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OZET

Serkan KARACETIN. L-Karnitin’in, X Isinlamaya Bagh Gelisen Uterus
Hasarinda Antioksidan ve Antiinflamatuvar Yollar ile Koruyucu Etkileri.
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah, Yiiksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2020.
Bu ¢alismanin amaci total viicut 1sinlamasi sonrasi, sicanlarin uterusendometriyum
tabakasinda meydana gelen hasara kars1 L-Karnitin’in antioksidan, antiinflamatuar ve
radyoprotektif etkilerini aragtirmaktir.

Calismamizda 30 adet Wistar albino sigan, kontrol, radyasyon 6 saat, radyasyon 4
giin, radyasyon 6 saat+L-karnitin, radyasyon 4 giin+L-karnitin olmak {izere 5 gruba
ayrildi. Kontrol grubuna deney siiresince intraperitonal yolla serum fizyolojik
uygulandi. Radyasyon 6 saat ve radyasyon 4 giin gruplarina tiim viicut tek doz 8,3
Gy X 1sin1 uygulandi. Bu gruplar 1sinlama sonrasinda 6. saat ve 4. giinde sirasiyla
uygun anestezi altinda sakrifiye edildi. Radyasyon 6 saat+L-karnitin ve radyasyon 4
giin+L-karnitin gruplarina ayni sekilde radyasyon uygulamasi ile birlikte giinliik
200mg/kg dozda L-karnitin intraperitonal yolla uygulandi. Bu gruplar da isinlama
sonrasindaki 6. saat ve 4. giinde sirasiyla sakrifiye edildi. Deneklerden alinan uterus
biyopsi drnekleri histopatolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal analizler i¢in
uygun islemlerden gegirildi.

Radyasyona bagli olarak endometriyum yiizey ve bez epitel hiicrelerinde diizlesme,
derin bezlerde kayiplar oldugu goriildii. L-Karnitin tedavisi ile bu degisikliklerin
kismen 6nlendigi saptandi. Radyasyon gruplarinda uterus dokusundaki PARP-1, IL-
1B, IL-6, TNF—a ve Nf-kBekspresyonu, kontrol ve L-Karnitin ile tedavi edilen
gruplara kiyasla belirgin sekilde arttigi goriildii. Radyasyona bagli agiga cikan
morfolojik degisiklikleri biiyiik oranda serbest oksijen radikallerinin olusturdugu,
oksidatif stres indeksi ile belirlendi. Total oksidan durum belirteci radyasyon
gruplarinda yiiksek cikarken, kontrol ve L-Karnitin tedavili gruplarda diisiik oldugu
saptandi. Total antioksidan durum belirtecinin 6zellikle L-karnitin tedavili gruplarda
yiiksek olmasi, L-Karnitin’in antioksidan 6zelligi oldugunu gosterdi.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular 1s181nda, radyasyon maruziyeti sonucunda

olusan uterus hasarima kars1 L-Karnitin’in koruyucu etkisi olabilecegi tespit edildi.

Anahtar kelimeler: L-Karnitin, Iyonize, Radyasyon, Sigan, Endometriyum



ABSTRACT

Serkan KARACETIN. Protective Effects of L-Carnitine on X Irradiation-
induced Uterus Injury Via Antioxidant and Anti-inflammatory Pathways.
Histology and Embryology Department, Master Thesis, Zonguldak 2020.

The aim of this study to investigate L-carnitine, with antioxidant, anti inflammatory
and radioprotective effects against degenerasyon of uterine endometrial surface and
gland epitelium after total body irradiation.

In our study thirty Wistar albino rats divided into five groups as control, radiation 6
hour (Rd6h), radiation 4 day (Rd4d), radiation 6 hour+L-carnitine (Rd6h+LC),
radiation 4 day+L-carnitine (Rd4d + LC). The control group received physiological
saline intraperitoneally. Rd6h and Rd4d received whole-body X-irradiation of 8.3 Gy
as a single dose. These groups were sacrificed at the 6th hour and 4th day after
irradiation with anesthesia, respectively.The Rd6h+LC and Rd4d+LC groups
received the same dose irradiation plus a daily dose of 200 mg/kg L-carnitine
intraperitoneally. These groups were sacrificed at the 6th hour and 4th day after
irradiation too. Uterus biopsy samples from rats were processed for
histopathological, immunohistochemical and biochemical analysis.

Endometrial surface and gland epithelium cells were flattened and deep glands
werelost due to radiation. These changes were partially prevented by L-Carnitine
treatment. PARP-1, IL-1B, IL-6, TNF-a ve Nf«xB expression levels in
radiationgroups were significantly increased compared to control and L-Carnitine
treatedgroups. The morphological changes due to radiation were determined by
oxidative stress index, which is mainly composed of free oxygen radicals. While
total oxidant status marker was found to be high in radiation groups, it was found to
be low in control and L-Carnitine treatment groups. The high total antioxidant status
markers in L-Carnitine treated groups showed that L-Carnitine had antioxidant

properties.

In our study, we found that L-Carnitine may have a protective effect against uterine

damage caused by radiation.

Keywords: L-Carnitine, lonizing, Radiation, Rat, Endometrium
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1. GIRIS

Icinde bulundugumuz cag; ozellikle tip alaninda sorunlarin hassasiyetle
irdelendigi, yeni ve etkili ¢oziimler getirebilmek adina farkli bakis acilarinin ortaya
konuldugu, yapilan ciddi ve yogun ¢alismalarin 1s18inda bilimin hizla ilerledigi bir
donem olarak devam etmektedir. Yapilan arastirmalarda, tibbin ilerlemesiyle
ortalama insan yasam siiresinin de artti1 goriilmektedir. insan dmriiniin her gecen
giin anlamli sekilde uzuyor olmas1 hastaliklarin ve infertilitenin de buna bagli olarak
artmasina neden olmaktadir. Hava kirliligi, stres, kiiresel 1sinma, iklim degisiklikleri,
suni gidalar, gilines 1sinlarinin zararli etkileri, kentlesme, zararli gazlar, ozon
tabakasinin deforme olmasi ile giines 1sinlarinin zararli ultraviole etkilerinin artmasi,
cesitli nedenlerle maruz kalinan radyoaktif ajanlar ve niikleer santral kazalarinda
meydana gelen radyoaktif kirlilik hiicrede oksidatif hasara ve akabinde kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, hormonal bozukluklar, iireme insidansinda
azalma ve infertiliteye neden olmaktadir (1-3, 5, 10, 11).

Uzun yillardir ¢ok sayida arastirmaci, cesitli bilesiklerin radyasyon hasari
karsisindaki koruyucu etkileri lizerinde ¢aligmaktadir. Deneysel hayvan modelleri
lizerine yapilan calismalarda letal dozda radyasyon uygulamasi oncesinde cesitli
bilesenler verildiginde 6liim oraninda azalma saglayabilecegi gosterilmistir. Bu
protektif etkinlik canlilarda radyasyon kaynakli hasarin oniline gecebilmek ve
radyoterapinin yan etkilerine karsi koruyucu uygulama segenegi sunmasi agisindan
umut vericidir (2, 12-14).

Radyasyon maruziyeti hiicrenin ¢esidine ve radyosensitivitesine gore farkli
diizeyde hasarlar meydana getirebilir. Ozellikle salg1 yapabilen hiicreler gibi su
ithtivast yiiksek olan hiicre ve dokularda radyasyonun indirekt etkisi ile serbest
oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasi, olusabilecek hasarin siddetini arttirabilir.
Giliniimiizde radyoterapi, niikleer sacilim, gilines 1sinlar1 ve radyoaktif dalgalarin
dokular tizerinde oksidatif hasara neden oldugu yapilan c¢alismalar ile ortaya
konulmustur (1-5).

Radyasyonun tedavide kullanilmasi yaninda, radyasyon tedavisi sirasinda
olusabilecek hasarlara karsi korunma yontemleri de O6nemli konular arasindadir.
Dogal ve metabolizma ile uyumlu bilesenlerin terapide kullanilmasi1 gerekliligi de

dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda pek c¢ok farkli bilesenin yaninda; kaslari



giiclendirici, hiicresel kaliteyi arttirici, immun sistemi uyarici etkisi olan, tansiyon ve
diyabet tedavisindedestek olarak kullanilan L-Karnitin de dogal yolla koruyucu
maddeler arasinda sayilabilmektedir (6-9, 15). Belirtilen 6zellikleri nedeni ile bizim
calismamizda da L-Karnitin’in total viicut 1sinlamasina baglh uterusta ve
endometriyumda olusan hasar ve dolayisiyla meydana gelen infertilite karsisindaki

antioksidan, antiinflamatuar ve radyoprotektif etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyasyon

