hemorajiler sinir lifleri
tabakasinda lokalizedir ve g¢izgi seklinde olup "Streak" olarak adiandiniiriar.
Bunlar genellikle vaskuler sisteme paraleldir, derin hemorajiler daha yuvarlak

ve murekkep lekesine benzer géruntmdedir, fakat sik olarak géraimez.



Hemorajilerin  gérunimundeki farklihk lokalize olduklan retina dokusunun
topografisinden dolayidir. Gérunuste sinir lifleri tabakasinda kan lifler boyunca
ilerler. Daha derin nukieer veya pleksiform katlardaki kan, arasinda kaldig
yapilarca zorlanir ve sonugta daha yuvariak veya leke benzeri gériinime sahip
olur ki bu hemorsgjiler bulundugu zaman daha siddetli bir hipertansiyonun
varligi kabul edilir. Sert eksudalar olmadigi zaman retinal hemorajiler cok
anlamh degildir. Bununla beraber kanamanin sikhginin artmasi daha ciddi
durumlarin habercisidir. Retinal hemoraji blytk olasilikla kapiller endotel
batinlaginin bozulmasinin sonucudur. (6)

Cotton-Wool Spotlar(Pamuk Atigi Seklinde Lekeler)

Yumusak eksuda sulayan arteriolin okltzyonu nedeniyie fokal iskemik
bélgelerdir . Eksudalar retina ylzeyinde lokalize bulanik, gri beyaz, tlysa,
kenarlari belirsiz olarak gérulirler. Genellikle arka poide lokalize az sayida ve
boylari kuguktar. Klinik gérinim bagh oldugu kapiller sirktulasyonun durmasi
sinir liflerinde sisme ve organellerinde proliferasyondan dolayidir. Histolojik
olarak retinanin i¢ tabakasinda aksonlarin dejeneratif degisimi sonucu sitoid
(cytoid) cisim gruplari olarak géralirler. Fundus fléressein anjiografi (FFA) bu
degisiklikleri saptamada yardimcidir. Once ufak damarlarda sizinti vardir,
yumusak ekstida bélgelerinde devaskularizasyonu takiben lezyon kenarindaki
kapillerler genellikle dilatedir.

Yumusak eksUdalar ani olarak gortlur ve genellikle oftalmoskopik
olarak birkag haftada kayboluriar. Anevrizmalar azalir ve kaybolur. Bu FFA ile
gosterilir. lyilesen lezyon bélgeleri FFA'da sirkiilasyonu bozuk olan béigelerden
daha iyi goéralurler. iskemik bolge glial skara dénisir,baslangicta kapillerler
nonfonksiyonedir, fakat orijinal kanallarin tekrar acgilmasiyla sirktlasyonun

yeniden basladigi gorulr. (6)

Odem Rezidiileri (Sert Eksudalar)
Odem rezidileri bir nokta buyikliginde bir veya daha fazla disk
capinda olabilen sanimsi beyaz depozitler olarak gérGiGr. Hipertansiyonda

genellikle arka polde birikirler ve siklikla makuiler star gérunimine sebep
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oluriar. Bu Henle (dis pleksiform tabaka) tabakasindaki depozitierin radial
dagihmindan dolayr goruiur. Dansiteleri degisiktir ve yag igerigine baghidir.
Hipertansiyonda reziduier genellikle dislk yag igerirler ve diabetteki ekstidalar
ile karsilastiriidiginda gri veya guimus renginde géralarier.

Histolojik olarak retinanin derin tabakalarinda sert ekstda birikimi ve
lipid iceren makrofajlar (histiosit veya mikroglia) vardir. Calismalar bu
rezidtlerin terminal arteriol ve kapillerlerinden fokal sizintiyla olustugunu
gdstermistir.(6)

Wikroanevrizmalar

Mikroanevrizmaiar 6zeliikle cotton-wool spotiarin etrafinda hipertansif
retinopatinin bir pargasi olarak gérulebilir. Anevrizmalar retinada sikhkla
patolojik bir lezyon olmakla birlikte higbir sistemik hastaligi olmayan sahislarin
normal gozierindeki insidansi %30 olarak rapor edilmisti. En sik diyabetli
hastalarda bulunurken bunu hipertansif retinopatili hastalar takip eder.

Anevrizmay siklikla gérmek zordur. Daha ziyade FFA'da ayirt edilir.
Mikroanevrizmalarin sebebi agik degildir, fakat muhtemelen kapiller duvardaki

lokalize zayif noktalardan kaynaklanmaktadir.(6)

HIPERTANSIF RETINOPATININ SINIFLAMASI

Hipertansiyonda gérdlebilir fundus degisikliklerinin Gniversal olarak
kabul edilmig bir siniflamasi yoktur. ik siniflama 1939 yilinda Keithe-Wégener
ve Barker tarafindan yapilmistir(8-12). Bu siniflamada arteriolosklerotik ve
hipertansif retina bulgulari beraber siniflandinimistir. Bu siniflama hem
arteriosklerotik hem doe hipertansif degisiklikleri kombine etmesi agisindan pek
uygun degildir(10).

1953 yilinda Scheie arteriolosklorotik ve hipertansif degisiklikleri ayri
ayri siniflamistir. Scheie'ya gére arteriolosklerotik degisikliklerin siniflamas:
sOyledir(9-11).

Grade 0 : Normal

Grade 1: Arteriollerin 151k reflelerinde genigleme vardir. Arteriovenéz

basi minimaldir ya da yoktur.
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Grade 2. Arteriollerin 151k reflesindeki degisiklikler ve caprazlasma
belirtileri daha belirgindir.

Grade 3: Arterioller "bakir tel" go6rinimundedir ve arteriovendz
capraziasma belirtileri daha belirgindir.

Grade 4: Arterioller "gumus tel" manzarasindadir ve daha siddetli
arterioventz ¢apraziagsma belirtileri vardir.

Scheie'ya gére hipertansif retina degigikliklerinin siniflamas) ise
sdyledir (9-11).

Grade 0: Hastalarda hipertansiyon teshis edilmesine ragmen gérulebilir

retinal vaskuler degisiklikler yoktur.
Grade 1. Retina arteriollerinde (6zellikle kUguk dallarda) yaygin

daralma vardir. Arteriolar kalibrasyon uniformdur,fokal konstraksiyon yoktur.
Grade 2: Yaygin arteriolar daralma daha belirgindir. Fokal arteriolar
konstriksiyon da mevcuttur.
Grade 3: Hem fokal hem de diffuz arteriolar daraima daha belirgin ve
siddetlidir. Retinal hemorajiler, cotton-wool spotlar, lipid ekstdasyonlari ve

retinal 6dem mevcuttur.
Grade 4: Grade 3'deki bulgulara ilaveten papiila 6demi mevcuttur.
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ISKEMIK RETINA HiSTOLOJISI

A- Erken dénem

1- Retinanin retinal arteriollerce beslenen i¢ tabakalarinda koagtlasyon
nekrozu goéralur. Arter tikanikligindan sonraki ilk birkag saatte néronal htcreler
édemli bir hal alr. Intraselluler sisme klinik olarak gri retinal opasitelerin
nedenidir. Ganglion hucrelerinde piknozis olabilir.

2- Eger koagulasyon nekroz alani kiglk ve lokalize ise klinik olarak
yumusak eksldalara neden olur. _

Klinikte atilmis pamuk manzarasi veren yumusak ekstdalar retinanin
sinir lifleri tabakasinin mikroinfarktlarinin sonucudur. Bu ekstdalar retina sinir
lifleri tabakasinda lokalize aksoplazmik debris birikimidir. Gangliyon htcre
aksonlarinda organel transportunun érnegin aksoplazmin akimin blokajindan
kaynaklaniriar. Retinal sinir lifleri tabakasinda aksunal akimin kesilip yumusak
eksldalarin olusmasinda en sik neden iskemidir. Ancak fokal olarak aksonal
akimi durduracak herhangi bir nedende benzer birikimlere neden olacaktir.
Mikroinfarktlar ruptire olmus ve siserek buyumis aksonlarin mikroskopik
olarak gorulen agregatlarina (Cytoid bodies) neden olur. Cytoid cisimier
internallimitan membranin hemen altinda yer alirlar. Cytoid body birikimleri ile
birlikte lokalize ddem mikroinfarkt alanlarini belirler. Akson iginde eozinofilik
kitle goérinmesi (nukleoid) hiicre iginde nukleusu andirir. Bu nedenle cytoid
terimi kullanthir,

3- Eger koaglilasyon nekrozu alani gok genis ise, klinik olarak gri retina
olarak goéruitr ve arkadaki koroideal paternin gérinmesine engeli olur(13).

B- Ge¢ donem

1- Retina dig yanisi iyi korunmustur.

2- Retina ig yarisi, rolatif aselltler zona homojenize olmustur. i¢ nikieer

tabakada incelme goérilebilir.
Glial hucreler de diger retinal elemanlaria birlikte 6ldugu igin gliozis

meydana gelmez. Retina i¢ yarisindaki farkh retinal tabakalar arasinda sinirlar
silinir. Shakip ve Ashton glial hicrelerin retinal iskemiye en dayanikli hiicreler

oldugunu ve Yanoff ve Fine'dan farkl olarak deneysel fokal retinal iskemiden
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sonra 25. gunde gliozis gordukierini bildirmektedirler. Shakip ve Ashton
histopatolik ¢alismalarinda 7. gunde basit sismenin kayboldugunu,
makrofajlarin gérlimeye basiadigini, 2-4. haftalarinda ise muhtemelen I6kal

proliferasyona bagh makrofajlarin  sayisinda artisin  dikkat c¢ektigini

biidirmektedirler(14).
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SERBEST RADIKALLER VE LiPiD PEROKSIDASYONU

Yasam igin gerekli olan oksijen serbest radikal olusumuna yol
actigindan organizma igin toksikte olabilmektedir. Ve ¢ogu hastaliklarin
yaslanma ve inflamasyonun ag¢iklanmasinda kargsimiza serbest radikaller gikar
(15).

