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ÖZET 

 

Ecem Yiğit, Radyoterapiye Bağlı Katarakt Gelişiminde Vitröz Sıvının Önemi, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Uzmanlık Tezi, 

Ankara, 2024. Radyasyona bağlı kataraktın patogenezi tam olarak  

aydınlatılamamıştır. Oksidatif stresin arttığı durumlarda katarakt gelişiminin 

indüklendiği bilinmektedir. Vitröz sıvı oksijen basıncını düzenleyici etkisi ve içerdiği 

antioksidanlar ile lensin hipoksik koşullarda kalmasına katkı sağlamaktadır. Bu 

çalışmada radyasyon maruziyeti sonrasında vitröz sıvıda meydana gelen 

değişikliklerin lens üzerindeki, özellikle kataraktojenik etkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Bu amaçla 8 ila 10 haftalık Yeni Zelanda tavşanlarının sol göz vitröz 

sıvılarına lens korunarak tek doz 20 Gy radyoterapi uygulanmış, sağ gözleri kontrol 

grubu olarak belirlenmiştir. Üç aylık izlemde aylık periyotlar ile oftalmolojik muayene 

yapılmıştır. Takip süresi sonunda orbitaya yönelik manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) yapılmış, enükleasyon sonrasında vitröz sıvı numunelerinde total oksidan ve 

antioksidan düzeyleri spektrofotometrik yöntemle incelenmiştir. Yapılan oftalmolojik 

muayenelerde izlem süresi sonunda hayatta olan sekiz tavşanın ikisinde (%25) 

radyoterapi uygulanan tarafta katarakt geliştiği saptanmıştır. Orbita MRG’de 

uygulama tarafındaki aköz sıvılarda kontrastsız sekanslarda azalmış (p = 0,03), geç 

dönem post-kontrast sekanslarda ise artmış sinyal intensitesi saptanmıştır (p = 0,04). 

Vitröz sıvılardaki total oksidan düzeyleri (p = 0,04) ve oksidatif stres indeksinin (p = 

0,04) ise kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu 

izlenmiştir. Çalışmamızın bulguları radyasyona bağlı gözün posterior yapılarında 

gerçekleşen değişikliklerin, ön kamara üzerinde etkilerinin olduğunu ve radyasyona 

bağlı katarakt gelişiminde bu değişikliklerin rolü olabileceğini desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: katarakt, lens, radyoterapi, vitröz sıvı. 
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ABSTRACT 

 

Ecem Yigit, The Importance of Vitreous Humor in Radiation-Induced Cataracts, 

Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Radiation Oncology, Ankara, 

2024. The mechanism underlying radiation-induced cataracts has not been fully 

elucidated to date. An increase in oxidative stress induces cataract formation. Vitreous 

humor contributes to maintaining hypoxic conditions in the lens with its regulatory 

effect on oxygen pressure and the antioxidants it contains. This study aimed to 

investigate the impact of radiation-induced changes in vitreous humor on the lens, 

particularly its cataractogenic effect. Eight to ten-week-old New Zealand rabbits were 

used, and a single dose of 20 Gy of radiotherapy was applied to the left eye's vitreous 

humor, while the right eye served as the control group. Ophthalmological examinations 

were performed at monthly intervals during the three-month follow-up. At the end of 

the follow-up period, orbital magnetic resonance imaging (MRI) was conducted. Total 

oxidant and antioxidant levels were assessed using spectrophotometric methods within 

the vitreous humor samples. Cataracts developed in two of the eight surviving rabbits' 

irradiated eyes (25%). In orbital MRI, decreased signal intensity was observed in the 

left aqueous humor in non-contrast sequences (p = 0,03), while increased signal 

intensity was detected in late post-contrast sequences (p = 0,04). Total oxidant levels 

(p = 0,04) and oxidative stress index (p = 0,04) in the vitreous humor samples were 

significantly lower in the control group. These findings support that the alterations in 

the posterior structures of the eye due to radiation had effects on the anterior chamber 

and may contribute to the development of radiation-induced cataracts. 

Key Words: lens, cataract, radiotherapy, vitreous humor.  
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1. GİRİŞ 

 

Başta kanser tanılı hastalarda olmak üzere tedavi amacıyla etkin bir şekilde 

kullanılan radyoterapi (RT) kaçınılmaz bazı yan etkilere neden olabilmektedir. Gözün 

RT alanı içerisinde veya RT alanına yakın olduğu durumlarda göze ait çeşitli alt 

yapıların hasarı ile ilişkili görme bulanıklığı, kuru göz, katarakt, glokom, retinopati, 

optik nöropati, makülopati gibi yan etkiler meydana gelebilir. Bu yan etkilerden birisi 

olan radyasyon ilişkili kataraktın ortaya çıkma mekanizması hakkında günümüze 

kadar birtakım görüşler öne sürülmüş olmakla birlikte, kesin gelişim mekanizması 

henüz net olarak aydınlatılamamıştır.  

Fizyolojik koşullarda lensin oksijen basıncı düşük seviyelerdedir.1 Lensteki 

oksijen basıncı arttıkça oksidatif stres artmakta ve bu durum katarakt gelişiminde 

önemli bir rol oynamaktadır.2 Göz anatomisinde yoğun vasküler yapıların bulunduğu 

retina dokusu en yüksek oksijen konsantrasyonuna sahipken, bu oran ön kısımlara 

doğru ilerledikçe vitröz sıvının oksijen seviyelerindeki düzenleyici etkisi sayesinde 

azalmakta, dolayısıyla lens yüksek oksijen seviyelerinden korunmaktadır.3 Vitröz 

sıvının yapısının bozulması, oksijen tüketim kabiliyetinde azalmaya ve anterior 

bölgeye doğru oksijen difüzyon oranında artışa neden olmaktadır. Sonuç olarak lensin 

aşırı oksidasyona maruz kalması nedeniyle katarakt gelişimi indüklenmektedir.3 Vitröz 

sıvının yaşlanma ile doğru orantılı olarak yapısının bozulduğu veya çeşitli nedenler ile 

vitrektomi yapıldığı durumlardaki klinik sonuçlar göz önüne alındığında, lensin 

fizyolojik fonksiyonlarının sağlıklı bir şekilde devam edebilmesi için vitröz sıvının da 

önemli olduğu düşünülmektedir.4,5 Literatürde RT sonrası vitröz sıvının yapısı ve 

metabolik içeriğinde değişiklikler rapor edilmiş olsa da, bu değişikliklerin radyasyon 

kataraktogenezi üzerinde bir etkisinin olup olmadığına dair herhangi bir veri 

bulunmamaktadır.6 

Bu çalışmada radyasyon maruziyeti sonrasında vitröz sıvıda meydana gelen 

değişikliklerin lens üzerindeki etkilerinin araştırılması için bir hayvan deneyi 

modellemesi yapılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Radyoterapi 

İyonizan radyasyonun terapötik amaçla kullanıldığı RT, başta kanser tanılı 

hastalarda olmak üzere geçmişten günümüze sıklıkla tercih edilen ve yüksek etkinlik  

gösteren bir tedavi yöntemidir. Her ne kadar yüksek tedavi etkinliği gösterse de, 

vücuttaki çeşitli doku ve organların iyonizan radyasyona maruz kalması, kaçınılmaz 

bazı yan etkiler ile sonuçlanabilmektedir. Radyasyon Onkolojisi disiplininin en önemli 

amaçlarından biri, terapötik pencere adı verilen tümör kontrol olasılığı ile yan etki 

gelişme potansiyeli arasındaki farkı arttırmaktır. Terapötik penceredeki genişleme ise 

mevcut radyobiyoloji bilgilerinin, gelişmiş teknolojiler ile kombine bir şekilde 

incelendiği detaylı araştırmalar aracılığıyla elde edilebilecektir.  

Radyasyonun biyolojik etkileri temel olarak deoksiribonükleik asit (DNA) 

hasarına bağlıdır. DNA’da meydana gelen zincir kırıkları, radyasyona bağlı hücre 

ölümünde baskın olan temel mekanizmadır. Hücrelerde, dokularda ve organlarda 

gerçekleşen değişiklikler, radyasyonun şiddeti ve diğer önemli nicelikleri ile her 

zaman korele değildir. Hücre hasar tamir mekanizmalarının kapasitesi, doku 

farklılıkları, oksijenizasyon düzeyi gibi çok sayıda faktör, DNA hasarının nasıl 

sonuçlanacağı ile yakından ilişkilidir. RT ile tümörisidal etki oluşturulmaya 

çalışılırken, normal dokuların radyasyon maruziyeti uygulanan tedavi tekniğine göre 

farklı şiddetlerde olmakla birlikte kaçınılmazdır.  

Radyasyonun normal doku üzerindeki etkileri, deterministik ve stokastik etki 

olarak iki sınıfta değerlendirilir. Doku reaksiyonu olarak da tanımlanan deterministik 

etkide, hücre ölümü gerçekleşir ve ölen hücreler doku veya organdan uzaklaştırılır. Az 

sayıda hücre ölümü ile anlamlı etki görülmeyebilir ancak çok sayıda hücre ölümü ile 

doku hasarı gelişir. DNA hasarının anlamlı bir şekilde doku değişikliklerine yol 

açabilmesi için bir eşik doz vardır. Eşik dozun altında deterministik etki izlenmezken, 

eşik doz üzerinde gelişme olasılığı ve şiddeti hızla artarak sigmoidal bir eğri çizer. 

Stokastik etkide ise, hücrelerde gerçekleşen hasar hücre ölümünün gerçekleşmesi için 

yetersiz kalmaktadır. Fakat çeşitli mutasyonlar görülebilir. Stokastik etki için eşik doz 

tanımı yoktur. Doz arttıkça gelişme olasılığı artar. Radyasyon ilişkili katarakt, 

literatürde genellikle deterministik etki sınıfında değerlendirilmiştir.7 Ancak katarakt 

gelişimini indükleyen eşik dozun oldukça düşük olabileceğini gösteren çalışmaların 
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takibinde, katarakt gelişimi için bir eşik doz tanımının olmayabileceği, kataraktın tek 

bir lens fibrili veya epitel hücresinin etkilenmesi ile gelişen bir stokastik etki sonucu 

da gerçekleşebileceği öne sürülmüştür.8 

2.2. Radyasyonun Oküler Yapılar Üzerindeki Etkileri 

RT oldukça komplike bir anatomiye sahip olan oküler bölgede de birçok farklı 

hastalığın tedavisinde sıklıkla tercih edilen bir tedavi yaklaşımıdır. Perioküler yapılar, 

orbita, retina, uvea ve optik sinirlerin malign ve benign hastalıklarının yanı sıra, nazal, 

paranazal sinüs ve intrakraniyal hastalıkların tedavisi için de uygulanan RT, 

fonksiyonel ve kozmetik anlamda önem teşkil eden oküler yapılarda çeşitli 

oftalmolojik yan etkilere neden olabilir.  

RT sırasında ve sonrasındaki ilk 3 ayda gelişen yan etkiler akut, 3-6 aydan 

sonra gelişen yan etkiler ise kabaca geç dönem toksisite sınıfında değerlendirilir. Akut 

yan etkiler hızlı çoğalan hücre hasarı sonucu gelişmekle birlikte uygun medikal tedavi 

yaklaşımları ile genellikle iyileşir. Geç toksisitelerin ise ortaya çıkması yıllar sürebilir. 

Sıklıkla vasküler hasar ve buna bağlı olarak gelişen iskemi ve fibrozis ile 

ilişkilendirilirler, kalıcı olarak tedavi edilmeleri mümkün olmayabilir. Bu yan etkiler 

radyasyon tipi, dozu, süresi gibi faktörlere bağlı olmakla birlikte, farklı dokuların 

radyoduyarlılık seviyeleri de yan etki gelişimi açısından kritik bir rol oynamaktadır.  