2.1.1. Radyasyonun kesfi

W.Conrad Roentgen’in yaptig1 caligmalar sonucunda 1895 yilinda X 1sinin1 ve
1896 yilinda da Marie Curie ve Pierre’nin Radyumu kesfinin ardindan radyasyon ilgi
odagi olmustur. A Henry Becquerel; dogal radyoaktivite ve Uranyum’u, Villart
Radyumdaki 1sin sagilimlarinin X-1sinlari ile es 6zelliklerine sahip olan foton 1sinlar
oldugunu tespit etmistir (1898). 1919 yilinda Rutherford yapay radyoaktiviteyi
bulmustur. Isinlarin film {lizerinde goriintii olusturmasinin tespiti ve fluoroskopik
ekranlarda goriinti meydana getirmesi tip alaninda da kullanilmasma imkan
saglamistir. Tiim bu gelismelerin 15181nda (19.yy sonlarinda) fizikgiler ve hekimler
Gama ve X 1sinlarindan teshis ve tedavide yararlanmaya baglamislardir (16).
Radyasyonun mutlak faydalarinin oldugu yadsinamaz bir gergektir, ancak Walsh bu
isinlarin yararli etkisinin yaninda normal dokularda hasar verici etkiye de sahip
oldugunu belirtmistir. Bu bilgiler 1s1831inda 20. ylizyilin baslarinda radyoterapistler,
radyasyonun organlar iizerinde olan yan etkilerinin oldugunu tespit etmislerdir (17-
19). Dolayisiyla Radyoprotektif ajanlar 6nem kazanmistir. 1949°dan bugiine kadar
arastirmacilar farkli bilesiklerin radyoprotektif etkileri ile ilgili bir¢ok calisma
yapmislardir. Deneysel hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarin verilerine gore
radyoprotektif ajanlarin  bazilar1 letal doz radyasyona maruziyet Oncesi
uygulandiginda, mortalite oraninda gerileme tespit edilmistir (12). Radyoprotektif
etkinlikte basar1 saglanmasi insanlarda iyonize radyasyon kaynakli doku ve organ
hasarlarinin azaltilabilmesi ve radyoterapinin yan etkilerinin 6niine gecebilecek
profilaktik uygulama segenegi sunmasi agisindan ¢ok 6nemli ve umut vaat edicidir
(2, 20-22).



2.1.2. Radyasyon kavramina genel bakis

Atom ¢ekirdeginde, notron ve protonlar ile farkli yoriingelerde hareket halinde
elektronlar vardir. Notron, proton ve elektronlar ¢ekirdekte dengeli sayilarda ve
diizende bulunurlar. Bu dengenin bozulmas: halinde mevcut atom radyoaktif atoma
doniisiir. Proton-ndtron dengesinin bozulmasi ¢ekirdekte ek bir enerji olarak agiga
cikar, ortaya ¢ikan bu ekstra enerji radyasyon (151ma) sagilimi meydana getirir ve bu
sa¢ilim nétron-proton sayisinda denge saglanincaya kadar devam eder. Radyasyonun
en ¢ok bilinen elemanlar1 alfa, beta pargaciklar1 ve fotonlardir. Bunlar bir referans

maddeden yayilan dalga ya da pargacik halindeki enerji salinimlaridir (23-25)

2.1.3. Radyasyon c¢esitleri ve temel kavramlar

Radyasyon iyonize ve non-iyonize (iyonize olmayan) olarak iki temel gruba
ayrilir. Kararli haldeki bir atomun elektronlarindan bir tanesi koptugunda, protonlarin
miktar1 elektronlarinkinden daha fazla olacagi i¢in atom elektrik yiikii kazanacaktir.
Boylece, elektronun atomdan ayrilmasinin ardindan yiikii degisen yeni atoma “iyon”
ad1 verilir. Iyonlarin olusmasma da “iyonizasyon” denir. Elektron kopan atomda
iyonlasma gerceklesmis demektir ve bu olayla meydana gelen isimaya, iyonize
radyasyon (IR) denir. Iyonize radyasyon pargacik tipi (alfa, beta ve néotron
pargaciklar1) ve dalga tipi IR (X ve gamma isinlar1) olarak ayrilir. IR, carptigs
maddelerde iyonlar olusturabilir. Iyonizasyon herhangi bir maddede meydana
gelebilecegi gibi insanlar dahil tiim canlilarda da olusabilir ve onlem alinmadig
takdirde tiim canlilar igin zararli olabilir. Iyonize olmayan radyasyonun (IOR) ise
enerji seviyesi diisiik oldugundan atomda olusabilecek degisiklik organizmaya zarar
verebilecek diizeyde degildir. IOR ‘ye radyo, mikrodalga ve goriiniir 15181 6rnek
gosterebiliriz. Sahip olduklar1 enerji diisiik oldugu i¢in insan viicuduna giremez ve
olumsuz bir etkiye sebebiyet veremezler. Sadece tesir ettikleri yerlerdeki atomlari
titrestirebilir ve ortamin sicakligim eser miktarda arttirabilirler. Buna karsm IR’un
sahip oldugu yiliksek enerji maddeye girer ve atomlar1 iyonize ederek tehlikeli

sonuglar ortaya ¢ikartabilir (23-27).



2.1.4. iyonize radyasyonun etki mekanizmasi ve serbest radikal hasar

IR etkisini dogrudan (direkt) ve dolayli etki (indirekt) olarak iki baslik altinda
toplayabiliriz. Alfa, beta ve gama i1sinsal dogrular1 bir molekiile ya da bir atoma
carpar ve iyonlastirirsa bu IR’nun direkt etkisidir. Yiiksek ve diisiik lineer enerji
transferi (LET) temas ettigi carpma noktasinda bir molekiilii iyonlastirir ve iki
pargaya boler, ayrilan bu pargalar hizla tekrar birlesirlerse hasar olusmaz. Ancak
DNA gibi makro molekiillerde direkt etkiler ile kiriklar ve hasar olusabilir. Purin
halkalar1 ¢oziilebilir, fosfodiester baglar1 kirilabilir, fosfor serbestlesebilir ve DNA
yapisi bozulabilir.

Dogrudan etki sonucu meydana ¢ikan hasar hiicredeki DNA, RNA, protein ve
enzimler gibi biiylik molekiillerde meydana gelebilir. Protein ve enzimlerde olusan
hasar geri dondiiriilebilir olmasina karsin DNA’da olusan hasar ise onarilamaz ve
mutasyonlar olusur.

Dolayli etkide ise; radyasyon isinlarmin atomu etkilemesi sonucu meydana
gelen serbest radikaller molekiiliin zarar gormesine ve par¢alanmasina neden olur.
Serbest radikaller yoriingelerinde kontrolsiiz elektron bulunduran son derece reaktif
atomlardir. Ozellikle su molekiiliiniin radyolizi (suyun radyasyon etkisi ile
parcalanmasi) sonucu aktif serbest oksijen radikalleri ve bunlara bagli 6nemli
hasarlar ¢ikar (26, 28-31).

Iyonize radyasyon, etki ettigi yerlerde iyonlarin serbestlesmesine sebebiyet
vererek, kimyasal degisiklikleri uyarma 6zelligine sahip bir elektromanyetik sacilim
olarak tanimlanabilir. Olusan dolayl degisiklikler akut ya da kronik hiicre hasarina
ve hatta organizmanin O6liimiine kadar gidebilen bir metabolik bozukluk ortaya
¢ikarir. Iyonizan radyasyon sonucu meydana gelen hasar yukarida bahsedilen
dogrudan etkisi ile molekiili etkileyebildigi gibi, ortamdaki 6zellikle su vb.
molekiillerden bir atomun ayrilip, baska bir molekiile baglanarak yeni aktif
kimyasallar ve zararli elementler ortaya ¢ikartarak da olusabilir. Bunlar hiicreler i¢in
yasamsal tehdit unsuru olan ve serbest radikaller olarak adlandirilan, yoriingelerinde
eslenmemis elektron ihtiva eden molekiillerdir. Su igerigi yiiksek olan dokularda
radyasyonun zararl etkileri 6zellikle bu molekiil {izerinden meydana gelir (1, 3, 4).
Radyoliz sonucu ;

e H?0+IR —e +H2O*
e ¢ +H0— HO



e HO'—>OH+H
e H?0" - H'+OH

[k reaksiyonda IR nun etkiledigi hiicre suyu sonucu, bir serbest elektron ve bir
iyonize olmus su molekiilii ortaya ¢ikar. Bu elektron oldukga reaktiftir ve bagka bir
iyonize olmamis su molekiilii ile etkilesime girerek negatif yiiklii ve stabil olmayan
H?0 molekiilii olusturur. Meydana gelen H?0 hizlica OH™ ve H- serbest radikali
seklinde ayrigir. OH™ hiicresel sivilara rahatlikla penetre olabilir ve karsilastigt DNA
gibi makro molekiiller ile etkilesime girebilir. Yine bunun yaninda H20* molekiilii
bir serbest H" ve OH" radikaline doniisiir. Reaksiyonlar sonucunda H-, OH-, H* ve
OH" zararh iiriinleri agi8a ¢ikar. Radyoliz sonucu olusan molekiillerin %55°1 H- ya da
OH" “dir.

Su molekiiliiniin radyasyon tesiri ile kimyevi bozulmaya ugrayarak; iyonlara,
yiiksek enerjili atom ve molekiillere ayrilmasi; hidrojen peroksid (H?0%) ve
molekiiler hidrojen (H?) gibi molekiillerin ve ayn1 zamanda hidrojen radikali (H),
hidroksil radikali (OH), hidroperoksil radikali (HOO) ve siiperoksid (O?) gibi yiiksek
aktiviteli serbest radikallerin olusumuna yol agar. Karmasik organik molekiillerin
sahip oldugu disiilfid baglar1 ve siilfiir atomlar1 bahsi gecen radikallerin etkilerine
oldukca hassaslardir. Hiicresel proteinlerin yapisindaki siilthidril bilesiklerinin
oksidasyonu, radyasyondan kaynaklanan hasarin olugmasindaki en Onemli
nedenlerdendir. Serbest oksijen radikalleri genetik defektlerin olusmasina yol
acabilir. Bu hasarlardan biri serbest oksijen radikallerin etkisi ile niikleik asidlerin
icerdigi H baglart ile seker-baz molekiilleri arasindaki baglarin kopup, seker
molekiillerini oksidasyona ugratmasi, niikleotid zincirlerinin kirilmasi ve fosfatlarin
serbestlesmesidir (2, 12, 32-35).