Oksijen kaynakh serbest radikallerin stperoksit ve hidroksil radikali gibi
akut iskemiden sonra gorulen hasarin buyUk béliminden sorumlu olduguna
inaniimaktadir (16-17).

Dokular normalde sUperoksit dismutaz ve Kkatalaz gibi enzimlerin
sayesinde oksidatif hasardan korunurlar, bununla beraber iskemiden sonra
sefbest radikallerin birikmesi hucrelerin savunma kapasitelerini asabilir ve
hicre élumune sebeb olabilir (17).

Oksijen 'radikallerinin hicre yikimi ve hasari yaptigi degisik
calismalarda gosterilmistir.  YUksek  reaktivite ve hicre hasart yapma
kabiliyetine sahip olduklarindan iskemi, inflamasyon , akut hipertansiyon ve
travmatik  beyin  yaralanmalarindaki hasarda mediatér olabilecegi
bildiriimektedir(18-21).

Serbest radikal tek sayida elektron igeren bir molekul olup bu nedenle
acik ya da yariagik baga sahip oldugu kabul edilen kimyasal olarak reaktif bir
bilesiktir. Bu bilegikler organizmada normal olarak meydana gelen
oksidorediksiyon olaylarindan olustugu gibi 1si, i1sik, radyasyon ve termal
maddelerin yikihmi gibi gesitli dis kaynaklarin etkisiyle de meydana gelmektedir
(16,22).

Organizmada olugan serbest radikallerin ¢ogu molekuler oksijenden
tesekkli eder. Molekuler oksijenin indirgenmesiyle olusan ilk Grun stperoksit
radikalidir (22,23).

e e +2H’ e+H’ e+H’
— Ho09 > OH > Ho0O

00— 05
Hidrojen peroksit (HoO9) sliper oksit radikalinin dismutasyonu ile
meydana gelir. Hidrojen peroksit aslinda radikal olmamasina ragmen hidroksil

radikalinin (OH) olusturdugu icin zararl bir oksijen bilesigidir (16,22,23).
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Serbest radikallér ¢ok kisa yasam sureli olmalarina ragmen ¢ok etkili
bilesiklerdir. Tum hucre bilesenieri ile etkilesme 6zelligi goésterirler. Serbest
radikallerin protein, lipid ve ntkleik asit gibi makromolekuilerle etkilegmeleri
hucre yapi ve fonksiyonlarinda énemli degisikliklere neden olmaktadir(24).

Baslica  polisakkaritlerin ~ depolimerizasyonuna,  nikleikasitlere
baglanarak DNA bGtanligunin bozulmasina, sulfitrit  iceren enzimlere
baglanarak bunlann inaktivasyonuna sebep olduklari gibi membranlardaki
doymamis yag asitlerine bagdlanarak lipid peroksidasyonunu gerceklestirirler
(15,24).

Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar
yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olay
olarak tanimlanmaktadir. Bu olay otokatalitik bir sekilde yGrimektedir
(15,25,26).

Lipid peroksidasyonu baslangig, ilerleme ve bitis reaksiyonlarini
kapsamaktadir. Baglangig basamaginda radikaller zar yapisindaki doymamis
yag asit zincirindeki alfametilen gruplarindan hidrojen atomunu uzaklastirarak
lipid radikallerini (L) olustururlar. Lipid radikalleri kararsiz bilesiklerdir ve
molekuler oksijen ile reaksiyonlagarak lipid peroksid radikallerini (LO2)
meydana getirirler. Lipid peroksid radikalleri zar yapisindaki doymamis yag
asitlerinden yeni lipid radikalleri olustururken kendileri de hidrojen atomiarini
alip lipid hidroperoksitlerine (LOOH) dénerler. llerleme dénglsi olarak
tanimlanan bu basamaktan sonra lipid radikalinin yikiimi olan bitis
reaksiyonlar gerceklesir (15,25,26).

Lipid peroksidasyon lipid peroksidlerinin aldehitler, hidrokarbon gaziar
ve malondialdehit (MDA) gibi Grinlere dénigmesiyle sona ermektedir(15,24).

Retina oksijenden zengindir ve buyuk miktarda doymamis yag asidi
icerir. Isiga karsi da duyarll olan bu dokunun lipid peroksidasyonuna maruz
kalma riski yUksektir (27).

MDA hucre icin toksik bir Grun olup membraniarn gegebilmekte

lipidlerin, proteinlerin ve nlkleikasitlerin primer amino gruplariyla reaksiyona
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girebilmektedir. Fotoreseptérlerde meydana gelen bdyle bir cross-linking olay!

hicre élimune neden olmaktadir (28).
Lipid peroksitler kisa 6murlt olduklarindan daha kararli ve uzun émarit

bir 0rin olan malondialdehyde (MDA) lipid peroksidasyon seviyesinin
deg@erlendiriimesinde kullanilan biyokimyasal parametrelerden en ¢ok tercih

edileni olmaktadir (29).
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GLUTAMAT RESEPTORLERI VE NMDA RESEPTOR KOMPLEKSI

Glutamat pekgok santral sinir sistemi sinapsinda 6nemli bir eksitator
aminoasittir(30). Glutamik asit veya onun iyonize sekli olan glutamat iyonu sinir
uglarinda alfa-oksoglutarik asit ve glutamin ile dinamik denge halinde bulunur.
Sinir ucunda sinaps araligina saliverilen glutamik asidi iceri pompalayan
ylUksek afiniteli bir up-take mekanizmasinin varligi gésterilmistir. Glutamik asit
sinir ucunda glutaminaz enziminin yardimiyla giutaminin hidrolizi sonucu
olusur. Az bir kismi ise oksoglutaratin oksidasyon ve transaminasyonu suretiyle
glukozdan sentez edilir. Sinir ucundan glutamat saliveriimesinin kalsivuma
bagimh oldugu goésterilmistir(31).

Glutamerjik reseptdrier (Eksitatér aminoasit reseptorieri)

Beyinde ve omirilikte g¢esitli agonist ve antagonistlere olan
duyarliliklarina gére Gg turlil glutamat reseptéri bulunmaktadir. ilging olarak
glutamat reseptorieri aspartat'a da afinite gdsterirler ve onun tarafindan da
aktive edilebilirler. Bu nedenle glutamat reseptorlerine eksitatér aminoasit
reseptor adi da verilir.

Glutamat reseptérlerinin Gg alt tipi sunlardir.

1- Glutamat'a ve beyinde bulunmayan bir madde olan Laos'taki
quisglais cevizinden elde edilen kuviskuvalat'a fazla duyarli olan, giutamat
dietil ester tarafindan bloke edilen kuvis kuvalat reseptérleri.

2- Japonya'da yetigen bir deniz yosunundan elde edilen kainik aside
fazla duyarli olan kainik asit reseptorleri.

3- Beyinde bulunmayan sentetik bir madde olan N-metil-D-aspartat'a
(NMDA) glutamat'tan daha fazla duyarlh olan ve 2-amino-5-fosfonovalerat
(APV), fensiklidin, D-aifa-aminoandipat ve Magnezyum ve diger divalent
katyonlar tarafindan bloke edilen NMDA reseptdérleri.

NMDA reseptérieri néron membraninda Ca**, Na* ve K* iyon
kanallan ile kenetlenmiglerdir. NMDA reseptorlerinin sinapslarda, normal
impuls asinminin 6tesinde daha bagka fonksiyonlarinin oldugu saniimaktadir.
Hipokampustaki sinapslarda kisa stren bir stimllasyondan sonra olugan uzun

streli fasilitasyon ve potansiyalizasyondan ve dolayisiyla bazi 6grenme ve



20

bellek olaylarindan sorumlu olduklari saniimaktadir. Ayrica serebral iskemi ve
ona bagli inme sirasinda iskemik bdlgedeki sinir uglarindan asir miktarda
glutamat ve aspartat saliveriimesi sonucu NMDA reseptorierinin  asin
aktivasyonu ile reseptdriere bagl iyon kanallarindan néroniarin igine asin
miktarda Ca** girmesinin néroniarda nekroza neden oldugu ileri strtimektedir
(31).

Glutamat reseptorieri sikitkla NMDA ve non-NMDA olarak da
siniflandirthir(30).

NMDA selektif glutamat reseptér Nat ve Ca*ta  gegirgen ve
magnezyumia voltaj bagimli olarak bioke olan intrinsik kanalla donatilmig
heteropolymerik bir komplekstir (32,33).

Non MDA selektif glutamat reseptorleri ayirt etmede kullanilan majér
agonistler kainat ve kuviskuvalattir (30).

Travma veya inmeden sonraki beyin hasarindan dolay! sekonder hicre
kaybi sadece mekanik doku hasar sonucu degil, ayrica eksitotoksisite
sonucudur. Eksitatér aminoasit reseptdrlerinin  aktivasyonunun  inme,
dejeneratif hastaliklar, epilepsi, hipoglisemi ve iskemide anahtar rol oynadikiari
kabul edilmektedir (34-38).

Retina santral sinir sisteminin bir uzantisidir ve en ¢ok erisiiebiiir
kismidir. Glutamat gibi eksitatér aminoasitlerin retinadaki néron katmanlarinin
¢ogu icin majér bir nérotransmitter olarak hareket ettigi bildirilmektedir. (39-
41).

Yine i¢ retinadaki néronlar igin glutamatin guglh bir toksin oldugu
bildiriimektedir(42). Ayrica memeli retinasinin NMDA toksisitesine ¢ok fazla
hassas oldugu gésteriimistir (43-46).