Orbital yapıların radyasyon toleranslarıyla ilgili çok sayıda klinik çalışma 

yapılmış ve bu yapıların çoğunun radyasyon doz toleransları belirlenmiştir.9 Genel 

olarak göz içerisinde anteriordan posteriora doğru radyasyona karşı direnç artar. Ön 

kompartmanda bulunan lens vücutta radyasyona en duyarlı yapılardan biri iken, optik 

sinirlerin radyasyona daha dirençli yapılar olduğu bilinmektedir.10,11  

Uygulanan radyasyonun dozuna bağlı olarak, akut dönemde kirpiklerde 

dökülme, göz yaşarması veya kseroftalmi (göz kuruluğu), konjonktivit, palpebral 

eritem, keratit, korneal ülserasyon, üveit gibi komplikasyonlar gelişebilir.12 Lens, 

retina ve optik sinir ile ilişkili ciddi akut dönem toksisite ise rapor edilmemiştir.  

Geç dönemde ise yine göze ait yapıların maruz kaldığı RT dozuna bağlı olarak, 

göz kapaklarında ve konjonktivada telenjektaziler, atrofi, glokom, kirpiklerde kalıcı 

dökülme ve/veya depigmentasyon, subkonjonktival hemorajiler, kseroftalmi, katarakt, 

kronik konjonktivit, keratit, üveit, retinopati, optik nöropati ve görme kaybı izlenebilir. 
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Bu yan etkiler arasında insidansı en yüksek olanlardan birisi, radyasyona oldukça 

duyarlı olan lensin etkilenmesi sonucu gelişen katarakttır.13 

2.3. Lens  

Lens gözün ön segmentinde bulunan, şeffaf ve bikonveks bir yapıdır. İrisin 

posteriorunda, vitröz sıvının ise anteriorunda yer alır. Gözdeki anatomik konumu ile 

optik sistemde önemli bir rol oynar. Temel fonksiyonu göze gelen ışığın kırılarak retina 

üzerinde odaklanmasıdır. Bunun yanı sıra, gözün farklı mesafelerdeki nesnelere 

odaklanma yeteneği olarak tanımlanan akomodasyon refleksinde görev alan temel 

yapıdır. 

Lenste damar ve sinir yapısı bulunmaz. Etrafını çevreleyen kapsüle yeni 

hücreler eklenmesi ile yaşam boyunca büyür.14 Metabolizması ve nutrisyonel 

gereksinimleri aköz ve vitröz sıvılar aracılığı ile sağlanır. Lensin şeffaf olmasının 

nedenleri, avasküler yapısı, içeriğindeki hücrelerin organelden fakir olması ve 

yapısındaki fibrillerin düzenli yerleşimleridir.15,16  

Lensin anatomik yapısı Şekil 2.1’de sunulmuştur. Ön ve arka olmak üzere iki 

yüzeyi mevcuttur. Ön yüzeyin konveksitesi arka yüzeye göre daha azdır. Ön ve arka 

yüzeyin birleştiği yer ekvator, her iki yüzeyin orta noktası ise sırasıyla ön kutup ve 

arka kutup olarak isimlendirilir. Bu iki kutbu birleştiren hayali çizgi ise lensin ekseni 

olarak adlandırılır. 

 

Şekil 2.1. Lensin anatomik yapısı. 



5 

 

Lens kapsül, epitel ve fibriller olmak üzere üç ana yapıdan oluşmaktadır.  

Kapsül: Lens yüzeyi kapsül olarak tanımlanan ekstrasellüler bir matriks 

tarafından çepeçevre sarılır. Kapsül tip I, III ve IV kollajen, glikozaminoglikan ve 

glikoproteinlerden oluşur. Kollajen içeriği lensin akomodasyonda önemli rol oynayan 

elastisitesini sağlar. Kapsül kalınlığı ise pozisyona ve yaşa bağlı olarak değişkenlik 

gösterir.17,18 Ekvatorda en kalın (21-23 μm), arka kutupta ise en ince (2-3 μm) 

formundadır.18 Anteriorda lens epiteline, posteriorda ise lens fibrillerine bağlanır. 

Kapsül temel olarak lensin anteriorundaki epitel hücrelerinden köken alır. Pürüzsüz 

bir optik yüzey sağlamanın yanı sıra lensin göz içinde asılı kalması için de bir bağlantı 

noktası görevi görür. Lens asıcı ligamentler (zonüler fibriller) aracılığı ile uveanın bir 

parçası olan silier cisme bağlanır ve bu şekilde stabilitesini korur.  

Epitel: Lens epiteli kapsül ve fibrillerin arasında yer alarak lensin ön yüzeyini 

kaplar. Basit kübik epitel hücrelerinden oluşur. Ekvator hizasındaki kapsülün altında 

yer alan epitel hücreleri mitokondriden zengindir ve aktif proliferasyon gösterirler. Bu 

bölge germinal zon olarak adlandırılır.19 

Fibriller: Lens fibrilleri ise epitel hücrelerinin zamanla uzayıp düzleşmesi ile 

oluşur. Birbirlerine desmozomlar aracılığıyla mekanik olarak bağlanırlar. Lens 

fibrillerinin oluşumu sırasında, epitel hücrelerinin apikal uzantıları ön kutba, bazal 

uzantıları ise arka kutba doğru uzanırlar. Ardından hücre çekirdekleri mikrotübül, 

mikrofilament ve ara filamentler gibi sitoskeletal yapıların artışı ile ön yüzeye doğru 

göç ederler. Hücreler ön ve arka yüzeylere doğru uzanmaya devam ettikçe bu süreçte 

hücre çekirdeği parçalanır, tüm organeller ön veya arka yüzeylere doğru göç ederek 

ortadan kaybolurlar. Bu değişimlerin sonucunda epitel hücreleri fibrillere dönüşür. Bu 

süreç sürekli tekrarlandığından daha eski fibriller, yeni fibriller tarafından sürekli 

merkeze doğru itilirler.   

Kesitsel bir incelemede ekvator ve lens yüzeyine yakın olan fibriller çekirdekli 

olarak izlenirken, derine doğru ilerlendiğinde ise hücre çekirdeğini ve organellerinin 

çoğunu kaybetmiş olarak izlenirler. Fibrillerin yapısındaki bu değişiklik genç fibrilleri 

içeren kortikal bölge ve yaşlı fibrilleri içeren merkezi (santral) bölge ayrımını 

belirginleştirir. Döngüsü tamamlanan hücreler parçalanmaz, merkeze doğru göç 

ederek burada birikirler. Bu göç dış korteksin metabolizmasının devamına katkı 
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sağlarken aynı zamanda retinada görüntüyü odaklamaya yardımcı olur ancak ilerleyen 

yaşlarda katarakt patogenezinde rol alır.20 

2.4. Katarakt 

Katarakt fizyolojik koşullarda saydam olması gereken lens dokusunun veya 

kapsülünün çeşitli endojen ve/veya eksojen nedenler aracılığıyla saydamlığını 

yitirmesi olarak tanımlanır. İnfantları, yetişkinleri ve daha sık olmak üzere de ileri 

yaştaki bireyleri etkilemektedir.21 Kataraktın görme duyusu üzerindeki etkileri 

yaygınlığına, opasite pozisyonuna ve morfolojik görünümüne göre değişkenlik 

göstermektedir. Bu faktörlere bağlı olarak klinik olarak asemptomatik olabileceği gibi 

bulanık görme, ışığa karşı hassasiyet gibi semptomlara da neden olabilir. Tedavisiz 

kalan progrese olgularda ise kalıcı körlük ile sonuçlanma ihtimali mevcuttur. Katarakt 

dünya çapında körlüğün önemli bir nedenidir.22 Fakat katarakt cerrahisinin 

yaygınlaşması ile katarakta bağlı körlük oranları giderek azalmaktadır.23 

2.4.1. Patogenez 

Diğer epitellerden farklı olarak lens epitel hücreleri yaşam döngüsünü 

tamamladıktan sonra ortadan kaldırılmaz. Bunun yerine bulundukları tabakadan lensin 

merkezine doğru göç ederler. Bu hücreler lens merkezinde devamlı olarak birikir ve 

sıkışır, zaman geçtikçe nükleer skleroz ve opasite oluştururlar. Buna bağlı olarak lensin 

şeffaflığını kaybetmesi katarakt patogenezinin temel mekanizması olarak kabaca 

özetlenebilir. Etiyolojik faktörler incelendiğinde katarakt gelişimine yol açan 

faktörlerin genellikle reaktif oksijen türevlerinin oluşumuna, dolayısı ile hücrelerde 

oksidatif strese yol açan nedenler olduğu görülmektedir.24 Bu nedenle oksidatif stresin 

lipid peroksidasyonu, DNA ve/veya protein hasarını indükleyerek lenste değişikliklere 

neden olduğu ve kataraktogenezin başlamasında rol oynadığı ileri sürülmüştür.  

2.4.2. Katarakt Tipleri 

Kataraktlar lens içerisindeki opasitenin lokasyonuna göre nükleer, kortikal ve 

posterior subkapsüler katarakt (PSK) olmak üzere üç sınıfa ayrılır. Nükleer ve kortikal 

kataraktlar lens fibrilleri üzerinden gelişirken PSK lensin germinatif tabakasından 

köken alır.25,26  
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2.5. Radyasyon Kataraktı 

İyonize radyasyon maruziyeti sekonder katarakt nedenleri içerisindeki önem 

arz eden etiyolojilerden biridir. Radyasyon ile ilişkili kataraktın tanımlanması X 

ışınlarının ve radyoaktif maddelerin keşfi sonrasına, 20. yüzyılın başlarına 

dayanmaktadır. Radyasyon kataraktı ilk olarak 1905 yılında bir radyoloji 

teknisyeninde rapor edilmiştir.27 Özellikle Hiroşima ve Nagazaki’deki nükleer 

patlamaların ardından sağ kalan popülasyonda radyasyon ilişkili kataraktların sıklıkla 

izlenmesi ile bu konudaki çalışmalar yoğunlaşmış ve lensin radyasyondan korunması 

ile ilgili stratejiler önem kazanmıştır.28 

2.5.1. Patogenez 

İyonizan radyasyon maruziyeti ile en sık ilişkilendirilen katarakt çeşidi 

PSK’dır. Bunu kortikal katarakt takip eder. PSK gelişimine zemin hazırlayan temel 

mekanizmanın germinatif bölgedeki yüksek proliferasyon indeksine sahip epitel 

hücrelerde gerçekleşen hasar olduğu düşünülmektedir.26 Radyasyon bazal membranda 

kısa süreli olarak mitozu inhibe eder. Ardından kompanzasyon için düzensiz ve 

anormal mitoz gelişir.29,30 Bu durum piknotik çekirdekli, şekli ve düzeni bozuk hasarlı 

hücrelerin posterior subkapsüler bölgede birikmesi ile sonuçlanır.  

Erken dönemde lens ile ilişkili değişiklikler genellikle posterior kutupta küçük 

santral bir opasitenin eşlik ettiği vakuolleri içermektedir. Opasiteler zamanla birleşerek 

konglomere hale gelip doz ile de ilişkili olarak granüler opasiteler ve vakuoller 

şeklinde ön subkapsüler alanda dahi görünür hale gelebilirler. Bu morfoloji radyasyona 

bağlı katarakt için patognomonik olmamakla birlikte kişide radyasyon maruziyeti 

öyküsü mevcut ise radyasyon ilişkili katarakt lehine güçlü bir kanıt oluşturur. Katarakt 

formasyonunun daha da ilerlemesi ile radyasyon ilişkili katarakt diğer katarakt 

çeşitlerinden ayırt edilemez hale gelebilir.  

