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Ozet

Summary

Amagc: Kanser, yasadigimiz yiizyilin en dénemli saglik prob-
lemlerinden biridir. Eksternal radyoterapi bas-boyun
kanserlerinde kullanilan bir yontemdir. Bu ¢alismanin
amact; nonokiiler bag-boyun bélgesine uygulanan bu te-
daviden sonra gelisme riski olan radyasyon retinopati-
sinin deneysel olarak arastirilmasi ve antioksidan bir
madde olan pentoksifilin'in etkinliginin incelenmesidir.

Materyel ve Metod: 16 adet Yeni Zelanda tiirii, erigkin tavsan-
larin 8'i pentoksifilin ve 8'i kontrol grubu olarak ikiye
ayrildi. Her iki gruba bas-boyun bélgesine fraksiyonel
olarak total 1500 cGy radyasyon verildi.

Bulgular: Her iki gruptaki tavsanlarin 30 haftalik takipleri
sonrasinda eniikleasyon ile alinan globlarinin makrosko-
pik ve mikroskopik incelemelerinde radyasyon retino-
patisine ait patolojilere rastlanmadi.

Sonu¢: Bas-boyun bdlgesinin radyoterapisinde glob direkt
olarak etkilenmediginden radyasyon retinopatisi riski
azalmaktadir. Bu da bas-boyun kanserlerinde radyasyon
tedavisi almak zorunda olan hastalar igin teselli kay-
nagimizdir. Radyoterapi uygulanan hastalara antioksidan
ajanlar verilmesi 6nerilmektedir. Ancak bunun radyasyon
retinopatisi agisindan faydasi ispatlanamamustir.

Anahtar Kelimeler: Radyasyon retinopatisi, Pentoksifilin
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Purpose: Cancer is the most important health problem in our
decade. External radiotherapy is a useful method in head
and neck malignites. Our purpose is to find out experi-
mentarilly if radiation retinopathy is a risk after non-ocu-
lar, head and neck region radiotherapy and pentoxifylline
is an antioxidant agent which is refered to use in this cas-
es.

Materials and Methods: We have 16 New Zeland Rabbits, we
seperate them for two groups. 8 of them control group
and 8 of them is pentoxifylline group. We applied total
1500 cGy radiation to their head and neck region.

Result: After 30 weeks follow up to both groups, macroscopic
and microscopic examinations were done to enucleated
globs. There wasn’t any pathological findings in both
groups.

Conclusion: Glob isn’t effected directly when aiming head
and neck radiotherapy so radiation retinopathy risks are
decreasing. Outhors recommend antioxidant agents when
using radiotherapy but we haven’t demonstrated their ad-
vantages to radiation retinopathy.
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Radyasyon retinopatisi ilk olarak Stallard tarafin-
dan retinal kapiller hemanjiyom ve retinoblastom ne-
deniyle radon c¢ekirdegi implante edilen hastalarda
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tanimlanmistir. Bugiin radyoterapdtik tekniklerdeki
gelismelere bagli olarak radyasyon retinopatisi siklig
hizla artmaktadir. Radyasyonun patolojik etkileri primer,
posterior segmentte retina ve optik sinirde kiigiik
vaskiiler yapilarin hasari sebebiyle goriiliir (1,2).

Radyasyon retinopatisi, radyasyon tedavisinden
6 ay ile 3 yil sonra herhangi bir zamanda (ortalama 18 ay
sonra) saptanabilir (1). Globa disardan uygulanan
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radyasyon dozu 1500 cGy oldugunda nadiren retinopati
gelisebilir, bununla beraber 3000-3500 cGy siklikla
retinopatik degisikliklere neden olur. Doz 7000-8000
cGy'a ulastiginda % 85 birkag¢ ay iginde retinopati bu-
lunabilir. Lokal plak tedavisinde retinal hasar olusmasi
icin 15.000 cGy kadar yiiksek dozlara ulagmasi gerekir
(1, 3). Diabetes mellituslu veya kemoterapi alan hasta-
larda tablo beklenenden daha agir seyredebilir (1,4).
Distan uygulanan radyasyon tedavisinde fraksiyon
boyutu 250 rad'dan yiiksekse hasari arttirabilir (5).