NMDA ile artinlan néronal dejenerasyon doza bagimiidir ve retinanin i
katlanyla simirhdir ve dis katlar daha az etkilenir (45). Bu patern iskemi ve
glokom gibi birgok retinal hastalikta goéralen hicre kaybina benzer
(43,46,47)Biz de bu calismada retinada iskemi olusturmak igin NMDA

kultandik.
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KALSIYUM VE NORONAL ZEDELENME

Kalsiyum hucresel iletim ve regulasyonda kritik rol oynar. Hucre,
hucresel cevap igin intraseltler kalsiyum baglayan proteinler, hazir kaimodolin
icerigi, ice yotnelmis blUyUk konsantrasyon ve elekirokimyasal gradiyente
ragmen iyonize kalsiyumun dusdk intraselller konsantrasyonunu devam
ettirir Bununla beraber kalsiyum fazlahgr 6ldurGecudir ve hicre hasarini
muteakip kontrol edilemeyen kalsiyumn hareketi irreverzibl hicre yikimina ve
élamuine sebeb olabilir(48). Kalsiyumun seluler akimi ve depolanmasi degisik
duzenleyici slreglere baghdir ve sekilde gosteriimektedir .

MeTre diga:
hlicre igi . i @

Ca?

Sekil 4- Hiicre kalsiyum regiilasyonu: (1) Na*/Ca** pompasi, (2) Reseptér bagimli kanaliar |
(3) Voltaj bagimh kanallar, (4) Sizinti yolu, (5,6) Sarkoplazmik retikulumda Ca**
pompasi ve salimm kanallan, (7) Plazmalemmal ca**, (8,9) Mitokontride Ca** alinim
ve salimim siirecleri.

Bu degisik stregler her hicre tipinde veya her stimUlis esnasinda esit
dneme sahip degildir.

Plazma kalsiyum seviyesine yaklasik 2,5 milimolar seviyesinde tutan
total vicut kalsiyum metabolizmasi vitamin D, paratroid hormon ve kalsitonin
hormonlariyla kontrol edilir (49). Paratroid hormon ve vitamin D kemikten
kalsiyumu mobilize eder, kalsiyum absorbsiyonunu artirir ve kalsiyum atilhiming
azaltir; dolayistyla bu hormonlarin konsantrasyonu serum kalsiyum seviyesiyle
ters orantilidir. Buna karsilik kalsitonin kalsiyum depolarini artirmada kalsiyum

tutucu olarak ig gorur.
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istirahat halindeki noronlarda kas hucrelerinde intraseltler serbest
kalsiyum konsantrasyonu ekstraseliler sahadakinden 10 bin kez daha
dustktar. Serbest kalsiyum konsantrasyondaki degisiklikler, intraselller ve
ekstraseltler stimuluslara néron ve adale htcrelerinin cevaplarinin gogunu
belirlemede énemli bir basamaktir. intraseltler kalsiyum homeostazisi Gg buyik

bagimsiz sistemle regule edilir.

1- Voltaj bagimit kalsiyum kanallari,

2- Reseptdr veya nérotransmiter bagimii kalsiyum kanallart,

3- intraselUler ikincil haberciler yoluyla isleyen intrinsik mekanizmalar.
Voltaj bagimli kanallar hiicre membrani depolarizasyonu ile aktive edilir

ve kalsiyum girisi ile sonuglanir. Néron ve glial hlcreleri de igeren degisik
dokularda voltaj bagimh kanallarin Gg tipi belirlenmigtir. Transient (T),
intermediate (N) ve long-lasting veya slow (L). T ve N kanallar kalsiyum
antagonistierine duyarsizdir ve L kanallar kalsiyum antagonisleri ile bloke
edilirier (50).

Asiri néronal kalsiyumun voltaj bagimii kanailar ile girisi aminoasitler ile
stimile edilen eksitatdr reseptér bagimh kanallar ve non spesifik membran
sizintisi iskeminin yerlesmesinde irreverzibl néron 6lUmuanun belirlenmesinde
kritik faktorler olabilir. Kalsiyumun homeostatik mekanizmalarinin bozulmasi
nedeniyle artmis intraselGler serbest kalsiyum ylUksek enerjili fosfatlarin
tukenmesine, fosfolipaz ve proteaziarin aktivasyonuna ve sitotoksik serbest
radikaller, |6kotrienler ve prostaglandinlerin Gretilmesi sonucu ndéron hicre
membraninda bozulmaya sebep olur (51). Artmis serbest intraseltler kalsiyum
oksidatif fosforilasyonda bozulmaya ve selller solunumu inhibe ederek
irreverzibl hucre disfonksiyonuna ve kaginiimaz olarak hicre élimane neden
olur(52,48). Sekil 5 te normal kalsiyum homeostazisi olan bir néron ve sekil 6

da iskemik bir néron goéralmektedir.
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Sekil 5: Normai kalsiyum (Ca**) homeostazisi olan bir néronun sematik resmi gériilmektedir.
Kalsiyum voltaj bagimli kanallardan ve reseptér bagmmh kanallardan girmekte,
proteinlere baglanarak mitokondri ve endoplazmik retikulum icine alinmakta ve ATP
bagimli siireclerle ve sodyum (Na™) degisimi ile hiicre disina atimaktadir.
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Sekil 6- Iskemik bir néronun gematik resmi gériilmektedir. Voltaj baglmll kanallar, reseptor
bagimli kanallar ve nonspesifik membran kaga@! ile asin kalsiyumn girisi hiicre
membraninin degradasyonuna neden olarak sitotoksik serbest radikailer ve arasidonik
asit metabolitleri olusmakta, oksidatif fosforilasyon keneti bozuimakta, kalsiyum atic
mekanizmalar iflas ettigi gibi hiicre solunumu da inhibe olmaktadrr (53 ).

Total doku Kkalsiyumundaki buytk degisiklikler daha ziyade birkag

dakikalik iskemiyi takiben reperfizyonda ve uzamig hipoksi ve anoksiyi takiben

ortaya ¢ikan reoksijenasyorida gorulur. Reperfizyon olmaksizin iskemi total

doku kalsiyumunun artmas! igin yeterli bir sinyal degildir; fakat sitozolik Ca*+



siklikla dramatik olarak artar, artig orani ile iskemik periyodun sUresi arasinda
iligki mevcuttur. Sekil 7'de izole rat kalbinde total iskemi yapilarak nukieer
manyetik rezonans spektroskopi ile elde edilmis iskemi ile indiklenen sitozolik
kalsiyumun zamana bagh iliskisi gértUlmektedir. Sarkolemma intakt kalirken
total doku kalsiyumunda herhangi bir artis olmadan Once iskeminin erken
safhasinda gorulen sitozolik kalsiyumundaki artis muhtemelen irreverzibl

hasarin etyolojisinde gok énemli bir olaydir (54).
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Sekil 7- lzole rat kalbinde iskemi ile indiiklenen sitozolik kalsiyumdaki artisa amlodipin ve
nisoldipinin etkisi (54).
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HUCRE KALSIYUM KANALLARI

Degisik hiicrelere Ca*t girigini saglayan kalsiyum kanallarinin baglica
iki sekli vardir:

1- Voltaj bagimh kalsiyum kanallan: Bu kanallarin yaklasik 250 kD
molekil agiriginda ve en az Ug alt birimden olugan bir glikoprotein oldugu
saptanmistir(55). Membran depolarizasyonu ile aktive olurlar ve hicre
membrani boyunca voltaj degisimine yol agip kalsiyum kanallarinin agiimasina
ve ekstraseluler kalsiyumun igeri girisine neden olurlar(56). Voltaj bagimii
kanallarin kalpte iki (L ve T tipi) ve ndronlarda g tipi (L,T,N) vardir Bunlar acik
kalma zamanlarina ve diger elektro fizyolojik 6zelliklerine gére ayirt edilirler.
Bunlardan L tipinin agik kalma siresi en uzundur(Long), T tipi kisa stre agik
(Transient) agik kalir. Néronlarda bulunan N tipi ara tipi (intermediate) olusturur
ve bu kanallarin agilabilmesi igin transmembran potansiyelinin ¢ok negatif
olmasi ve glgll depolarizasyon yapilmasi gerekir (55).

T ve N tipi voltaj bagimh kanallar kalsiyum antagonistlerine duyarsiz iken
yavas L kanallan kalsiyum antagonistleri ile inaktive olurlar. L tipi her voltgj
bagimh kanalin iginde veya yakininda major kalsiyum antagonist siniflar
(Dihidropiridinler, fenilalkil aminler, benzotiazepinler ve difenilalkilaminier) igin
belirlenmis en az doért farkli tanima bélgesi olan bir tek protein kompleksi vardir.
Bu dort sinif kalsiyum antagonistinin baglanma yerleri fonksiyonel olarak
birbirlerine bagimhidir; 6yle ki bir simf ilacin L tipi voltaj bagimli kanala
baglanmas diger kalsiyum antagonistlerinin baglanmasina inhibe veya stimule
edebilir(63). Kalsiyumun néron igine girmesinde énemli bir kanal voltaj bagimii
L kanalidir (57). Bu kanallar dihidropiridinler ve flunarizine ile bioke oluriar ve
hippocampus, korteks, talamus, substantia nigra ve bulbus olfaktoriustaki
néronlarin  postsinaptik membraniarinda bol miktarda bulunuriar(58).
Postsinaptik T kanali, dihidropridiniere insensitif fakat flunarizine muhtemelen
sensitiftir. Presinaptik N kanali zehirli deniz salyangoziarinin sekresyoniari gibi
cesitli bilesiklerce antagonize edilebilir. N kanalindan kalsiyum girisi presinaptik
glutamat salimimini 'stimule edebilir(59). Voltaj bagimli kanallar hiicre membran ’

depolarizasyonu ile aktive olurlar ve sonugta kalsiyum hicre igine girer(53).
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2- Reseptdér bagimii kalsiyum kanallari: Bunlar hiicre membraninda
ézel bir G proteini araciligi ile bir reseptére kenetlenmis bulunan ve reseptérin
kendine uyan agonist madde molekulleri tarafindan aktivasiyonu sonucu agilan
kanallar, ©6zellikle de  N-methyl-D-aspartate  (NMDA) ile  aktive
edilenlerdir(55,60). Memeli beyninde bu reseptér igin ana agonist bir
norotransmitter olan glutamattir. Cesitli kompetitif ve nonkompetitif glutamat
antagonistleri  kalsiyum girigini  sinirlayabilir ve noéronal zedelenmeyi
azaltabilirler(61-64). Norepinefrinin alfa reseptoriere baglanmasini regtle eden
bu tip bir kanal kalsiyumun hicre igi depolardan salinimini regiile eder (56).
Reseptér bagimh kanallar kalsiyumdan bagka Nat iyonunu da gegirirler(55).
Quisqualate ve kainate reseptdr bagimli kanailart hicre igine direkt olarak fazla
kalsiyum girisine izin vermezler, fakat Quisqualate neseptéri NMDA kanalnin
aktivitesini  glutamat salimimi  azaldiktan sonra bile etkileyebilir ve
surdurebilir(65). Kalsiyum antagonistleri bu tip kanallari voltaja bagimli olan
kanallar kadar gucli bir sekilde bloke etmezler(55). Hlucrenin organelleri iginde
muhafaza edilen bol miktarda kalsiyum membran -fosfolipidlerinin hidrolizine
cevap olarak da mobilize olabilir(59).

