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OZET

Ecem Yigit, Radyoterapiye Bagh Katarakt Gelisiminde Vitréz Stvimn Onemi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2024. Radyasyona bagli kataraktin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamuastir.  Oksidatif stresin arttigi  durumlarda katarakt gelisiminin
indiiklendigi bilinmektedir. Vitrdz sivi oksijen basincini diizenleyici etkisi ve icerdigi
antioksidanlar ile lensin hipoksik kosullarda kalmasma katki saglamaktadir. Bu
calismada radyasyon maruziyeti sonrasinda vitr6z sivida meydana gelen
degisikliklerin lens {izerindeki, 0Ozellikle kataraktojenik etkisinin aragtirilmasi
amaglanmistir. Bu amagla 8 ila 10 haftalik Yeni Zelanda tavsanlarinin sol goz vitroz
stvilarina lens korunarak tek doz 20 Gy radyoterapi uygulanmis, sag gozleri kontrol
grubu olarak belirlenmistir. Ug aylik izlemde aylik periyotlar ile oftalmolojik muayene
yapilmistir. Takip siiresi sonunda orbitaya yonelik manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) yapilmus, eniikleasyon sonrasinda vitrdz sivi numunelerinde total oksidan ve
antioksidan diizeyleri spektrofotometrik yontemle incelenmistir. Yapilan oftalmolojik
muayenelerde izlem siiresi sonunda hayatta olan sekiz tavsanin ikisinde (%25)
radyoterapi uygulanan tarafta katarakt gelistigi saptanmistir. Orbita MRG’de
uygulama tarafindaki akoz sivilarda kontrastsiz sekanslarda azalmis (p = 0,03), ge¢
donem post-kontrast sekanslarda ise artmis sinyal intensitesi saptanmistir (p = 0,04).
Vitroz sivilardaki total oksidan diizeyleri (p = 0,04) ve oksidatif stres indeksinin (p =
0,04) ise kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
izlenmistir. Calismamizin bulgular1 radyasyona bagli gdziin posterior yapilarinda
gerceklesen degisikliklerin, 6n kamara tizerinde etkilerinin oldugunu ve radyasyona

bagl katarakt gelisiminde bu degisikliklerin rolii olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: katarakt, lens, radyoterapi, vitroz sivi.
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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.

This project was approved by Kobay Experimental Animals Laboratory Inc. Local
Ethics Committee, on April 11, 2023, with the 668 protocol number and supported by
Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit with the THD-
2023-20808 project number.
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1. GIRiS

Bagta kanser tanili hastalarda olmak iizere tedavi amaciyla etkin bir sekilde
kullanilan radyoterapi (RT) kaginilmaz bazi yan etkilere neden olabilmektedir. Géziin
RT alam igerisinde veya RT alanina yakin oldugu durumlarda goze ait ¢esitli alt
yapilarin hasar ile iligkili gérme bulanikligi, kuru géz, katarakt, glokom, retinopati,
optik ndropati, makiilopati gibi yan etkiler meydana gelebilir. Bu yan etkilerden birisi
olan radyasyon iliskili kataraktin ortaya ¢ikma mekanizmasi hakkinda giinlimiize
kadar birtakim goriisler 6ne siirtilmiis olmakla birlikte, kesin gelisim mekanizmasi
heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

Fizyolojik kosullarda lensin oksijen basinci diisiik seviyelerdedir.! Lensteki
oksijen basinci arttikga oksidatif stres artmakta ve bu durum katarakt gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir.?> Gz anatomisinde yogun vaskiiler yapilarin bulundugu
retina dokusu en yiiksek oksijen konsantrasyonuna sahipken, bu oran 6n kisimlara
dogru ilerledikge vitrdz sivinin oksijen seviyelerindeki diizenleyici etkisi sayesinde
azalmakta, dolayisiyla lens yiiksek oksijen seviyelerinden korunmaktadir.® Vitrdz
stvinin yapisinin bozulmasi, oksijen tiiketim kabiliyetinde azalmaya ve anterior
bolgeye dogru oksijen difiizyon oraninda artisa neden olmaktadir. Sonug olarak lensin
asir1 oksidasyona maruz kalmasi nedeniyle katarakt gelisimi indiiklenmektedir.? Vitrdz
stvinin yaglanma ile dogru orantili olarak yapisinin bozuldugu veya ¢esitli nedenler ile
vitrektomi yapildig1 durumlardaki klinik sonuglar gbz oniine alindiginda, lensin
fizyolojik fonksiyonlarmin saglikl bir sekilde devam edebilmesi i¢in vitrdz sivinin da
onemli oldugu diisiiniilmektedir.** Literatiirde RT sonrasi vitrdz sivinin yapisi ve
metabolik iceriginde degisiklikler rapor edilmis olsa da, bu degisikliklerin radyasyon
kataraktogenezi lizerinde bir etkisinin olup olmadigina dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir.®

Bu caligmada radyasyon maruziyeti sonrasinda vitr6z sivida meydana gelen
degisikliklerin lens {izerindeki etkilerinin arastirilmasi i¢in bir hayvan deneyi

modellemesi yapilmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Radyoterapi

Iyonizan radyasyonun terapotik amagcla kullanildigi RT, basta kanser tanili
hastalarda olmak tizere gecmisten gliniimiize siklikla tercih edilen ve yiiksek etkinlik
gosteren bir tedavi yontemidir. Her ne kadar yiiksek tedavi etkinligi gdsterse de,
viicuttaki ¢esitli doku ve organlarin iyonizan radyasyona maruz kalmasi, kagcinilmaz
bazi yan etkiler ile sonuglanabilmektedir. Radyasyon Onkolojisi disiplininin en énemli
amaglarindan biri, terapdtik pencere adi verilen tiimor kontrol olasiligr ile yan etki
gelisme potansiyeli arasindaki fark: arttirmaktir. Terapotik penceredeki genisleme ise
mevcut radyobiyoloji bilgilerinin, gelismis teknolojiler ile kombine bir sekilde
incelendigi detayli arastirmalar araciligiyla elde edilebilecektir.

Radyasyonun biyolojik etkileri temel olarak deoksiriboniikleik asit (DNA)
hasarma baglidir. DNA’da meydana gelen zincir kiriklari, radyasyona bagli hiicre
6limiinde baskin olan temel mekanizmadir. Hiicrelerde, dokularda ve organlarda
gerceklesen degisiklikler, radyasyonun siddeti ve diger onemli nicelikleri ile her
zaman korele degildir. Hiicre hasar tamir mekanizmalarinin kapasitesi, doku
farkliliklari, oksijenizasyon diizeyi gibi c¢ok sayida faktéor, DNA hasarmin nasil
sonuglanacagi ile yakindan iligkilidir. RT ile tiimdrisidal etki olusturulmaya
caligilirken, normal dokularin radyasyon maruziyeti uygulanan tedavi teknigine gore
farkli siddetlerde olmakla birlikte kaginilmazdir.

Radyasyonun normal doku {izerindeki etkileri, deterministik ve stokastik etki
olarak iki siifta degerlendirilir. Doku reaksiyonu olarak da tanimlanan deterministik
etkide, hiicre 6liimii gerceklesir ve 6len hiicreler doku veya organdan uzaklastirilir. Az
sayida hiicre 6liimii ile anlamli etki gdriilmeyebilir ancak ¢ok sayida hiicre 6limii ile
doku hasar1 gelisirr DNA hasarinin anlamhi bir sekilde doku degisikliklerine yol
acgabilmesi i¢in bir esik doz vardir. Esik dozun altinda deterministik etki izlenmezken,
esik doz tlizerinde gelisme olasilig1 ve siddeti hizla artarak sigmoidal bir egri ¢izer.
Stokastik etkide ise, hiicrelerde gergeklesen hasar hiicre 6liimiiniin gerceklesmesi icin
yetersiz kalmaktadir. Fakat ¢esitli mutasyonlar goriilebilir. Stokastik etki i¢in esik doz
tanim1 yoktur. Doz arttikca gelisme olasiligi artar. Radyasyon iligkili katarakt,
literatiirde genellikle deterministik etki sinifinda degerlendirilmistir.” Ancak katarakt

gelisimini indiikleyen esik dozun oldukg¢a diisiik olabilecegini gosteren ¢aligsmalarin



takibinde, katarakt gelisimi icin bir esik doz taniminin olmayabilecegi, kataraktin tek
bir lens fibrili veya epitel hiicresinin etkilenmesi ile gelisen bir stokastik etki sonucu

da gergeklesebilecegi dne siiriilmiistiir.®
2.2. Radyasyonun Okiiler Yapilar Uzerindeki Etkileri

RT olduk¢a komplike bir anatomiye sahip olan okiiler bolgede de birgok farkli
hastaligin tedavisinde siklikla tercih edilen bir tedavi yaklagimidir. Periokiiler yapilar,
orbita, retina, uvea ve optik sinirlerin malign ve benign hastaliklarinin yani sira, nazal,
paranazal siniis ve intrakraniyal hastaliklarin tedavisi i¢in de uygulanan RT,
fonksiyonel ve kozmetik anlamda Onem teskil eden okiiler yapilarda cesitli
oftalmolojik yan etkilere neden olabilir.

RT sirasinda ve sonrasindaki ilk 3 ayda gelisen yan etkiler akut, 3-6 aydan
sonra gelisen yan etkiler ise kabaca ge¢ donem toksisite sinifinda degerlendirilir. Akut
yan etkiler hizli gogalan hiicre hasar1 sonucu gelismekle birlikte uygun medikal tedavi
yaklagimlart ile genellikle iyilesir. Geg toksisitelerin ise ortaya ¢ikmast yillar siirebilir.
Siklikla wvaskiiler hasar ve buna bagli olarak gelisen iskemi ve fibrozis ile
iligkilendirilirler, kalict olarak tedavi edilmeleri miimkiin olmayabilir. Bu yan etkiler
radyasyon tipi, dozu, siiresi gibi faktorlere bagli olmakla birlikte, farkli dokularin
radyoduyarlilik seviyeleri de yan etki gelisimi agisindan kritik bir rol oynamaktadir.

Orbital yapilarin radyasyon toleranslariyla ilgili ¢cok sayida klinik ¢alisma
yapilmis ve bu yapilarm ¢ogunun radyasyon doz toleranslar1 belirlenmistir.” Genel
olarak goz icerisinde anteriordan posteriora dogru radyasyona karsi direng artar. On
kompartmanda bulunan lens viicutta radyasyona en duyarli yapilardan biri iken, optik
sinirlerin radyasyona daha direngli yapilar oldugu bilinmektedir.'%!!

Uygulanan radyasyonun dozuna bagli olarak, akut doénemde kirpiklerde
dokiilme, géz yasarmasi veya kseroftalmi (géz kurulugu), konjonktivit, palpebral
eritem, keratit, korneal iilserasyon, iiveit gibi komplikasyonlar gelisebilir.'> Lens,
retina ve optik sinir ile iligkili ciddi akut donem toksisite ise rapor edilmemistir.

Geg¢ donemde ise yine goze ait yapilarin maruz kaldigi1 RT dozuna bagl olarak,
g0z kapaklarinda ve konjonktivada telenjektaziler, atrofi, glokom, kirpiklerde kalici
dokiilme ve/veya depigmentasyon, subkonjonktival hemorajiler, kseroftalmi, katarakt,

kronik konjonktivit, keratit, liveit, retinopati, optik noropati ve gorme kaybi izlenebilir.