Bu patolojik değişiklikleri açıklayabilmek için günümüze kadar birçok hipotez 

ortaya atılmıştır. Hipotezlerin bir kısmında katarakt gelişiminin doğrudan lens ve/veya 

alt birimlerinin radyasyon maruziyetine bağlı olduğu, diğer bir kısmında ise lens ile 

yakın komşulukta bulunan yapıların radyasyon maruziyetinin kataraktogenezi 

indüklediği öne sürülmüştür. Ancak günümüzde bu hipotezler hala doğrulanamamış 

ve kataraktogenez üzerinde esas belirleyici olan faktörler net olarak belirlenememiştir.  
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Hayvan deneylerinde kataraktojenik dozlarda radyasyon maruziyeti sonrası 

erken dönemde inflamasyon bulgularının izlenmesi kataraktogenez patofizyolojisinde 

inflamatuar süreçlerin rol oynadığını düşündürmüştür.31 Fakat radyasyon maruziyeti 

ile inflamasyonun belirgin olarak indüklenmediği daha düşük dozlarda dahi katarakt 

formasyonu gelişebildiği bildirilmiştir.32 Bu bulgular inflamasyonun radyasyona bağlı 

katarakt gelişiminden sorumlu temel faktör olmadığını düşündürmüştür. 

Radyasyon kataraktının erken döneminde anormal lens fibrillerinin kapsül 

arkasında biriktiği izlenmektedir. Bu bulgu üzerinden üretilen diğer bir hipotez ise 

radyasyon maruziyeti sonucu doğrudan lens fibrillerinin dejenere olup yapılarının 

bozulmasıdır. Deneysel bir çalışmada ışınlama esnasında hali hazırda mevcut olan lens 

fibrillerinin radyasyon maruziyeti sonrasında posteriora doğru göç etmedikleri ve 

yapılarında herhangi bir değişiklik olmadığı saptanmıştır.33 Öte yandan radyasyon 

maruziyeti öncesinde trityumlu timidin ile işaretlenen germinatif bölgedeki epitel 

hücrelerinin, ışınlamayı takiben farklılaşarak posterior kutba doğru göç etmeleri ile 

kataraktogenezi başlattıkları gösterilmiştir.  

Literatürde lens içi yapıların radyasyon maruziyetinin ayrı olarak 

değerlendirildiği deneysel çalışmalar da mevcuttur. Lensin periferinin korunup sadece 

santralinin radyasyona maruz bırakıldığı çalışmalarda yüksek dozlarda dahi katarakt 

gelişiminin izlenmediği rapor edilmiştir.34,35 Lensin bir kısmının korunduğu 

uygulamalarda ise radyasyona maruz kalan alanda parsiyel opasitelerin gelişimi 

görülmekle birlikte matür katarakt gelişiminin izlenmediği bildirilmiştir.34-36 

2.5.2. Epidemiyolojik Kanıtlar 

Geçmişte katarakt gelişimine yol açabilecek lens radyasyon dozu için eşik 

değer akut maruziyette 2 Gy, uzun süreli maruziyette 5 Gy olarak tanımlanmıştır.37-39 

Fakat nükleer kazalar ve patlamalar sonrası sağ kalan popülasyonun izlemi lensin 

radyoduyarlılığının sanılandan daha yüksek olduğuna dair kanıtlar ortaya çıkarmıştır. 

Atom bombası sonrası sağ kalan popülasyonda maruz kalınan radyasyon dozu ile 

radyasyon kataraktı gelişimi arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışmada 1 Gy’lik 

radyasyon maruziyetinde katarakt prevalansının 1,39 kat arttığı bildirilmiştir.40 

Çernobil bölgesinde çalışan temizlik işçilerinin nükleer patlama sonrası 12. ila 14. 

yıllarda yapılan oftalmolojik muayenelerinde ise PSK veya kortikal katarakt gelişme 

oranı %25 olarak rapor edilmiştir.41 Çalışma kohortunun yalnızca %6’sında lens 
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dozunun 0.4 Gy’in üzerinde olduğu göz önünde bulundurulduğunda önceden 

tanımlanan eşik dozların altında da radyasyona bağlı katarakt gelişebileceği kanısına 

varılmıştır. Mevcut kanıtların artması ile Uluslararası Radyasyondan Korunma 

Komisyonu (International Commission on Radiological Protection, ICRP) tarafından 

lens için önerilen doz limitleri modifiye edilmiştir. ICRP’nin 2011 yılında yayınlanan 

kılavuzunda mesleki maruziyet için lensin maksimum absorbe doz limiti 150 

mSv/yıldan 20 mSv/yıla düşürülmüştür (5 yılın ortalaması, herhangi bir yılda 50 mSv’i 

aşmayacak şekilde).42 

Eski Sovyetler Birliği’ndeki ilk plütonyum üretim merkezi olan Mayak Üretim 

Birliği’ndeki çalışanların mesleki radyasyon maruziyetlerinin katarakt ile ilişkisini 

değerlendiren bir çalışmada katarakt gelişimi için rölatif riskin 2 Gy üzerindeki dozlara 

maruz kalanlarda en yüksek olduğu, 0.25 Gy ve üzerinde ise katarakt gelişim riskinin 

lineer olarak arttığı rapor edilmiştir.43 Radyasyon ile ilişkili en sık PSK gelişse de 

kortikal ve nükleer kataraktın da radyasyon maruziyeti ile korele olarak artış gösterdiği 

dikkat çekmiştir. Bu çalışmada ek olarak kadınlarda radyasyon ilişkili katarakt gelişim 

riskinin PSK baskın olmak üzere tüm katarakt tiplerinde daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Öte yandan Amerika Birleşik Devletleri Radyoloji Teknikerleri Kohort 

Çalışmaları (USRT, Rad Tech Study) mesleki radyasyon maruziyetinin etkileri üzerine 

önemli bilgiler sağlamıştır. Ortanca 12 yıl üzerindeki izlem süresinde 0.1 Gy’in 

altındaki dozlarda dahi radyasyon ilişkili katarakt izlenebileceği rapor edilmiştir.44,45 

Tanısal amaçlı radyasyona maruz kalan bireylerde katarakt gelişim olasılığı ise 

maruz kalınan radyasyon dozu, maruziyet süresi, bireyin yaşına ve genetik 

yatkınlığına bağlı olarak değişebilir. Bu hasta grubu ile ilgili literatürdeki veriler sınırlı 

olmakla birlikte baş boyun bölgesine yönelik tekrarlayan bilgisayarlı tomografi (BT) 

çekimlerinde ve girişimsel nörovasküler işlemlerdeki anjiografi uygulamalarında 

katarakt riskinin arttığı rapor edilmiştir.46,47 

2.5.3. Etkileyen Faktörler 

Radyasyon Dozu ve Fraksinasyon 

Fraksiyon dozu arttıkça katarakt gelişme olasılığı artarken katarakt gelişimine 

kadar geçen interval dönem kısalır.48 Toplam tedavi süresi uzadıkça ve fraksiyon sayısı 

arttıkça lensin radyasyon toleransı artmaktadır. Fraksiyon dozunun radyasyon 
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kataraktogenezi üzerindeki etkilerini incelemek amacı ile birçok hayvan deneyi 

modellemesi yapılmıştır. Di Paola ve ark.8’ın 250-kVp X-ışınları ve 14-MeV 

nötronların fare lenslerindeki opasite gelişimi üzerindeki etkilerini incelediği bir 

çalışmada artan radyasyon dozu ile katarakt gelişimi arasında lineer, eşik dozdan 

bağımsız bir ilişki olduğu gösterilmiş ve kataraktın stokastik bir etki sonucu 

gerçekleşebileceği öne sürülmüştür. 

Radyasyona bağlı katarakt ile ilgili klinik veriler ise başlıca orbitaya yönelik 

RT uygulanan hastaların takibinde rapor edilmiştir. Literatürde üveal melanom tanısı 

ile plak brakiterapisi uygulanan hastaların 5 yıllık izleminde %25-69 oranında katarakt 

gelişimi rapor edilmiştir.49-51 Orta boyutlu (2,5-10 mm kalınlık, <16 mm bazal çap) 

lezyonların tedavisinde enükleasyon ve 125I ile plak brakiterapisinin karşılaştırıldığı 

prospektif, randomize COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study) çalışmasının 

analizinde, plak brakiterapisi uygulanan 532 hastanın 49’unda (%9) cerrahi gerektiren 

olmak üzere toplam 362’sinde (%68) katarakt gelişimi rapor edilmiştir.52 Lens 

dozunun 12 Gy’in altında olduğu olgularda 5 yıllık kümülatif katarakt gelişim 

insidansı %65 iken, 24 Gy ve üzeri dozlarda %92 olarak saptanmıştır. Orbital lenfoma 

tanısı ile göz bölgesine yönelik konvansiyonel şemalar ile 25-30 Gy RT uygulanan 

hastalarda 58 ay üzerinde izlemi olan çalışmalarda katarakt oranları %25-52 

oranlarında bildirilmiştir.53-55 Retinoblastom tanısı ile RT uygulanan pediatrik 

popülasyonda lens dozu ile katarakt ilişkisinin incelendiği bir çalışmada 7 Gy'lik 

ortalama lens dozunun 5 yıl içerisinde %20 ila %25 oranda radyasyon ilişkili katarakt 

gelişimine yol açacağı öngörülmüştür.56 Deeg ve ark.57 ise, hematolojik malignensi 

tanısı ile tek fraksiyonda 10 Gy veya fraksiyone (12-15.75 Gy, 6-7 fraksiyonda) tüm 

beden ışınlaması yapılan hastaların 1-12 yıllık izlemlerinde tek fraksiyon ile tedavi 

edilen hastalarda %80, fraksiyone tedavi uygulananlarda ise %18 oranında katarakt 

gelişimi bildirmişlerdir. Aynı zamanda fraksiyone tedavi uygulanan hastalar ile RT 

uygulanmayıp sadece kemoterapi uygulanan olgularda katarakt gelişim insidansı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır.  

Preklinik ve klinik çalışmalardan elde edilen veriler ışığında literatürde lens ile 

ilgili farklı doz sınırlama önerileri bulunmaktadır. Konvansiyonel doz şemaları için 

lens maksimum dozunun 5 ila 10 Gy altında tutulması önerilmektedir.9,58,59 Emami ve 

ark.60 lensin 10 Gy ve üzeri doz aldığı durumlarda 5 yıl içinde hastaların %5’inde (TD 
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5/5), 18 Gy ve üzeri dozlarda ise 5 yıl içinde hastaların %50’sinde (TD 50/5) tedavi 

gerektiren katarakt gelişeceğini ön görmüşlerdir.   

Zaman 

Klinik olarak anlamlı ve görmeyi etkileyen katarakt gelişimine kadar geçen 

latent dönem temel olarak radyasyon dozu ile ilişkilidir.61 Radyasyon maruziyeti ile 

katarakt gelişimi arasındaki latent dönem toplam radyasyon dozu ile ters orantılıdır. 

Göz bölgesine yönelik 2.5-6.5 Gy RT alan hastalarda ortanca latent dönem 8 yıl iken, 

6.51-11.5 Gy gibi daha yüksek dozlarda bu dönem 4 yıla kadar geriler.12  

Latent dönem fraksiyon sayısı ile ise doğru orantılı bir ilişki göstermektedir. 

Bir hayvan deneyi modellemesinde göz bölgesine yönelik 250 kVp X-ışınları ile 5, 10, 

15 ve 20 Gy’lik dozların tek fraksiyon ve üç fraksiyonda uygulanmasının sonuçları 

karşılaştırılmış, fraksiyone RT uygulanan sıçanlarda katarakt gelişiminin daha yavaş 

olduğu rapor edilmiştir.62 Tek fraksiyonda 20 Gy uygulanan deneklerde RT sonrası 9. 

haftada lens opasiteleri ve 19. haftada dens katarakt formasyonu izlenirken, fraksiyone 

20 Gy uygulanan kolda ilk opasiteler 12. haftada saptanmış ve dens katarakt 

formasyonunun oluşması 40 haftayı bulmuştur. Toplam 5 Gy RT uygulanan sıçanlarda 

ise 18 aylık izlemde tek veya fraksiyone uygulamada dens katarakt formasyonu 

izlenmemiş olup tek fraksiyon ile 22. haftada, fraksiyone kolda ise 35. haftada lenste 

değişiklikler not edilmiştir.  