Voitaj bagimhi kanallar ve reseptér bagimii kanallar arasindaki ayirm tam
belirgin degildir. Cunkld voltaj bagimh kanallar reseptér bagimh kanal
olaylarindan etkilendidi gibi reseptér bagimh kanallar da voltaj bagimii
olaylardan etkilenebilir (53).

Miyokard hicrelerindeki kalsiyum kanallarinin pek gogu voitaja bagimh
tipte olduklan halde, damar diz kasi membraninda iki tip kalsiyum kanali da
6nemli o6lgude bulunur(55). Kalsiyum antagonisti ilaglar prensip olarak
kalsiyumun voltaj duyarli kanallardan hticre igine girisi Gzerinden etki ederler.
Ancak bazi kalsiyum antagonistlerinin ytksek konsantrasyonlari norepinefrinin
etkisini alfaadrenerjik reseptdrlerde kompetitif etkiyle bloke ederier. Bu tur

reseptdr iligkili kanallar bu ilaglarin farkh vaskuler yatakiarda gézienen

selektiviktesini izah edebilir(56).
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KALSIYUM ANTAGONISTLERI

1970'lerde Angina pektorisin tedavisinde verapamilin
tanimianmasindan sonra kalsiyum antagonist 6zelli§i olan ¢ok sayida ilag
uretildi. Bazi otérler bu ajanlarin kalsiyumun htcresel etkisini antagonize veya
bloka etmediklerinden kalsiyum antagonisti terimini kabul etmemekte ve bunun
yerine kalsiyum yavas kanal blokeri, kalsiyum kanal blokeri, kalsiyum kanal
modUlatoéri veya kalsiyum modilatéri terimlerini kullanmayt énermektedir.
Kalsiyumun transmembran girisini engelleyen bu ajaniar igin daha kapsaml bir
terim olan kalsiyum antagonisti ismi yaygin olarak kullaniimaktadir(68).

Kalsiyum antagonistlerinin ¢ok sayida Uretilmesi izole edilmesi
siniflandirma sisteminin gelistiriimesini  mecburi kilmistir.  Siniflandirma igin
degisik kriterler kullaniimistir.

1- Yapilarina gdre,

2- Spesifik fiziko-kimyasal 6zelliklerine gére (Lipid eriyebiliriidi, reseptdr
baglanma 6zguilugu).

3- Kanal ézguilaga, gicine gére,

4- Doku selektivitesine gére(66).

Dinya Saghk Teskilati (WHO) kalsiydm kanal secici ilaglar alti alt
grupta siniflamaktadir;

Grup |- Verapamil benzeri, Grup llI- Nifedipin benzeri, Grup IlI-
Diltiazem benzeri, Grup V- Kaisiyum kanallari i¢in nonselektif olan diger
ajanlar; cinnarizine ve flunarizine benzeri ajanlar, Grup V- Prenylamine benzeri
ajanlar, Grup VI- Caroverine ve perhexiline benzeri ajanlar(49).

Biz bunlar icinde en sikiikkla kullanilan yapilarina goére olan

siniflandirmayi aldik.
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Tablo 1- Yapilarina gore kalsiyum antagonistierinin siniflandiriimasi

Fenil alkilaminier Dihidropridinier_Benzotiazepinier Digerleri

Verapamil Nifedipine Diltiazem Flunarizine

Gallapamil Nitrendipine Cinnarizine

Tiapamil Nisoldipine Lidoftazine

Anipamil Nimodipine Perhexiline
Felodipine Bepridil
Nicardipine

Amlodipine
Isradipine
Nilvaldipine
Niludipine
Ryosidine

Lacidipine

Yapilarina goére kalsiyum antagonistleri dért farkhh sinifa aynir.
Kalsiyum antagonistlerinin en genis grubu nifedipinin prototip oldugu
dihidropridin grubudur. Diger iki grup phenilalkilamin prototipi verapamil ve
benzodiyazepinin prototipi diltiazemdir. Kalsiyum antagonist &ézellikli diger
ilaglar (piperazine deriveleri perhexilene, lidoflazine ve bepridil) degisik yapisal
Ozelliklere sahiptir (66).

Nifedipin grubunun ¢ok genis arastiriian bir Gyesidir;, birsey
belirtilmedikge diger dihidropridinlerin 6zelliklerinin de benzer oldugu kabul
edilebilir(67).



Sekil 8- Prototip kalsiyum antagonistlerinden "hifedipine, verapamil ve
diltiazemin kimyasal yapilar!

piniDROPIRIDINLER

Nifedisine Nicardipine Nimodipine

BENZOTIAZEPIN

FENILALKILAMIN

Verapamil

Kalsiyum antagonistlerinin farmakokinetik 6zellikleri (67)
Kalsiyum kanal blokerleri agiz yolu ile etkili gjanlardir. Bunianr yuksek
ilk gecis etkisi, yiksek plazma proteinlerine baglanma ve genis dlclde

metabolizmasi ile karakterizedir(Tablo 2). .
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Tablo 2: Baz kalsiyum antagonistlerinin farmakokinetikleri

Plazma
Oral Biyo Etkinin Yartlanma
ilag yararlanim(%) | Baglamasi | Siresi(saat) Disposition
(yol)
Dihidropiridinier > % 90 plazma proteinierine
Amlodipin 5-90 Veri yokfur 30-50 baglanir, genis dlglide
metabolize edilir
Felodipin 15-20 2-5 saat(oral) 11-16 > % 99 plazma proteinlerine

bagianir, genis élgude
metabolize edilir
jsraipin 15-25 2 saat (oral) 8 % 95 plazma proteinierine
baglanir, genis digtide
metabolize edilir

Nikardipin 35 20 2-4 % 95 plazma proteinierine
dakika(oral) baglanir, karacigerde genis
diciide metabolize edilir
Nifedipin 45-70 < 1 dakika 4 Yaklagtk % 90 plazma
(vy; proteinlerine baglanir, asit
5-20 dakika laktata metabolize edilir, ilag
(sublingual ve metabolitlerinin % 50'si
veya oral) idrarla atilir
Nimodipin 13 Veri yoktur 1-2 Genis 6lcide metabolize edilir
Nisoldipin 10 Veri yoktur 2-6 Genis élgude metabolize edilir
Nitrendipin 1-30 4 saat (oral) 5-12 % 98 baglanir, genig 6Sictide
metabaolize edilir
Muhtelif
Bepridil 60 60 dakika 25-40 > % 99 plazma proteinlerine
(oral) baglanir, genis élgtde
metabolizma edilir.
Benzotiazepin % 70-80 plazma proteinlerine
Diltiazem 45-65 < 3 dakika 3-4 baglantr, genig dlgtide
(v) deasetile edilir, ilag ve
> 30 dakika metabolitleri fegesle atilir
(oral)
Fenilaltkilamin
Verapamil 20-35 < 1 dakika Yaklagtk % 90 plazma
(V) 6 proteinlerine baglanir, % 70
30 dakika bébrekle  atilir, % 15
(oral) gastrointestinal kanalia atilir

Kalsiyum antagonistlerinin farmakodinamik 6zellikleri(67)

A- Etki Mekanizmasi: Gegerli deliller (reseptérie isleyen (6rnegin o -
reseptorlerle) kalsiyum kanallarina ek olarak). 3 tip voltaja bagimh kalsiyum
kanali varligini dusundtrmektedir. Voltaja bagimli kalsiyum kanallan genis
olclde ileti, agiima stresinin ¢abuk gegmesi yahut normal dagilim 6zelliklerine
bagl olarak L-tipi, T-tipi ve N-tipi olarak siniflandirilir. Dérdanca tipi, P-tipi-
diger dokuiarda mevcuttur.L-tipi kalsiyum kanali kardiyak ve diiz kasta Ustiun
olan tiptir ve birkag drog reseptért igerir. Nifedipin ve diger dihidropiridinlerin

bir bélgeye baglandigi gosteriimistir, verapamil ve diltiazemin diger bir béigede
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benzer fakat ayni olmayan reseptére baglandigi dustunilmektedir. Drogun
verapamil yahut diltiazem reseptorierine baglanmasi ayni zamanda
dihidropiridin baglanmasint da etkiler. Optikal aktif nifedipin tGrevieri ve
verapamil, diltiazemin enantiomerelerinde gézlenen farmakolojik etki gicu ve
stereosimor  baglama  ilgisinde her ikisinde belirgin  farkliliklarin
saptanmasindan beri bu reseptdér bélgelerinin stereoselektif oldugu kabul
edilmektedir.

Bu droglarla blok yapilmasi lokal anesteziklerle sodyum kanal blokajina
benzer bu droglar membramin i¢ kismina etki eder ve depolarize membranda
kanallara ¢ok guglt olarak baglanirr Drogun  baglanmasi,birinin
depolarizasyondan sonra devamh olarak agilmas! ve bir digerinin ender olarak
aclimasi ile birlikte kanalin isleme tarzini degistirmektedir. Bu diz kasta uzun
sureli gevseme ve bltun kalpte kalp kasinin kasilma glcUnun azalmasi, sinds
digimindeki hizin azalmasi ve atriyoventrikller dugumde iletim hizinin
azalmasini saglayan transmembranel kalsiyum akiminin belirgin azalmasi
sonucudur. Duz kasta reseptorierle calisan kalsiyum kanallari boyunca
kalsiyumun igeri akisi, bu droglarla belirgin olmamak Uzere azaltilir. Bu blok
kalsiyum konsantrasyonunun yukseltimesiyle kismen dizeltilir, bununia
beraber gereken kalsiyum seviyelerine kolaylikla erisilemez.Bundan baska
blok sempatomimetikler gibi membramdaki kalsiyum akisimt artiran droglarin
kullaniimasiyia kismen dizeltilebilir.