Bu yan etkiler arasinda insidansi en yiiksek olanlardan birisi, radyasyona oldukca

duyarli olan lensin etkilenmesi sonucu gelisen katarakttir.'>
2.3. Lens

Lens goziin 6n segmentinde bulunan, seffaf ve bikonveks bir yapidir. Irisin
posteriorunda, vitrdz sivinin ise anteriorunda yer alir. Gozdeki anatomik konumu ile
optik sistemde dnemli bir rol oynar. Temel fonksiyonu goze gelen 151g1n kirilarak retina
tizerinde odaklanmasidir. Bunun yam sira, goziin farkli mesafelerdeki nesnelere
odaklanma yetenegi olarak tanimlanan akomodasyon refleksinde gorev alan temel
yapidir.

Lenste damar ve sinir yapisi bulunmaz. Etrafin1 ¢evreleyen kapsiile yeni

hiicreler eklenmesi ile yasam boyunca biiyiir.'

Metabolizmast ve nutrisyonel
gereksinimleri akdz ve vitroz sivilar araciligr ile saglanir. Lensin seffaf olmasinin
nedenleri, avaskiiler yapisi, icerigindeki hiicrelerin organelden fakir olmasi ve
yapisindaki fibrillerin diizenli yerlesimleridir.!>-'®

Lensin anatomik yapis1 Sekil 2.1°de sunulmustur. On ve arka olmak iizere iki
yiizeyi mevcuttur. On yiizeyin konveksitesi arka yiizeye gore daha azdir. On ve arka
ylizeyin birlestigi yer ekvator, her iki ylizeyin orta noktasi ise sirastyla 6n kutup ve
arka kutup olarak isimlendirilir. Bu iki kutbu birlestiren hayali ¢izgi ise lensin ekseni

olarak adlandirilir.

iris Epitel Ekvator

Silier
Cisim

v

v
Zonduller Korteks  Cekirdek Kapsdl

Lens
Fibrilleri

Sekil 2.1. Lensin anatomik yapist.



Lens kapsiil, epitel ve fibriller olmak iizere {i¢ ana yapidan olugmaktadir.

Kapsiil: Lens yiizeyi kapsiil olarak tanimlanan ekstraselliiler bir matriks
tarafindan ¢epegevre sarilir. Kapsiil tip I, III ve IV kollajen, glikozaminoglikan ve
glikoproteinlerden olusur. Kollajen igerigi lensin akomodasyonda 6nemli rol oynayan
elastisitesini saglar. Kapsiil kalinlig1 ise pozisyona ve yasa bagh olarak degiskenlik
gosterir.!!® Ekvatorda en kalin (21-23 um), arka kutupta ise en ince (2-3 pm)
formundadir.!® Anteriorda lens epiteline, posteriorda ise lens fibrillerine baglanir.
Kapsiil temel olarak lensin anteriorundaki epitel hiicrelerinden kdken alir. Piirtizsiiz
bir optik ylizey saglamanin yani sira lensin goz i¢inde asili kalmasi i¢in de bir baglanti
noktas1 gorevi goriir. Lens asici1 ligamentler (zoniiler fibriller) araciligi ile uveanin bir
pargasi olan silier cisme baglanir ve bu sekilde stabilitesini korur.

Epitel: Lens epiteli kapsiil ve fibrillerin arasinda yer alarak lensin 6n yiizeyini
kaplar. Basit kiibik epitel hiicrelerinden olusur. Ekvator hizasindaki kapsiiliin altinda
yer alan epitel hiicreleri mitokondriden zengindir ve aktif proliferasyon gosterirler. Bu
bolge germinal zon olarak adlandirilir.”

Fibriller: Lens fibrilleri ise epitel hiicrelerinin zamanla uzayip diizlesmesi ile
olusur. Birbirlerine desmozomlar araciligiyla mekanik olarak baglanirlar. Lens
fibrillerinin olusumu sirasinda, epitel hiicrelerinin apikal uzantilar1 6n kutba, bazal
uzantilar1 ise arka kutba dogru uzanirlar. Ardindan hiicre cekirdekleri mikrotiibiil,
mikrofilament ve ara filamentler gibi sitoskeletal yapilarin artis1 ile 6n yiizeye dogru
go¢ ederler. Hiicreler on ve arka ylizeylere dogru uzanmaya devam ettik¢e bu siirecte
hiicre ¢ekirdegi parcalanir, tiim organeller 6n veya arka yiizeylere dogru goc ederek
ortadan kaybolurlar. Bu degisimlerin sonucunda epitel hiicreleri fibrillere doniisiir. Bu
stire¢ siirekli tekrarlandigindan daha eski fibriller, yeni fibriller tarafindan siirekli

merkeze dogru itilirler.

Kesitsel bir incelemede ekvator ve lens ylizeyine yakin olan fibriller ¢ekirdekli
olarak izlenirken, derine dogru ilerlendiginde ise hiicre ¢ekirdegini ve organellerinin
cogunu kaybetmis olarak izlenirler. Fibrillerin yapisindaki bu degisiklik geng fibrilleri
iceren kortikal bolge ve yasl fibrilleri iceren merkezi (santral) bolge ayrimim
belirginlestirir. Donglisii tamamlanan hiicreler par¢alanmaz, merkeze dogru go¢

ederek burada birikirler. Bu go¢ dis korteksin metabolizmasinin devamina katki



saglarken ayni1 zamanda retinada goriintiiyii odaklamaya yardimeci olur ancak ilerleyen

yaslarda katarakt patogenezinde rol alir.?°
2.4. Katarakt

Katarakt fizyolojik kosullarda saydam olmasi gereken lens dokusunun veya
kapsiiliiniin ¢esitli endojen ve/veya eksojen nedenler aracilifiyla saydamligini
yitirmesi olarak tanimlanir. infantlari, yetiskinleri ve daha sik olmak iizere de ileri

2l Kataraktin gdérme duyusu iizerindeki etkileri

yastaki bireyleri etkilemektedir.
yayginligia, opasite pozisyonuna ve morfolojik goriiniimiine gore degiskenlik
gostermektedir. Bu faktorlere bagli olarak klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi
bulanik gorme, 1s18a karsi hassasiyet gibi semptomlara da neden olabilir. Tedavisiz
kalan progrese olgularda ise kalic1 korliik ile sonu¢lanma ihtimali mevcuttur. Katarakt

diinya c¢apinda koérliigiin  6nemli bir nedenidir.> Fakat katarakt cerrahisinin

yayginlasmas ile katarakta bagl korliik oranlari giderek azalmaktadir.?®
2.4.1. Patogenez

Diger epitellerden farkli olarak lens epitel hiicreleri yasam dongiisiinii
tamamladiktan sonra ortadan kaldirilmaz. Bunun yerine bulunduklari tabakadan lensin
merkezine dogru go¢ ederler. Bu hiicreler lens merkezinde devamli olarak birikir ve
sikisir, zaman gegtikge niikleer skleroz ve opasite olustururlar. Buna bagli olarak lensin
seffafligin1 kaybetmesi katarakt patogenezinin temel mekanizmasi olarak kabaca
Ozetlenebilir. Etiyolojik faktorler incelendiginde katarakt gelisimine yol agan
faktorlerin genellikle reaktif oksijen tiirevlerinin olusumuna, dolayis ile hiicrelerde
oksidatif strese yol agan nedenler oldugu gériilmektedir.>* Bu nedenle oksidatif stresin
lipid peroksidasyonu, DNA ve/veya protein hasarini indiikleyerek lenste degisikliklere

neden oldugu ve kataraktogenezin baslamasinda rol oynadigi ileri siiriilmiistir.
2.4.2. Katarakt Tipleri

Kataraktlar lens igerisindeki opasitenin lokasyonuna gore niikleer, kortikal ve
posterior subkapsiiler katarakt (PSK) olmak iizere ii¢ sinifa ayrilir. Niikleer ve kortikal
kataraktlar lens fibrilleri lizerinden gelisirken PSK lensin germinatif tabakasindan

koken alir,?>2°



2.5. Radyasyon Katarakti

Iyonize radyasyon maruziyeti sekonder katarakt nedenleri igerisindeki &nem
arz eden etiyolojilerden biridir. Radyasyon ile iligkili kataraktin tanimlanmasi X
isinlarinin - ve radyoaktif maddelerin kesfi sonrasimma, 20. ylizyilin baslarina
dayanmaktadir. Radyasyon katarakti ilk olarak 1905 yilinda bir radyoloji

27 (Ogellikle Hirosima ve Nagazaki’deki niikleer

teknisyeninde rapor edilmistir.
patlamalarin ardindan sag kalan popiilasyonda radyasyon iligkili kataraktlarin siklikla
izlenmesi ile bu konudaki ¢alismalar yogunlagmis ve lensin radyasyondan korunmasi

ile ilgili stratejiler 5nem kazanmistir.*®
2.5.1. Patogenez

Iyonizan radyasyon maruziyeti ile en sik iliskilendirilen katarakt cesidi
PSK’dir. Bunu kortikal katarakt takip eder. PSK gelisimine zemin hazirlayan temel
mekanizmanin germinatif bolgedeki yiiksek proliferasyon indeksine sahip epitel
hiicrelerde gerceklesen hasar oldugu diisiiniilmektedir.?® Radyasyon bazal membranda
kisa siireli olarak mitozu inhibe eder. Ardindan kompanzasyon i¢in diizensiz ve
anormal mitoz gelisir.?%>° Bu durum piknotik ¢ekirdekli, sekli ve diizeni bozuk hasarli
hiicrelerin posterior subkapsiiler bolgede birikmesi ile sonuglanir.

Erken donemde lens ile iligkili degisiklikler genellikle posterior kutupta kiiciik
santral bir opasitenin eslik ettigi vakuolleri icermektedir. Opasiteler zamanla birleserek
konglomere hale gelip doz ile de iliskili olarak graniiler opasiteler ve vakuoller
seklinde 6n subkapsiiler alanda dahi goriiniir hale gelebilirler. Bu morfoloji radyasyona
bagl katarakt icin patognomonik olmamakla birlikte kiside radyasyon maruziyeti
Oykiisii mevcut ise radyasyon iliskili katarakt lehine giiclii bir kanit olusturur. Katarakt
formasyonunun daha da ilerlemesi ile radyasyon iliskili katarakt diger katarakt
cesitlerinden ayirt edilemez hale gelebilir.

Bu patolojik degisiklikleri agiklayabilmek i¢in gliniimiize kadar birgok hipotez
ortaya atilmistir. Hipotezlerin bir kisminda katarakt gelisiminin dogrudan lens ve/veya
alt birimlerinin radyasyon maruziyetine bagli oldugu, diger bir kisminda ise lens ile
yakin komsulukta bulunan yapilarin radyasyon maruziyetinin kataraktogenezi
indiikledigi 6ne striilmiistiir. Ancak giiniimiizde bu hipotezler hala dogrulanamamis

ve kataraktogenez iizerinde esas belirleyici olan faktorler net olarak belirlenememistir.



Hayvan deneylerinde kataraktojenik dozlarda radyasyon maruziyeti sonrasi
erken donemde inflamasyon bulgularinin izlenmesi kataraktogenez patofizyolojisinde
inflamatuar siireclerin rol oynadigini diisiindiirmiistiir.! Fakat radyasyon maruziyeti
ile inflamasyonun belirgin olarak indiiklenmedigi daha diisiik dozlarda dahi katarakt
formasyonu gelisebildigi bildirilmistir.>?> Bu bulgular inflamasyonun radyasyona bagl
katarakt gelisiminden sorumlu temel faktor olmadigini diisiindiirmiistiir.