Radyasyon retinopatisi klinikte intraretinal hemora-
jiler, sert eksudalar, yumusak eksudalar, mikroanevriz-
malar, telenjiektazik retinal damarlar ve kiliflanmis reti-
nal damarlarin fundus muayenesinde goriilmesiyle
taninir. Globa disardan uygulanan radyasyonda yaygin
retinal hemorajiler ve yumusak eksudalar, lokal radyas-
yon tedavisinde (6rnegin: 60 Co plak) daha siklikla sert
eksudalar hakimdir. Optik disk ve retinada neovaskiila-
rizasyon eksternal radyoterapide daha siklikla olusur.
Eksternal radyoterapi sonrasi goriilen radyasyon
retinopatisinden sonra %25 olguda neovaskiiler glokom
gelisir. Bu hastalara erken donemde panretinal
koagiilasyon uygulanirsa rubeosis iridis gelisme riski
azalir. Lokal radyasyon tedavisini takiben neovaskiiler
glokoma rastlanmamaktadir (1).

Radyasyon retinopatisine bagli vizyon kaybi;
birka¢ sira kaybindan total vizyon kaybina dek degisir.
Lokal terapiye kiyasla eksternal radyoterapi uygu-
laniminda daha ciddi viziiel hasar olusmaktadir (1).
Vizyon kaybindan, foveal vaskiiler hasar, perifovealar
kapillerlerden sizintiya bagli makuler 6dem, foveada sert
eksuda, neovaskiilarizasyona sekonder vitreous hemora-
jisi ve neovaskiiler glokoma bagli hasar sorumlu tutul-
maktadir. Ek olarak radyasyon optik ndropatisi vizyonu
azaltict etki yapmaktadir (1,6). Ancak neovaskiiler
glokomu o6nlemek i¢in uygulanan panretinal fo-
tokoagiilasyon disinda, radyasyon retinopatisine bagli
vizyon kaybimi Onleyici tedavi bildirilmemektedir.
Yalniz eksternal radyoterapi sirasinda goézii koruyucu
tedbirler onerilmektedir.

Radyasyon retinopatisi mevcut gozlerde yapilan
histopatolojik incelemelerde (151k mikroskobisinde); int-
raretinal kan, dig pleksiform ve i¢ niiklear katlarda eozi-
nofilik eksuda ve ganglion hiicrelerinde azalmaya rast-
lanmaktadir. Ayrica retinal kan damarlarinin duvarlarin-
da kalinlagma, vitreus komitesinde kan ve retina ve op-
tik sinir yiizeyinde yeni damarlanmalar bulunur.

Eksternal radyoterapi bas-boyun kanserlerinde kul-
lanilan bir yontemdir ve bilinmektedir ki non-okiiler
bas-boyun bolgesine uygulanan bu tedaviden sonra
%S50'den fazla oranda radyasyon retinopatisi goriilmek-
tedir. Gelisen teknolojiye paralel olarak radyoterapi ci-
hazlarmin gelistirilmesine ragmen, radyoterapi sonrasi
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goriilen komplikasyonlar tamamen kontrol altina alina-
mamistir. Radyoterapi sonrasi olusan ge¢ donem komp-
likasyonlar1 olugan vaskiiler hasara baglidir.

Pentoksifilin eritrosit fleksibilitesini arttiran, kan
vizkozitesini azaltan, trombosit agregasyonunu dnleyen
fibrinojen konsantrasyonunu azaltan etkileriyle kan
akimini arttiricr etkisi olan sentetik ksantin derivesidir.
Doku hasar1 inflamatuar sitokinler araciligiyla jeneralize
inflamatuar reaksiyonlara yol agabilir. Aktive notrofiller
mikrovaskiiler hasar sonucunda permeabilite artisina,
hemorajiye ve tromboza neden olabilir. Pentoksifilin
sitokinler yoluyla nétrofil aktivasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (7-9).