T ve N tipi kalsiyum kanallan kalsiyum kanal blokerleri ile bloke
edilmeye az hassastir. Bundan dolay! bu kanal tiplerinin blylk rol oynadig
dokular (noéronlar ve salgt bezlerinin ¢ogu) kalp ve duz kasa goére bu

droglardan daha az etkilenir.
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Tablo 3- Bazi kalsiyum kanal bloke edici ilaglarin damar segiciligi ve klinik

kullanisiari
Damar
ilag Segiciligi(1) indikasyon(2) Kullantlan Doz Toksisite
Dihidropiridinler
Amledipin ++ Angina, Hipertansiyon | 5-10 mg bir defa|Bas agrisi, 6dem
ginde
Felodipin 54 Hipertansiyon 5-10 mg bir defa | Bas dénmesi bas
ginde agnisi
isradipin 7.4 Hipertansiyon 2.5-10 mg her 12| Bas agrisi,
saatte yorguniuk
Nikardipin 17.0 Angina hipertansiyon {20-40 mg her 8| Odem, bas
saatte oral dénmesi. bas
adrist, kizarma
Nifedipin 3.1 Angina,(hipertansiyon | 3-10 ug/kg (iv)20- | Hipotansiyon.bas
. migren, 40 mg her 8|d6nmesikizarma
kardiyomiyopati, saatte oral ,bulantt, kabizlik,
Raynaud fenomeni) 6dem
Nimodipin ++ Subaraknoid kanama, {60 mg her 4| Bas agrisi, ishal
{migren) saatte oral
Nisoldipin ++ Angina icin | 20-40 mg 1 defa | Muhtemelen
arastinimakta, glnde nifedipine benzer
hipertansiyon
Nitrendipin 14.4 Angina icin| 20 mg 1 veya 2| Muhtemelen
arastirimakta, defa glinde nifedipine benzer
hipertansiyon
Muhtelif - Angina 200-400 mg oral | Aritmiler,bas
Bepridil gunde 1 defa dénmesi, bulanti
Benzotiazepin 0.3 Angina, hipertansiyon | 75-150 pgr/kg(iv) | Hipotansiyon.
Diltiazem (Raynaud fenomeni) |30-80 mg her 8]bas dénmesi,
saatte oral kizarma,
bradikardi
Fenilalkilamin
Verepamil 1.3 Angina, 75-150 pgr/kg (iv) | Hipotansiyon,
hipertansiyon, 80-160 mg her 8| miyokard,
aritmiler (migren, | saatte oral depresyonu, kalp
kardiyomiyopati) yetmeziigine
bagll 6dem

1- Sayisai veriler vaskiiler potensin kalp potensine oranim verir. Bilylik sayilar daha fazla
vaskiiler, daha az kalp potensi anlamina gelir. Arti ve eksi isaretleri vaskiiler potensin
kardiyak potense tahmini oranini gosterir: - Miyokardiyal depresyondan daha faziadir. ++ :
Miyokardiyai depresyondan daha fazla belirgin derecede vazodilatasyon.

2- Prospektiise girmemis endikasyonlar parantez icindedir.

B- Organ Sistem Etkileri:

1- Diiz Kas: DUz kaslarin birgok tipinde normal istirahat tonusundan
kastima cevabi olmasi i¢in membrandan kalsiyum iceri akisi oimasi gerekir.Bu
hicreler kalsiyum kanal blokerleri ile gevserler. Damar diz kaslar ¢ok hassas
gérunmektedir, ancak benzer gevseme bronsiyoler, gastrointestinal ve uterus
duz kasinda da géralur. Damar sisteminde arteriyolier venlerden daha hassas
gortlmektedir; ortostatik hipotansiyon genel bir yan etki degildir. Kan basinci

ézellikle nifedipinle azaltilir. Kadinlar diltiazemin hipotansif etkisine erkeklere
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gbére daha hassastir. Periferik damar direncinin azalmasi efor anginasi olan
hastalarda bu ajanlarin faydal etkisinin mekanizmalarindan biridir. Variant
anginall hastalarda koroner arter tonusunun azaldigi gosterilmistir.

Kalsiyum kanal blokerleri icinde o6nemli damar segiciligi farklan
mevcuttur. Genel olarak dihidropiridinlerin bepridil, diltiazem ve verapemile
gore damar diz kas etkileri kardiyak etkilerine gore nisbi olarak daha buyuktur.
Bundan bagka dihidropiridinlerin farkli damar yataklarinda etki gticii farklidir.

Ornegin nimodipinin &zellikle serebral kan damarlarinda selektif etkisi
oldug@u iddia edilmektedir(67).

2- Kalp Kasi: Kardiyak kas normal fonksiyon igin ylksek oranda
kalsiyum iceri akisina bagimlidir. Sinoatrial digimde impus olusumu ve
atrioventrikiler digumde ileti -"yavas cevap" veya kalsiyuma bagli aksiyon
akimi olarak isimlendirilir- kalsiyum kanal blokerlerinin hepsi tarafindan bloke
edilir veya azaltilir. Butan kalp hicrelerinde eksita.syon-kontraksiyon baglantisi
kalsiyumun igeri akisina ihtiyag gésterir. Bdylece bu droglar kalbin kasiimasini
ve kalp debisini doza bagimh bir sekilde azaltir. Mekanik fonksiyondaki bu
azalma mekanizmas! ile de kalsiyum kanal blokerleri anginali hastalarda
oksijen gereksinimini azaltir. Kalsiyumun igeri akisinin azalmasinin ek bir yarari
deneysel miyokard enfarktisunde gésterilmisti. Membran depolarizasyonuna
sebep olan iskemiden dolayi, iskemik hicrelerde kalsiyum igeri akisi artar.
Yukselmis hucre igi kalsiyumun gesitli ATP tuketen enzimierin etkinligini artirir,
bu durum kit olan hicresel enerji depolarini daha da azaltir ve kalbi iskemik
yikima daha hassas kilar. Kalsiyum kanal blokerlerinin hayvanlarda deneysel
enfarktistn gelisimindeki son bayGkiGgunt ve aritmi sikhigint  azailtarak
koruyucu ajanlar oldugu gdsterilmistir.

Mevcut kalsiyum kanal blokerleri arasindaki énemli fark, kalpteki iyon
kanallan ile etkilesmesinin ayrintilarindan ortaya ¢ikar. Yukarida belirtildigi gibi
diz kas ve kardiyak etkilerine karsi farkhlik nisbidir. Kalpteki sodyum kanallan
bepridil ile kalsiyum kanallarina gére bir dereceye kadar daha az olmak Uzere
bloke edilir. Verepamil ile sodyum kanal bioku orta derecededir ve diltiazem ile
¢ok az belirgindir. Nifedipin ve didger dihidropiridinle ikmal edilebilir
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derecededir. Verepamil ve diltiazem kalsiyum kanal reseptorieri ile
dihidropiridinlerden farklhi tarzda kinetik olarak etkilesir. Kalsiyuma bagmli
hiicrelerde tasikardileri dihidropiridinlere gére daha segcici olarak bloke eder.
Diger taraftan dihidropiridinler diz kas kalsiyum kanallarin belirgin kardiyak
etkiler icin gerekenden daha az konsantrasyonlarda bloke eder. Bundan dolay!
kalpte verapamil ve diltiazemden daha az depresandir. Bundan bagska
bepridilin kalpte belirgin potasyum kanal bloke edici etkisi vardir(67).

3- iskelet Kasi: iskelet kasi kalsiyum kanal blokerleri ile eksitasyon-
kontraksiyon kenetinde hucre igi kalsiyum havuzundan yararianiimasi ve hicre
membranindan  kalsiyum  akigina  gereksinim  olmamasi  nedeniyle
etkilenmez(67).

4- Serebral iskemi: Nimodipin serebral kan damarlarina yuksek ilgisi
olan kalsiyum kanal brokerlerinin dihidropiridin grubunun bir Gyesidir ve
subaraknoidal hemorajiyi izleyen morbiditeyi azaltir(67). Serebro selektif
kalsiyum antagonistleri periferal kan damarlarni ve miyokard hicrelerinden
ziyade serebral kan damarlarindaki duz kaslarda lokalize olmus kalsiyum
kanallarini tercihan etkilemelidir. Yiiksek derecede lipofilik oimali ve kan beyin
bariyerini gegerek ylksek serebral konsantrasyonlara ulagmalidir.

Serebro selektif kalsiyum antagonistlerinden gtncel olup arastirilaniar
5 tane dihidropiridin (nimodipin, nikardipin, nivaldipin, PY 108-068 ve PN 200-
100) ve 2 tane difenil alkilamin (flunarizin ve sinnarizin)dir. Bu ajanlar serebral
damariarda guclt vazodilatdr etki yaparak serabral kan akiminda artiga sebep
olurlar(68).

Kalsiyum antagonistlerinin serebral iskeminin etkilerini azaittigin ayirt
etmek icin pekcok deneysel gcalmismalar yapiimigtir. Fakat etki mekanizmasi
hala agiga ¢tkmamistir.

Orta serebral arteri baglanan kedilerde verapamil ve diltiazemin etkisi
cok azdir (69). intrakranial basingta artisa sebep oldugundan inmede veramapil
ve diltiazemin etkileri sinirlidir. Fokal iskemi galismalarinda nimodipin ratlarda
orta serebral arterin koagulasyonundan 3 saat sonra serebral kan akimi ve

histopatolojisinde dizelme gostermistir(70). Yine bagka bir caligmada iskemi
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bagladiktan 1 ila 6 saat sonra verilen nimodipinin daha iyi nérolojik sonug¢
verdigi ve infarkt sahasini azaittigi gosteriimistir (71). Diger calismada rat
beyninin bir hemisferinde mikroembolilerden 90 dakika sonra uygulanan PY
108-068 gibi dihidropiridin kalsiyum antagonistlerinin nérolojik fonksiyonlarda
dizelme yaptigi bulunmustur(72).