Radyasyon kataraktinin erken doneminde anormal lens fibrillerinin kapsiil
arkasinda biriktigi izlenmektedir. Bu bulgu lizerinden {iretilen diger bir hipotez ise
radyasyon maruziyeti sonucu dogrudan lens fibrillerinin dejenere olup yapilarinin
bozulmasidir. Deneysel bir ¢alismada 1sinlama esnasinda hali hazirda mevcut olan lens
fibrillerinin radyasyon maruziyeti sonrasinda posteriora dogru go¢ etmedikleri ve
yapilarinda herhangi bir degisiklik olmadigi saptanmistir.®>* Ote yandan radyasyon
maruziyeti oncesinde trityumlu timidin ile isaretlenen germinatif bolgedeki epitel
hiicrelerinin, 1s1nlamay takiben farklilasarak posterior kutba dogru go¢ etmeleri ile
kataraktogenezi baslattiklar1 gosterilmistir.

Literatiirde lens i¢i yapilarin radyasyon maruziyetinin ayr1 olarak
degerlendirildigi deneysel ¢calismalar da mevcuttur. Lensin periferinin korunup sadece
santralinin radyasyona maruz birakildig1 ¢aligmalarda yiiksek dozlarda dahi katarakt

34,35

gelisiminin izlenmedigi rapor edilmistir. Lensin bir kisminin korundugu

uygulamalarda ise radyasyona maruz kalan alanda parsiyel opasitelerin gelisimi

goriilmekle birlikte matiir katarakt gelisiminin izlenmedigi bildirilmistir. 343

2.5.2. Epidemiyolojik Kanitlar

Gegmiste katarakt gelisimine yol agabilecek lens radyasyon dozu ig¢in esik
deger akut maruziyette 2 Gy, uzun siireli maruziyette 5 Gy olarak tanimlanmustir.>’-°
Fakat niikleer kazalar ve patlamalar sonrasi sag kalan popiilasyonun izlemi lensin
radyoduyarliliginin sanilandan daha yiiksek olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikarmistir.
Atom bombasi sonrasi sag kalan popiilasyonda maruz kalinan radyasyon dozu ile
radyasyon katarakti gelisimi arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada 1 Gy’lik
radyasyon maruziyetinde katarakt prevalansmin 1,39 kat arttign bildirilmistir.*’
Cernobil bolgesinde c¢alisan temizlik is¢ilerinin niikleer patlama sonrasi 12. ila 14.

yillarda yapilan oftalmolojik muayenelerinde ise PSK veya kortikal katarakt gelisme

oran1 %25 olarak rapor edilmistir.*! Calisma kohortunun yalnizca %6’sinda lens



dozunun 0.4 Gy’in iizerinde oldugu goéz Oniinde bulunduruldugunda oOnceden
tanimlanan esik dozlarin altinda da radyasyona bagli katarakt gelisebilecegi kanisina
varilmisti. Mevcut kanitlarin artmasi ile Uluslararasi Radyasyondan Korunma
Komisyonu (/nternational Commission on Radiological Protection, ICRP) tarafindan
lens i¢in Onerilen doz limitleri modifiye edilmistir. ICRP’nin 2011 yilinda yayinlanan
kilavuzunda mesleki maruziyet i¢in lensin maksimum absorbe doz limiti 150
mSv/yildan 20 mSv/yila diistiriilmiistiir (5 y1lin ortalamasi, herhangi bir yilda 50 mSv’1
asmayacak sekilde).*?

Eski Sovyetler Birligi'ndeki ilk pliitonyum iiretim merkezi olan Mayak Uretim
Birligi’ndeki ¢alisanlarin mesleki radyasyon maruziyetlerinin katarakt ile iligkisini
degerlendiren bir ¢calismada katarakt gelisimi i¢in rdlatif riskin 2 Gy tizerindeki dozlara
maruz kalanlarda en yliksek oldugu, 0.25 Gy ve lizerinde ise katarakt gelisim riskinin
lineer olarak arttif1 rapor edilmistir.*’ Radyasyon ile iliskili en sik PSK gelisse de
kortikal ve niikleer kataraktin da radyasyon maruziyeti ile korele olarak artis gosterdigi
dikkat ¢ekmistir. Bu calismada ek olarak kadinlarda radyasyon iligkili katarakt gelisim
riskinin PSK baskin olmak iizere tiim katarakt tiplerinde daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Ote yandan Amerika Birlesik Devletleri Radyoloji Teknikerleri Kohort
Calismalar1 (USRT, Rad Tech Study) mesleki radyasyon maruziyetinin etkileri tizerine
onemli bilgiler saglamistir. Ortanca 12 yil lizerindeki izlem siiresinde 0.1 Gy’in
altindaki dozlarda dahi radyasyon iliskili katarakt izlenebilecegi rapor edilmistir.***°

Tanisal amacli radyasyona maruz kalan bireylerde katarakt gelisim olasilig1 ise
maruz kalinan radyasyon dozu, maruziyet siiresi, bireyin yasina ve genetik
yatkinligina bagli olarak degisebilir. Bu hasta grubu ile ilgili literatiirdeki veriler sinirh
olmakla birlikte bag boyun bdlgesine yonelik tekrarlayan bilgisayarli tomografi (BT)
cekimlerinde ve girisimsel norovaskiiler islemlerdeki anjiografi uygulamalarinda

katarakt riskinin artt1g1 rapor edilmistir.*>4’

2.5.3. Etkileyen Faktorler
Radyasyon Dozu ve Fraksinasyon

Fraksiyon dozu arttikca katarakt gelisme olasilig1 artarken katarakt gelisimine
kadar gegen interval dénem kisalir.*® Toplam tedavi siiresi uzadik¢a ve fraksiyon sayi1si

arttikca lensin radyasyon toleransi artmaktadir. Fraksiyon dozunun radyasyon
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kataraktogenezi tizerindeki etkilerini incelemek amaci ile bircok hayvan deneyi
modellemesi yapilmisti. Di Paola ve ark.®m 250-kVp X-ismlarnt ve 14-MeV
notronlarin fare lenslerindeki opasite gelisimi iizerindeki etkilerini inceledigi bir
caligmada artan radyasyon dozu ile katarakt gelisimi arasinda lineer, esik dozdan
bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmis ve kataraktin stokastik bir etki sonucu
gerceklesebilecegi one siiriilmiistiir.

Radyasyona bagh katarakt ile ilgili klinik veriler ise baslica orbitaya yonelik
RT uygulanan hastalarin takibinde rapor edilmistir. Literatiirde {iveal melanom tanisi
ile plak brakiterapisi uygulanan hastalarin 5 yillik izleminde %25-69 oraninda katarakt
gelisimi rapor edilmistir.*=! Orta boyutlu (2,5-10 mm kalinlik, <16 mm bazal ¢ap)
lezyonlarin tedavisinde eniikleasyon ve 2 ile plak brakiterapisinin karsilastirildig
prospektif, randomize COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study) ¢alismasinin
analizinde, plak brakiterapisi uygulanan 532 hastanin 49’unda (%9) cerrahi gerektiren
olmak iizere toplam 362’sinde (%68) katarakt gelisimi rapor edilmistir.>> Lens
dozunun 12 Gy’in altinda oldugu olgularda 5 yillik kiimiilatif katarakt gelisim
insidans1 %65 iken, 24 Gy ve lizeri dozlarda %92 olarak saptanmaistir. Orbital lenfoma
tanis1 ile goz bolgesine yonelik konvansiyonel semalar ile 25-30 Gy RT uygulanan
hastalarda 58 ay {izerinde izlemi olan ¢alismalarda katarakt oranlari %25-52
oranlarinda bildirilmistir.*>> Retinoblastom tamsi ile RT uygulanan pediatrik
poplilasyonda lens dozu ile katarakt iliskisinin incelendigi bir ¢alismada 7 Gy'lik
ortalama lens dozunun 5 y1l igerisinde %20 ila %25 oranda radyasyon iliskili katarakt
gelisimine yol acacag dngériilmiistiir.’® Deeg ve ark.’’ ise, hematolojik malignensi
tanisi ile tek fraksiyonda 10 Gy veya fraksiyone (12-15.75 Gy, 6-7 fraksiyonda) tiim
beden 1s1nlamasi yapilan hastalarin 1-12 yillik izlemlerinde tek fraksiyon ile tedavi
edilen hastalarda %80, fraksiyone tedavi uygulananlarda ise %18 oraninda katarakt
gelisimi bildirmislerdir. Ayn1 zamanda fraksiyone tedavi uygulanan hastalar ile RT
uygulanmayip sadece kemoterapi uygulanan olgularda katarakt gelisim insidansi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Preklinik ve klinik ¢alismalardan elde edilen veriler 1s181nda literatiirde lens ile
ilgili farkli doz sinirlama Onerileri bulunmaktadir. Konvansiyonel doz semalar: i¢in
lens maksimum dozunun 5 ila 10 Gy altinda tutulmas1 énerilmektedir.”>%*° Emami ve

ark.%° lensin 10 Gy ve iizeri doz aldig1 durumlarda 5 y1l iginde hastalari %5’inde (TD
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5/5), 18 Gy ve lizeri dozlarda ise 5 yil i¢inde hastalarin %50’sinde (TD 50/5) tedavi

gerektiren katarakt gelisecegini 6n gormiislerdir.
Zaman

Klinik olarak anlamli ve gérmeyi etkileyen katarakt gelisimine kadar gecen
latent dénem temel olarak radyasyon dozu ile iliskilidir.! Radyasyon maruziyeti ile
katarakt gelisimi arasindaki latent donem toplam radyasyon dozu ile ters orantilidir.
G0z bolgesine yonelik 2.5-6.5 Gy RT alan hastalarda ortanca latent donem 8 yil iken,
6.51-11.5 Gy gibi daha yiiksek dozlarda bu dénem 4 yila kadar geriler.'?

Latent donem fraksiyon sayisi ile ise dogru orantili bir iligki gostermektedir.
Bir hayvan deneyi modellemesinde g6z bolgesine yonelik 250 kVp X-1sinlari ile 5, 10,
15 ve 20 Gy’lik dozlarin tek fraksiyon ve ii¢ fraksiyonda uygulanmasinin sonuglari
karsilastirilmis, fraksiyone RT uygulanan sicanlarda katarakt gelisiminin daha yavas
oldugu rapor edilmistir.®* Tek fraksiyonda 20 Gy uygulanan deneklerde RT sonrast 9.
haftada lens opasiteleri ve 19. haftada dens katarakt formasyonu izlenirken, fraksiyone
20 Gy uygulanan kolda ilk opasiteler 12. haftada saptanmis ve dens katarakt
formasyonunun olusmasi 40 haftay1 bulmustur. Toplam 5 Gy RT uygulanan si¢anlarda
ise 18 aylik izlemde tek veya fraksiyone uygulamada dens katarakt formasyonu
izlenmemis olup tek fraksiyon ile 22. haftada, fraksiyone kolda ise 35. haftada lenste
degisiklikler not edilmistir.