Bu calismada radyoterapinin ge¢ dénem komp-
likasyonlarinin engellenmesi ve tedavisinde kan akimini
ve doku oksijenasyonunu arttirict 6zelligi diistiniilerek
pentoksifilin'in etkinligini saptamay1 amagladik.

Materyel ve Metod

Calismamizda 16 adet, Yeni Zelanda tiirii, eriskin
tavsan kullanildi. Tavsanlarin 9 tanesi erkek, 7 tanesi disiy-
di ve agirliklar1 2380-2630 gram arasinda degisiyordu. (or-
talama 2460 gram). Calismaya baslamadan 6nce Ankara
Universitesi Veterinerlik Fakiiltesinde yapilan kontrol-
lerinde, tavsanlardan organik bir patoloji saptanmadi.

Tavsanlarin 8'i pentoksifilin ve 8'i kontrol grubu
olarak ikiye ayrildi. Her iki gruba anestezi igin 50 mg/kg
intramiiskiiler Ketamin ve 1.5 mg/kg Diazepam uygu-
landi. Daha sonra bag-boyun bdlgelerine fraksiyonel
olarak total 1500 cGy radyasyon verildi. Radyasyon
Picker C9 SSD 80 makinasi ile verildi (Sekil 1).

Pentoksifilin grubuna iginlamanin ilk giiniinden
baglanarak, subkutandz yolla, giinde 50 mg/kg pentoksi-
filin uygulandi ve 30 hafta boyunca devam edildi.

Tavsanlar radyasyon verilmesinden sonra gozlem
siiresince Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesinde
takip edildi.

Calisma sirasinda 2 tavsan exitus oldu. Bunlardan bir
tanesi pentoksifilin grubundandi ve 15 verilmesinin
7. haftasinda {ilserasyonlar ve buna sekonder enfeksiyon
ve sepsis nedeniyle, digeri ise kontrol grubundandi ve 151n
verilmesinin 4.haftasinda enfeksiyon ve sepsis nedeniyle
ex oldular. Enfeksiyon ve sonrasinda sepsis gelisiminin
engellenmesi amaciyla agilan {ilserler ve nekrotik
materyal hergiin diizenli olarak pansuman yapilarak
kontrol edilmeye ¢alisildi. Bu tavsanlara 300.000 iinite
penisilin prokain giin asir1 olarak int-ramiiskiiler uygu-
landi. Tiim bunlara ragmen 2 tavsan kaybedildi (Sekil 2).

Tavsanlar 30 haftanin sonunda uygulanan ketamin
(50 mg/kg) ve diazepam (2 mg/kg) anestezisini takiben
yiiksek doz sodyum pentobarbital verilerek sakrafiye
edildiler.
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Sekil 2. Radyoterapi sonrasi boyun bolgesinde gelisen {ilse-
rasyon.

Pentoksifilin grubundaki 7 tavsana ve kontrol
grubundaki 7 tavsana bilateral direk oftalmoskobik
muayenelerini takiben bilateral eniikleasyon uygula-
narak %10'luk formal igerisinde saklandi.
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Tim globlarin makroskobik muayenesi yapildi ve
retinal spesmenler hematoksilen-eozin boyasi ile boya-
narak 151k mikroskobisiyle incelenmesi tamamlandi.

Bulgular

Bas-boyun bolgelerine fraksiyonel olarak 1500 cGy
radyasyon verilen 16 tavsanin, 8'i pentoksifilin ve 8'i
kontrol grubu olarak ayrildi. Pentoksifilin grubuna 1sin-
lamanm ilk giiniinden itibaren subkutan yolla, giinde
50 mg/kg pentoksifilin verildi ve 30 hafta boyunca de-
vam edildi. Tavsanlarin 30 hafta boyunca takiplerine ve
radyasyona bagli diger komplikasyonlarinin (iilser, en-
feksiyon, sepsis) tedavisine ragmen 1'i pentoksifilin gru-
bundan ve 1' kontrol grubundan olmak iizere 2 tavsan
exitus oldu. Bu nedenle bu 2 tavsan ¢aligmaya alinmadi.