Insanlarda total serebral kan akimi ve bélgesel serebral kan akimina
kalsiyum antagonistleri ile yapilan akut tedavinin etkileri 80 mg tek doz oral
nimodipin alan goénulltlerle plasebo alanlarda g¢aligiimig; istirahat halinde 6
saatlik frontal serebral kan akimi (fSKA) élgtildigunde nimodipin alan gruptaki
ortalama SKA(serebral kan akimi) degerleri plasebo alanlardan daha yUksek
bulunmustur(73).

Atherosklerozise bagl serebral iskemili hastalara oral nimodipin (40-80
mg) verildigi zaman ortalama SKA degerleri plasebo alan kontrol grubuna gére
% 6 artmis olarak bulunmustur(74).

Nimodipinin parenteral uygulanmasindan sonra total SKA da anlamli
olarak doza bagimli artma goézlenmis ve hastalarin % 30'unda iskemili
bélgedeki béigesel SKA'nda tum hemisfere gére daha fazia artis tespit
edilmistir(75).

Enfarktaki iskemik bdlgeye nimodipinin etkisi positron emisyon
tomografi ile calisiimig serabral kan akimi,serebral kan volimu, oksijen
ekstraksiyon fonksiyonu ve glukoz ve oksijen igin serebral metabolizma oraniar
baglangigta ve 7 gun sonra élgtlmis; nimodipin alan grupda plaseboya gére
serebral kan akiminin daha fazla arthgi bulunmustur. Ayni bélgede plasebo
alan grupta oksijen serebral metabolizmada gértlen azalma nimodipin alan

grupta yukselmis olarak bulunmustur(76).

DANTROLEN (77)
Dantrolen sarkoplazmik retikulumdan Ca*t  salimimini azaltarak
eksitasyon-kontraksiyon kenetine direkt etkisiyle g¢izgili kaslarin

kontraksiyonunu azaltir. llag santral sinir sistemini deprese etmesine ragmen

ortaya gikan antispastik etki néronlarin etkilenmesi ile degildir. Dantrolen kas
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aksiyon potansiyelini degistirmeden elektriksel olarak artirlan kasilmalarin

glictnil azaltir ve istemli kontraksiyondan daha fazla refleksi azaltir.

Noromuskiler gecisi etkilemez ve iskelet kas membraninin elektriksel

6zelliklerini degistirmez.

Ust motor ndron lezyonu olan hastalarda dantrolen tedavisi ile
genellikle spastisite azalir ve fonksiynel kapasite artar.

Dantrolenin  gastrointestinal sistemden absorbsiyonu  yavas ve
eksiktir; fakat plazmada doza badimli konsantrasyon olusur. ilacin ortalama
yarilanma émrl eriskinde 100 mg dozdan sonra 9 saatir. Karacigerde yavas

metabolize edilir ve 5 hidroksi ve asetamido metabolikler idrarda degismeden

atilir,

OzN@\  FO\ /Cl.’;:NE_N__\; )
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Dantrolene
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Sekil 9- Dantrolenin kimyasal yapisi

Yan Etkiler : Dantrolen siddetli hepatotoksisite potansiyeline sahiptir.
60 gin veya daha uzun sire tedavi edilen hastalanin % 0.1-0.2'sinde fatal
hepatit bildirilmisgtir.

.Semptomatik hepatit % 0.5 gorilurken hepatit fonksiyonlarda kimyasal
anormallik % 1 hastada gortltr. Mevcut hepatotoksititeden dolay 45 gunlik
tedaviden fazla tedavi alan hastalarda dantrolen kesilip karaciger fonksiydnlan
takip edilmelidir.

En sik gérilen yan etkiler gigstzltktar. Tedavinin baglangicinda sik
olarak &fori, uyusukluk hali, bas dénmesi, yorgunluk hali géralur. Fakat bu yan

etkiler genellikle gegicidir. Bazi hastalarda diyare gérulebilir, dozajin kademeli

olarak artiriimasi ile kontrol edilebilir.



43

Dozaj : Dantrolen sodyum oral kullanim igin 25,50 ve 100 mg hk
kapsuilleri mevcuttur. Baslangi¢ dozu ginde 25 mg olup kademeli olarak her 4
ila 7 ginde 25 mg artirilarak gunitk maksimum 400 mg'a ¢tkilir; ginlik doz 4'e

bélunerek verilir.
Terapotik Kullanim: Dantrolenin spastisiteyi kaidirirken gugsizitk

yapmasi hastalar i¢in handikaptir.

Dantrolen spastisitede anlamli ve devaml bir azalma saglar ve pekgok
paraplejik ve hemiplejik hastanin fonksiyonel kapasitesini artirir. Klonus ve
- pasif gerilmeye karg! anormail reziztansi azaitir. Serebral paralizi ve multipl
skleroz hallerinde olgularin yaklasik yarisinda dantrolen tedavisinin basarili
oldugu gdésteriimistir.

Dantrolen malign hiperterminin tedavisinde yegane ilachir. Bu nadir,
dominant herediter gegisli sendromun genellikle cerrahi esnasinda
néromuskuler bloke edici ajanlar veya inhalasyon anesteziklerie uygulanmasi
ile presipite olur. Sarkoplazmik retikulundan Ca** agiri salinim sonucu cizgili
kaslarda kuvvetli kontraksiyon, vicut sicakliginda hizli ve tehlikeli artis,
rabdomyoliziz ve bébrek yetmezligi gérulur. Bu endikasyonda dantrolen

intrevandz olarak 1 mg/kg dozunda kullanilir(77).
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MATERYAL VE METOD

Galismamizda agirliklari 350 ile 650 gr arasinda degisen (ortalama 560
gr) 40 kobayin 40 g6zt kullanildi. Kobaylarin strese girmemesi ve deney
suresince beslenmesinin temini icin birer g6zl (sag goézler) kuillanildi.
Kobaylarin sol géziine herhangi bir islem yapllmad'l.

Kobaylar, 4 gruba ayrildi.

Grup 1- 10 kobayin 10 gézu (Plasebo),

Grup 2- 10 kobayin 10 gézu (Dantrolen),

Grup 3- 10 kobayin 10 gz (Dantrolen+Nimedipin),

Grup 4- 10 kobayin 10 g6z( (Nimodipin).

Kobaylara 30 mg/kg ketamin hidroklortr ile intramUskuler anestezi
uygulandi.

Birinci gruptaki kobaylarin sag gozlerine intravitreal olarak 0,2 cc/1
nmoi distile su veriidi.

ikinci gruptaki kobaylarin sag gozlerine intravitreal olarak 0,2 cc/1 nmol
dantrolen verildi.

Uglincti gruptaki kobaylarin sag gézlerine injeksiyondan hemen énce
kanistirilarak 0,1 cc/1 nmol nimodipin+0,1 cc/1 nmol dantrolen intravitreal

olarak verildi.
Dérdunci gruptaki kobaylarin sag gézlerine intrevitreal olarak 0,2 cc/1

nmol nimodipin verildi.

Enjeksiyonlardan sonra 45 dakika olacak gekilde iskemi olusturmak igin
tim kobaylarin sag goézierine 0,1 cc/10 nmol NMDA (N-methyl-D-aspartate)
intravitreal olarak verildi.

Tam kobaylar 48 saat ayni sartlarda beslendikien sonra ketamin
anestzisi uygulanarak transkardiyak serum fizyolojik perfuzyonunu takiben %
10'luk nétral formalin enjekte edildi. Takiben hayvanlar suratle dekapitize
edilerek sag gozleri entiklee edildi.

Her gruptaki 10 gézin 5 tanesi % 10 formalin igine birakilarak tespi'{

edildi. Histopatolojik inceleme igin preparatlar hazirlandi, preparatlar
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hematoksilen eozin ile boyandi, 151k mikroskobu ile retinada iskemi bulgular

arandi.
Her gruptaki diger 5 go6zin retinalari mikroskop altinda hizlica

soyularak énceden hazirlanan retina tamponlarina konuldu.Vorteks mikserde 2
dakika karistinldi ve sivi azotla dondurulup ¢6zllerek homojenize edildi(78).
Tekrar 2 dakika vorteks mikser ile karistiniidi; bekletiimeden lipid peroksidasyon
arind olan MDA (malondialdehit) duzeyleri Thiobarbituric acid (79) yéntemi ile
belirlendi. Homojenadlarda Lowry metodu(80) ile protein tayini yapilarak
sonuglar nmol MDA/mg protein olarak verildi.

ilaglann Hazirlanmasi

Nimodipin flakondan (nimotop BAYER) gtin 1s1§indan korunarak serum
fizyolojik ile sulandirildiktan sonra seruh fizyolojik ile dilue edilerek 0,2 cc/1

nmol hazirlandi.
Dantrolen (SIGMA) vial 50 cc serum fizyolojik ile sulandinidiktan sonra

serum fizyolojik ile dilte edilerek 0,2 cc/1 nmol hazirlandi.

NMDA (SIGMA) distile su ile stok solusyon hazirlandiktan sonra serum
fizyolojik ile 0,1 cc/10 nmol olacak sekilde hazirlandi.

Retina Tamponunun Hazirlanmasi(81)

Fosfat Tamponu Hazirlamisi

0,05 mol/L fosfat buffer (KHoPO4) ve 150 mmol/L potasyum klorir
(KCL) alinarak PH: 7 8'e ayarlandi.