Hipofraksiyone ve konvansiyonel semalarin dogrudan karsilastirildigr bir
klinik ¢alisma bulunmamakla birlikte farkli ¢aligmalarin sonuglari incelendiginde
hayvan deneyi modellemelerine benzer sekilde hipofraksinasyon ile katarakt gelisim
intervalinin kisaldig1 goriilmektedir. Orbital lenfoma tanisi ile géz bolgesine yonelik
konvansiyonel semalar ile 30 Gy RT uygulanan hastalarin incelendigi bir ¢aligmada,
cerrahi gerektiren katarakt gelisimine kadar gecen ortanca siire 43 ay olarak rapor

3 Uveal melanom tamisi ile hipofraksiyone RT uygulanan olgularin

edilmistir.
incelendigi bir caligmada ise cerrahi gerektiren katarakt gelisimine dek gecen ortanca

siire 28 ay olarak bildirilmistir.®’
Yas

Lensin erken yasta radyasyon maruziyetine daha hassas oldugunu rapor eden

deneysel calismalar mevcuttur. Hayvan deneyi modellemelerinde 9 Gy ve tlizerindeki
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fraksiyon dozlarinda geng si¢anlarin lenslerinde eriskinlere kiyasla opasitelerin daha
erken donemde geliserek daha hizli progrese olduklari bildirilmistir.**% Bes ila alt1
haftalik Yeni Zelanda tavsanlarinda ise tek doz 20 Gy lens 1sinlamasi sonrasi beklenen
yavas ve progresif seyrin aksine 2,5-3 aylik hizli bir periyotta lenste matiir opasiteler
gelistigi izlenmistir, %68

Radyasyon Tiirt

Ayni enerjiye sahip farkli radyasyon tiplerinin doku {izerindeki biyolojik
etkileri farklidir. Sicanlarda Kobalt-60 gama ve 200 kVp X-ismlarinin lens
opasitelerinin gelisimi iizerinde esit rolatif biyolojik etkinlige (RBE) sahip olduklar1
rapor edilmistir.®” Fakat nétronlar ayn1 dozdaki X-1sinlarina kiyasla 4 ila 10 kat daha
fazla katarakt gelisimine yol acarlar.’”® Ote yandan astronotlar ise yiiksek enerjili
protonlarin yani sira agir yiiklii parcaciklarin uzay araci ve dokularla garpigsmasi
sonucu ortaya ¢ikan ikincil pargaciklardan olusan kozmik radyasyona maruz
kalmaktadirlar. Yapilan hayvan deneyi modellemelerinde, kozmik radyasyonun X-
isinlarina kiyasla 3,5 ila yaklasik 100 kat daha fazla kataraktojenik olabilecegi,

RBE'nin ise azalan dozla birlikte artt11 gdsterilmistir.”!"2

2.6. Vitroz Sivi

Vitréz sivi lens ile retina arasindaki boslugu dolduran seffaf ve visko-elastik
bir yapidir. Temel fonksiyonlar1 goziin seklini korumak, optik iletimi saglamak ve goz
i¢i yapilara mekanik destek olusturmaktir.®”> Avaskiiler ve hiposelliiler bir yaprya
sahip olan vitr6z sivi, temel nutrisyonel destegini retinadaki damarsal yapilardan
difiizyon yolu ile saglar. Yapisinin yaklasik %99’unu su olusturur. Geri kalan kisimda
ise kollajen, glikozaminoglikanlar, elektrolitler ve hyaliironik asit yer alir. Igerdigi
bilesenler sayesinde, goz i¢i basing regiilasyonuna destekte bulunur. Ayrica, yiiksek
oksidatif strese maruz kalan retina, lens gibi goz alt yapilarinin antioksidan
sistemlerine yonelik de katkilarmin oldugu gosterilmistir.”* Vitrdz sivinin yapisal ve
islevsel oOzellikleri, gbz sagligimi etkileyen bir¢ok durumun anlasilmasinda ve
tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Vitr6z sivinin yerlesimi ve goz igerisindeki

diger alt yapilar ile iligkisi Sekil 2.2°de sematize edilmistir.
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Vitr6z Sivi Sklera

Koroid

iris Retina

Akdz Sivi
Fovea

Kornea
/ Optik Sinir

Goz Bebegi

Lens

Optik Disk

Silier Cisim

Sekil 2.2. Vitroz s1vi ve goze ait yapilar.

Retinal perfiizyon ile elde olunan yiiksek oksijen konsantrasyonu vitr6z sivinin
oksijen tiiketimi sayesinde azaltilarak lensin hipoksik kosullarda kalmasina olanak
saglanir.”> Oksijen gradientinin lense dogru arkadan 6ne ilerledikce azaltilmasinda,
vitroz sivinin yliksek viskozitesi ve antioksidan igerigi dnemli rol oynar. Gozdeki
yiiksek oksidatif stres diizeylerinin etkilerini ortadan kaldirabilmek i¢in vitr6z sivida
siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi kuvvetli antioksidan enzimler
¢Oziinmiis halde bulunmaktadir. Bu antioksidan enzimler reaktif oksijen tiirlerini
metabolize ederek goz icerisindeki oksijen seviyesini diisiik seviyelerde tutmaktadir.
Lensin oksidatif stres yiikii arttikca oksidasyon ile iligkili sekonder tablolarin geligim
riskinin arttig1 bilinmektedir.*> Dolayistyla vitréz stvinin gesitli nedenlerle harabiyete
ugramasi katarakt gibi gesitli géz patolojilerine neden olabilmektedir.”®”

Elmali ve ark.®, vitroz sivida iyonizan radyasyon maruziyeti sonrasinda
kollajen c¢atisinda bozulma, tip II, V ve XI kollajenlerde azalma ve metabolit
diizeylerinde degisiklikler meydana geldigini bildirmislerdir. Ancak literatiirde bu
degisikliklerin radyasyon katarakti {lizerindeki etkisinin arastirildigi bir c¢alisma

bulunmamaktadir. Vitrdéz sivinin radyasyon maruziyeti sonrasi harabiyetinin, lensin
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hipoksik kosullarda kalma gerekliligini de bozarak kataraktogenez lizerinde etkili
olabilecegi diisliniilmektedir.
Biitiin bu bilgiler 1s181nda, vitrdz sivinin radyasyon kataraktogenezi iizerindeki

roliinii incelemek amaciyla mevcut calisma dizayn edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Cahsma Tiirii, Etik Kurul Izni ve Proje Destegi

Bu calisma, preklinik deneysel bir hayvan g¢alismasi olarak tasarlanmistir.
Arastirma Agustos 2023-Ocak 2024 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

Calisma protokolii 11.04.2023 tarihinde Kobay Deney Hayvanlar
Laboratuvar1 A.S. Yerel Etik Kurulu tarafindan ‘668’ protokol numarasi ile
onaylanmistir. Etik kurul onay1 ekte sunulmustur (Bkz. EK 1).

Calismamiz THD-2023-20808 proje numaras1 ile Hacettepe Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
3.2. Calismada Kullanilan Deney Hayvanlarinin Ozellikleri

Deneyler icin Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan 8-10 haftalik, 12
adet erkek, saglikli, albino, Yeni Zelanda tavsani temin edilmistir. Tavsanlar, okiiler
yapilariin gerek anatomik gerekse fizyolojik agidan insan gozii ile olduk¢a benzer
0zellik tagimalarinin yani sira, biiyiik géz hacimlerinin RT uygulamasi sirasinda lensin

aldig1 dozu azaltabilmek i¢in tercih edilmislerdir.
3.3. Radyoterapi Uygulamasi

Tavsanlara Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
bulunan GE Healthcare Brightspeed BT Simiilatdr (Sikago, Illinois, Amerika Birlesik
Devletleri) ile prone pozisyonda planlama BT c¢ekilmistir. Planlama BT ve RT
uygulamas1 esnasinda hareketsiz kalmalar1 i¢in islem Oncesinde tavsanlara
intramuskuler 5 mg/kg, %2 ksilazin ve 35 mg/kg ketamin ile genel anestezi
uygulanmistir.

Planlama BT gekiminin ardindan gériintiiler iPlan RT® versiyon 4.5 (BrainLab,
Feldkirchen, Almanya) tedavi planlama sistemine aktarilmistir. Sol goz vitrdz sivisi
klinik hedef hacim (clinical target volume, CTV) olarak belirlenirken, bilateral lensler,
sag vitroz sivi ve sag lens risk altindaki organlar olarak konturlanmistir (Sekil 3.1).
Uygun doz diisiisti saglayabilmek amaci ile lense 2 mm emniyet verilerek planlanan
risk altindaki organ hacmi (planning organ at risk volume, PRV) tanimlanmistir. Sol
gdz vitréz sivi hacminden olusturulan sol lens PRV’si c¢ikarilarak CTV

olusturulmustur.
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CT #1 (Axial) CT #1 (Axial)
Slice 43 /120 Slice 441120

CT #1 (Axial) CT #1 (Axial) CT #1 (Axial)
Slice 471120 Slice 48 /120

Sekil 3.1. Hedef ve risk altindaki organlarin konturlamasi. (Kirmizi: hedef-sol vitroz
stv1, turkuaz: sol lens, sari: sag vitrdz sivi, turuncu: sag lens)

Konturlamanin ardindan hedef olarak belirlenen sol goz vitréz sivisina yonelik
tek fraksiyonda 20 Gy doz regetelendirilmistir. Bu doz semasi literatiirde radyasyon
kataraktogenezi ile iliskili hayvan deneyi modellemelerinde siklikla kullanilmasinin
yani sira klinik pratikte tiveal malign melanom tanili olgularda da uygulanmasi
nedeniyle tercih edilmistir.’!%7® Tedavi planlamasinda iki adet oblik alan ile 3 boyutlu
konformal RT teknigi kullanilmustir (Sekil 3.2). Tedavi cihazi olan Novalis®’e
(BrainLab, Almanya) ait ¢ok yaprakli kolimator (Multi Leaf Collimator, MLC, CYK)
kalinlig1 3 mm'dir. Konturlanan CTV’ye 1.5 mm CYK emniyet marj1 eklenmis, sol
lens hizasindaki CYK'ler kapatilmistir (Sekil 3.3).

Tavsanlara tedavi cihazi iinitesinde bulunan ExacTrac® portal gériintiileme
sistemi ile pozisyon dogrulamasinin yapilmasinin ardindan, 400 MU/dk doz hizinda,
6 MV foton enerjisi ile, tek doz 20 Gy RT uygulanmistir. Tavsanlarin tedavi
esnasindaki pozisyonu Sekil 3.4’de goriilmektedir. Uygulama sonrasi tiim tavsanlar
uygun tasima kosullar1 ile Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’na transfer

edilmislerdir.
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Sekil 3.2. Radyoterapi alanlarinin 3 boyutlu diizlemde goriintiisi.

Sekil 3.3. Tedavi planina ait CYK pozisyonlari. (Kirmizi: CTV, turkuaz: sol lens,
yesil: sag g6z)
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Sekil 3.4. Tedavi masasinda prone pozisyonda uzanmakta olan tavsan.

3.4. Deney Hayvanlarimin Takibi

Literatiirde 6 haftalik tavsanlarda tek doz 20 Gy RT uygulamasini takiben ilk
birkac giinden bir aya kadar gecen siirecte lenste mikroskobik degisikliklerin basladigi,
ilk 3 ayda ise makroskobik katarakt gelistigi rapor edilmistir.®® Bu bilgi 1s131nda
deneyimizin takip siiresi 3 ay olarak belirlenmistir. Bu siiregte tavsanlar Kobay Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, 12’ser saatlik gece-giindiiz dongiisii saglanan odalarda,
22-24°C oda sicakliginda, kafeslerde bolmeler seklinde ayrilmis halde, bir kafeste en
fazla iki tavsan olacak sekilde barindirilmislardir. Beslenmeleri standart su ve yem ile
ad libitum olarak saglanmistir.

Tavsanlara aylik periyotlar ile toplam 3 kez oftalmolojik muayene yapilmistir.
Katarakt muayenesi i¢in el biyomikroskobu kullanilmistir (Sekil 3.5). Muayene
esnasinda hem pupil dilatasyonu Oncesi ve sonrasinda elde edilen bulgular
degerlendirilmistir. Pupil dilatasyonu saglamak i¢in her iki géze birer damla %0.5

tropikamid ve %1.0 siklopentolat hidrokloriir uygulanmistir.
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Sekil 3.5. El biyomikroskobu ile muayene esnasinda tavsan.