Mitokondrial, endoplazmik ve niikleer elektron tasima sistemlerinde (sitokrom
p450), peroksizomlarda, monosit ve notrofillerin  fagositozu gibi metabolik
reaksiyonlar sirasinda oldukca fazla miktarda serbest radikal agiga cikar. Serbest
radikaller, sindirim ve solunum gibi rutin viicut faaliyetlerinin zararli artiklar
durumundadir. Yapilan ¢alismalarda insan organizmasindaki her hiicrenin giinliik
ortalama 10.000 serbest radikal maruziyetine ugradigi bildirilmistir. Serbest
radikaller noétralize edilemezse, hiicre membran proteinlerini ve lipitlerini dejenere
ederek membranin sertlegsmesini, permeabilitenin bozulmasinit ve dolayisiyla hiicre
fonksiyonlarmin saglikli isleyisini engellerler. DNA’ya etki ederek DNA

zincirlerinde kirilmaya neden olur. Immun sistem hiicrelerini baskilayarak ve hatta
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yok ederek, bu sistemin ¢alismasini engeller. Yaslanmaya neden olur, kanser ve
benzeri hastaliklarin olusmasina da temel olustururlar (36).

Hiicre zar yapisinda fazla miktarda doymamis yag asidi bulundurmasindan
dolay1 serbest radikal hasarina karsi duyarlidir. Ortamda bulunan serbest radikaller
yag asitlerinden bir proton kopararak “Lipid peroksidasyon” reaksiyonunun
olugsmasina neden olur. Lipid peroksidasyonu sonucu aciga ¢ikan alkoller,
peroksitler, hidroksi yag asitleri, aldehitler gibi maddeler hiicrenin birgok bileseniyle
reaksiyona girer ve hiicresel, metabolik reaksiyonlar iizerinde zararh etki yaratirlar.
Uc veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu iiriinii olarak
malondialdehit (MDA) olusur. MDA, membran bilesenlerinde ¢apraz baglanma ve
polimerizasyona sebebiyet vererek iyon gecisi, enzim aktivitesi ve hiicre membran
yiizey belirleyecilerin bazi 0Ozelliklerini farklilagtirmaktadir. Bu 06zelliklerinden
dolayt MDA, genotoksik mutajenik ve karsinojenik bir bilesendir (37, 38).

Gegtigi yerlerde hasar meydana getiren 1s1n sacilimi, hiicreden ve ¢ekirdekten
de gegerek DNA da hasar meydana getirebilir. Radyasyonun hiicre ¢ekirdegindeki
DNA molekiilii ile dogrudan ya da dolayl etkilesimi sonucunda genel anlamda 4
farkli sonug ortaya ¢ikabilir.

1. Herhangi bir hasar olusmaz; IR bazi durumlarda hiicre yapisim
degistirebilecek  yogunlukta ve  aktivitede kimyasal = madde
olusturmayabilir. Meydana gelen degisikliklerin hiicrede rutin cereyan
eden dogal olaylardan bir farki yoktur ve hiicrede olumsuz bir durum séz
konusu olmaz.

2. Hiicrelerde hasar sonrasi rejenerasyon; Hasar uygun ve etkin tamir
mekanizmalar1 ile tamir edilerek normale doner (rejenerasyon). Hiicre
rejenerasyon sonrast tamamen eski haline donebilecegi gibi, genetik
mutasyona ugrayarak da yagsamina devam edebilir.

3. Hiicrede hasar sonucu malignite ve genetik hasar; Meydana gelen hasar
tamir edilmesine ragmen hiicre anormallesebilir. Hiicre ya fonksiyonlarim
yerine getiremez ya da eksik, yanlis fonksiyon gergeklestirebilir.
Hiicrenin tireme fonksiyonunda meydana gelecek hasar ya hiicrenin dogru
cogalmasina engel olur ya da hatali ve kontrolsiiz iiremesine sebebiyet
verir. Boyle hiicreler genetik defekti bir sonraki jenerasyonlara aktararak

kanserli dokularin olusmasina neden olurlar.



4. Hiicre 6lumii gergeklesir; Radyasyon maruziyeti sonucu Oliim, 1sinin
siddetine ve hiicrenin radyasyon duyarlilifina gére degismektedir. Mitoz
kabiliyeti yiiksek ve indiferensiye hiicreler en duyarli hiicrelerdir.

Radyasyonun insana zararli etkilerinden mutasyona ugrayan DNA sorumludur
(23, 31-33).

2.1.5. Hiicre, doku ve organlarin radyasyon hassasiyeti

Radyasyona maruziyet sonucu olusan hasar Oncelikle hiicrenin mitotik
aktivitesinin ve dolayisiyla rejenerasyon yeteneginin kaybolmasi sonucunda doku
biitiinligliniin ortadan kalkmasi ile kendini gosterir. Yapilan c¢alismalar mitotik
aktivitesi yiiksek ve indifferensiye olan hiicrelerin radyasyondan en fazla oranda
etkilenen hiicreler oldugunu gostermektedir. Sirasiyla; Lenfositler basta olmak tizere,
Eritrositler, sindirim sistemi hiicreleri, ireme organi hiicreleri, cilt hiicreleri, kan
damar1 endotel hiicreleri, kemik ve sinir sistemi dokusu hiicreleri radyasyondan daha
yogun etkilenirler. Buna karsin karaciger ve bobrek, kas, kemik ve bagdokulart olgun
canlilarda differensiye oldugundan ve mitotik aktiviteleri diisiikk oldugundan
radyasyona kars1 direnglidirler. Kemik iligi, ovaryum ve testislerin (lireme organlari)
boliinen hiicreleri, mide-bagirsak ve derideki epitel hiicreler ise radyasyona

duyarhdirlar (28).

2.1.6. Iyonize radyasyonun makromolekiiller ve hiicre membrani iizerine
etkileri

Protinler, aminoasitler, pepditler ve polipeptidler radyasyona karsi oldukca
duyarhdirlar. Eger bu molekiiller radyasyon ile etkilesime girerler ise, distilfit ve
hidrojen baglarinda kopmalar meydana gelir. Sonrasinda DNA ve proteinlerde agikta
kalan bu baglarda olusan hatali ve ¢capraz baglanmalar sonucunda molekiillerde yap1
ve fonksiyon degisiklikleri meydana gelir. Radyasyon ayrica glikojeni ve lipidi de
olumsuz yonde etkiler. Glikojenin a-glikozid baglarinin ayrilmasma ve glikojenin
depolimerizasyonuna yol agar, glikogenezis ve glikoneogenezis yollar1 aktive olur ve
kan glikoz diizeyleri artar. IR’nin lipid iizerinde meydana getirebilecegi olas1 hasar

hem lipidlerin hiicre membraninin yapitasi olmasindan hem de prostaglandin gibi



metabolizmanin pek ¢ok faaliyetinde rol alan bazi hormonlarin yapisina katiliyor
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Radyasyon hiicre membranindaki protein ve lipid molekiillerini iyonize ederek
aktivitelerinin bozulmasina ve membran transport mekanizmasinin aksamasina neden
olur. Membran yapisindaki ¢ift tabakali lipidlerin peroksidasyonu, ¢ift baglarda ve
karbonil gruplarinda meydana gelen serbest radikal olusumu ile baglar. Bu radikaller
diger organik molekiilleri de etkileyerek onlarda da serbest radikal olusmasina neden
olan bir zincir reaksiyon baslatmis olur. Bu noktada hiicrenin otonom antioksidan
mekanizmalar1 devreye girerek farkli yollardan zararli bu oksidanlari inaktive etmeye

calisir (39).

2.1.7. Radyasyonun genetik etkileri

Radyasyonun genetik etkilerini genel olarak iki ana baglik altinda
toparlayabiliriz.

1. Anomaliler; IR maruziyeti sonrasinda DNA yapis1 bozulan germ hiicreleri
mutasyonlar olusturarak sonraki nesillere aktarir ve yeni nesillerde
anormaliler olugabilir ya da somatik hiicrelerde olusan mutasyonlar tiimorlere
neden olabilir.

2. Infertilite;

a) Fertilizasyon sonrasi ve implantasyon asamalarina etkisi; Yapilan
caligmalarda spermin cep telefonlarindan yayilan radyasyon giicii ve
frekansi kadar radyasyon maruziyetinde bile reaktif oksijen radikallerinin
arttigit ve DNA kiriklarina neden olarak bu hiicrelerin hareketlilik ve
canlilik oranlarini azalttigi anlagilmistir. Ayrica oksidatif stresin sperm
plazma zarinda peroksidatif hasari indiikleyerek insan spermlerinin
doéllenme potansiyelini sinirlandirdigi bilinmektedir (40, 41).

b) Gebelikte dogum Oncesi etkisi.

¢) Gebelik dis1 infertilite iizerine etkisi.