Hipofraksiyone ve konvansiyonel şemaların doğrudan karşılaştırıldığı bir 

klinik çalışma bulunmamakla birlikte farklı çalışmaların sonuçları incelendiğinde 

hayvan deneyi modellemelerine benzer şekilde hipofraksinasyon ile katarakt gelişim 

intervalinin kısaldığı görülmektedir. Orbital lenfoma tanısı ile göz bölgesine yönelik 

konvansiyonel şemalar ile 30 Gy RT uygulanan hastaların incelendiği bir çalışmada, 

cerrahi gerektiren katarakt gelişimine kadar geçen ortanca süre 43 ay olarak rapor 

edilmiştir.53 Üveal melanom tanısı ile hipofraksiyone RT uygulanan olguların 

incelendiği bir çalışmada ise cerrahi gerektiren katarakt gelişimine dek geçen ortanca 

süre 28 ay olarak bildirilmiştir.63 

Yaş 

Lensin erken yaşta radyasyon maruziyetine daha hassas olduğunu rapor eden 

deneysel çalışmalar mevcuttur. Hayvan deneyi modellemelerinde 9 Gy ve üzerindeki 



12 

 

fraksiyon dozlarında genç sıçanların lenslerinde erişkinlere kıyasla opasitelerin daha 

erken dönemde gelişerek daha hızlı progrese oldukları bildirilmiştir.64,65 Beş ila altı 

haftalık Yeni Zelanda tavşanlarında ise tek doz 20 Gy lens ışınlaması sonrası beklenen 

yavaş ve progresif seyrin aksine 2,5-3 aylık hızlı bir periyotta lenste matür opasiteler 

geliştiği izlenmiştir.66-68  

Radyasyon Türü 

Aynı enerjiye sahip farklı radyasyon tiplerinin doku üzerindeki biyolojik 

etkileri farklıdır. Sıçanlarda Kobalt-60 gama ve 200 kVp X-ışınlarının lens 

opasitelerinin gelişimi üzerinde eşit rölatif biyolojik etkinliğe (RBE) sahip oldukları 

rapor edilmiştir.69 Fakat nötronlar aynı dozdaki X-ışınlarına kıyasla 4 ila 10 kat daha 

fazla katarakt gelişimine yol açarlar.70 Öte yandan astronotlar ise yüksek enerjili 

protonların yanı sıra ağır yüklü parçacıkların uzay aracı ve dokularla çarpışması 

sonucu ortaya çıkan ikincil parçacıklardan oluşan kozmik radyasyona maruz 

kalmaktadırlar. Yapılan hayvan deneyi modellemelerinde, kozmik radyasyonun X-

ışınlarına kıyasla 3,5 ila yaklaşık 100 kat daha fazla kataraktojenik olabileceği, 

RBE'nin ise azalan dozla birlikte arttığı gösterilmiştir.71,72 

2.6. Vitröz Sıvı  

Vitröz sıvı lens ile retina arasındaki boşluğu dolduran şeffaf ve visko-elastik 

bir yapıdır. Temel fonksiyonları gözün şeklini korumak, optik iletimi sağlamak ve göz 

içi yapılara mekanik destek oluşturmaktır.3,73 Avasküler ve hiposellüler bir yapıya 

sahip olan vitröz sıvı, temel nutrisyonel desteğini retinadaki damarsal yapılardan 

difüzyon yolu ile sağlar. Yapısının yaklaşık %99’unu su oluşturur. Geri kalan kısımda 

ise kollajen, glikozaminoglikanlar, elektrolitler ve hyalüronik asit yer alır. İçerdiği 

bileşenler sayesinde, göz içi basınç regülasyonuna destekte bulunur. Ayrıca, yüksek 

oksidatif strese maruz kalan retina, lens gibi göz alt yapılarının antioksidan 

sistemlerine yönelik de katkılarının olduğu gösterilmiştir.74 Vitröz sıvının yapısal ve 

işlevsel özellikleri, göz sağlığını etkileyen birçok durumun anlaşılmasında ve 

tedavisinde önemli bir rol oynamaktadır. Vitröz sıvının yerleşimi ve göz içerisindeki 

diğer alt yapılar ile ilişkisi Şekil 2.2’de şematize edilmiştir. 
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Şekil 2.2. Vitröz sıvı ve göze ait yapılar. 

Retinal perfüzyon ile elde olunan yüksek oksijen konsantrasyonu vitröz sıvının 

oksijen tüketimi sayesinde azaltılarak lensin hipoksik koşullarda kalmasına olanak 

sağlanır.75 Oksijen gradientinin lense doğru arkadan öne ilerledikçe azaltılmasında, 

vitröz sıvının yüksek viskozitesi ve antioksidan içeriği önemli rol oynar. Gözdeki 

yüksek oksidatif stres düzeylerinin etkilerini ortadan kaldırabilmek için vitröz sıvıda 

süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi kuvvetli antioksidan enzimler 

çözünmüş halde bulunmaktadır. Bu antioksidan enzimler reaktif oksijen türlerini 

metabolize ederek göz içerisindeki oksijen seviyesini düşük seviyelerde tutmaktadır. 

Lensin oksidatif stres yükü arttıkça oksidasyon ile ilişkili sekonder tabloların gelişim 

riskinin arttığı bilinmektedir.4,5 Dolayısıyla vitröz sıvının çeşitli nedenlerle harabiyete 

uğraması katarakt gibi çeşitli göz patolojilerine neden olabilmektedir.76,77 

Elmalı ve ark.6, vitröz sıvıda iyonizan radyasyon maruziyeti sonrasında 

kollajen çatısında bozulma, tip II, V ve XI kollajenlerde azalma ve metabolit 

düzeylerinde değişiklikler meydana geldiğini bildirmişlerdir. Ancak literatürde bu 

değişikliklerin radyasyon kataraktı üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışma 

bulunmamaktadır. Vitröz sıvının radyasyon maruziyeti sonrası harabiyetinin, lensin 
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hipoksik koşullarda kalma gerekliliğini de bozarak kataraktogenez üzerinde etkili 

olabileceği düşünülmektedir.  

Bütün bu bilgiler ışığında, vitröz sıvının radyasyon kataraktogenezi üzerindeki 

rolünü incelemek amacıyla mevcut çalışma dizayn edilmiştir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Çalışma Türü, Etik Kurul İzni ve Proje Desteği 

Bu çalışma, preklinik deneysel bir hayvan çalışması olarak tasarlanmıştır. 

Araştırma Ağustos 2023-Ocak 2024 tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma protokolü 11.04.2023 tarihinde Kobay Deney Hayvanları 

Laboratuvarı A.Ş. Yerel Etik Kurulu tarafından ‘668’ protokol numarası ile 

onaylanmıştır. Etik kurul onayı ekte sunulmuştur (Bkz. EK 1). 

Çalışmamız THD-2023-20808 proje numarası ile Hacettepe Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiştir. 

3.2. Çalışmada Kullanılan Deney Hayvanlarının Özellikleri 

Deneyler için Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan 8-10 haftalık, 12 

adet erkek, sağlıklı, albino, Yeni Zelanda tavşanı temin edilmiştir. Tavşanlar, oküler 

yapılarının gerek anatomik gerekse fizyolojik açıdan insan gözü ile oldukça benzer 

özellik taşımalarının yanı sıra, büyük göz hacimlerinin RT uygulaması sırasında lensin 

aldığı dozu azaltabilmek için tercih edilmişlerdir. 

3.3. Radyoterapi Uygulaması 

Tavşanlara Hacettepe Üniversitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’nda 

bulunan GE Healthcare Brightspeed BT Simülatör (Şikago, İllinois, Amerika Birleşik 

Devletleri) ile prone pozisyonda planlama BT çekilmiştir. Planlama BT ve RT 

uygulaması esnasında hareketsiz kalmaları için işlem öncesinde tavşanlara 

intramuskuler 5 mg/kg, %2 ksilazin ve 35 mg/kg ketamin ile genel anestezi 

uygulanmıştır.  

Planlama BT çekiminin ardından görüntüler iPlan RT® versiyon 4.5 (BrainLab, 

Feldkirchen, Almanya) tedavi planlama sistemine aktarılmıştır. Sol göz vitröz sıvısı 

klinik hedef hacim (clinical target volume, CTV) olarak belirlenirken, bilateral lensler, 

sağ vitröz sıvı ve sağ lens risk altındaki organlar olarak konturlanmıştır (Şekil 3.1). 

Uygun doz düşüşü sağlayabilmek amacı ile lense 2 mm emniyet verilerek planlanan 

risk altındaki organ hacmi (planning organ at risk volume, PRV) tanımlanmıştır. Sol 

göz vitröz sıvı hacminden oluşturulan sol lens PRV’si çıkarılarak CTV 

oluşturulmuştur.  



16 

 

Şekil 3.1. Hedef ve risk altındaki organların konturlaması. (Kırmızı: hedef-sol vitröz 

sıvı, turkuaz: sol lens, sarı: sağ vitröz sıvı, turuncu: sağ lens)  

Konturlamanın ardından hedef olarak belirlenen sol göz vitröz sıvısına yönelik 

tek fraksiyonda 20 Gy doz reçetelendirilmiştir. Bu doz şeması literatürde radyasyon 

kataraktogenezi ile ilişkili hayvan deneyi modellemelerinde sıklıkla kullanılmasının 

yanı sıra klinik pratikte üveal malign melanom tanılı olgularda da uygulanması 

nedeniyle tercih edilmiştir.31,68,78 Tedavi planlamasında iki adet oblik alan ile 3 boyutlu 

konformal RT tekniği kullanılmıştır (Şekil 3.2). Tedavi cihazı olan Novalis®’e 

(BrainLab, Almanya) ait çok yapraklı kolimatör (Multi Leaf Collimator, MLC, ÇYK) 

kalınlığı 3 mm'dir. Konturlanan CTV’ye 1.5 mm ÇYK emniyet marjı eklenmiş, sol 

lens hizasındaki ÇYK'ler kapatılmıştır (Şekil 3.3). 

Tavşanlara tedavi cihazı ünitesinde bulunan ExacTrac® portal görüntüleme 

sistemi ile pozisyon doğrulamasının yapılmasının ardından, 400 MU/dk doz hızında, 

6 MV foton enerjisi ile, tek doz 20 Gy RT uygulanmıştır. Tavşanların tedavi 

esnasındaki pozisyonu Şekil 3.4’de görülmektedir. Uygulama sonrası tüm tavşanlar 

uygun taşıma koşulları ile Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı’na transfer 

edilmişlerdir. 
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Şekil 3.2. Radyoterapi alanlarının 3 boyutlu düzlemde görüntüsü. 

 

 

Şekil 3.3. Tedavi planına ait ÇYK pozisyonları. (Kırmızı: CTV, turkuaz: sol lens, 

yeşil: sağ göz) 
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Şekil 3.4. Tedavi masasında prone pozisyonda uzanmakta olan tavşan. 

3.4. Deney Hayvanlarının Takibi 

Literatürde 6 haftalık tavşanlarda tek doz 20 Gy RT uygulamasını takiben ilk 

birkaç günden bir aya kadar geçen süreçte lenste mikroskobik değişikliklerin başladığı, 

ilk 3 ayda ise makroskobik katarakt geliştiği rapor edilmiştir.68 Bu bilgi ışığında 

deneyimizin takip süresi 3 ay olarak belirlenmiştir. Bu süreçte tavşanlar Kobay Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’nda, 12’şer saatlik gece-gündüz döngüsü sağlanan odalarda, 

22-24°C oda sıcaklığında, kafeslerde bölmeler şeklinde ayrılmış halde, bir kafeste en 

fazla iki tavşan olacak şekilde barındırılmışlardır. Beslenmeleri standart su ve yem ile 

ad libitum olarak sağlanmıştır. 

Tavşanlara aylık periyotlar ile toplam 3 kez oftalmolojik muayene yapılmıştır. 