3.5.  Orbita Manyetik Rezonans Goriintiilemesi

Tiim goriintiileme ¢alismalar1 Bilkent Universitesi, Ulusal Manyetik Rezonans
Arastirma Merkezi 3 Tesla klinik manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) sisteminde
(Magnetom Trio, Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya), tavsan kafasina uyumlu
tek kanalli alict sargi kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil 3.6). Tavsanlarda
immobilizasyon saglanmasi amaci ile RT planlama ve uygulama asamasindaki
anestezi prosediirii tekrarlanmis, tavsanlar MRG-uyumlu hayvan yatagina konulmus
ve alict sargi her iki gozii de kapsayacak sekilde kafa iizerine yerlestirilmistir.

Her tavsana kulak veninden kontrast madde uygulanmis olup kontrast madde
verilmeden once ve verildikten sonra goriintiillemeler yapilmistir. Kontrast madde
olarak gadolinyum bazli gadobutrol (I mmol/ml; Gadovist, Bayer AG), 0.1 ml/kg
dozda kullanilmistir.

Kontrast madde verilmeden 6nce ve verildikten sonra kullanilan goriintiileme
sekanslari; koronal T1-agirlikli TSE sekans1 (TE/TR: 12/550 ms, 16 kesit, goriintii
matrisi: 320x320, ¢dziiniirlikk: 0.2 x 0.2 x 2 mm?®) ve 3 boyutlu T2-agirlikli SPACE
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sekansidir (TE/TR: 502/8000 ms, TI: 2200 ms; goriintii matrisi: 160 x 512 x 384,
¢oziiniirliik: 0.47 x 0.47 x 0.9 mm?). T2-agirlikli SPACE sekansi, diisiik dozlardaki
kontrast maddenin gosterilmesine daha duyarli oldugundan c¢aligma protokoliine
eklenmistir.

Sinyal intensitesi olciimleri: Digital Imaging and Communications in
Medicine (DICOM) formatinda indirilen goriintiiler MRIcroGL programi kullanilarak
nifti formatinda kaydedilmistir.”” Daha sonra agik yazilim programi olan 3D Slicer,
versiyon 5.6.1. segment editor modiilii kullanilarak kontrastsiz, erken donem ve geg
donem T2-SPACE sekanslarda her iki tarafta 6n kamara, lens ve vitrdz sivi yari
otomatik segmente edilmistir (Sekil 3.7).%° Segmente edilen alanlarin ortalama ve
ortanca degerleri hesaplanmistir.

MRG sekanslar1 nororadyoloji alaninda deneyimli uzman bir radyolog

tarafindan gorsel olarak degerlendirilmistir.

SIEMENS

Sekil 3.6. Orbita MRG ¢ekimi esnasinda tavsan.
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Sekil 3.7. Orbita MRG iizerinden bilateral lens, akdz sivi ve vitréz sivinin
segmentasyonu. (Yesil: sol akoz s1vi, turkuaz: sol lens, kirmizi: sol vitrdz sivi, pembe:
sag akoz sivi, turuncu: sag lens, sari: sag vitroz sivi.)

3.6. Insani Sonlandirma, Eniikleasyon ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Deney tavsanlart MRG ¢ekimi ardindan uygun kosullar ile Kobay Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’na transfer edilmislerdir. Yiiksek dozda genel anestezi ile
insani sonlandirma yapildiktan sonra bilateral gozler eniiklee edilmistir.

Eniikleasyon sonrasi goz lateralindeki skleraya 2 mm’lik bir kesi yapilmus,
ardindan bu bolgeden enjektdr araciligy ile vitr6z sivi aspire edilmistir (Sekil 3.8).
Gozlerden aspire edilen 2’ser cc’lik vitroz sivi numuneleri, tavsan numarasi ve 6rnek
aliman tarafa gore (sag-sol) etiketlenen Eppendorf tiiplerine aktarilmis, azot tanki
igerisinde Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’na

ulastirilmis ve incelemeye kadar -80°C’de muhafaza edilmislerdir.
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Sekil 3.8. Eniikleasyon sonrasi uygulamalar. A: Sklerotomi. B: Vitrdz sivinin
aspirasyonu.

Vitroz sivi aspire edildikten sonra lens ¢ikarilmistir. Bir tavsandan cikarilan
lensin makroskobik goriintiisii Sekil 3.9’da sunulmustur. Lensler, histomorfolojik
degisikliklerin degerlendirilebilmesi amaciyla mikroskobik inceleme yapilmak tizere
icerisinde %3 gluteraldehit bulunan, uygun sekilde etiketlenen Eppendorf tiiplerine
aktarilmis, 48 saat boyunca 4°C’de bekletilmislerdir. Ardindan tampon ¢ozeltide fikse
edilerek incelemeye kadar bu sekilde muhafaza edilmislerdir. Spesmenlerin oncelikle
151k mikroskobu kullanilarak goriintiilenmesi ve elektron mikroskobisi ile incelenecegi

kesitlerin alinacagi kisimlarin belirlenmesi amaglanmustir.
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Sekil 3.9. Lensin makroskobik goriintiisii.

3.7. Toplam Protein Miktar Tayini

o

RT uygulamasindan sonra vitroz sivida protein ekspresyonunun degistigi
bilinmektedir.® Bu nedenle, 6rneklerdeki toplam antioksidan ve oksidan degerleri gram
protein miktarina bdliinerek karsilastirma yapilmistir.

Tavsan vitroz sivisindan aliman Orneklerdeki toplam protein miktari,
bikinkoninik asit (BCA) protein tayin kiti (A.B.T. Biosciences, Kat. No. P011)
protokolii dogrultusunda belirlenmistir.

BCA deneyi i¢in 9 farkli konsantrasyonda (0, 25, 125, 250, 500, 750, 1000,
1500 ve 2000 pg/ml) standart ¢ozelti hazirlanmistir. 96 kuyucuklu plakaya her standart
ve ornekten 20 puL eklenmistir. Her kuyucuga 200 L BCA ¢aligsma reaktifi eklenmistir
(BCA caligma reaktifi: 50 kisim reaktif A ve 1 kisim reaktif B). Plaka 30 saniye siireyle
yatay calkalayicida karistirllmistir. Daha sonra plaka 37 °C'de 30 dk inkiibe edilmistir.
Plakanin oda sicakligina sogutulmasini takiben 562 nm’de absorbans Ol¢limil
yapilmistir. Standart derisimlerine denk gelen absorbanslar ile standart dogru ¢izilerek,

dogrunun denkleminden 6rnek derisimleri belirlenmistir.
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3.8. Toplam Antioksidan Durumu (TAS)

Tavsan vitréz sivisindan alinan orneklerde TAS belirlenmistir.  TAS
kalorimetrik test kiti (Elabscience, Kat. No. E-BC-K801-M) firetici firmanin
yonergeleri dogrultusunda spektrofotometrik 6l¢iim i¢in kullanilmistir.

Standartlar 6 farkli konsantrasyonda (0, 0.4, 0.8, 1.6, 1.8, 2 mmol/L) olacak
sekilde kit icerisindeki 2 mmol/L stok ¢ozeltinin %60 etanol ile seyreltilmesiyle
hazirlanmustir.

96 kuyucuklu plakaya her standart ve 6rnek 10 pL eklenmistir. Her birinin
tizerine 200 pL tampon ¢ozelti eklenerek 660 nm’deki absorbans 6l¢iilmiis, sonuglar
A olarak kaydedilmistir. Ol¢iim sonrasinda her bir kuyucuga 20 pL kromojenik ajan
eklenip karistirilmistir. Plaka 37 °C’de 5 dk inkiibe edildikten sonra 660 nm’de tekrar
absorbans Ol¢iilmiistiir. Sonuglar A olarak kaydedilmistir. Standart absorbanslar1 A;-
A olarak hesaplanarak standart egri cizilerek denklemi belirlenmistir.

Ornek absorbanslar1 (A>-A) elde edilen denklemde yerine koyularak 6rnek
derisimleri hesaplanmustir. Orneklerdeki TAS degerleri (mmol/L) ilgili drnege ait total

protein tayini sonucuna boliinerek TAS/protein (mmol/g) seklinde hesaplanmaistir.
3.9. Toplam Oksidan Durumu (TOS)

Tavsan vitr6z sivisindan alman Orneklerde TOS belirlenmistir.  TOS
kalorimetrik test kiti (Elabscience, Kat. No. E-BC-K802-M) iiretici firmanin
yonergeleri dogrultusunda spektrofotometrik 6l¢iimde kullanilmistir.

Standartlar 7 farkli konsantrasyonda (0, 10, 20, 40, 50, 80, 100 umol/L) olacak
sekilde kit icerisindeki 200 pmol/L hidrojen peroksit stok ¢ozeltisinin saf su ile
seyreltilmesiyle hazirlanmagtir.

96 kuyucuklu plakaya her standart ve 6rnek 20 pL eklenmistir. Her birinin
tizerine 200 pL kromojenik ajan eklenmistir. Daha sonra 590 nm’deki absorbans
ol¢iilmiis, sonuglar A; olarak kaydedilmistir. Ol¢iim sonrasinda her bir kuyucuga 50
uL substrat eklenip karigtirilmistir. Plaka 37°C de 5 dk inkiibe edildikten sonra 590
nm’de absorbans okunmustur. Sonuglar A> olarak kaydedilmistir. Standart
absorbanslart1 Az-A: olarak hesaplanarak standart dogru ¢izilerek denklemi

bulunmustur. Dogru denkleminde 6rnek absorbanslar1 (Az-A1) yerine koyularak 6rnek
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derisimleri hesaplanmustir. Orneklerdeki TOS degerleri (mmol/L) ilgili drnege ait total

protein tayini sonucuna boliinerek TOS/protein (mmol/g) seklinde hesaplanmustir.
3.10. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

OSI redoks dengesinin kapsamli olarak degerlendirmesi i¢in kullanilir. Yiizde
TOS/TAS orani olarak tanimlanir.®!
Her bir 6rnek i¢in TOS/TAS*100 formiilii kullanilarak OSI hesaplanmastir.

3.11. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
21.0 (IBM, Armonk, New York, Amerika Birlesik Devletleri) yazilim1 kullanilmistir.
Sayisal degiskenlerin normal dagilim 6zellikleri normalite testleri, varyasyon katsayisi
ve dagilim oOzelliklerini gosteren grafikler (histogram, detrended plot) incelenerek
degerlendirilmistir. Normal dagilan degiskenler i¢in tanimlayici analizler ortalama +
standart sapma ile, normal dagilmayan degiskenler i¢in ise ortanca ve ¢eyrekler arasi
aralik (CAA) degerleri ile belirtilmistir. Normal dagilim gosteren bagimli degiskenler
arasindaki fark eslestirilmis 6rneklem t testi, bagimsiz degiskenler arasindaki fark
bagimsiz drneklem t testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen bagimli
degiskenler arasindaki farki belirlemek i¢in Wilcoxon testi, bagimsiz degiskenler
arasindaki farki degerlendirmek i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir. p < 0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



26

4. BULGULAR
4.1. Radyoterapi Plan Parametreleri

Calismamizda olusturulan tedavi planinda CTV (sol vitr6z) ortalama dozu
18.31 Gy, sol lens ortalama dozu 1.49 Gy, sol lens maksimum dozu ise 9.48 Gy olarak
hesaplanmistir. Tedavi planina ait doz dagiliminin goriintiisii Sekil 4.1°de, doz-hacim

histogramlari ise Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te sunulmustur.