2.2. Uterus

Uterus, disi genital sisteminin i¢ genital organlarindandir. Pelvis boslugu
icerisinde bulunan uterus, rektum ile mesane arasinda konug¢lanmis durumdadir.
Histolojik olarak ii¢ bolimden olusan uterus disi genital sistemin duvari en kalin
organidir. Gebelikte ¢ok kritik bir 6neme sahip olan uterus, gebelik dis1 donemde de
(menstrual donem) hormonal uyarilarla yapisal degisikliklere ugrar. Bu degisiklikler
uterusun endometriyel tabakasmmin lamina propriyasindaki basit tubiiler uterus
bezlerinden salgilanan hormonlar vasitasiyla meydana gelir. Bezlerin sayilari,
yapilari, salgi kapasiteleri, ve faaliyetleri gebelik ya da menstral donemde olmasina,
hatta menstral donemin asamalarina gore degisiklikler gdstermektedir. Fertilizasyon
sonrasindaki 6. giinden gebelik bitimine kadar yavruyu besleme ve koruma gorevini
istlenen uterusdaki bu bezlerin kontrollii ve diizenli calismasi saglikli bir gebelik i¢in
hayati 6nem tasimaktadir.

Anatomik olarak fundus, korpus, istmus ve serviks olarak 4 boliimden olusan
uterus, histolojik olarak da icten disa {i¢ tabakadan olugmaktadir. Uterus liimenine
bakan en i¢ kisimda endometriyum tabakasi, ortada diiz kas tabakasindan olusan
myometriyum tabakasi ve en dis kisimda da perimetriyum tabakasi bulunur.

1. Endometriyum; Liimene bakan bu katman, zigotun implante olup, doguma
kadar kaldig1 ve yasamini siirdiirlip ve saglikli bir gelisim saglamasi igin
gerekli degisikliklerin, salgilarin ve faaliyetlerin siirdiiriildiigii en 6nemli
tabakadir. Endometriyum yapisal ve fonksiyonel olarak 2 kisimdan olusur.
Ust kistmda menstrasyon sirasinda dokiilen fonksiyonel tabaka ve hemen
altinda da fonksiyonel tabakanin yenilenmesinden sorumlu bazal tabaka
bulunmaktadir. Endometriyum yiizeyi tek katli silli silindirik epitel tabakadan
olugmaktadir. Bu epitel tabaka ve hemen altinda retikulum liflerinden zengin,
farkli hiicre gruplarin1 ve uterus bezlerini igeren lamina propria tabakasi
birlikte uterus mukozasini olusturur.

2. Myometriyum; Giiclii kas lifi demetlerinden olusan kalin bir diiz kas
tabakasidir. Endometriyuma komsu olan bu tabaka cok sayida kan damarlar
iceren ince intersitisyel bag dokusu ile ayrilmis yogun diiz kas demetleri

igerir.
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3. Perimetrium; uterusun en dis kisminda bulunan perimetrium yer yer seroza
ve adventisya Ozellikleri gosteren elastik liflerden zengin gevsek bag

dokusundan olusur (53).

‘ Endometrium i

*Perimetrium FAY

_ Miyometrium

Spup

Sekil 1. Uterus tabakalari

2.2.1. Genital kanalin embriyolojisi

Dollenme sonucu embriyonun cinsiyeti belirleniyor olmasina ragmen 7.
Haftaya kadar olan gelisim donemi her iki cinsiyette de benzer sekilde olmaktadir.
Farklilasmamis donem olarak adlandirilan bu dénem genital gelisimin baslangic
periyodudur. Genital yollarin gelisimindeki farklilagsmis doneme goz attigimizda;
mezonefrik kanalin kranial son bdliimiiniin, iirogenital c¢ikintinin anterolateral
yiiziindeki solom epitelini indiiklemesi ile bu epitelyal kismin longitudinal uzantis
olarak mezensim icine gelisen invaginasyon paramezonefrik (Miiller) kanallar
olusturur. Miiller kanallar1 liggene benzer bir baslangi¢ parcasi(abdominal ostium) ile
solom bosluguna acilir. Bu kanallar mezonefrik kanalin lateralinde kaudal yonde
paralel seyrederlerken pelvik kisma gelindiginde kaudomedial yonde mezonefrik
kanali ventral olarak keser. Sekizinci haftaya gelindiginde miiller kanallarinin son
kisimlar1 tirogenital sinusun posterior yiizeyinde, median bir planda kaynasarak Y’

seklinde kor olarak sonlanan uterovaginal primordiumu olusturur. Dokuzuncu
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haftada, uterovaginal primordiumun kor olan kaudal ucu ilerleyerek iirogenital
sinusun posterior duvarina ulasir. Temas ettigi nokta mezonefrik kanallarin
tirogenital sinusa acildigi kisimlardandir ve bu kisimda urogenital sinus duvarinda
Miiller tepesi denilen ¢ikinti1 ortaya ¢ikar.

Farklilagsmamis donemin ardindan cinsiyete gore Ozellesmeye baslayan disi
genital sisteme goz attigimizda, oncelikle disi embriyolardaki testesteron ve miiler
baskilayict madde etkisi ortadan kalkmasi ile beraber mezonefrik kanallar inaktive
olurken miiller kanallar1 gelismeye baslar. Miiller kanallarinin kranial pargasi ve
mezonefrik kanali ¢aprazlayan kismi tuba uterinanin epitel dokusunu ve glandular
epitelini olusturur. Uterovaginal primordium ise uterusu ve bez epitelini meydana
getirir. Tuba uterina stroma kismi ve kaslar1 ile endometriyal stroma ve myometrium

bitisik splaknik mezensimden gelisir (42, 43).

2.2.2. Gebelik icin uterusta meydana gelen degisiklikler

Gebelik stireci fertilizasyon ile baslar ve doguma kadar devam eder. Gebelige
hazirlik siirecini ydneten uyaranlarin bir¢ogu fetus ya da fetal dokulardan
kaynaklanmaktadir. Uterus, Ostrojen ve progesterondan direkt etkilenen hedef
organdir. Bu hormonlar uterusun gerek gebelige uygunlugunda gerekse
devamliliginda ¢ok 6nemlidir. Miiskiiler yapidaki uterusun 6zellikle myometrial diiz
kas hiicrelerinin icerdigi hormonal reseptorler gebelik i¢in gerekli anatomik
degisikliklerin olugmasini saglar. Gebelikte uterus kas hiicrelerinin hipertrofisinin
yaninda kas tabakasindaki kollagen bag dokusunda ve interselliiler matrikste de bir
artis soz konusudur. Bu degisiklikler uterusa saglamlik vermesinin yani sira kan
damarlarinin, lenfatiklerin genislik ve sayilarinda da artisa ve sinir ganglion
caplarinin da hipertrofik olmasina uygun ortam saglar. Benzer uteral degisiklikler
embriyonun ektopik olarak uterusa implante oldugu durumlarda da meydana gelir.

Gebelikte uterusta; boyut, sekil ve pozisyon degisikliklerinin yani sira
kontraktilitede de degisiklik meydana gelir.

Bunlarin yaninda uteroplasental kan akiminin, ketakolaminlerin, anjiotensin
2’nin, nitrik oksidin (NO) miktarlarindaki homeostazinin saglanmasi da saglikli

gebeligin devami i¢in ¢ok dnemlidir.
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Gebelik i¢in hazirlanan ve meydana gelen hormonal, anatomik ve fizyolojik
degisiklikler sonrasi farklilasan gebelik endometriyumuna decidua denir. Decidua,
endometriyumun salgilanan progesteron, dstrojen ve relaksin hormonlar etkisi ile bir
takim yapisal degisiklik gostermesidir. Myometriumun i¢ kismini doseyen decidua
kismi olan decidua vera 22. haftadan sonra fetal membranlar ile direkt temasa
gecerek onlarin beslenmesinde etkin rol oynar. Dolayisiyla decidua implantasyon ve
erken gebelikte ¢ok Onemli rol oynar. Trofoblastlar ve myometriyum arasinda
immunolojik bir bariyer gorevi goriir ve immunoglobulinler igin reseptorler igerir.
Deciduanin endokrin fonksiyonu da vardir. Yiiksek miktarda prolaktin ve diisiik
miktarda relaksin salgilar. Steroid hormonlar1 metabolize edebilecek enzimleri
igerirler. Decidual hiicreler prostaglandin sentezlemelerinin yaninda sitokinler de bu
hiicrelerde sentezlenebilmektedir. Decidual hiicrelerde peptid, immunoglobulin
reseptorlerine ek olarak bir¢ok sitokin i¢in de membran reseptorleri bulunur.
Progesteron, Ostrojen ve glikokortikoid gibi steroid hormon reseptorlerine de sahiptir

(44, 45).

2.2.3. implantasyon

Fertilizasyonun 6.giinlinde blastokist uterus endometriyumu ile temas eder. Bu
temasin ardindan meydana gelen bir dizi degisiklikler sonrasinda embriyonik ve
maternal dokular arasinda meydana gelen ve embriyonun saglikli geligsmesi i¢in en
uygun ortam olan endometriyuma yerlesmesini saglayacak kaynasma olaymna
implantasyon denir. Blastokistin dis hiicre kitlesinden gelisecek olan trofoblastlar
implantasyon siirecinde endometriyuma penetrasyon ve implantasyonda; gebeligin
devaminda ise uterus dokusuna diizenli ve derin invazyon, ¢ogalma, farklilasma,
anneden fGtusa besin maddelerinin iletimi ve immuno-endokrin fonksiyonlarda gorev
alir.