[lk olarak kontrol grubunu olusturan 7 tavsanin bi-
lateral eniikleasyon oncesi globlari incelendi. 14 gdziin
yapilan direk oftalmoskobik muayenesinde herhangi bir
patoloji saptanmadi. Eniikleasyon sonrasinda %10'Tuk
formalde bekletilen globlarin makroskopik muaye-
nesinde makroskopik patoloji bulunamadi. Retinal ke-
sitler hazirlanarak, hematoksilen-eozin boyasiyla
boyandi1 ve 151k mikroskobisiyle incelendi. 14 g6ziin bu
patolojik incelemesinde radyasyona bagli toksik
retinopati ile uyumlu bulguya rastlanmadi.

Pentoksifilin grubundaki 7 tavsanin globlar bilate-
ral direkt oftalmoskobik muayeneyle normal olarak
degerlendirildi. 14 globun eniikleasyon sonrast %10'luk
formalde saklandiktan sonra makroskopik degerlendiril-
mesinde patoloji izlenmedi. Retinal kesitler hazirlanarak,
hematoksilen-eozin boyastyla boyand: ve 151k mikrosko-
bisiyle incelendi. 14 gozde radyasyon retinopatisi ile
uyumlu olabilecek patolojik degisiklikler saptanmadi.

Kontrol grubu ve pentoksifilin grubunun mikrosko-
pik incelemelerinde anlamli sayilabilecek fark buluna-
madi.

Tartisma

Literatiirde 1500 cGy dozun, diisiik retinopati riski
tasidigr gostermektedir. Ancak tavsanlarda kullanildi-
ginda bu doz insanlarla karsilastirildiginda yaklasik
6000 cGy doza esittir. Direkt globa uygulanan 7000-
8000 cGy'lik dozlarda radyasyon retinopatisi riski %85'e
¢ikmakla birlikte, ¢calismamizda da uyguladigimiz gibi
bas-boyun bélgesinin radyoterapisinde glob indirekt
olarak etkilenmediginden bu oran ¢ok diismektedir. Bu
da bas-boyun kanserlerinde radyasyon tedavisi almak
zorunda olan hastalar i¢in teselli kaynagimizdir (4).

Radyasyon retinopatisinin, radyasyon tedavisinden
6 ay ile 3 yil (ortalama 18 ay) sonra ortaya ¢iktig
bildirilmektedir (1). Biz 30 haftalik (7.5 ay) takip yaptik,
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bu takip yeterli olmakla beraber takip siiresinin uzatil-
mastyla patolojik bulgu saptanma sans1 artabilir.

Klinik patolojik ve deneysel caligmalar, radyasyon
retinopatisini endoteliyal hiicre kaybi1 ve kapiller obs-
triiksiyona neden olan primer vaskiiler patolojiler olarak
tanimlar. Perisitler daha az duyarlidir. Fakat tipik atrofi
kapillerlerin nonfonksiyonel hal almasiyla gelisir.
Radyasyonun ani etkisi interfaz ve erken mitotik en-
dotelial hiicre 6liimiidiir. Sonraki etkisi, tamir ve yerine
koyma fonksiyonunun azalmasidir. Kapiller okliizyon
dilate kapiller kollaterallere sebep olur. Mikroanevriz-
malar aselliiler ve zayif kapiller beslenmesi olan bolge-
lerde gelisir ve siklikla arteriyel sirkiilasyondadir.

Kapiller rejenerasyon sinrlidir, genellikle yeni
kapillerlerle arterioller de veya veniillerde rekanalizas-
yon olur. Bu asamada vitreoretinal neovaskiilarizasyon
da gelisebilir. Lazer fotokoagiilasyon mikrovaskiiler yet-
mezlik ve vazoproliferasyonda faydalidir (10).

Radyoterapinin ge¢ doénem komplikasyonlarinin
engellenmesi ve tedavisinde kan akimini ve doku oksije-
nasyonunu arttirict etkisi sebebiyle pentoksifilin 6ne-
rilmektedir (7). Ancak biz her 2 grupta da radyasyon
retinopatisine ait patolojiler gdsteremedigimizden
Pentoksifilin'nin okiiler faydasini saptayamadik.
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