CT #1 (Axial) CT #1 (Axial)
Coronal View Slice 65 /128 Sagittal View

Pescli Beam
DEpiy. Adpte

Sekil 4.1. Tedavi planma ait doz dagiliminin goriintiileri. A: Koronal diizlem, B:
Sagital diizlem. (Pembe ile boyal1 kistm %95°lik izodozu, kirmizi kontur CTVyi, agik
mavi kontur sol lensi, turuncu kontur sag lensi, yesil kontur sag goézii temsil
etmektedir.)
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Min. Dose : 21 % = 0.42 Gy
Volume [%] < Mean Dose : 7.4 % = 1.49 Gy
Max. Dose : 47.4 % = 9.48 Gy
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Sekil 4.2. Sol lense ait doz-hacim histogrami.



Min. Dose : 10.4 % = 2.09 Gy
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Sekil 4.3. Sol vitrdz siviya ait doz-hacim histogrami.
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Min. Dose : 0.1 % = 0.03 Gy
Volume [%] — Mean Dose : 0.2 % = 0.04 Gy
Max. Dose : 0.2 % = 0.04 Gy
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Sekil 4.4. Sag lense ait doz-hacim histograma.
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Min. Dose : 0.1 % = 0.03 Gy
VYolume [%] <~ Mean Dose : 0.2 % = 0.05 Gy

Max. Dose : 0.4 % = 0.08 Gy
"o -
100
90 T
80 T
70 T
60
50
4[' —
30 T
20 T+
10 T
0 I f I I f I f I f f f f
I} 10 20 30 40 50 1] EL 1] 90 100 110 120
1000 % =1.184 ccm Dose [%] 100.0 % = 20.00 Gy
Gridsize : 0.80 mm Pencil Beam

Sekil 4.5. Sag vitr6z siviya ait doz-hacim histograma.
4.2. Oftalmolojik Muayene Bulgular

Isinlama sonrast 3, 11 ve 12 numarali tavsanlar ilk bir hafta igerisinde, 8
numarali tavsan ise 1sinlamay1 takiben 42. giinde deney prosediirii dis1 nedenler ile
kaybedilmistir. Bu nedenle bulgular toplam 8 tavsan {iizerinde incelenmistir.
Oftalmolojik muayene bulgular1 detayli olarak Tablo 4.1°de sunulmustur.

Higbir tavsanda RT sonrast klinik izlem sirasindaki inspeksiyon
muayenelerinde RT ile iligkili belirgin erken donem toksisite bulgusu izlenmemistir.

Yapilan muayenelerde hicbir tavsanda niikleer veya kortikal katarakt bulgusu
saptanmamuistir.

Birinci ay sonunda yapilan oftalmolojik muayenede, 2 numarali tavsanin sol
lensinde pupil dilatasyonu sonrasi periferik sektorel sekilde PSK ile uyumlu opasiteler

izlenmistir (Sekil 4.6). ikinci ay muayenesinde opasite alanlari genislemis, hem
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dilatasyon Oncesi, hem de dilatasyon sonrasi muayenelerde goriiniir hale gelmistir.
Uciincii ay sonunda yapilan oftalmolojik muayenede ise opasite alanlarinda 6nceki
muayene kiyasla progresyon izlenmistir. 7 numarali tavsanda ise birinci ay
oftalmolojik muayenesinde katarakt lehine anlamli bulgu izlenmezken, ikinci ay
sonunda yapilan muayenede dilatasyon sonrasi periferik sektorel sekilde PSK ile
uyumlu mindr opasiteler izlenmistir. Ugiincii ay sonunda yapilan muayenede ise
dilatasyon sonrasi opasite alaninin 6nceki incelemeye gore genisledigi goriilmiistiir
(Sekil 4.7). Sonug olarak takip siiresinin sonunda hayatta olan 8 tavsanin 2’sinde (%25)

klinik oftalmolojik muayene sirasinda katarakt gelisimi saptanmustir.

Sekil 4.6. 2 numarali tavsanda izlenen katarakt goriintiisii (3. ay).
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N

Sekil 4.7. 7 numaral1 tavsanda izlenen katarakt goriintiisii (3. ay).
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Tablo 4.1. Oftalmolojik muayene bulgulari.

1. ay 2. ay 3. ay
D.O D.S D. 0. D.S D.O D.S
1-Sag -- -- -- -- -- --
1-Sol -- -- -- -- Kuru goz Kuru goz
2-Sag -- -- -- -- -- --
2-Sol - PSK PSK PSK PSK, kuru | PSK, kuru
g0z g0z
Sag Exitus
3-Sol
4-Sag -- -- -- -- -- --
4-Sol -- -- -- -- Kuru goz Kuru goz
5-Sag -- -- -- -- -- --
5-Sol -- -- -- -- Kuru goz Kuru goz
6-Sag -- -- -- -- -- --
6-Sol -- -- -- -- Kuru goz Kuru goz
7-Sag -- -- -- -- -- --
7-Sol -- -- -- PSK Kuru goz | PSK, kuru
g0z
S-5ag - - Exitus
8-Sol -- --
9-Sag -- -- -- -- -- --
9-Sol -- -- -- -- Kuru goz Kuru goz
10-Sag -- -- -- -- -- --
10-Sol -- -- -- -- Kuru goz Kuru goz
11-Sag Exitus
11-Sol
12-5a¢ Exitus
12-Sol

Kisaltmalar: D. O.: Dilatasyon 6ncesi, D. S.: Dilatasyon sonras1, PSK: Posterior subkapsiiler katarakt.
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4.3. Orbita Manyetik Rezonans Goriintiilleme Bulgular:
4.3.1. Hacim Olciimleri

Tavsanlarin RT sonrasi 3. ayda ¢ekilen MRG’lerinde uygulama (sol) ve kontrol
(sag) gozlerindeki alt yapilar karsilagtirilmistir. Her iki lens, akdz ve vitréz sivi
hacimleri kontrastsiz sekanslar iizerinden ayr1 ayr1 dl¢tilmiis olup, uygulama ve kontrol
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir hacimsel farklilik

izlenmemistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Uygulama ve kontrol gruplari arasinda goze ait yapilarin hacimlerinin
karsilastirilmasi.

Hacim Kontrol (Sag) Uygulama (Sol) p

Lens (mm?, ortalama,
439,65 (= 47,16) 402,67 (+ 54,32) 0,19
standart sapma)

Vitroz (mm3, ortalama,
1442,29 (£ 171,01) 1382,02 (£ 152,13) 0,49
standart sapma)

Akoz (mm?, ortalama,
205,69 (+35,21) 197,66 (+58,98) 0,76
standart sapma)

4.3.2. Gorsel Degerlendirme

Yapilan gorsel degerlendirmeler sonucunda tavsanlarin 1sinlanan ve
1sinlanmayan  gozleri karsilastirlldiginda kontrastsiz  ve erken post-kontrast
sekanslarda her iki orbita ve goze ait alt yapilar arasinda belirgin bir farklilik veya
patolojik bir bulgu izlenmemistir. Fakat ge¢ post-kontrast sekanslarda tavsanlarin
%87.5’inde (n=7) RT uygulanan sol gézlerinin 6n kamaralarinda kars1 gézlerden farkl

olarak degisken diizeylerde kontrast madde tutulumu oldugu izlenmistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Kontrast sonrasi ge¢ fazda (45. dk) alinan T2-SPACE sekansinda sol gz 6n
kamarada izlenen kontrast madde birikimi.

4.3.3. Sinyal Intensitesi Ol¢iimleri

Farkli g6z alt birimlerinin farkli MRG sekanslarindaki ortanca sinyal intensite
degerleri Tablo 4.3’te Ozetlenmistir. Bilateral vitroz sivilar ve lensler arasinda
kontrastsiz, erken donem ve ge¢ donem post-kontrast sekanslarda sinyal intensiteleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir. Akoz sivilar
degerlendirildiginde ise kontrastsiz sekanslarda sol akdz sivinin ortanca sinyal
intensite degerinin sag akoz siviya kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmistir. Ayrica gorsel degerlendirme bulgulart ile uyumlu olarak, post-kontrast
gec donem sekanslarda sol akoz sivida karsi tarafa kiyasla ortanca sinyal intensite
degerinde anlamli diizeyde artis saptanmistir. Akdz sivinin ortanca sinyal intensite

degerlerinin sekanslar arasindaki degisimi grafiksel olarak Sekil 4.9°da sunulmustur.
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Tablo 4.3. Lens, akoz sivi ve vitroz sivida T2-SPACE sekanslarda sinyal intensitesi
Olgtimlersi.

Kontrastsiz p Erken PK p Ge¢ PK p

Lens

Sag 293 (271-323) | 0,18 | 309 (283-323) | 0,07 | 312 (153-337) | 0,63

Sol 262 (231-301) 262 (249-289) 283 (263-309)
Vitroz

Sag 170 (156-177) | 0,38 | 171 (153-180) | 0,16 174 (105-183) | 0,31

Sol 160 (146-166) 159 (147-164) 153 (135-158)
Akoz

Sag 157 (115-169) | 0,03 | 149 (115-172) | 0,09 | 89 (40-137) 0,04

Sol 98 (86-131) 93 (83-129) 157 (118-275)

Kisaltma: PK: post-kontrast.

Akoz Sivi

250
200
150

=@=50|

100 *~— =523
50
0

Kontrastsiz Erken Geg

Sekil 4.9. Akdz s1vidaki sinyal intensitelerinin fazlar arasindaki degisimi.
4.4. Histopatolojik Incelemeler
Istk  mikroskobisi incelemesinde esas degisikliklerin beklendigi lens

dokularmin kapsiillerinin fiksasyon siirecindeki bozulma nedeni ile intakt yapida

olmadiklari, sadece niikleuslarin degerlendirilmeye uygun yapida oldugu goriilmiistiir.
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Bu nedenle PSK gelisiminin degerlendirilmesi ac¢isindan materyaller yetersiz
kalmistir. Lens niikleuslar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise, histomorfolojik
bulgular arasinda belirgin bir farklilik olmadig1 izlenmistir. Klinik muayenede PSK
gelisimi saptanan iki tavsanin da lens niikleuslarinin, diger niikleuslar ile benzer

ozellikte oldugu izlenmistir.
4.5. BCA Toplam Protein Miktar: Tayini

BCA toplam protein tayini i¢in hazirlanan standart ¢ozeltilerin derisime karsi
absorbans standart egri grafigi Sekil 4.10’da gosterilmistir. Standart egri yardimiyla

orneklerin toplam protein miktari tayini yapilmistir.

1,4

1,2

Absorbans

y =0,0006x + 0,0332
R>=0,9953

0 500 1000 1500 2000 2500
Derisim (ng/ml)

Sekil 4.10. BCA protein tayini deneyinde standart cozeltiler ile elde edilen
absorbanslar ile olusturulmus standart dogru ve denklemi.

Vitrdéz sivi Orneklerinin absorbanslart ve standart dogru denklemi ile

hesaplanan 6rneklerdeki toplam protein derigimleri



Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Vitrdz s1vi numunelerinin toplam protein derigimleri.

Absorbans (562 nm) Derisim (g/L)
Numune Kontrol Uygulama Kontrol Uygulama

(Sag) (Sol) (Sag) (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

4.6. Toplam Antioksidan Durumu (TAS)

TAS i¢in hazirlanan standart ¢ozeltilerin derisime kars1 absorbans standart egri

grafigi Sekil 4.11°de yer almaktadir.
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0 0,5 1 15 2 2,5

Absorbans

y=0,3934x-1,1296
R?=0,9902

Derisim (mmol/L)

Sekil 4.11. TAS tayini deneyinde standart ¢ozeltiler ile elde edilen absorbanslar ile
olusturulmus standart dogru ve denklemi.