Yapilan c¢alismalarda hem implantasyonda hem de apoptozizde ortak olan
faktorlere rastlanilmistir. Ancak implantasyon asamasinda gerceklesen apoptozisin
kontrollii gerceklestigi ve gerek embriyonun endometriyum igine yerlesmesi, gerekse
beslenmesi i¢in gerekli maternal kan akisinin saglanmasinda gerekli oldugu tespit
edilmistir. Bunun yaninda her ne kadar benzerlik gosteriyor olsa da embriyonal

implantasyonu, tiimoral invazyondan ve kimi inflamatuar olaylardan ayiran
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implantasyon mekanizmasinin bir diizen igerisinde ve tamamen kontrollii olmasidir.
Bu bilgiler 1518inda, implantasyon mekanizmasindaki aksakligin inflamasyon ya da

tiimoral olusumlara yol acarak infertiliteye neden olabilmesi miimkiindiir (46).

2.2.4. implantasyon asamasindaki endometriyumun yapis1 ve implantasyon
fazlan

Implantasyon asamasinda kendini gebelik i¢in adapte eden endometriyumda bir
dizi degisimler olur. Lamina propriya tabakasi yapisal bazi Ozellikler kazanarak
desidua olarak farklilasir. Embriyonun implantasyonu aninda, endometriyum silli
yapisini kaybeder ve onun yerine blastokist ile temasini saglayacak sitoplazmik
uzantilar olusur. Embriyonun endometriyuma temas bolgesindeki bag doku hiicreleri
embriyonun beslenmesi i¢in gerekli olan lipid ve glikojen depolamaya baslayarak
siserler.

Implantasyon birbirini takip eden 2 evreden olusur;

1. Preimplantasyon evresi
1a) Interimplantif faz; Endometriyum epitelindeki mikrovilluslar fazla
dallanma gosterir ve uterus ylizeyi kabarik bir goriinlime sahiptir.
1b) Prekontakt faz; Blastosist endometriyum yiizeyine temasa yakindir ve
zona pellucida katmani erimeye baslamistir. Endometriyum ile fiziksel temas
gerceklestiginde bu faz son bulur.

2. Aktuel implantasyon evresi
2a) Appozisyon faz; Blastosistin trofoblast hiicrelerinde fagositik aktivite
artar. Bu esnada uterus epitelinde glikokaliks kaybi ve mikrovilluslarda
diizlesmeler meydana gelir.
2b) Adhezyon fazi; Bu faza gelindiginde blastosisti saran Ortiiler tamamen
erimistir ve embriyo ile maternal iliskisi direkt olarak baslar. Trofoblast ve
endometriyum mukozasi arasinda saglam baglantilar kurulur.
2¢) Penetrasyon ve invazyon faz; Blastosist endometriyuma penetre olur ve

bu fazin sonunda implantasyon tam olarak gergeklesir (43-47).
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2.2.5. Radyasyonun endometriyum-implantasyon iliskisi iizerine olasi etkileri ve
infertilite

Ciftlerin bir y1l boyunca korunmadan diizenli iliskide bulunmalarina ragmen
gebelik olusmamasina infertilite (kisirlik) denir. Infertilitenin fiziksel, hormonal,
kalitimsal bircok nedeni vardir. Ozellikle i¢ iireme organlarinda mevcut olan
problemler infertilite sebebi olabilir. Uterusta meydana gelebilecek bir hasar, saglikli
bir gebelik olmasina engel olacagindan 6nemli bir infertilite sebebidir.

Embriyonun endometriuma implantasyonu ve sonrasinda korunup beslenmesi
uterusun en Onemli gorevidir. Her ne kadar basarisiz bir implantasyonun
mekanizmast tam olarak agiklanamamis olsa da implantasyon kompleks olaylar
zinciridir ve basarili bir bir gebeligin olmazsa olmazlarindandir. Endometriyal
tutunum ve invazyon basarisinda embriyo kalitesi ¢cok dnemli olsa da endometriyal
reseptivite implantasyonda anahtar rol oynar. Reseptivitenin disfonksiyonu
subfertilite ve infertiliteye neden olabilir. Ozellikle embriyonun uterusa tutunma
asamasinda differasyon yetenegi yiiksek olan trofoblastlar farkli 6zelliklere sahip iki
hiicre tipine doniistirler. Bu hiicrelerden sitotrofoblastlar mitotik aktiviteleri ve
farklilagsma yetenegi yiiksek hiicrelerdir. Boliinme ve farklilasma yeteneginin yiiksek
olmasi goz oOnlinde bulunduruldugunda 6zellikle embriyonun implantasyon
asamasindaki uterus endometriyumunun radyasyona hassasiyeti yiiksektir diyebiliriz.
Yine bunun yaninda ovulasyondan 1-2 gilin sonra baglayan menstrual siklusun
sekretuar doneminde korpus luteumdan salinan progesteron hormonu, olast bir
gebelikte glikojenden zengin salgisi ile implantasyon sonrasi gelisimi destekledigi
diisiiniilen bezlerin hipertrofiye olarak aktivasyonunun artmasmi saglar. Ancak
radyasyona maruziyet sonrasinda yipranan glandular epitelde ortaya cikabilecek
disfonksiyonun gebeligi olumsuz etkilemesi ihtimali yiiksektir. Radyasyonun uterus
tizerindeki bir diger olasi olumsuz etkisi de uterus duvarinda incelme meydana
getirmesidir. Bu durum saglikli bir implantasyon olmasini ve sonrasindaki embriyo
gelisimini engeller (47-49).

Eger endometriyum reseptivitesi implantasyona uygun olursa, yiizeyinde bir
takim degisiklikler ortaya ¢ikar. Hem glikokaliks tabakasindaki farklilagma hem de
bu tabakanin negatif yiikiiniin azalmasi, blastokistin endometriyal tutunma ve
invazyonunda ihtiyact olan adezyon molekiillerinin ve pinopod denilen yapilarin

ortaya ¢ikmasi en Onemli degisikliklerdir. Bu degisikliklerin = gdriinmesi
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endometriumun implantasyona hazir oldugunun bir gostergesidir. Radyasyon
maruziyeti sonucunda bu degisikliklerin Oniine gegebilecek bir hasar yine
implantasyon sorunu ve infertilite ile sonuglanabilir (46, 52, 53).

Implantasyon safthasinda endometriyal hiicrelerde apoptozis gerceklestigi
goriilmiistiir. Ozellikle preimplantasyon dénemindeki embriyodaki ilk bosluklarin
meydana gelmesinde apoptozisin sorumlu oldugu yapilan c¢alismalar ile
kanitlanmistir. implantasyon bosluklarmnin olusmaya basladigi dsnemde gerceklesen
apoptozisin embriyonun endometriyuma invazyonunun yaninda, embriyoya maternal
kan akisinin saglanmasinda goérevli oldugu anlagilmigtir. Bu noktada apoptozisin ve
implantasyonun diizenlenmesinde etkili olan faktorlerin her iki olayda da ortak
olmasi, sagliklt bir embriyo gelisimi i¢in gerekli homeostazi kontrollii olarak
stirdiirdiiklerini gostermektedir (50-52, 54-56). Ancak radyasyonun hiicrelerdeki
apoptozu indiikledigi kabul edilmis ve kanitlanmig bilimsel bir gergektir. Bu
bilgilerin 1s1¢inda radyasyon hasari altinda endometriyal apoptoz-implantasyon
homeostazinin bozulacagi dikkate alinirsa, yine olas1 bir subfertilite ya da infertilite

ile kars1 karsiya kalinabilme ihtimali s6z konusudur.

2.3. Antioksidanlar

Kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan antioksidan savunma sisteminin
bilesenleri, serbest radikalleri nétralize ederek, bunlarin organizmada olusturdugu
hasarlarin ve gidalar {izerindeki negatif etkilerini engelleyen ya da hasar meydana
gelmeden once farkli yollardan direkt olarak serbest radikalleri yok ederek faydali
etkisini gosteren maddelerdir. Bu maddeler hiicre i¢in toksik olabilecek serbest
radikallerin bulundugu reaksiyonlari durdurarak, hiicre igin toksik olmayacak
formlara doniistiirtir. Antioksidan etkisi kuvvetli olan bilesikler ile serbest
radikallerin olusumu ve reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidatif hasar
engellenebilmektedir (57). Antioksidanlar, serbest radikal ara {iriinlerini yok ederek
ve kendileri oksidasyona ugrayarak oksidan reaksiyonlarmin oniine gegerler. Bazi
gida antioksidanlarinin, oksidasyonun Oniine gecerek malarya, arteroskleroz,
romatoid artrit, kanser ve diyabette faydali olabilecegi, antiiilser, antitiimoral,
antifungal, antimutajenik, antimetastatik, antiviral, antitrombik, antikarsinojenik,

antibiyotik ve antihipertansif etkili oldugu, bunlarin yaninda yaslanma belirtilerini
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geciktirici etki gosterebildigi de pek cok in-vivo calismalar sonucunda ortaya

cikmistir (58-60). Ayrica antioksidanlar ile yapilan tedavinin Alzheimer hastaliginin

gelisiminde bazi olumlu etkileri olabilecegi gosterilmistir (61).

Genel olarak endojen antioksidanlar enzimatik ve non-enzimatik olarak iKki

grupta degerlendirilir;

1. Enzimatik olanlar: Katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve

paraoxonaz gibi enzimler.