EDTA Hazirlamigi

5 mmol/L olarak EDTA hazirlandi.
Her retina igin fosfat tamponundan 1 ml ve EDTA dan 100 mikro litre

kanigtirilarak retinalar bu karigima konuldu. (81)
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BULGULAR

A- Histopatoiojik Buigular

Histopatolojik incelemede anatomi geregi tabakalarda incelme ve kayip
gosteren periferik retina dikkate alinmadi (1). Arka kutup retinasi incelendi.
Resim 1'de normal bir kobay gézinun retinasinin histopatolojik kesiti
gorulmektedir. Resim 2'de plasebo grubundan bir kobay retinasinin
histopatolojik kesiti goriimektedir. Resim 3'de dantrolen uygulanan,resim 4'de
dantrolen+nimodipin uygulanan ve resim 5'de nimodipin uygulanan kobayin
retinalarinin histopatolojik kesitleri yer almaktadir.

Histopatlojik kesitlerde herbir buyutme alanina (40 x 10) dusen
ortalama gangliyon hucreleri sayilmistir. Nimodipin uygulanan grupta

gangliyon hiicrelerinde belirgin korunma géruimektedir.

Resim 1- Normal bir kobay retinasi. Gangliyon hiicrelerinin sikhigina dikkat ediniz (H&Ex400)
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Resim 2- Plasebo uygulanan deney grubundan bir kobayin retinasinin histopatoloik kesiti.
Gangliyon hiicrelerinde siddetli kayip izlenmektedir (H&Ex400).

Resim 3- Dantrolen uygulanan deney grubundan bir kobayin retinasinin histopatoloik kesiti.
Gangliyon hiicrelerinde belirgin kayip dikkat gekmektedir (H&Ex400).
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Resim 4- Dantrolen + nimodipin uygulanan deney grubundan bir kobayin retinasinin
histopatolojik kesiti. Gangliyon hiicrelerinde orta derecede kayip izlenmektedir
(H&Ex400).

Resim 5- Nimodipin uygulanan deney grubundan bir kobayin retinasinin histopatoloik kesiti.
Gangliyon hiicrelerinde belirgin korunma izlenmektedir (H&Ex400)
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Tablo 4-Her bir buyUk buyUtme alamina (40x10) dusen ortalama gangliyon

hiicre sayisi.
Plasebo Dantrolen Dantrolen+Nimodipin | Nimodipin
14 17 - A 51 73
14 20 54 76
17 22 56 83
18 25 57 88
20 25 60 90

Sekil : 10 Korunan Ganglion hiicre sayilarinin gruplara dagilimi

Normal Kobay retinasinda ortalama gangliyon hticre sayisi 115 tir.

140
120
100

a0

1

1

20

R0

Plasebo Dantrolen Dantr+Nim.  Nimodipin Normal




50

Her grup korunan ganglion hicre sayisi yéninden plasebo ile

karsilastirild.

Plasebo alan grupta ortalama ganglion hucre sayisi 16.60 + 2.60 idi.
Dantrolen alan grubda ise 21.80 + 3.42 idi. Dantrolen alan grup plaseboya gére
istatistiki olarak anlamii idi (p=0.027,p<0.05 student-t testi).

Dantrolen + nimodipin alan grubta ortalama ganglon hicre sayisi 55.60
+ 3.36 idi. Bu grup plasebo ile karsilastinldiginda korunan ganglion htcre
sayisi istatistiki olarak anlamliydi (p=0,p<0.05 student-t testi).

Nimodipin alan grupta ortalama ganglion hiicre sayisi 82 £ 7.38 idi. Bu
grub plasebo ile karsilastinidiginda korunan ganglion hicre sayisi istatistiki

olarak antamli idi (p=0, p<0.05 student-t testi).

B- Biokimyasal Bulgular

Plasebo, dantrolen, dantrolen + nimodipin, nimodipin uygulanan
kobaylarin retina dokularina ait malondialdehit de@erleri Tablo 5S'te
gérulmektedir.
Tablo 5- Retina MDA deg@erleri (nmol MDA/mg protein)

Plasebo Dantrolen Dantrolen+Nimodipin | Nimodipin
4.90 4.11 2.80 2.82
570 4.50 3.80 3.25
6.60 4.65 4.03 3.35
8.50 4.56 435 3.61
8.90 4.58 5.20 425

Her grup MDA degerleri (nmol MDA/mg protein) plasebo ile
karsilagtirildi. Plasebo alan grupta ortalama MDA 6.92 + 1.74 idi. ’
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Dantrolen alan grupta ortalama MDA 4.48 + 0.21 idi. MDA degerleri
dantrolen alan grupta plaseboya gére anlamli olarak dustktl (p=0.014,p<0.05
student-t testi).

Dantrolen + nimodipin alan grupta ortalama MDA degerleri 4.036 +
0.87 idi. Bu grup plasebo ile kargilastiriididinda MDA degerleri anlamh olarak
disikta (p=0.011, p<0.05, student-t testi).

Nimodipin alan grupta ortalama MDA degerleri 3.45 £ 0.52 idi. Bu grup
plasebo ile kargilastirildiginda MDA dederieri anlamli olarak dUsiktd
(p=0.003,p<0.05, student-t testi).

Sekil 11 : MDA Degerlerinin gruplara dagiimi

N W S 18] (o)) ~l oo
i

Plasebo Dantrolen

Nimaodipin
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TARTISMA

Retina santral sinir sisteminin géz igindeki devami kabul edilen
embriyoda optik kapin i¢ ve dis tabakalarindan farkhlasmis ince, seffaf yapida
IStk sinyallerinin  sinirsel iletiye dénusturaldagla, dolayisiyla gdérmenin
saglanmasi igin en gerekli ve en 6nemli tabakasidir. Retina beslenmesini
normalde i¢ karotis arterin kolu olan oftaimik arterden ¢tkan santral retinal arter
ve silier arterlerle saglar. Santral retinal arter optik sinir yoluyla géz icine gelir
ve retinanin i¢ tabakalarini dallara ayrilarak besler. Silier arterier ise retinanin
dis tabakalarini difflizyonla besleyen koriokapillarislerin kaynagini olusturan
damarlardir. Arteria karotis internadan intraretinal arteriollere kadar herhangi
bir yerde bu damariar tutan bir hastalik varhiginda retinal iskemi gelisir (82).

Retinal iskemi, retinanin metabolik ihtiyaglarini karsilamak igin gerekli
kanin saglanamadigl bir durumdur. Azalan kan desteginin kapsamina ve
sebebe bagh olarak retinada gelisen iskemi sonucu bulgular, kapiller okitzyon,
kapiller dilatasyon, pamuk atigi seklinde lekeler, komplet infarkta ve major
arterial okltizyona sekonder hiicre 6limune kadar degisken olabilir(3).

Yasam icin gerekli olan oksijen serbest radikal olusumuna yol
actigindan organizma igin toksikte olabilmektedir ve ¢odu hastaliklarin,
yaslanma ve inflamasyonun agiklanmasinda kargimiza serbest radikaller
gikar(15).

Oksijen kaynakli serbest radikallerin sGperoksit ve hidroksil radikali
gibi akut iskemiden sonra gérilen hasarin buytk bdluminden sorumiu
olduguna inanilmaktadir(16,17). Dokular normalde superoksit dismutaz ve
katalaz gibi enzimlerin sayesinde oksidatif hasardan korunurlar, bununla
beraber iskemiden sonra serbest radikallerin birikmesi, hicrelerin savunma
kapasitelerini agabilir ve hiicre dlumune sebeb olabilir(17). Oksijen radikalleri
yiksek reaktivite ve hicre hasari yapma kabiliyetine sahip olduklarindan
iskemi, inflamasyon, akut hipertansiyon ve travmatik beyin yaralanmalarindaki

hasarda mediatér olabilecedi bildiriimektedir(18-21). Serbest radikallerin
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protein, lipid ve nukieikasit gibi makro molekullerle etkilesmeleri hiicre yap: ve
fonksiyonlarinda énemli degisikliklere neden olmaktadir(24).

Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan baglatilan ve zar
yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir
(15,25,26). Bu kimyasal olay lipid peroksitlerinin aldehitler, hidrokarbon gazlari
ve malondialdehit (MDA) gibi Urlnlere donldsmesiyle sona erer(15,24). MDA
hicre i¢in toksik bir Grin olup membranlari gegebiimekte, lipidlerin, proteinierin
ve nukleikasitlerin primer amino gruplariyla reaksiyona girebilmektedir(28).

Retina oksijenden zengindir ve buytk miktarda doymamis yag asidi
icerdiginden lipid peroksidasyonuna maruz kalma riski yuksektir(27).

Lipid peroksitler kisa dmurll oldukiarindan daha kararli ve uzun émurli
bir Grin olan malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyon seviyesinin
degerlendiriimesinde kullanilan biyokimyasal parametrelerden en ¢ok tercih
edileni olmaktadir (29).

iskemide eksitotoksik aminoasitler ile indiklenen nérédejeneratif
streglerde ekstraseltler Ca™"un éneminin anlasiimasindan sonra kaisiyum
antagonistlerinin muhtemel néroprotektif etkilerini degerlendirmek icin pekgok
calisma yapiimistir (39-41).

Mevcut bilgiler glutamat salinimindan 6nce, sonra ve esnasinda
kalsiyum antagonistleri verildiginde bu ajanlarin glutamat nérotoksisitesini
onledigini gostermektedir. Ozellikle glutamat salinimi  esnasinda véya
6ncesinde verildiginde noéroprotektif etki daha belirgindir (30). Glutamat
reseptér bagimii Ca™ giriginde volitaj bagimli kalsiyum kanallarinin aktivasyonu
tanimlanmigtir. Kalsiyum antagonistleriyle bloke edilen NMDA selektif glutamat
reseptorlerinin stimilasyonu ile induklenen intraselller iyonize kalsiyumun
artigt gosterilmigtir (83). Kalsiyum girisinde en fazla inhibisyon NMDA
uygulanmadan once voltaj sensitif kalsiyum kanallarinin bloke edilmesiyle
goruimustar(30).