Standart egri yardimiyla drneklerdeki TAS belirlenmistir. Orneklerin TAS
degerleri toplam protein derisimlerine (g/L) boliinerek g protein basina TAS degerleri
elde edilmistir (Tablo 4.5). Vitréz sivi o6rneklerinin TAS /protein (mmol/g) degerleri
Tablo 4.5’te yer almaktadir. RT uygulanan (sol) gézden alinan vitrdz sivi 6rnekleri (1L,
2L, 4L, 5L, 6L, 7L, 9L, 10L) uygulama grubunu, RT uygulanmayan (sag) gézden
alian vitréz sivi 6rnekleri ise (1R, 2R, 4R, 5R, 6R, 7R, 9R, 10R) kontrol grubunu
olusturmaktadir. Kontrol ve uygulama gruplarinda ortanca ve CAA TAS/protein
degerleri sirasiyla 5,235 mmol/g (2,88-9,24 mmol/g) ve 4,988 mmol/g (3,399-6,267
mmol/g) olarak hesaplanmistir. Kontrol ve uygulama gruplarinin TAS/protein
(mmol/g) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p =

0,91, Sekil 4.12).

Tablo 4.5. Vitrdz stvi numunelerinin TAS/protein (mmol/g) degerleri.

TAS / protein (mmol / g)
Numune

Kontrol (Sag) Uygulama (Sol)
1 18,716 3,122
2 5,669 8,752
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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

TAS/protein (mmol/g)

o

N

Kontrol Uygulama

Sekil 4.12. Kontrol ve uygulama gruplarinin TAS/protein (mmol/g) degerlerinin
karsilastirilmasi.
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4.7. Toplam Oksidan Durumu (TOS)

TOS i¢in hazirlanan standart ¢ozeltilerin derisime kars1 absorbans standart egri

grafigi Sekil 4.13’te yer almaktadir.

0,7
®

0,6

0,5
e
c 0,4
o
-
o
303
<

0,2 y = 0,0055x + 0,0901

R?=0,9926
0,1
0
0 20 40 60 80 100 120

Derisim (umol/L)

Sekil 4.13. TOS standartlarinin derisime kars1 absorbans standart egri grafigi.

Standart egri yardimiyla drneklerdeki TOS belirlenmistir. Orneklerin TOS
degerleri toplam protein derisimlerine (g/L) boliinerek g protein basina TOS degerleri
elde edilmistir.

Sol gozden alinan vitrdz sivi numuneleri (1L, 2L, 4L, 5L, 6L, 7L, 9L, 10L)
uygulama grubunu, sag gdzden alinan vitrdz sivi numuneleri ise (1R, 2R, 4R, 5R, 6R,
7R, 9R, 10R) kontrol grubunu olusturmaktadir. Vitréz s1vi drneklerinin TOS/protein

(mmol/g) degerleri Tablo 4.6’da sunulmustur.



Tablo 4.6. Vitroz sivi numunelerinin TOS/protein (mmol/g) degerleri.
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TOS/protein (mmol/g)

Numune
Kontrol (Sag) 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

Kontrol ve uygulama gruplarinda ortanca ve CAA TOS/protein degerleri
strastyla 0,0057 mmol/g (0,0039-0,0139 mmol/g) ve 0,0032 mmol/g (0,0012-0,0037

mmol/g) olarak hesaplanmistir. Uygulama grubunda, kontrol grubuna gore anlaml

diizeyde daha diisiik TOS/protein degerleri elde edilmistir (p = 0,04).

0,008
0,007
0,006
0,005
0,004
0,003
0,002
0,001

TOS/protein (mmol/g)

0,00565

Kontrol

Uygulama

Sekil 4.14. Kontrol ve uygulama gruplarinin TOS/protein (mmol/g) degerlerinin
karsilastirilmasi.
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4.8. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Orneklerin TOS ve TAS degerlerinin oksidatif stres indeksi sonuglar1 Tablo

4.7’de sunulmustur.

Tablo 4.7. Vitroz s1ivi numunelerinin oksidatif stres indeksleri.

NUmMUne OSI (TAS/TOS*100)
Kontrol (Sag) 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

Kontrol grubundaki uygulama grubundaki oOrneklerin OSI degerlerinin
karsilagtirildigr grafik Sekil 4.15°te yer almaktadir. Kontrol ve uygulama gruplarinda
ortanca ve CAA OSI degerleri sirasiyla 0,1115 (0,0935-0,2245) ve 0,048 (0,041-
0,0865) olarak hesaplanmistir. Uygulama grubunda, kontrol grubuna gore anlamli

diizeyde diisiik OSI degerleri elde edilmistir (p = 0,04).



(O8]
0,15

0,1

0,05

Kontrol Uygulama

Sekil 4.15. Kontrol ve uygulama gruplarinin OSI degerlerinin karsilagtiriimasi.
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5. TARTISMA

Calismamizda sol vitrdz siviya lens korunarak tek fraksiyonda 20 Gy RT
uygulanan tavsanlarin 3 aylik izleminde uygulama grubunda %25 oraninda klinik
muayenede saptanabilen PSK, izlem siiresi sonunda yapilan orbita MRG’de %87.5
oraninda ge¢ sekanslarda izlenen on kamara kontrastlanmasi ve vitrdz sivinin
spektrofotometrik incelemesinde azalmis TOS/protein ve OSI degerleri izlenmistir. Bu
veriler 1s181inda radyasyonla iligkili katarakt patogenezinde temel faktér oldugu
diisiiniilen lens dozuna ek olarak hacimsel olarak biiyiik bir kisminin vitréz sivi
tarafindan  olusturuldugu goziin posterior yapilarindaki radyasyonla iligkili
degisikliklerin de kataraktogenezde etkisinin olabilecegi saptanmaistir.

Radyasyon katarakti patogenezi i¢in olusturulan hipotezler dogrudan lensin
radyasyon hasarina bagli katarakt gelismesi ve lens ile yakin komsulukta bulunan diger
yapilarin (silier cisim, akoz humor vb.) radyasyon hasarina sekonder katarakt gelisimi
olarak kabaca iki ana grupta degerlendirilebilir. Lens komsulugundaki yapilarin
radyasyon iligkili katarakt ile iliskisini inceleyen giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda
bildigimiz kadariyla pozitif bir bulgu saptanamamistir.®>3 Puntenney ve ark.®’
radyasyon iligkili kataraktin gelisiminde silier cismin maruz kaldig1 radyasyon
dozunun da bir etkisi olabilecegi hipotezinden yola c¢ikarak bir hayvan deneyi
modellemesi yapmiglardir. Calismada, tek gozlerinin silier cisim bolgelerine yonelik
diisiik enerjili X-1ismlar1 ile ve lens koruyucu kursun bloklar kullanilarak tek
fraksiyonda 40 Gy RT uygulanan tavsanlarda matiir katarakt gelisiminin izlenmedigi
rapor edilmistir. Ancak bu calismada 220 kV enerjiye sahip diisiik giricilikte X-151n1
demetleri kullanilmasiin yani sira c¢alisma zamanmi 3 boyutlu planlama donemi
oncesine tekabiil etmektedir. Derin okiiler yapilarin maruz kaldig1 radyasyon dozlari
hakkindaki belirsizlikler de goz 6niinde bulunduruldugunda bu ¢aligmanin sonuglarina
gore kataraktogenez tizerinde esas rolii olan alt birim veya birimler hakkinda net bir
cikarimda bulunulamayacagi diisiintilmiistiir. Mevcut calismamizda ise vitréz sivinin
katarakt gelisimindeki rolil incelenmis ve lens korunarak vitr6z siviya tek fraksiyonda
20 Gy doz regetelendirilmistir. Tedavi planinda lensin maruz kaldig1 radyasyon dozunu
en aza indirmek amaciyla vitroz sivi ortalama dozu 18.31 Gy, regetelendirilen dozun
%95’ini alan hacim (D95) ise %68 olarak saglanabilmistir. Vitréz sivi doz

kapsamasindan feragat edilmesine ragmen deneklerde %25 oraninda oftalmolojik
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muayenede saptanabilen katarakt gelisimi izlenmistir. Calismamiz literatiirde lens dis1
dokularin radyasyon maruziyeti ile katarakt gelisimi arasinda anlamli bir iliski
saptayan ilk caligmadir.

Iyonizan radyasyon maruziyeti ile en fazla iliskisi bulunan katarakt cesidi
PSK’dir.3*85 Calismamiza dahil edilen tavsanlarda isinlamayi takiben ilk katarakt
gelisimi birinci ay sonunda, PSK seklinde ve bir tavsanda izlenmistir. Ikinci ayda
yapilan oftalmolojik muayenede ise, PSK gelisen tavsan sayisinin ikiye ¢iktigi ve her
iki tavsanin da gelismis olan katarakt siddetlerinin iiglincii ayda yapilan oftalmolojik
muayenelerde onceki incelemeye kiyasla progrese oldugu saptanmistir. Bu durum
radyasyon iliskili kataraktin literatiirde bildirilen progresif seyri ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir.*3

Katarakt gelisiminin zamanlamasi iizerinde akselere edici bir etkisi oldugu
bilinen diger faktdr ise fraksinasyon ve toplam radyasyon dozudur. Radyasyon
maruziyeti sonrasi katarakt gelisimine kadar gegen siire olarak tanimlanan latent
siirenin, fraksiyon dozu azaldikca artti1 bilinmektedir.'>®! Calismamizda her ne kadar
deney grubundaki goézlere ait lens dokularinin radyasyon dozlari oldukca diisiik
seviyelerde tutulmus olsa da, 1-3 ay gibi erken zaman zarfinda dahi tavsanlarin
%25’inde katarakt gelismis olmasi, kataraktogenez zemininde yer alan tek ve
belirleyici risk faktoriin lens dokusunun maruz kaldigi radyasyon dozu olmadigim
diistindiirmiistiir.

Orbita ve komsulugundaki yapilarda RT sonrasinda dermatit, alopesi,
konjonktivit, periorbital 6dem gibi akut donem yan etkiler goriilebilir. Calismamiza
dahil edilen tavsanlarin RT sonrasi izleminde ise herhangi bir akut toksisite bulgusu
saptanmamustir. Bu durum, lensi koruma amaci tagiyan tedavi planinda 6n kamara ve
periokiiler dokularin dozunun olabildigince smirlanmasi ile agiklanabilir. On kamara
ve periokiiler dokularin radyasyon dozlarinin diisiik seviyelerde tutulmasi, erken
donemde inspeksiyon muayenesi ile tespit edilebilen dermatit, konjonktivit gibi yan
etkilerin gelisimi lizerinde profilaktik bir rol oynamis olabilir.