Non-Enzimatik olanlar: A vitamini, retinol, C vitamini, bilirubin, E
vitamini, indirgenmis glutatyon, iirik asit, koenzim ql0, tioller, transport
proteinleri, albumin, stres proteinleri...vb. L-Karnitin de non-enzimatik

antioksidan grubuna girmektedir (62-64).

2.3.1. Antioksidanlarin etki mekanizmalari

Antioksidanlarin tespit edilmis 4 temel etki mekanizmasi vardir:

Toplayia etki; Oksijen radikallerine tesir ederek, onlarin tutma kapasitelerini
inhibe ederek veya transformasyona ugratarak ¢ok daha gii¢siiz yeni molekiile
doniistiiriirler.

Bastiric1 etki; Mevcut reaktif oksijen radikallerine bir hidrojen atomu daha
ilave ederek faaliyetlerini yavaslatarak ya da inaktif hale getirerek etki
ederler.

Zincir kirier etki; Antioksidanlarin serbest radikallere baglanip, onlarin

bazlarini ya da zincirlerini kirarak, inaktive olmalarini saglar.

IV. Onarnc etki; Serbest oksijen hasarima ugramis biyolojik molekiilii tamir
ederek, 6liimciil mekanizmanin geri doniisiimiinii saglar. Siiperoksit dismutaz
gibi antioksidan enzimler kullanilarak non-enzimatik etkili (L-Karnitin gibi)
antioksidanlarin sentezini arttirarak tesir ederler (65-67).

2.4. L-Karnitin

Latin kokenli olan ve et anlamina gelen Karnitin, 1905 yilinda ilk olarak,

Gulewitcsh ve Krimberg adindaki iki Rus bilim adami tarafindan sigir eti lizerinde

yapilan ¢aligmalar sonucunda izole edilmistir. 1927 yilinda kimyasal yapisi
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¢oziimlenmesinden 8 sene sonra da ilgili ilk makale yazilmistir (68). 1952°de Carter
ve arkadaslar tarafindan aktif bir bilesen oldugunun anlagilmasinin ardindan yine
aym yil Fraenkel ve Freidman L-Karnitin’i, ‘BT vitamini’ olarak adlandirmislar ve
bliylime i¢in elzem oldugunu tespit etmislerdir (69). 1958’de Fritz mitokondri, yag
asitleri ve enerji metabolizmasi ile yakindan iligkili oldugunu saptamigtir. 1962°de
Kaneko ve Yoshida yaptiklari siniflandirma ile Karnitin’i ‘D ve L formlar1’ olarak
ayirmis ve L formunu fizyolojik form olarak belirlemislerdir (70). Ozellikle 1950°1i
ve 1980’11 yillar arasinda yapilan caligmalar g¢esitlendirilmis ve hiz kazanmistir ve
goriilen olumlu etkileri sonucu 80°li yillardan sonra L-Karnitin’in ticari preparatlari
geligtirilmigstir. Giiniimiizde de merak duyularak, arastirilmaya devam edilen L-
Karnitin’in, 6zellikle kirmiz1 et basta olmak {izere beyaz et ve siit triinlerinde fazla
miktarda bulundugu tespit edilmistir (71-74).

Fonksiyonlart ve yapisi tam olarak ¢oziimlenmeden once ‘Tenebrio molitor’
(un kurdu) tizerinde yapilan calismalarda Karnitin, vitamin benzeri faaliyetler
gostermesinden dolayr BT vitamini olarak isimlendirilmistir. Ancak giiniimiizde
Karnitin’in 6zellikle karaciger, bobrek ve beyinde son iiriin olusuncaya kadar, kalp
ile iskelet kasinda ise son sentez basamagina kadar sentezlenebiliyor olmasi bu
isimlendirmenin gegerliligini ortadan kaldirmistir. Karnitin’in %25’i endojen olarak
sentezleniyor olmasina ragmen %75 1 disaridan gidalarla alinmaktadir. Bu bilesigin
Y miktarda da olsa viicutta sentezleniyor ve kas, kalp, beyin gibi dokularda
depolaniyor olmasi nedeniyle, Ozellikle eriskin canlilar i¢in esansiyel bir besin
katagorisinde degildir. 1927 yilinda yapisi daha detayli anlasilan Karnitin, ‘B-
hidroksi-a-trimetilaminobutirat” kimyasal agiliminda ve aminoasit yapisina benzerlik
gosteren bir yapida olan ancak hicbir proteinin yapisina girmeyen vitamin benzeri bir
bilesiktir. Non-esansiyel olan Karnitin esansiyel aminoasitler olan metiyonin ve
lizinden sentez edilmektedir. Bilesiminde kofaktor olarak gdrev yapan niyasin
(Nikotinik asit, B3), ferr6z demir, askorbik asit, piridoksinin (B6) herhangi birindeki
yetersizlik Karnitin’in yeteri kadar sentez edilebilmesini engellemektedir (72, 75-77).

Karnitin kuvvetli suda ¢ozlinebilme yetenegine sahip ve molekiiler agirhigi 161
dalton olan bir bilesiktir (78). Karnitin yapisinda sahip oldugu karbon atomunun
simetrik olmamasi nedeniyle iki forma dontisebilmektedir. Bu L ve D formlarindan
sadece L formun otosentezi olan aktif bir metabolittir (79). Toplam Karnitin’in %80
gibi baskin bir ¢ogunlugunu serbest Karnitin yani L-Karnitin olusturmaktadir. L-

Karnitin, Karnitin ile ayni sirayla baglar olusturan ayni atomlardan olusan, ancak
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birbirinden farkli {i¢ boyutlu yapilar ile fiziksel olarak ayrilan bir stereoizomerdir
(75). Cok disiik toksisiteye sahip (LD50=9g/kg) olan L-Karnitin’in asetil ve
propionil L-Karnitin olmak iizere iki ¢esidi mevcuttur (80).

Temel olarak L-Karnitin’in oto sentezi ard arda gergeklesen reaksiyonlardan
olusur. Bu biyosentez, lizinin metilasyonu ile baslar, deoksikarnitin hidroksilaz
enzimi ile katalize olmasi sonucu Karnitin’e doniismesi ile sonlanir. L-Karnitin,
insanlarda ve hayvanlarda yag metabolizmasi ve bununla baglantili olarak enerji
metabolizmasi i¢in olmazsa olmaz bir kuarterner amonyum bilesigidir.Olusumuna
bakildiginda ihtiva ettigi metil gruplarin1 metioninden, nitrojen ve karbon zincirlerini
ise L-lizinden aldig1 goriilmistiir (73, 76, 77).

L-Karnitin ve onun esterleri olan, propionil-L-Karnitin ve asetil-L-Karnitin’in

hiicre i¢i 6nemli fonksiyonlar1 vardir.
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Sekil 2.L-Karnitin ve onun esterleri olan, propionil-L-Karnitin ve asetil-L-

Karnitin’in kimyasal agilimlari.

Oncelikle uzun zincirli yag asitlerinin, enerji iiretebilmek adina mitokondri ig
membranindan gecirilmesi gerekmektedir ve bu aktivitenin gerceklesmesi ig¢in
Karnitin’e ihtiyag vardir. Agil transferaz 1 enzimi Karnitin’i katalize eder ve uzun
zincirli yag asitlerinin asetil-Koenzim A (asetil KoA) esterleri ile birlesebilecek

duruma getirir. Akabinde birlesme olur ve mitokondriyal matrikse girebilen agil

19



Karnitin meydana gelir. Mitokondriyal matriksi ge¢mesinin ardindan transferaz 2
enzimi vasitasiyla parcalanan agil Karnitin tekrar Karnitin ve asetil KoA
bilesenlerine ayrilir. Mitokondri igerisine girmis olan asetil KoA esterleri [-
oksidasyona ugrar ve enerji metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Bunun yaninda lipid
peroksidasyonunda ve mitokondiri igerisindeki KoA hemostasinda gorev alir. L-

Karnitin’in 6nemli bir gorevi de antioksidatif aktivitesidir (72, 77, 81).

2.4.1. L — Karnitin’in antioksidan etkisi

++1

e Fe""'ler organizmada serbest oksijen radikallerinin sentezini arttirir. L-Karnitin
ise Fe™"lere baglanarak olusturdugu bilesikler ile lipit peroksidasyonun azaltir (82).
L-Karnitin hidroksil radikalinin olusmasi i¢in gerekli olan demiri selatlar ve Fenton
reaksiyonunda bu radikal iiretimini baskilayarak antioksidan etki gosterir (83, 84).

e Kalaiselvi ve Panneerselavam’in yaptigi ¢alismada L-Karnitin’in, nitrik oksit
miktarin1 dengelemeye, hiicresel solunumu diizenlemeye, oksidatif hasara karsi
savunmaya yardimci olan enzimlerin aktivitelerini diizenlemeye katkida bulunarak
antioksidan etki gosterdigi belirtilmistir (85).

e L-Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine taginmasini ve
dontismesini saglar ve asetil KoA’ nin trikarboksilik asit cemberine dahil olmasi ile
bu reaksiyon icin gerekli olan oksijenin onemli bir kismi ortamdan uzaklastirilir.
Elektron tasima zincirinde oksidatif fosforilizasyonla ATP olusur ve bu siklusun
sonunda oksijen H?0’ ya déniistiiriilerek serbest oksijen konsantrasyonu diiser ve
kismen oksijen radikalleri hasarinin 6niine geg¢ilmis olur (86).

e Serbest radikalleri yakalayarak ve baglayarak da antioksidan 6zellik gosterir
(81).

e Serbest radikallerin oksijenle reaksiyonu olduk¢a hizlidir ve 6zellikle ¢oklu
doymamis yag asitleri ve fosfolipidler otooksidasyona egilimlidir. Otooksidasyonda
ilk olusan ana {irtinlerin hidroperoksit tirtinleri oldugu diistiniilmektedir (87). Yapilan
bir dizi ¢alismada otooksidasyon ve ozellikle radyasyon etkisi ile de ortaya ¢ikan
lipid peroksidasyonunun, hiicre membran yapisint  bozarak, membran
permeabilitesinde artisa sebep oldugunu gostermistir. Bununla birlikte de enzim
aktivitelerinde gerileme ve DNA yapisal hasarlar1 ortaya c¢ikar. Sonucta hiicreyi

oliime kadar gotiirebilecek olumsuzluklar meydana gelebilir. Bu noktada L-Karnitin
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membran olusumu ve rejenarasyonu icin Onemli olan fosfolipidlerin sentezini
arttirarak ve bu fosfolipid reagilasyonu uyararak etki gosterir (88).

e |- Karnitin gastrik mukoza {izerine de antioksidatif etkiye sahiptir (89).