Katarakt muayenesi için el biyomikroskobu kullanılmıştır (Şekil 3.5). Muayene 

esnasında hem pupil dilatasyonu öncesi ve sonrasında elde edilen bulgular 

değerlendirilmiştir. Pupil dilatasyonu sağlamak için her iki göze birer damla %0.5 

tropikamid ve %1.0 siklopentolat hidroklorür uygulanmıştır. 
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Şekil 3.5. El biyomikroskobu ile muayene esnasında tavşan. 

3.5. Orbita Manyetik Rezonans Görüntülemesi 

Tüm görüntüleme çalışmaları Bilkent Üniversitesi, Ulusal Manyetik Rezonans 

Araştırma Merkezi 3 Tesla klinik manyetik rezonans görüntüleme (MRG) sisteminde 

(Magnetom Trio, Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya), tavşan kafasına uyumlu 

tek kanallı alıcı sargı kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.6). Tavşanlarda 

immobilizasyon sağlanması amacı ile RT planlama ve uygulama aşamasındaki 

anestezi prosedürü tekrarlanmış, tavşanlar MRG-uyumlu hayvan yatağına konulmuş 

ve alıcı sargı her iki gözü de kapsayacak şekilde kafa üzerine yerleştirilmiştir. 

Her tavşana kulak veninden kontrast madde uygulanmış olup kontrast madde 

verilmeden önce ve verildikten sonra görüntülemeler yapılmıştır. Kontrast madde 

olarak gadolinyum bazlı gadobutrol (1 mmol/ml; Gadovist, Bayer AG), 0.1 ml/kg 

dozda kullanılmıştır.  

Kontrast madde verilmeden önce ve verildikten sonra kullanılan görüntüleme 

sekansları; koronal T1-ağırlıklı TSE sekansı (TE/TR: 12/550 ms, 16 kesit, görüntü 

matrisi: 320×320, çözünürlük: 0.2 × 0.2 × 2 mm3) ve 3 boyutlu T2-ağırlıklı SPACE 
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sekansıdır (TE/TR: 502/8000 ms, TI: 2200 ms; görüntü matrisi: 160 × 512 × 384, 

çözünürlük: 0.47 × 0.47 × 0.9 mm3). T2-ağırlıklı SPACE sekansı, düşük dozlardaki 

kontrast maddenin gösterilmesine daha duyarlı olduğundan çalışma protokolüne 

eklenmiştir. 

Sinyal intensitesi ölçümleri: Digital Imaging and Communications in 

Medicine (DICOM) formatında indirilen görüntüler MRIcroGL programı kullanılarak 

.nifti formatında kaydedilmiştir.79 Daha sonra açık yazılım programı olan 3D Slicer, 

versiyon 5.6.1. segment editor modülü kullanılarak kontrastsız, erken dönem ve geç 

dönem T2-SPACE sekanslarda her iki tarafta ön kamara, lens ve vitröz sıvı yarı 

otomatik segmente edilmiştir (Şekil 3.7).80 Segmente edilen alanların ortalama ve 

ortanca değerleri hesaplanmıştır.  

MRG sekansları nöroradyoloji alanında deneyimli uzman bir radyolog 

tarafından görsel olarak değerlendirilmiştir.  

 

Şekil 3.6. Orbita MRG çekimi esnasında tavşan. 
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Şekil 3.7. Orbita MRG üzerinden bilateral lens, aköz sıvı ve vitröz sıvının 

segmentasyonu. (Yeşil: sol aköz sıvı, turkuaz: sol lens, kırmızı: sol vitröz sıvı, pembe: 

sağ aköz sıvı, turuncu: sağ lens, sarı: sağ vitröz sıvı.) 

3.6. İnsani Sonlandırma, Enükleasyon ve Doku Örneklerinin Alınması 

Deney tavşanları MRG çekimi ardından uygun koşullar ile Kobay Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’na transfer edilmişlerdir. Yüksek dozda genel anestezi ile 

insani sonlandırma yapıldıktan sonra bilateral gözler enüklee edilmiştir.  

Enükleasyon sonrası göz lateralindeki skleraya 2 mm’lik bir kesi yapılmış, 

ardından bu bölgeden enjektör aracılığı ile vitröz sıvı aspire edilmiştir (Şekil 3.8). 

Gözlerden aspire edilen 2’şer cc’lik vitröz sıvı numuneleri, tavşan numarası ve örnek 

alınan tarafa göre (sağ-sol) etiketlenen Eppendorf tüplerine aktarılmış, azot tankı 

içerisinde Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’na 

ulaştırılmış ve incelemeye kadar -80°C’de muhafaza edilmişlerdir. 
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Şekil 3.8. Enükleasyon sonrası uygulamalar. A: Sklerotomi. B: Vitröz sıvının 

aspirasyonu. 

Vitröz sıvı aspire edildikten sonra lens çıkarılmıştır. Bir tavşandan çıkarılan 

lensin makroskobik görüntüsü Şekil 3.9’da sunulmuştur. Lensler, histomorfolojik 

değişikliklerin değerlendirilebilmesi amacıyla mikroskobik inceleme yapılmak üzere 

içerisinde %3 gluteraldehit bulunan, uygun şekilde etiketlenen Eppendorf tüplerine 

aktarılmış, 48 saat boyunca 4°C’de bekletilmişlerdir. Ardından tampon çözeltide fikse 

edilerek incelemeye kadar bu şekilde muhafaza edilmişlerdir. Spesmenlerin öncelikle 

ışık mikroskobu kullanılarak görüntülenmesi ve elektron mikroskobisi ile inceleneceği 

kesitlerin alınacağı kısımların belirlenmesi amaçlanmıştır.  
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Şekil 3.9. Lensin makroskobik görüntüsü. 

3.7. Toplam Protein Miktar Tayini 

RT uygulamasından sonra vitröz sıvıda protein ekspresyonunun değiştiği 

bilinmektedir.6 Bu nedenle, örneklerdeki toplam antioksidan ve oksidan değerleri gram 

protein miktarına bölünerek karşılaştırma yapılmıştır.  

Tavşan vitröz sıvısından alınan örneklerdeki toplam protein miktarı, 

bikinkoninik asit (BCA) protein tayin kiti (A.B.T. Biosciences, Kat. No. P011) 

protokolü doğrultusunda belirlenmiştir.  

BCA deneyi için 9 farklı konsantrasyonda (0, 25, 125, 250, 500, 750, 1000, 

1500 ve 2000 µg/ml) standart çözelti hazırlanmıştır. 96 kuyucuklu plakaya her standart 

ve örnekten 20 µL eklenmiştir. Her kuyucuğa 200 µL BCA çalışma reaktifi eklenmiştir 

(BCA çalışma reaktifi: 50 kısım reaktif A ve 1 kısım reaktif B). Plaka 30 saniye süreyle 

yatay çalkalayıcıda karıştırılmıştır. Daha sonra plaka 37 °C'de 30 dk inkübe edilmiştir. 

Plakanın oda sıcaklığına soğutulmasını takiben 562 nm’de absorbans ölçümü 

yapılmıştır. Standart derişimlerine denk gelen absorbanslar ile standart doğru çizilerek, 

doğrunun denkleminden örnek derişimleri belirlenmiştir.  
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3.8. Toplam Antioksidan Durumu (TAS) 

Tavşan vitröz sıvısından alınan örneklerde TAS belirlenmiştir. TAS 

kalorimetrik test kiti (Elabscience, Kat. No. E-BC-K801-M) üretici firmanın 

yönergeleri doğrultusunda spektrofotometrik ölçüm için kullanılmıştır.  

Standartlar 6 farklı konsantrasyonda (0, 0.4, 0.8, 1.6, 1.8, 2 mmol/L) olacak 

şekilde kit içerisindeki 2 mmol/L stok çözeltinin %60 etanol ile seyreltilmesiyle 

hazırlanmıştır.  

96 kuyucuklu plakaya her standart ve örnek 10 µL eklenmiştir. Her birinin 

üzerine 200 µL tampon çözelti eklenerek 660 nm’deki absorbans ölçülmüş, sonuçlar 

A1 olarak kaydedilmiştir. Ölçüm sonrasında her bir kuyucuğa 20 µL kromojenik ajan 

eklenip karıştırılmıştır.  Plaka 37 °C’de 5 dk inkübe edildikten sonra 660 nm’de tekrar 

absorbans ölçülmüştür. Sonuçlar A2 olarak kaydedilmiştir. Standart absorbansları A1-

A2 olarak hesaplanarak standart eğri çizilerek denklemi belirlenmiştir.  

Örnek absorbansları (A2-A1) elde edilen denklemde yerine koyularak örnek 

derişimleri hesaplanmıştır. Örneklerdeki TAS değerleri (mmol/L) ilgili örneğe ait total 

protein tayini sonucuna bölünerek TAS/protein (mmol/g) şeklinde hesaplanmıştır. 

3.9. Toplam Oksidan Durumu (TOS) 

Tavşan vitröz sıvısından alınan örneklerde TOS belirlenmiştir. TOS 

kalorimetrik test kiti (Elabscience, Kat. No. E-BC-K802-M) üretici firmanın 

yönergeleri doğrultusunda spektrofotometrik ölçümde kullanılmıştır.  

Standartlar 7 farklı konsantrasyonda (0, 10, 20, 40, 50, 80, 100 µmol/L) olacak 

şekilde kit içerisindeki 200 µmol/L hidrojen peroksit stok çözeltisinin saf su ile 

seyreltilmesiyle hazırlanmıştır.  

96 kuyucuklu plakaya her standart ve örnek 20 µL eklenmiştir. Her birinin 

üzerine 200 µL kromojenik ajan eklenmiştir. Daha sonra 590 nm’deki absorbans 

ölçülmüş, sonuçlar A1 olarak kaydedilmiştir. Ölçüm sonrasında her bir kuyucuğa 50 

µL substrat eklenip karıştırılmıştır.  Plaka 37’C de 5 dk inkübe edildikten sonra 590 

nm’de absorbans okunmuştur. Sonuçlar A2 olarak kaydedilmiştir. Standart 

absorbansları A2-A1 olarak hesaplanarak standart doğru çizilerek denklemi 

bulunmuştur.  Doğru denkleminde örnek absorbansları (A2-A1) yerine koyularak örnek 
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derişimleri hesaplanmıştır.  Örneklerdeki TOS değerleri (mmol/L) ilgili örneğe ait total 

protein tayini sonucuna bölünerek TOS/protein (mmol/g) şeklinde hesaplanmıştır. 

3.10. Oksidatif Stres İndeksi (OSI) 

OSI redoks dengesinin kapsamlı olarak değerlendirmesi için kullanılır. Yüzde 

TOS/TAS oranı olarak tanımlanır.81 

Her bir örnek için TOS/TAS*100 formülü kullanılarak OSI hesaplanmıştır.   

3.11. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler için Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

21.0 (IBM, Armonk, New York, Amerika Birleşik Devletleri) yazılımı kullanılmıştır. 

Sayısal değişkenlerin normal dağılım özellikleri normalite testleri, varyasyon katsayısı 

ve dağılım özelliklerini gösteren grafikler (histogram, detrended plot) incelenerek 

değerlendirilmiştir. Normal dağılan değişkenler için tanımlayıcı analizler ortalama ± 

standart sapma ile, normal dağılmayan değişkenler için ise ortanca ve çeyrekler arası 

aralık (ÇAA) değerleri ile belirtilmiştir. Normal dağılım gösteren bağımlı değişkenler 

arasındaki fark eşleştirilmiş örneklem t testi, bağımsız değişkenler arasındaki fark 

bağımsız örneklem t testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılım göstermeyen bağımlı 

değişkenler arasındaki farkı belirlemek için Wilcoxon testi, bağımsız değişkenler 

arasındaki farkı değerlendirmek için Mann Whitney U testi kullanılmıştır. p < 0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Radyoterapi Plan Parametreleri 

Çalışmamızda oluşturulan tedavi planında CTV (sol vitröz) ortalama dozu 

18.31 Gy, sol lens ortalama dozu 1.49 Gy, sol lens maksimum dozu ise 9.48 Gy olarak 

hesaplanmıştır. Tedavi planına ait doz dağılımının görüntüsü Şekil 4.1’de, doz-hacim 

histogramları ise Şekil 4.2, Şekil 4.3, Şekil 4.4 ve Şekil 4.5’te sunulmuştur. 