Serebroselektif kalsiyum antagolistlerinden glncel olup arastirilanlar 5
tane dihidropiridin (nimodipin), nikardipin, nivaldipin, PY 108-068 ve PN 200-

100) ve 2 tane difenil alkilamin (flunarizin ve sinnarizin)dir. Bu ajanlar serebral
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damarlarda giiglt vazodilator etki yaparak serebral kan akiminda artiga sebep
olurlar.68)

Fokal iskemi galismalarinda nimodipin ratlarda orta serebral arterin
koagulasyonundan 3 saat sonra serebral kan akimi ve histopatolojisinde
diuzelme gostermistir(70). Baska bir ¢aligmada iskemi basladiktan 1 ila 6 saat
sonra verilen nimodipinin daha iyi sonug verdigi ve infarkt sahasini azaittig
gosterilmistir(71). Rat beyninde yapilan diger bir ¢aligmada ise beynin bir
hemisferinde mikroembolilerden 90 dakika sonra uygulanan PY 108-068 gibi
dihidropiridin kalsiyum antagonistlerinin nérolojik fonksiyonlarda duzelme
yapti§i bulunmustur (72). insanlarda total serabral kan akimi ve bdlgesel
serebral kan akimina kaisiyum antegonistieriyle yapilan akut tedavinin etkileri
80 mg tek doz oral nimodipin alan génullulerle plasebo alanlarda calisiimis;
istirahat halinde 6 saatlik frontal serebral kan akimi Slguldagiunde nimotipin
alan grubtaki ortalama serebral kan akim degerleri plasebo alanlardan daha
ylUksek bulunmustur(73).

Atherosklerozise bagli serebral iskemili hastalara oral nimodipin (40-80
mg) verildigi zaman ortalama serebral kan akim degerleri plasebo alan kontrol
grubuna gére % 6 artmig olarak bulunmustur (74).

Nimodipinin parenteral uygulanmasindan sonra total serebral kan
akiminda anlamli olarak doza bagimli artma gézlenmis ve hastalarin % 30 unda
iskemili bélgedeki bolgesel serebral kan akiminda tim hemisfere gére daha
fazla artig tesbit edilmigtir (75). '

Enfarktaki iskemik boigeye nimodipinin etkisi positrom emisyon
tomografi ile galisiimig, serebral kan akimi, serebral kan volimd, oksijen
ekstraksiyon fonksiyonu, glukoz ve oksijen i¢in serebral metabolizma oraniari
baslangigta ve 7 gin sonra Glgilmls nimodipin alan grupta plaseboya gére
serebral kan akiminin daha fazla arttid bulunmustur. Ayni bélgede plasebo
alan grupta oksijen serebral metabolizmada gérilen azalma nimodipin alan

grupta yukselmis olarak bulunmustur(76).
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Sarkoplazmik retikulumdan Ca™ salimmini  azaltan dantrolenin
oftalmolojik kullanimina ait literatirde cok az bilgiye rastladik. Fakat santral
sinir sistemi kullanimina ait galismalar mevcuttur.

Metabotropik glutamat reseptér agonisti olan 1S,3R-ACPD ile ratlarda
yapilan bir calismada bu ajanin yaptig: epileptik nébetler sistemik dantrolen
uygulanmast ile bloke edilmistir. 1S,3R-ACPD nin yaptid nébet ve serebral
hasar intraselller kalsiyum depolarinin mobilizasyonunu igeren etkilerine bagli
olarak bulunmustur(84). Dider bir calismada GABA ile artirilan intraseltler Ca™
dantrolen ile azalmigtir ve bu da GABA bagimh Ca™ cevabinda internal
kalsiyum depolarinin katkisini géstermektedir(85).

Yine bagka bir ¢alismada NMDA reseptér aktivasyonu kultGrdeki rat
kortikal ve retinal ganglion hticre néronlarinda Ca*™ artist ile sonuglanmis ve bu
hiicrelerde intraselller depolardan Ca™ salinimini bloke etmek igin dantrolen
kullaniidigi zaman NMDA ile uyarilan Ca™" cevabinda % 50 azalma gdzlenmistir
ve dantrolen NMDA reseptér bagimli nérotoksisiteden néronlari korumustur
(86).

Calismamizda kobay retinasinda serebro selektif kalsiyum antagonisti
olan nimodipin ve sarkoplazmik retikulumdan Ca™ salinmini bloke eden
dantrolenin NMDA ile olusturulan iskemiye kars! koruyucu etkisini arastirdik.

Hilcreye kalsiyum giriginde en fazla inhibisyon NMDA uygulanmadan
6nce voltaj sensitif kalsiyum kanallarinin bloke edilmesiyle gértidugunden (30)
NMDA ile iskemi yapmadan 45 dakika 6nce nimodipin ve dantrolen verdik.

Yapilan histopatolojik kesitler incelendiginde dantrolen,
dantrolen+nimodipin ve nimodipin uygulanan gruplardaki korunan gangliyon
hlcre sayisi plaseboya gére anlamii olarak yiksekti(p<0.05).

Dantrolen + nimodipin alan grupta daha iyi koruma beklememize
ragmen bu grup dantrolen alan gruptan daha fazla nimodipin alan gruptan daha
az korundu. Bu muhtemelen nimodipin ve dantrolenin hucreye girisinde
kompetisyona girmesine bagii olabilir.

Lipit peroksidasyon arini olan MDA sonuglarina bakildidinda tim

gruplarda plaseboya kargin anlamli olarak dusme mevcuttu(p<0.05). Yine MDA
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sonuglarina bakiidiginda nimodipin+dantrolen alan gruptaki MDA degerleri
nimodipin alan gruptan yuksek dantroien alan gruptan digtktd. Bu da

nimodipinin  retinayi  nimodipin+dantrolenden daha iyi  korudugunu

gdstermektedir.
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SONUGLAR

Bu deneysel calismada kobaylarda NMDA (N-methyl- D- Aspartate ) ile

olusturulan iskemiye bagl nérotoksisitede nimodipin ve dantrolenin retinadaki

koruyucu etkisi aragtirildi.

Degerlendirme,histopatolojik olarak korunan ganglion hlcre sayisi ve

biyokimyasal olarak malondialdehit(MDA) degerleri éictlerek yapild.

Dantrolen grubunda ganglion hicre sayisindaki korunma ve MDA
degerlerindeki dustklik plasebo grubuna gére aniamii bulundu
(P<0.05).

Dantrolen +Nimodipin grubunda ganglion hiicre sayisindaki korunma
ve MDA degerlerindeki dustkluk plasebo grubuna gére anlamii idi
(P<0.05).

Nimodipin grubunda ganglion hucre sayisindaki korunma ve MDA
degderierindeki distklitk plasebo grubuna gdre anlamli idi (P<0.05).
Nimodipinin, retinayl Dantrolen+Nimodipinden daha iyi korudugu
goriida (P<0.05).

Dantrolen, Dantrolen +Nimodipin ve Nimodipinin retinayl iskemik
hasardan korudugu;bunlardan en etkili korumayi nimodipinin
sagladigi ve retinal iskemide kalsiyum antagonistlerinin 6zellikle
profilaktik verildiklerinde morbiditeyi azaltmada etkili ajaniar oldugu

sonucuna varildi.



OzZET

Iskemiye maruz kalan néronlarda, eksitotoksik néro-mediatérier
salgilanmakta ve buniar kalsiyum kanallarini aktif hale getirerek htcre ici Ca™
artisina ve serbest radikal olusumuna bagh olarak ndrotoksisiteye sebep
olmaktadir.

Bu calismada 40 kobayin 40 gézu (Sag gozler) kullantldi. Kobaylar dért
gruba aynldi. Ketamin anestezisi yapilarak 1. gruba (Plasebo 10 géz) 0,2 cc/1
nmol distile su. 2. gruba 0,2 cc /1nmol dantroien, 3 gruba 0.1 cc/1 nmol
nimodipin+0.1 cc /1nmol dantrolen, 4 gruba 0,2 cc/1nmol nimodipin intravitreal
olarak verildi. Enjeksiyonlardan sonra 45 dakika olacak sekilde ayni gozlere 0,1
cc /10 nmol NMDA intravitreal verildi.

Tum kobaylar 48 saat sonra ketamin anestezisi altinda dekapitize
edilerek gozier entiklee edildi.

Her gruptaki 10 géztn 5 tanesi histopatoljik olarak incelenerek ganglion
hucreleri sayildi. Diger 5 er g6z retinasinda ise lipid peroksidasyon Grdnu
MDA (malondialdehit) ¢aligild.

Her 3 gruptaki gézler plaseboya gére iskemiden anlaml olarak korundu.
(P<0.05)

Iskemide nimodipin ve dantrolen 6zellikle profilaktik verildiklerinde
retinay1 koruyucu ajanlardir. Retinal iskemi riski olan hastalarda bu ajanlarin
profilaktif kullamiminin degerli olabilece@i ayrica akut ve iskemi sonrasi
dénemlerde klinik ve deneysel calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna

varildi.



SUMMARY

Intact neuronal cells secrete some exitotoxic neuromediators such
as glutamate and NMDA which results. in a rapid cellular efflux of calcium
and finally cell — death during ischemia.

In this study, forty eyes of forty guinea pigs (oniy right eyes) were
used. Animals were divided into four groups each consist of ten. Following
ketamin anesthesia, in the first group as a control group , 0,2 cc/  1nmol
distilled water, in the second group, 0,2 cc/inmol dantrolen, in the third
group 0,1 cc/1nmol nimodipin and 0.1 cc/1 nmol dantrolen, in the fourth
group only 0,2 cc/1tnmol nimodipin were given to the right eyes of animals
via intravitreally. 45 minutes later 0,1 cc/10 nmol NMDA was administered
via the same way to right eyes of all animals.

48 hours later following the second injections all animals were
sacrificed and decapitized and eyes of all animals were enucleated.

In each group , while half of eyes were prepared for
histopathological examination, the rest of eyes were prepared for
determination of malondialdehit as a lipid peroxidation product.

As a result of our study, ganglion cells of retina were well
preserved in all groups comparing with the control group (P<0.05).

Our data show that nimodipin and dantrolen, both have potential
neuroprotective effects. However further investigations are necessary

about the mechanisms of these drugs’s neuroprotective effects.
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