¢ L-Karnitin membran stabilizasyonu saglayarak serbest radikallerin olusturdugu
membran hasarin Oniine gegebilir ve bununla birlikte mitokondriyal defektleri de
Onleyebilir. Boylece radikallerden ileri gelen kacagi minimize ederek, enerjide
tasarruf saglayabilmektedir (90, 91).

e Ksantin/ksantin oksidaz sistemi sonucu meydana gelen reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu baskilayici etkiye sahiptir (92, 93).

e Ayrica son calismalarda L-Karnitin’in apoptozis i¢in araci olarak da etkili
oldugu tespit edilmistir (72, 90, 92, 94, 95). Kontrollii 6lim mekanizmasini
destekleyerek, serbest oksijen hasart géren hiicrenin yaygin bir zarar vermesini

engelleme suretiyle etkili olabilecegi de diisiiniilebilir.

2.5. inflamasyon

Inflamasyon (yang1), zarar verici etkenlere karsi organizmanin savunma
sistemidir. Bu savunma sistemi igerisinde organizmanin gosterdigi tepkiler humoral,
vaskiiler ve hiicresel reaksiyonlar seklinde olur ve bunlarin tiimiine inflamasyon
denir.

Eger ortamdaki zararlinin etki giici az ise; organizmada reaksiyon, kan
damarlarinin daralmasi hemen akabinde de genislemesi ile devam eder. Kaslar
kontraksiyona gecer ve kimi bezlerde sekresyonlar baslar. Eger zararlinin etki giicli
yiiksek ve siirekli ise; hiicresel dejenerasyonlar ve oliimler meydana gelir. Hiicre
membran permeabilitesinin artmasi sonucu bir takim hiicre i¢i kimyasallar hiicre
disina ¢ikar ve bu maddeler ¢evredeki diger hiicrelere zarar verebilir ve meydana
gelen bu bozukluk birbirini takip eden bir dizi olaylarin meydana gelmesini saglar.
Bu olaylar;

1. Kisa siireli vaskiiler kontraksiyon ve hemen ardindan meydana gelen uzun
vaskiiler dilatasyon
2. Kan damarlarinda kan akiginin hizlanmasi

3. Vaskiiler permeabilitenin artmasi
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4. Liquordiapedesis; kandaki proteinlerin kan plazmasi ile birlikte artan damar
gecirgenligi sayesinde damar digina ¢ikmasidir. Bu durum damar igi
proteinlerin sagladigi ozmotik basincin diismesine de neden olur ve basing
degisikliginden otilirii kanin sivi kisminin dokular arasinda toplanmasi
yangisal 6dem meydana getirir

5. Kapillar damarlar icerisinde eritrositler birikerek yiginlar yapmaya baslar.

6. Damar ici akis yavaslar hatta durur. Lokositler damar c¢eperlerine yakin
kisimlarda konuglanmaya baglarlar.

7. Leukodiapedesis; savunma sisteminin hiicrelerinin damardan disartya ¢ikarak
inflamasyon bolgesine go¢ etmesidir. Once Idkositler ardindan monosit ve
lenfositler go¢ ederler. Bu arada eritrositler de damar disina c¢ikarlar

(erythrodiapedesis) (96).

2.5.1. L — Karnitin’in antiinflamatuvar etkisi

Antiinflamatuar etki mekanizmasi ile ilgili yapilan birgok calismada oksidatif
stres, antioksidan mekanizmalar ile inflamasyon arasinda yakin bir iliski oldugu
belirlenmigtir. Bir¢cok hastaligin patogenezinde serbest oksijen radikallerinin
Olciilmesi dokudaki hasarin siddetini belirlemektedir. Yara iyilesmesinde oksidanlar,
rejenerasyonun her evresinde rol oynamakla beraber oksijen radikallerinin miktarinin
inflamatuar fazda en yiiksek miktarda bulundugu tespit edilmistir (97-101).
Dolayisiyla yapilan bu c¢alismalar 1s18inda antioksidan ve inflamasyon iligkisi goz
Oniinde tutularak; L-Karnitin’in yukarida belirtilen antioksidan 6zellikleri vasitasiyla
organizmanin inflamasyona kars1 tepkisinde direkt ya da serbest oksijen radikallerini
engelleyerek olumlu etkide bulundugu sonucuna varabiliriz.

Calismamizda L-Karnitin’in antiinflamatuar Ozellikleri de kullanilarak X-

1sinlamaya bagh gelisen uterus hasarindaki koruyucu etkisini tespit etmeye ¢alistik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin  planlanma asamasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na bagvuruldu ve 03.10.2019 tarihinde yapilan
toplantida 2019/09 protokol numarasi ile Etik Kurul onay1 alindi. Arastirmanin her
asamasinda yapilan tiim islemler, etik kurul yonergesinde belirtilen kurallara uygun

olarak gerceklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda; Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Biriminde {iretilen, ayni biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip, 2.5-3
aylik, 250-310 gr agirliginda, 30 adet Wistar albino disi siganlar kullanilarak, 1°i
kontrol, 4’ii deney olmak {izere, toplam 5 grup olusturuldu. Denekler tim deney
siiresince, optimum laboratuvar kosullar1 (ortalama 22°C sicaklik, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik dongiisiinde) altinda, giinliik icme suyu ve %21 ham protein
iceren, pellet yemler ile beslendi.

Deney gruplari asagidaki gibi olusturuldu;

I. Kontrol grubu: Isinlama ortamina gotiirilen ancak 1sin uygulanmayan, deney
stiresince ip yoldan plasebo serum fizyolojik (sf) uygulanan grup.

Il. Radyasyon 6 saat grubu: Tiim viicut 8.3 Gy X 1s1m1 alan ve 1sinlamadan sonra
6. saatte sakrifiye edilen, ip yoldan plasebo sf uygulanan grup.

I11.Radyasyon 4 giin grubu: Tiim viicut 8.3 Gy X 15101 alan ve 1s1nlamadan sonra 4.
giinde sakrifiye edilen, ip yoldan plasebo sf uygulanan grup.

IV.Radyasyon 6 saat+L-Karnitin grubu: Tim viicut 8.3 Gy X 1sm alan ve
isinlamadan 1 giin 6nce ve isinlama giinii ip yoldan 200 mg/kg L-Karnitin
uygulanan, isinlamadan sonra 6. saatte sakrifiye edilen grup.

V. Radyasyon 4 giintL-Karnitin grubu: Tim viicut 8.3 Gy X 151 alan ve
1sinlamadan 1 giin Once baslayip sakrifikasyona kadar ip yoldan giinliik 200

mg/kg L-Karnitin uygulanan, isinlamadan sonra 4. giinde sakrifiye edilen grup.
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Tablo 1. Deney gruplari

I.  GRUP (n=6) Kontrol Grubu (K)

Il.  GRUP (n=6) Radyasyon 6saat Grubu (Rd 6h)

I11.  GRUP (n=6) Radyasyon 4giin Grubu (Rd 4d)

IV. GRUP (n=6) Radyasyon 6saat+L-Karnitin Grubu (Rd 6h+LK)

V. GRUP (n=6) Radyasyon 4 giin+L-Karnitin Grubu (Rd 4d+LK)

Calismanin  bagindan itibaren denekler giinliik olarak tartildi. Deney
stiresincediizenli olarak gozlemlenen deneklerin saglik muayenesiyapilarak, kayit

altina alind.

3.2. Sakrifikasyon ve Dokularin Alinmasi

Isinlama Oncesinde ve sakrifikasyon sirasinda deneklerde herhangi bir agr1 ve
acl olusturmamak adina, intraperitonel (ip) yoldan 90 mg/kg dozda ketamin
(Ketalar/Eczacibasi) ve 10 mg/kg dozda da xylazine (Rompun/Bayer) deneklere
uygulanarak derin anestezi saglandi. Gerek 151k mikroskobik incelemeler igin gerekse
total antioksidan ve oksidan durumun (TAS, TOS) saptanarak, oksidatif stres
indeksinin (OSI) hesaplanabilmesi igin, tiim deneklerden uterus biyopsi ornekleri
alindi. Biyokimyasal analizlerin yapilacagi zamana kadar yas doku ornekleri -80
C%lik derin dondurucuda saklandi. TAS ve TOS analizleri ticari ELISA Kitler
kullanilarak yapilda.