 

Şekil 4.1. Tedavi planına ait doz dağılımının görüntüleri. A: Koronal düzlem, B: 

Sagital düzlem. (Pembe ile boyalı kısım %95’lik izodozu, kırmızı kontur CTV’yi, açık 

mavi kontur sol lensi, turuncu kontur sağ lensi, yeşil kontur sağ gözü temsil 

etmektedir.) 

 

A B 
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Şekil 4.2. Sol lense ait doz-hacim histogramı. 
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Şekil 4.3. Sol vitröz sıvıya ait doz-hacim histogramı. 
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Şekil 4.4. Sağ lense ait doz-hacim histogramı. 
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Şekil 4.5. Sağ vitröz sıvıya ait doz-hacim histogramı. 

4.2. Oftalmolojik Muayene Bulguları 

Işınlama sonrası 3, 11 ve 12 numaralı tavşanlar ilk bir hafta içerisinde, 8 

numaralı tavşan ise ışınlamayı takiben 42. günde deney prosedürü dışı nedenler ile 

kaybedilmiştir. Bu nedenle bulgular toplam 8 tavşan üzerinde incelenmiştir. 

Oftalmolojik muayene bulguları detaylı olarak Tablo 4.1’de sunulmuştur.  

Hiçbir tavşanda RT sonrası klinik izlem sırasındaki inspeksiyon 

muayenelerinde RT ile ilişkili belirgin erken dönem toksisite bulgusu izlenmemiştir.  

Yapılan muayenelerde hiçbir tavşanda nükleer veya kortikal katarakt bulgusu 

saptanmamıştır. 

Birinci ay sonunda yapılan oftalmolojik muayenede, 2 numaralı tavşanın sol 

lensinde pupil dilatasyonu sonrası periferik sektörel şekilde PSK ile uyumlu opasiteler 

izlenmiştir (Şekil 4.6). İkinci ay muayenesinde opasite alanları genişlemiş, hem 
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dilatasyon öncesi, hem de dilatasyon sonrası muayenelerde görünür hale gelmiştir. 

Üçüncü ay sonunda yapılan oftalmolojik muayenede ise opasite alanlarında önceki 

muayene kıyasla progresyon izlenmiştir. 7 numaralı tavşanda ise birinci ay 

oftalmolojik muayenesinde katarakt lehine anlamlı bulgu izlenmezken, ikinci ay 

sonunda yapılan muayenede dilatasyon sonrası periferik sektörel şekilde PSK ile 

uyumlu minör opasiteler izlenmiştir. Üçüncü ay sonunda yapılan muayenede ise 

dilatasyon sonrası opasite alanının önceki incelemeye göre genişlediği görülmüştür 

(Şekil 4.7). Sonuç olarak takip süresinin sonunda hayatta olan 8 tavşanın 2’sinde (%25) 

klinik oftalmolojik muayene sırasında katarakt gelişimi saptanmıştır. 

 

 

Şekil 4.6. 2 numaralı tavşanda izlenen katarakt görüntüsü (3. ay).  
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Şekil 4.7. 7 numaralı tavşanda izlenen katarakt görüntüsü (3. ay).  
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Tablo 4.1. Oftalmolojik muayene bulguları. 

 1. ay 2. ay 3. ay 

D. Ö. D.S. D. Ö. D.S. D. Ö. D.S. 

1-Sağ 

1-Sol 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

Kuru göz 

-- 

Kuru göz 

2-Sağ 

2-Sol 

-- 

-- 

-- 

PSK 

-- 

PSK 

-- 

PSK 

-- 

PSK, kuru 

göz 

-- 

PSK, kuru 

göz 

3-Sağ 

3-Sol 
Exitus 

4-Sağ 

4-Sol 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

Kuru göz 

-- 

Kuru göz 

5-Sağ 

5-Sol 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

Kuru göz 

-- 

Kuru göz 

6-Sağ 

6-Sol 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

Kuru göz 

-- 

Kuru göz 

7-Sağ 

7-Sol 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

PSK 

-- 

Kuru göz 

-- 

PSK, kuru 

göz 

8-Sağ 

8-Sol 

-- 

-- 

-- 

-- 
Exitus 

9-Sağ 

9-Sol 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

Kuru göz 

-- 

Kuru göz 

10-Sağ 

10-Sol 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

Kuru göz 

-- 

Kuru göz 

11-Sağ 

11-Sol 
Exitus 

12-Sağ 

12-Sol 
Exitus 

Kısaltmalar: D. Ö.: Dilatasyon öncesi, D. S.: Dilatasyon sonrası, PSK: Posterior subkapsüler katarakt. 
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4.3. Orbita Manyetik Rezonans Görüntüleme Bulguları 

4.3.1. Hacim Ölçümleri 

Tavşanların RT sonrası 3. ayda çekilen MRG’lerinde uygulama (sol) ve kontrol 

(sağ) gözlerindeki alt yapılar karşılaştırılmıştır. Her iki lens, aköz ve vitröz sıvı 

hacimleri kontrastsız sekanslar üzerinden ayrı ayrı ölçülmüş olup, uygulama ve kontrol 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir hacimsel farklılık 

izlenmemiştir (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Uygulama ve kontrol grupları arasında göze ait yapıların hacimlerinin 

karşılaştırılması. 

Hacim Kontrol (Sağ) Uygulama (Sol) p 

Lens (mm3, ortalama, 

standart sapma) 
439,65 (± 47,16) 402,67 (± 54,32) 0,19 

Vitröz (mm3, ortalama, 

standart sapma) 
1442,29 (± 171,01) 1382,02 (± 152,13) 0,49 

Aköz (mm3, ortalama, 

standart sapma) 
205,69 (± 35,21) 197,66 (±58,98) 0,76 

4.3.2. Görsel Değerlendirme  

Yapılan görsel değerlendirmeler sonucunda tavşanların ışınlanan ve 

ışınlanmayan gözleri karşılaştırıldığında kontrastsız ve erken post-kontrast 

sekanslarda her iki orbita ve göze ait alt yapılar arasında belirgin bir farklılık veya 

patolojik bir bulgu izlenmemiştir. Fakat geç post-kontrast sekanslarda tavşanların 

%87.5’inde (n=7) RT uygulanan sol gözlerinin ön kamaralarında karşı gözlerden farklı 

olarak değişken düzeylerde kontrast madde tutulumu olduğu izlenmiştir (Şekil 4.8).  
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Şekil 4.8. Kontrast sonrası geç fazda (45. dk) alınan T2-SPACE sekansında sol göz ön 

kamarada izlenen kontrast madde birikimi. 

4.3.3. Sinyal İntensitesi Ölçümleri 

Farklı göz alt birimlerinin farklı MRG sekanslarındaki ortanca sinyal intensite 

değerleri Tablo 4.3’te özetlenmiştir. Bilateral vitröz sıvılar ve lensler arasında 

kontrastsız, erken dönem ve geç dönem post-kontrast sekanslarda sinyal intensiteleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmemiştir. Aköz sıvılar 

değerlendirildiğinde ise kontrastsız sekanslarda sol aköz sıvının ortanca sinyal 

intensite değerinin sağ aköz sıvıya kıyasla anlamlı düzeyde daha düşük olduğu 

saptanmıştır. Ayrıca görsel değerlendirme bulguları ile uyumlu olarak, post-kontrast 

geç dönem sekanslarda sol aköz sıvıda karşı tarafa kıyasla ortanca sinyal intensite 

değerinde anlamlı düzeyde artış saptanmıştır. Aköz sıvının ortanca sinyal intensite 

değerlerinin sekanslar arasındaki değişimi grafiksel olarak Şekil 4.9’da sunulmuştur. 
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Tablo 4.3. Lens, aköz sıvı ve vitröz sıvıda T2-SPACE sekanslarda sinyal intensitesi 

ölçümleri. 

 Kontrastsız p Erken PK p Geç PK p 

Lens 

   Sağ 

   Sol 

 

293 (271-323) 

262 (231-301) 

0,18 

 

309 (283-323) 

262 (249-289) 

0,07 

 

312 (153-337) 

283 (263-309) 

0,63 

Vitröz  

   Sağ 

   Sol 

 

170 (156-177) 

160 (146-166) 

 

0,38 

 

171 (153-180) 

159 (147-164) 

 

0,16 

 

174 (105-183) 

153 (135-158) 

 

0,31 

Aköz 

   Sağ 

   Sol 

 

157 (115-169) 

98 (86-131) 

 

0,03 

 

 

149 (115-172) 

93 (83-129) 

 

0,09 

 

89 (40-137) 

157 (118-275) 

 

0,04 

Kısaltma: PK: post-kontrast. 

  

 

Şekil 4.9. Aköz sıvıdaki sinyal intensitelerinin fazlar arasındaki değişimi. 

4.4. Histopatolojik İncelemeler  

Işık mikroskobisi incelemesinde esas değişikliklerin beklendiği lens 

dokularının kapsüllerinin fiksasyon sürecindeki bozulma nedeni ile intakt yapıda 

olmadıkları, sadece nükleusların değerlendirilmeye uygun yapıda olduğu görülmüştür. 

0

50

100

150

200

250

Kontrastsız Erken Geç

Aköz Sıvı

sol

sağ
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Bu nedenle PSK gelişiminin değerlendirilmesi açısından materyaller yetersiz 

kalmıştır. Lens nükleusları kendi aralarında karşılaştırıldığında ise, histomorfolojik 

bulgular arasında belirgin bir farklılık olmadığı izlenmiştir. Klinik muayenede PSK 

gelişimi saptanan iki tavşanın da lens nükleuslarının, diğer nükleuslar ile benzer 

özellikte olduğu izlenmiştir.  

4.5. BCA Toplam Protein Miktarı Tayini 

BCA toplam protein tayini için hazırlanan standart çözeltilerin derişime karşı 

absorbans standart eğri grafiği Şekil 4.10’da gösterilmiştir. Standart eğri yardımıyla 

örneklerin toplam protein miktarı tayini yapılmıştır.  

 

Şekil 4.10. BCA protein tayini deneyinde standart çözeltiler ile elde edilen 

absorbanslar ile oluşturulmuş standart doğru ve denklemi. 

Vitröz sıvı örneklerinin absorbansları ve standart doğru denklemi ile 

hesaplanan örneklerdeki toplam protein derişimleri  
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Tablo 4.4’te sunulmuştur. 

 

 

 

 

Tablo 4.4. Vitröz sıvı numunelerinin toplam protein derişimleri. 

 

4.6. Toplam Antioksidan Durumu (TAS) 

TAS için hazırlanan standart çözeltilerin derişime karşı absorbans standart eğri 

grafiği Şekil 4.11’de yer almaktadır. 

Numune 

Absorbans (562 nm) Derişim (g/L) 

Kontrol 

(Sağ) 

Uygulama 

(Sol) 

Kontrol 

(Sağ) 

Uygulama 

(Sol) 

1 0,208 1,064 0,29 1,72 

2 0,51 0,391 0,79 0,60 

4 0,565 0,668 0,89 1,06 

5 3,402 0,759 5,61 1,21 

6 0,305 0,666 0,45 1,05 

7 0,705 0,586 1,12 0,92 

9 1,126 0,483 1,82 0,75 

10 1,11 1,081 1,79 1,75 
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Şekil 4.11. TAS tayini deneyinde standart çözeltiler ile elde edilen absorbanslar ile 

oluşturulmuş standart doğru ve denklemi. 