Kataraktin temel tan1 ve takip yonteminin klinik muayene olmasi nedeniyle
giiniimiizde farkli patolojilerde siklikla kullanilan MRG, BT gibi radyolojik
tetkiklerdeki katarakt bulgular1 hakkindaki literatiir verileri oldukca siirlidir. MRG’de

lenste hacim artis1, azalmis T1 sinyal intensitesi ve muhtemel ozmotik etkilere bagl
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olarak artmig T2 sinyal intensitesi, spesifik olmamakla birlikte katarakt bulgulari
arasinda yer almaktadir.®® Calisma protokoliimiize MRG nin entegre edilmesinin ana
nedeni, katarakt gelisen olgulardaki klinik, patolojik ve radyolojik bulgularin birbirleri
ile korelasyonunun ve olasi diger okiiler birimlerin hasarimin degerlendirilmesidir.
Caligmamizda takip siiresinin sonunda yapilan orbita MRG tetkikinde, 1sinlanan ve
1sinlanmayan lens ve vitroz sivilar arasinda belirgin bir radyolojik degisiklik bulgusu
izlenmemistir. Ancak MRG iizerinden elde olunan bir bulgu, tavsanlarin %87.5’inde
RT uygulanan goézlerde 6n segment kontrastlanmasi izlenmesidir. Goziin posterior
segmentinin radyasyon maruziyeti sonrasi izlemde 6n kamarada ge¢ donemde kontrast
tutulumu literatiirde daha 6nce tanimlanmayan bir bulgudur. Literatlirde 6n kamarada
kontrast tutulumu ile en fazla iliskilendirilen klinik tablo retinoblastomdur.?’
Retinoblastom tanili olgularin MRG’lerinin retrospektif olarak incelendigi bir¢ok
calismada 6n kamarada kontrastlanma olmasi bu bulgunun gelisim mekanizmalar1 ve
klinik 6nemi hakkinda ¢esitli aragtirmalar yapilmasini saglamistir. Farkli ¢caligsmalarda
on kamara kontrastlanmasi ile ¢esitli histopatolojik ve klinik faktorler iliskilendirilmis
olmakla birlikte calismalarin hasta sayisinin diisiik olmas1 ve retrospektif dizaynlar
kesin bir kaniya varilmasi igin yetersiz kalmistir.® Normal géz yapisinda iiveal
traktlardan irise kadar kontrast tutulumu beklenmektedir. Ancak 6zellikle cesitli
nedenlerle indiikklenmis bir anjiogenez varliginda bu  kontrastlanmalar
belirginlesmektedir. Sayet olusan yeni damarsal yapilar matiiritesini heniiz
tamamlamamis veya ¢esitli endojen ve/veya eksojen nedenler ile harabiyete ugramis
ise, ekstraselliiler alana dogru damar igeriginin kagisinin gergeklesmesi miimkiindiir.
Iris anjiogenezi, inflamasyon, koroidal veya optik disk invazyonu yapan retinoblastom
gibi tablolarin sonucunda 6n kamara kontrastlanmasi goriilebilmektedir.3’ Radyasyon
araciliiyla gelisen endotel hasarinin tek bagina dahi hipoksik bir ortama ve dolayistyla
neoanjiogeneze neden oldugu bilinmektedir.”® Ozellikle endotel hasar1 sonras1 yiiksek
konsantrasyonlarda salgilanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii neoanjiogenezi
indiikleyen en onemli faktorlerdendir.’’ Caligmamizda goziin anterior segmenti
korunarak posterior segmentin yiiksek dozda radyasyona maruz birakildig: tavsanlarin
onemli bir kisminda gozlenen bu bulgunun esas olarak hangi g6z alt biriminin hasari
neticesinde olustugunu saptamak g¢alisma dizayni itibariyle miimkiin degildir. Fakat

radyasyona bagl okiiler hasarda ¢esitli yolaklarin ve goz alt birimlerinin kombine
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olarak etkilenmelerinin sonucu olarak retinopati, vitreopati, iridopati gibi klinik
tablolarin bir arada yer aldig1 géz onilinde bulundurularak bu durumun 6n segment
kontrastlanmasina yol agmis olabilecegi diisliniilmiistiir. Sonug¢ olarak literatiirde
radyasyon hasar1 net bir sekilde tanimlanmis olan vitréz sivinin ve olasi diger posterior
segment goz alt birimlerinin goérdiigii hasarin 6n segment iizerinde etkileri olabilecegi
gosterilmistir.

X- ve gama 1s1nlar1 gibi indirekt iyonizan etkili radyasyon ¢esitlerinin hiicre ve
dokular tlizerinde yaptig1 hasarin biiyiik bir kisminin serbest radikal oksijen tiirevleri
araciligryla oldugu bilinmektedir.”* Literatiirde cesitli goz patolojilerinde oksidatif
stresin artmast sonucunda vitréz sivinin antioksidan diizeyleri azalirken oksidan
diizeylerinin artt11 gosterilmistir.”> Ancak oksidatif hasar sonrasi yanit olarak gelisen
antioksidan cevabin baslama zamani ve baglayan zincirleme kaskadlarin sonlanim
noktalar1 literatiirde net olarak tanimlanmamistir. Radyasyon maruziyeti sonrasi
hiicresel cevabi inceleyen ¢aligmalarin gogunda maruziyet sonrasindaki oksidatif stres
belirtegleri ve antioksidan cevabin degerlendirilmesi ilk bir veya iki hafta icerisinde
yapilmustir.”*** Calismamizin protokolii geregince radyasyonla iliskili vitreopatinin ve
kataraktin gerceklesebilmesi amaciyla iyonize radyasyon maruziyeti sonrasinda 12
hafta beklenmis ve vitr6z sivi 6rnekleri bu siirenin sonunda temin edilebilmistir.
Dolayisiyla beklenenin aksine RT uygulanan vitréz sivilardaki azalmig oksidatif stres
belirteclerinin, radyasyon maruziyeti sonrasi erken hiicresel cevabi temsil etmek igin
uygun olmayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle vitr6z sividaki hasara sekonder lens
dokusundaki olas1 oksidatif stres belirteglerini ve antioksidan enzim diizeylerini
maruziyet sonrast farkli zamanlarda arastiran ileri c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Bulgularimizi etkilemis olabilecek bir diger faktoriin ise niikleer faktor-eritroid 2 ile
iligkili faktor 2 (NRF2) aktivasyonu olabilecegi diisiiniilmiistiir. NRF2 antioksidan
tepki yolunu diizenleyen, kronik oksidatif strese karsi koruyucu rolii oldugu bildirilmis
olan bir protein ve gen regiilatdriidiir.”>*® Antioksidan tepki yolu, hiicrelerin oksidatif
stresle basa ¢ikmasina ve hidrojen peroksit gibi serbest radikallerin zararl etkilerini
notralize etmesine yardime1 olmaktadir.””%® Iyonizan radyasyon maruziyeti sonucunda
NRF2 sinyal aktivasyonunun, fibroblastlarda, brons epitel hiicrelerinde, prostat
kanseri hiicrelerinde ve glioblastomda hiicre ici reaktif oksijen tiirevlerini diisiik

diizeyde tutarak radyasyona kars1 diren¢ olusturdugu bildirilmistir.”® Calismamizda
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antioksidan diizeylerinin RT uygulanan vitréz sivida beklendigi gibi azalmadiginin
tespit edilmesi de muhtemel NRF2 aktivasyonuyla aciklanabilir. Uygulama grubunda
iyonize radyasyon maruziyeti sonrasi oksidan diizeylerinin baslangicta arttigi, zaman
icerisinde ise NRF2 gibi faktorler aracilifiyla azaldigi diisiiniilmiistii. NRF2’nin
vitrdz sividaki iyonize radyasyona karsi koruyucu roliiniin kanitlanmasi igin ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
5.1. Kisithhklar

Literatiirdeki hayvan deneyi modellemelerinde daha geng yaslarda radyasyon
maruziyeti ile daha erken dénemde kataraktogenez basladigi rapor edilmistir.56-68
Calismamizda, kataraktogenezin erken donemde saptanabilmesi amaciyla erken yasi
temsil eden 8-10 haftalik tavsanlar tercih edilmis ve takip siiresi ise 3 ay olarak
belirlenmistir. Ancak refere edilmis c¢alismalardaki lens dozlarmmin g¢alismamiza
kiyasla daha yiiksek oldugu goz oniinde bulunduruldugunda, calismamizda takip
stiresi daha uzun olsaydi klinik olarak saptanabilen katarakt oraninin artabilecegi
sonucuna vartlmistir. Bu nedenle gorece kisa takip siiresi ¢aligmamizin 6nemli
kisithiliklarindan biridir.

Calismamizda mikroskobik diizeyde patolojik lens bulgularinin saptanabilmesi
amaciyla histopatolojik degerlendirme yapilmasi amaglanmistir. Ancak doku kaynakli
nedenler ile mikroskobik degerlendirme yapilamamis ve lens histomorfolojileri
degerlendirilememistir. Dolayisiyla klinik katarakt gelisimi izlenmeyen tavsanlarin
lenslerinde  katarakt lehine mikroskobik bir degisiklik olup olmadigi
degerlendirilememistir.

Son olarak, vitréz sivinin radyasyon maruziyeti sonrasi katarakt olusumunu
dogrulamak amaciyla tasarladigimiz deney modelinde, gelisen katarakt formasyonunu
vitrdz sivinin aldig doz ile iliskilendirsek de, retina, optik sinir, silier cisim gibi komsu
diger yapilarin da radyasyona maruz kalmis olmasi bulgularimizi etkilemis olabilir.
Bu nedenle yiiksek teknolojik imkanlarla vitroz siviyi isinlarken komsu diger yapilarin
miimkiin oldugunca korunarak bulgularimizin dogrulugunu teyit eden ek ¢aligmalara
ihtiyac oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda dozu oldukga disiik tutulmasina ragmen yine de lens
radyasyona maruz kalmistir. Tedavi siiresinin uzunlugu ve buna bagli olarak uzun

stireli anestezi gereksinimi nedeniyle daha iyi bir doz dagilimi saglayabilecek
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radyoterapi cihazlar1 kullanilamamistir. Ayni sebeple izlem siiresi sonunda yapilan

orbita MRG tetkikinde sinirli sayida sekans alinabilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Radyasyonla iligkili katarakt patogenezinde, vitréz sivinin radyasyon
maruziyetinin de siireci tetikleyen bir etkisinin olabilecegi gosterilmistir.
Caligmamizda lens dozunun 2 Gy’in altinda tutularak vitréz sivinin 1sinlandigi
8 tavsanin 2’sinde (%25), 3 ay gibi kisa bir siire zarfinda klinik olarak
saptanabilen katarakt gelisimi izlenmistir. Ancak bu bulgunun etraf dokularin
daha iyi korundugu tedavi teknikleri ve histopatolojik incelemeyi de iceren
calismalarla desteklenmesine ihtiyag vardir.

Vitréz sivinin radyasyona bagli hasarinin incelendigi insan ¢alismalari
kataraktogenez ve diger okiiler RT komplikasyonlariin patogenezi hakkinda
umut vaat eden bir konu olarak goériinmektedir.

Izlem siiresi sonunda yapilan orbita MRG incelemesinde, tavsanlarin
%87.5’inde saptanan 6n kamara kontrastlanmasi, goziin posterior yapilarinin
radyasyon maruziyetinin anterior yapilarda degisikliklere yol agabileceginin
bir gostergesidir. Bu bulgu, ilerleyen zamanlarda gelisebilecek olan kataraktin
bir 6n gostergesi olabilecegi gibi, ek diger patolojiler ile de iligkili olabilir. Bu
nedenle, daha uzun takip siiresine sahip ¢aligmalarin dizayn edilmesi, 6n
kamara kontrastlanma bulgusunun nasil sonuglanacaginin gosterilebilmesi
adina 6nemlidir.

Caligmamizda beklenenin aksine ve literatiirden farkli olarak RT uygulanan
vitroz sivida oksidatif stres belirte¢ diizeyleri anlamli bir sekilde kontrol
gurubundan daha diisiik olarak saptanmistir. Bu durum takip siiresinin
literatiire kiyasla daha uzun olmasi ile iligkilendirilmistir.

Dokularin oksidatif strese kars1 verdikleri yanitin maruziyet sonrasi ge¢ donem
incelemelerde beklenilenden farkli sekilde sonlanabilecegi spektrofotometrik
olarak gosterilmistir. Maruziyet sonrasi farkli zaman intervallerinde yapilacak

caligmalar ile antioksidan yanit mekanizmalarinin stireci aydinlatilabilir.
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