Standart eğri yardımıyla örneklerdeki TAS belirlenmiştir. Örneklerin TAS 

değerleri toplam protein derişimlerine (g/L) bölünerek g protein başına TAS değerleri 

elde edilmiştir (Tablo 4.5). Vitröz sıvı örneklerinin TAS /protein (mmol/g) değerleri 

Tablo 4.5’te yer almaktadır. RT uygulanan (sol) gözden alınan vitröz sıvı örnekleri (1L, 

2L, 4L, 5L, 6L, 7L, 9L, 10L) uygulama grubunu, RT uygulanmayan (sağ) gözden 

alınan vitröz sıvı örnekleri ise (1R, 2R, 4R, 5R, 6R, 7R, 9R, 10R) kontrol grubunu 

oluşturmaktadır. Kontrol ve uygulama gruplarında ortanca ve ÇAA TAS/protein 

değerleri sırasıyla 5,235 mmol/g (2,88-9,24 mmol/g) ve 4,988 mmol/g (3,399-6,267 

mmol/g) olarak hesaplanmıştır. Kontrol ve uygulama gruplarının TAS/protein 

(mmol/g) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p = 

0,91, Şekil 4.12). 

Tablo 4.5. Vitröz sıvı numunelerinin TAS/protein (mmol/g) değerleri. 

y = 0,3934x - 1,1296
R² = 0,9902

-1,2

-1

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

0

0 0,5 1 1,5 2 2,5
A

b
so

rb
a
n

s

Derişim (mmol/L)

Numune 
TAS / protein (mmol / g) 

Kontrol (Sağ) Uygulama (Sol) 

1 18,716 3,122 

2 5,669 8,752 
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Şekil 4.12. Kontrol ve uygulama gruplarının TAS/protein (mmol/g) değerlerinin 

karşılaştırılması. 

  

5,235
4,9885

0

2

4

6

8

Kontrol Uygulama

TAS/protein (mmol/g)

4 6,376 5,043 

5 0,708 3,677 

6 12,104 4,934 

7 4,801 5,550 

9 2,909 6,985 

10 2,851 2,614 
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4.7. Toplam Oksidan Durumu (TOS) 

TOS için hazırlanan standart çözeltilerin derişime karşı absorbans standart eğri 

grafiği Şekil 4.13’te yer almaktadır. 

 

Şekil 4.13. TOS standartlarının derişime karşı absorbans standart eğri grafiği. 

Standart eğri yardımıyla örneklerdeki TOS belirlenmiştir. Örneklerin TOS 

değerleri toplam protein derişimlerine (g/L) bölünerek g protein başına TOS değerleri 

elde edilmiştir.  

Sol gözden alınan vitröz sıvı numuneleri (1L, 2L, 4L, 5L, 6L, 7L, 9L, 10L) 

uygulama grubunu, sağ gözden alınan vitröz sıvı numuneleri ise (1R, 2R, 4R, 5R, 6R, 

7R, 9R, 10R) kontrol grubunu oluşturmaktadır. Vitröz sıvı örneklerinin TOS/protein 

(mmol/g) değerleri Tablo 4.6’da sunulmuştur.  
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Tablo 4.6. Vitröz sıvı numunelerinin TOS/protein (mmol/g) değerleri. 

 

Kontrol ve uygulama gruplarında ortanca ve ÇAA TOS/protein değerleri 

sırasıyla 0,0057 mmol/g (0,0039-0,0139 mmol/g) ve 0,0032 mmol/g (0,0012-0,0037 

mmol/g) olarak hesaplanmıştır. Uygulama grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde daha düşük TOS/protein değerleri elde edilmiştir (p = 0,04). 

 

 

Şekil 4.14. Kontrol ve uygulama gruplarının TOS/protein (mmol/g) değerlerinin 

karşılaştırılması. 

0,00565

0,0032

0

0,001

0,002

0,003

0,004

0,005

0,006

0,007

0,008

Kontrol Uygulama

TOS/protein (mmol/g)

Numune 
TOS/protein (mmol/g) 

Kontrol (Sağ) Uygulama (Sol) 

1 0,0202 0,0013 

2 0,0054 0,0035 

4 0,0059 0,0038 

5 0,0021 0,0036 

6 0,0044 0,0004 

7 0,0075 0,0029 

9 0,0263 0,0102 

10 0,0033 0,0011 
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4.8. Oksidatif Stres İndeksi (OSI) 

Örneklerin TOS ve TAS değerlerinin oksidatif stres indeksi sonuçları Tablo 

4.7’de sunulmuştur. 

Tablo 4.7. Vitröz sıvı numunelerinin oksidatif stres indeksleri. 

 

Kontrol grubundaki uygulama grubundaki örneklerin OSI değerlerinin 

karşılaştırıldığı grafik Şekil 4.15’te yer almaktadır. Kontrol ve uygulama gruplarında 

ortanca ve ÇAA OSI değerleri sırasıyla 0,1115 (0,0935-0,2245) ve 0,048 (0,041-

0,0865) olarak hesaplanmıştır. Uygulama grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde düşük OSI değerleri elde edilmiştir (p = 0,04). 

  

Numune 
OSI (TAS/TOS*100) 

Kontrol (Sağ) Uygulama (Sol) 

1 0,108 0,042 

2 0,094 0,040 

4 0,093 0,075 

5 0,292 0,098 

6 0,036 0,008 

7 0,157 0,053 

9 0,906 0,145 

10 0,115 0,043 
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Şekil 4.15. Kontrol ve uygulama gruplarının OSI değerlerinin karşılaştırılması.  

  

0,1115
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda sol vitröz sıvıya lens korunarak tek fraksiyonda 20 Gy RT 

uygulanan tavşanların 3 aylık izleminde uygulama grubunda %25 oranında klinik 

muayenede saptanabilen PSK, izlem süresi sonunda yapılan orbita MRG’de %87.5 

oranında geç sekanslarda izlenen ön kamara kontrastlanması ve vitröz sıvının 

spektrofotometrik incelemesinde azalmış TOS/protein ve OSI değerleri izlenmiştir. Bu 

veriler ışığında radyasyonla ilişkili katarakt patogenezinde temel faktör olduğu 

düşünülen lens dozuna ek olarak hacimsel olarak büyük bir kısmının vitröz sıvı 

tarafından oluşturulduğu gözün posterior yapılarındaki radyasyonla ilişkili 

değişikliklerin de kataraktogenezde etkisinin olabileceği saptanmıştır.   

Radyasyon kataraktı patogenezi için oluşturulan hipotezler doğrudan lensin 

radyasyon hasarına bağlı katarakt gelişmesi ve lens ile yakın komşulukta bulunan diğer 

yapıların (silier cisim, aköz humör vb.) radyasyon hasarına sekonder katarakt gelişimi 

olarak kabaca iki ana grupta değerlendirilebilir. Lens komşuluğundaki yapıların 

radyasyon ilişkili katarakt ile ilişkisini inceleyen günümüze kadar yapılan çalışmalarda 

bildiğimiz kadarıyla pozitif bir bulgu saptanamamıştır.82,83 Puntenney ve ark.83 

radyasyon ilişkili kataraktın gelişiminde silier cismin maruz kaldığı radyasyon 

dozunun da bir etkisi olabileceği hipotezinden yola çıkarak bir hayvan deneyi 

modellemesi yapmışlardır. Çalışmada, tek gözlerinin silier cisim bölgelerine yönelik 

düşük enerjili X-ışınları ile ve lens koruyucu kurşun bloklar kullanılarak tek 

fraksiyonda 40 Gy RT uygulanan tavşanlarda matür katarakt gelişiminin izlenmediği 

rapor edilmiştir. Ancak bu çalışmada 220 kV enerjiye sahip düşük giricilikte X-ışını 

demetleri kullanılmasının yanı sıra çalışma zamanı 3 boyutlu planlama dönemi 

öncesine tekabül etmektedir. Derin oküler yapıların maruz kaldığı radyasyon dozları 

hakkındaki belirsizlikler de göz önünde bulundurulduğunda bu çalışmanın sonuçlarına 

göre kataraktogenez üzerinde esas rolü olan alt birim veya birimler hakkında net bir 

çıkarımda bulunulamayacağı düşünülmüştür. Mevcut çalışmamızda ise vitröz sıvının 

katarakt gelişimindeki rolü incelenmiş ve lens korunarak vitröz sıvıya tek fraksiyonda 

20 Gy doz reçetelendirilmiştir. Tedavi planında lensin maruz kaldığı radyasyon dozunu 

en aza indirmek amacıyla vitröz sıvı ortalama dozu 18.31 Gy, reçetelendirilen dozun 

%95’ini alan hacim (D95) ise %68 olarak sağlanabilmiştir. Vitröz sıvı doz 

kapsamasından feragat edilmesine rağmen deneklerde %25 oranında oftalmolojik 
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muayenede saptanabilen katarakt gelişimi izlenmiştir. Çalışmamız literatürde lens dışı 

dokuların radyasyon maruziyeti ile katarakt gelişimi arasında anlamlı bir ilişki 

saptayan ilk çalışmadır. 

İyonizan radyasyon maruziyeti ile en fazla ilişkisi bulunan katarakt çeşidi 

PSK’dır.84,85 Çalışmamıza dahil edilen tavşanlarda ışınlamayı takiben ilk katarakt 

gelişimi birinci ay sonunda, PSK şeklinde ve bir tavşanda izlenmiştir. İkinci ayda 

yapılan oftalmolojik muayenede ise, PSK gelişen tavşan sayısının ikiye çıktığı ve her 

iki tavşanın da gelişmiş olan katarakt şiddetlerinin üçüncü ayda yapılan oftalmolojik 

muayenelerde önceki incelemeye kıyasla progrese olduğu saptanmıştır. Bu durum 

radyasyon ilişkili kataraktın literatürde bildirilen progresif seyri ile uyumlu olarak 

değerlendirilmiştir.48 

Katarakt gelişiminin zamanlaması üzerinde akselere edici bir etkisi olduğu 

bilinen diğer faktör ise fraksinasyon ve toplam radyasyon dozudur. Radyasyon 

maruziyeti sonrası katarakt gelişimine kadar geçen süre olarak tanımlanan latent 

sürenin, fraksiyon dozu azaldıkça arttığı bilinmektedir.12,61 Çalışmamızda her ne kadar 

deney grubundaki gözlere ait lens dokularının radyasyon dozları oldukça düşük 

seviyelerde tutulmuş olsa da, 1-3 ay gibi erken zaman zarfında dahi tavşanların 

%25’inde katarakt gelişmiş olması, kataraktogenez zemininde yer alan tek ve 

belirleyici risk faktörün lens dokusunun maruz kaldığı radyasyon dozu olmadığını 

düşündürmüştür.  

Orbita ve komşuluğundaki yapılarda RT sonrasında dermatit, alopesi, 

konjonktivit, periorbital ödem gibi akut dönem yan etkiler görülebilir. Çalışmamıza 

dahil edilen tavşanların RT sonrası izleminde ise herhangi bir akut toksisite bulgusu 

saptanmamıştır. Bu durum, lensi koruma amacı taşıyan tedavi planında ön kamara ve 

perioküler dokuların dozunun olabildiğince sınırlanması ile açıklanabilir. Ön kamara 

ve perioküler dokuların radyasyon dozlarının düşük seviyelerde tutulması, erken 

dönemde inspeksiyon muayenesi ile tespit edilebilen dermatit, konjonktivit gibi yan 

etkilerin gelişimi üzerinde profilaktik bir rol oynamış olabilir.  

Kataraktın temel tanı ve takip yönteminin klinik muayene olması nedeniyle 

günümüzde farklı patolojilerde sıklıkla kullanılan MRG, BT gibi radyolojik 

tetkiklerdeki katarakt bulguları hakkındaki literatür verileri oldukça sınırlıdır. MRG’de 

lenste hacim artışı, azalmış T1 sinyal intensitesi ve muhtemel ozmotik etkilere bağlı 
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olarak artmış T2 sinyal intensitesi, spesifik olmamakla birlikte katarakt bulguları 

arasında yer almaktadır.86 Çalışma protokolümüze MRG’nin entegre edilmesinin ana 

nedeni, katarakt gelişen olgulardaki klinik, patolojik ve radyolojik bulguların birbirleri 

ile korelasyonunun ve olası diğer oküler birimlerin hasarının değerlendirilmesidir. 

Çalışmamızda takip süresinin sonunda yapılan orbita MRG tetkikinde, ışınlanan ve 

ışınlanmayan lens ve vitröz sıvılar arasında belirgin bir radyolojik değişiklik bulgusu 

izlenmemiştir. Ancak MRG üzerinden elde olunan bir bulgu, tavşanların %87.5’inde 

RT uygulanan gözlerde ön segment kontrastlanması izlenmesidir. Gözün posterior 

segmentinin radyasyon maruziyeti sonrası izlemde ön kamarada geç dönemde kontrast 

tutulumu literatürde daha önce tanımlanmayan bir bulgudur. Literatürde ön kamarada 

kontrast tutulumu ile en fazla ilişkilendirilen klinik tablo retinoblastomdur.87 

Retinoblastom tanılı olguların MRG’lerinin retrospektif olarak incelendiği birçok 

çalışmada ön kamarada kontrastlanma olması bu bulgunun gelişim mekanizmaları ve 

klinik önemi hakkında çeşitli araştırmalar yapılmasını sağlamıştır. Farklı çalışmalarda 

ön kamara kontrastlanması ile çeşitli histopatolojik ve klinik faktörler ilişkilendirilmiş 

olmakla birlikte çalışmaların hasta sayısının düşük olması ve retrospektif dizaynlar 

kesin bir kanıya varılması için yetersiz kalmıştır.88 Normal göz yapısında üveal 

traktlardan irise kadar kontrast tutulumu beklenmektedir. Ancak özellikle çeşitli 

nedenlerle indüklenmiş bir anjiogenez varlığında bu kontrastlanmalar 

belirginleşmektedir. Şayet oluşan yeni damarsal yapılar matüritesini henüz 

tamamlamamış veya çeşitli endojen ve/veya eksojen nedenler ile harabiyete uğramış 

ise, ekstrasellüler alana doğru damar içeriğinin kaçışının gerçekleşmesi mümkündür. 

İris anjiogenezi, inflamasyon, koroidal veya optik disk invazyonu yapan retinoblastom 

gibi tabloların sonucunda ön kamara kontrastlanması görülebilmektedir.89 Radyasyon 

aracılığıyla gelişen endotel hasarının tek başına dahi hipoksik bir ortama ve dolayısıyla 

neoanjiogeneze neden olduğu bilinmektedir.90 Özellikle endotel hasarı sonrası yüksek 

konsantrasyonlarda salgılanan vasküler endotelyal büyüme faktörü neoanjiogenezi 

indükleyen en önemli faktörlerdendir.91 Çalışmamızda gözün anterior segmenti 

korunarak posterior segmentin yüksek dozda radyasyona maruz bırakıldığı tavşanların 

önemli bir kısmında gözlenen bu bulgunun esas olarak hangi göz alt biriminin hasarı 

neticesinde oluştuğunu saptamak çalışma dizaynı itibariyle mümkün değildir. Fakat 

radyasyona bağlı oküler hasarda çeşitli yolakların ve göz alt birimlerinin kombine 
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olarak etkilenmelerinin sonucu olarak retinopati, vitreopati, iridopati gibi klinik 

tabloların bir arada yer aldığı göz önünde bulundurularak bu durumun ön segment 

kontrastlanmasına yol açmış olabileceği düşünülmüştür. Sonuç olarak literatürde 

radyasyon hasarı net bir şekilde tanımlanmış olan vitröz sıvının ve olası diğer posterior 

segment göz alt birimlerinin gördüğü hasarın ön segment üzerinde etkileri olabileceği 

gösterilmiştir.  

X- ve gama ışınları gibi indirekt iyonizan etkili radyasyon çeşitlerinin hücre ve 

dokular üzerinde yaptığı hasarın büyük bir kısmının serbest radikal oksijen türevleri 

aracılığıyla olduğu bilinmektedir.74 Literatürde çeşitli göz patolojilerinde oksidatif 

stresin artması sonucunda vitröz sıvının antioksidan düzeyleri azalırken oksidan 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir.92 Ancak oksidatif hasar sonrası yanıt olarak gelişen 

antioksidan cevabın başlama zamanı ve başlayan zincirleme kaskadların sonlanım 

noktaları literatürde net olarak tanımlanmamıştır. Radyasyon maruziyeti sonrası 

hücresel cevabı inceleyen çalışmaların çoğunda maruziyet sonrasındaki oksidatif stres 

belirteçleri ve antioksidan cevabın değerlendirilmesi ilk bir veya iki hafta içerisinde 

yapılmıştır.93,94 Çalışmamızın protokolü gereğince radyasyonla ilişkili vitreopatinin ve 

kataraktın gerçekleşebilmesi amacıyla iyonize radyasyon maruziyeti sonrasında 12 

hafta beklenmiş ve vitröz sıvı örnekleri bu sürenin sonunda temin edilebilmiştir. 

Dolayısıyla beklenenin aksine RT uygulanan vitröz sıvılardaki azalmış oksidatif stres 

belirteçlerinin, radyasyon maruziyeti sonrası erken hücresel cevabı temsil etmek için 

uygun olmayabileceği düşünülmüştür. Bu nedenle vitröz sıvıdaki hasara sekonder lens 

dokusundaki olası oksidatif stres belirteçlerini ve antioksidan enzim düzeylerini 

maruziyet sonrası farklı zamanlarda araştıran ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bulgularımızı etkilemiş olabilecek bir diğer faktörün ise nükleer faktör-eritroid 2 ile 

ilişkili faktör 2 (NRF2) aktivasyonu olabileceği düşünülmüştür. NRF2 antioksidan 

tepki yolunu düzenleyen, kronik oksidatif strese karşı koruyucu rolü olduğu bildirilmiş 

olan bir protein ve gen regülatörüdür.95,96 Antioksidan tepki yolu, hücrelerin oksidatif 

stresle başa çıkmasına ve hidrojen peroksit gibi serbest radikallerin zararlı etkilerini 

nötralize etmesine yardımcı olmaktadır.97,98 İyonizan radyasyon maruziyeti sonucunda 

NRF2 sinyal aktivasyonunun, fibroblastlarda, bronş epitel hücrelerinde, prostat 

kanseri hücrelerinde ve glioblastomda hücre içi reaktif oksijen türevlerini düşük 

düzeyde tutarak radyasyona karşı direnç oluşturduğu bildirilmiştir.98 Çalışmamızda 
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antioksidan düzeylerinin RT uygulanan vitröz sıvıda beklendiği gibi azalmadığının 

tespit edilmesi de muhtemel NRF2 aktivasyonuyla açıklanabilir. Uygulama grubunda 

iyonize radyasyon maruziyeti sonrası oksidan düzeylerinin başlangıçta arttığı, zaman 

içerisinde ise NRF2 gibi faktörler aracılığıyla azaldığı düşünülmüştür. NRF2’nin 

vitröz sıvıdaki iyonize radyasyona karşı koruyucu rolünün kanıtlanması için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

5.1. Kısıtlılıklar 

Literatürdeki hayvan deneyi modellemelerinde daha genç yaşlarda radyasyon 

maruziyeti ile daha erken dönemde kataraktogenez başladığı rapor edilmiştir.66-68 

Çalışmamızda, kataraktogenezin erken dönemde saptanabilmesi amacıyla erken yaşı 

temsil eden 8-10 haftalık tavşanlar tercih edilmiş ve takip süresi ise 3 ay olarak 

belirlenmiştir. Ancak refere edilmiş çalışmalardaki lens dozlarının çalışmamıza 

kıyasla daha yüksek olduğu göz önünde bulundurulduğunda, çalışmamızda takip 

süresi daha uzun olsaydı klinik olarak saptanabilen katarakt oranının artabileceği 

sonucuna varılmıştır. Bu nedenle görece kısa takip süresi çalışmamızın önemli 

kısıtlılıklarından biridir.   

Çalışmamızda mikroskobik düzeyde patolojik lens bulgularının saptanabilmesi 

amacıyla histopatolojik değerlendirme yapılması amaçlanmıştır. Ancak doku kaynaklı 

nedenler ile mikroskobik değerlendirme yapılamamış ve lens histomorfolojileri 

değerlendirilememiştir. Dolayısıyla klinik katarakt gelişimi izlenmeyen tavşanların 

lenslerinde katarakt lehine mikroskobik bir değişiklik olup olmadığı 

değerlendirilememiştir.  

Son olarak, vitröz sıvının radyasyon maruziyeti sonrası katarakt oluşumunu 

doğrulamak amacıyla tasarladığımız deney modelinde, gelişen katarakt formasyonunu 

vitröz sıvının aldığı doz ile ilişkilendirsek de, retina, optik sinir, silier cisim gibi komşu 

diğer yapıların da radyasyona maruz kalmış olması bulgularımızı etkilemiş olabilir. 

Bu nedenle yüksek teknolojik imkanlarla vitröz sıvıyı ışınlarken komşu diğer yapıların 

mümkün olduğunca korunarak bulgularımızın doğruluğunu teyit eden ek çalışmalara 

ihtiyaç olduğu düşünülmüştür. 

Çalışmamızda dozu oldukça düşük tutulmasına rağmen yine de lens 

radyasyona maruz kalmıştır. Tedavi süresinin uzunluğu ve buna bağlı olarak uzun 

süreli anestezi gereksinimi nedeniyle daha iyi bir doz dağılımı sağlayabilecek 
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radyoterapi cihazları kullanılamamıştır. Aynı sebeple izlem süresi sonunda yapılan 

orbita MRG tetkikinde sınırlı sayıda sekans alınabilmiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

• Radyasyonla ilişkili katarakt patogenezinde, vitröz sıvının radyasyon 

maruziyetinin de süreci tetikleyen bir etkisinin olabileceği gösterilmiştir. 

Çalışmamızda lens dozunun 2 Gy’in altında tutularak vitröz sıvının ışınlandığı 

8 tavşanın 2’sinde (%25), 3 ay gibi kısa bir süre zarfında klinik olarak 

saptanabilen katarakt gelişimi izlenmiştir. Ancak bu bulgunun etraf dokuların 

daha iyi korunduğu tedavi teknikleri ve histopatolojik incelemeyi de içeren 

çalışmalarla desteklenmesine ihtiyaç vardır.  

• Vitröz sıvının radyasyona bağlı hasarının incelendiği insan çalışmaları 

kataraktogenez ve diğer oküler RT komplikasyonlarının patogenezi hakkında 

umut vaat eden bir konu olarak görünmektedir.  

• İzlem süresi sonunda yapılan orbita MRG incelemesinde, tavşanların 

%87.5’inde saptanan ön kamara kontrastlanması, gözün posterior yapılarının 

radyasyon maruziyetinin anterior yapılarda değişikliklere yol açabileceğinin 

bir göstergesidir.  Bu bulgu, ilerleyen zamanlarda gelişebilecek olan kataraktın 

bir ön göstergesi olabileceği gibi, ek diğer patolojiler ile de ilişkili olabilir. Bu 

nedenle, daha uzun takip süresine sahip çalışmaların dizayn edilmesi, ön 

kamara kontrastlanma bulgusunun nasıl sonuçlanacağının gösterilebilmesi 

adına önemlidir. 

• Çalışmamızda beklenenin aksine ve literatürden farklı olarak RT uygulanan 

vitröz sıvıda oksidatif stres belirteç düzeyleri anlamlı bir şekilde kontrol 

gurubundan daha düşük olarak saptanmıştır. Bu durum takip süresinin 

literatüre kıyasla daha uzun olması ile ilişkilendirilmiştir.  

• Dokuların oksidatif strese karşı verdikleri yanıtın maruziyet sonrası geç dönem 

incelemelerde beklenilenden farklı şekilde sonlanabileceği spektrofotometrik 

olarak gösterilmiştir. Maruziyet sonrası farklı zaman intervallerinde yapılacak 

çalışmalar ile antioksidan yanıt mekanizmalarının süreci aydınlatılabilir. 
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