3.3. Histopatolojik Analizler

Histopatolojik incelemeler igin almman uterus biyopsi ornekleri, %10’luk
formaldehit ile fiske edildi. Rutin doku takip islemleri uygulanarak (Tablo 2)
hazirlanan parafin bloklardan Sum kalinliginda kesitler alindi. Uterusun histolojik
yapisini degerlendirmek amaci ile kesitlere hematoksilen-eosin boyasi (Tablo 3)
uygulandi. Hazirlanan preparatlar, Zeiss marka Axio Lab Al goriintileme

sistemliisik mikroskobu altinda degerlendirilerek, bulgularin fotograflar: ¢ekildi.
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3.4. Immiinohistokimyasal Analizler

Uterus biyopsi ornekleri ile hazirlanan parafin bloklardan Shandon Finesse 325
marka silindirli mikrotom kullanilarak 5 um kalinliginda kesitler alindi.Pozitif sarjl
lamlara alinan kesitlerde;DNA tamir enzimi olan PARP-1, inflamatuar belirteclerden
IL-1B, IL-6, Nf-«B ve TNF-a ekspresyon diizeylerindeki
degisikliklerimmiinohistokimyasal ABC (Avidin-Biotin Kompleks)
yontemikullanilarak degerlendirildi (Tablo 4).

Kesitler ilk olarak deparafinizasyon islemi i¢in, 58 °C ‘de inkiibe edilip
sirasiyla ksilen ve alkol serilerinden gegirilerek distile suya alindi. Dokuda
formaldehit fiksasyonundan kaynaklanan reseptdor maskelenmesini onlemek igin
sitrat tamponuna alinan kesitlere mikrodalgada yiiksek 1s1 uygulandi. Antijenik
determinant bdlgelerinin aciga ¢ikarilmasindan sonra, kesitler distile suya alinip 20
dk oda sicakliginda tutuldu. Daha sonra kesitler fosfat tamponu (PBS; pH 7.6) ile
(2x5 dk) yikandi. Hiicre membranlarmi agmak igin, Kesitler PBS-Triton X
soliisyonunda 5 dk bekletildikten sonra PBS ile (2x5 dk) yikandi. Kesitlerin ¢evresi
hidrofobik kalemle ¢izildi. Nemli kabin i¢ine alinan kesitler, endojen peroksidaz
aktivitesini gidermek amaciyla, %3’liik hidrojen peroksit ile 15 dk oda sicakliginda
inkiibe edildi. Kesitler, PBS ile yikandi (2x5 dk). Nonspesifik antikor baglanmalarini
onlemek amaciyla kesitlere %]1°lik preimmiin rabbit serum (Ultra V Block,
LabVision, TA-015-UB) 5 dk uygulandi. Daha sonra nemli kabin i¢inde kesitler
primer antikorlar (PARP-1, IL-1pB, IL-6, Nf-kB ve TNF-a) ile oda 1sisinda 1’er saat
inkiibe edildi. PBS ile (2x5 dk) yikanan kesitler, nemli kabin igerisinde sekonder
antikor (Dako Biotinylated Link, K0609) ile 30 dk inkiibe edildi. Ardindan tekrar
PBS ile (2x5 dk) yikanip, 10 dk Streptavidin peroksidaz kompleksi (Streptavidin
HRP, Dako, K0609) ile inkiibe edildi. Ardindan PBS ile (2x5 dk) yikama yapildi.
Nemli kabindeki kesitlere kromojen (3°,3-diaminobenzidine; DAB, Vector, SK-
4100) damlatildi. Mikroskop ile kontrol edilerek, immiin reaksiyon gerceklesince,
kesitler distile suya alinarak kromojen reaksiyonu sonlandirildi. Yikamanin ardindan,
zit boyama 1 dk Mayer’in Hematoksilen’i (Bio-optica, 0506002/L) ile yapild:.
Distile su ile (3x3 dk) yikandi. Son olarak, kesitler alkol serilerinden gegirilip, ksilen
ile muamale edildikten sonra entellan ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Zeiss
marka Axio Lab A1l goriintiileme sistemli 151k mikroskobu altinda degerlendirilerek,

bulgularin fotograflar ¢ekildi.
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Tablo 2.Histopatolojik incelemeler i¢in doku takibi prosediirii.

Kullanilan Kimyasal Madde

Muamele Siiresi

Formaldehit Cézeltisi (%10’ luk)

Akar Cesme Suyu
Alkol (%70’1ik)
Alkol (%90°11k)
Alkol(%90’11k)
Alkol(%96’11k)
Alkol(%96’11k)
Alkol(%100°lik)
Alkol(%100°lik)
Ksilen 1

Ksilen 2

Sivi Parafin (58 °C Etiiv)
BLOKLAMA

2 giin
1 gece
1 giin
1 saat
1 saat
1 saat
1 saat
1 saat
1 saat
7 dakika
7 dakika
1 glin
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Tablo 3. Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama prosediirii.

Kullanilan Kimyasal Madde

Muamele Siiresi

Ksilen
Alkol(%100°1iik)
Alkol(%96°11k)
Alkol (%90’11k)
Alkol (%70’1ik)
Durgun su
Hematoksilen

Asit alkol
Morartma (Akar musluk suyu altinda)
Eozin

Alkol (%70°lik)
Alkol (%90’11k)
Alkol(%96’1ik)
Alkol 1 (%100°1iik)
Alkol 2 (%100’lik)

Ksilen

Entellan damlatilarak lamel ile kapatma

3x15’er dakika
1 dakika

3 dakika

5 dakika

5 dakika

5 dakika

12 dakika
Calkala

30 dakika

5 dakika
Calkala
Calkala

5 dakika

10 dakika
10 dakika
3x15 dakika
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Tablo 4. immunohistokimyasal boyama prosediirii.

Kullanilan Kimyasal Madde Muamele Siiresi
Ksilen 3x15 dakika
Alkol(%100°1iik) 5 dakika
Alkol(%96’lik) 5 dakika
Alkol (%90°11k) 5 dakika
Alkol (%70’1ik) 5 dakika
Distile Su 5 dakika
Triton X ile membranlarin agilmasi 5 dakika
PBS ile yikama 2x5 dakika
Hidrofobik kalemle kesitlerin -
isaretlenmesi

%3’lik H20> ile endojen peroksidaz 15 dakika
aktivitesinin giderilmesi

PBS ile yikama 2x5 dakika

%1°lik preimmiin rabbit serum 10 dakika

Primer Antikor 1 saat

PBS ile yikama 2x5 dakika

Sekonder Antikor 30 dakika

PBS ile yikama 2x5 dakika

Streptavidin 10 dakika

PBS ile yikama 2x5 dakika

Kromojen (DAB) ile muamele Mikroskop altinda ideal siire belirlenir

Distile su- kromojen reaksiyonunu kesme Yikama

Mayer’in Hematoksilen’i 1 dakika
Distile Su 3x3 dakika
Alkol (%70°1ik) 5 dakika
Alkol (%90’1ik) 5 dakika
Alkol (%96’11k) 5 dakika
Alkol (%100°1iik) 5 dakika
Ksilen 3x15 dakika

Entellan damlatilarak lamel ile kapatma -
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4. BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarindan alinan uterus dokusu 151k mikroskobik diizeyde

incelenerek karsilagtirildi.

4.1. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Kontrol ve deney gruplarinda uterus endometrium tabakasina ait histopatolojik

bulgularinin karsilastirilmast;

4.1.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Sonuglari

4.1.1.1. Kontrol grubu

Kontrol grubu deneklerin uterus dokusu biyopsi materyallerinden alinan
kesitlere H-E boyasi uygulanmis olup, elde edilen preparatlarda uterus endometrium
epitelinin normal yapisal ozellikler sergiledigi, sekretuvar ve silyali hiicrelerden
olusan tek kath prizmatik sekle sahip oldugu goriildii.Bez epithelial hiicrelerinin,
epitel altin1 ve bezlerin arasim1 dolduran bag dokunun da normal yapisal 6zellik

gosterdigi tespit edildi (Sekil 3 A).

4.1.1.2.Radyasyon 6 saat grubu

Radyasyon uygulamasindan 6 saat sonra sakrifiye edilen deneklerin uterus
dokusu biyopsi materyallerinden alinan kesitlere H-E boyas1 uygulanmis olup, elde
edilen preparatlarda uterus endometrium epitelinin diizensiz morfolojiye sahip
oldugu, yer yer kalinlagsmalar gosterdigi, epitel hattinda bazi bolgelerde biitiinliigiin
bozuldugu dikkati g¢ekmistir. Bez epithelial hiicrelerinde de bazi morfolojik
degisiklikler oldugu, o6zellikle epitel altin1 ve bezlerin arasint dolduran bag dokusu
iceren lamina propriyada yer yer hiicresel yogunlagmalar oldugu saptanmistir (Sekil

3B).
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4.1.1.3.Radyasyon 4 giin grubu

Radyasyon uygulamasindan 4 giin sonra sakrifiye edilen deneklerin uterus
dokusu biyopsi materyallerinden alinan kesitlere H-E boyas1 uygulanmis olup, elde
edilen preparatlarda uterus endometrium epitelinin tek katli prizmatik yapisinin yer
yer kiibik, baz1 bolgelerde alcak kiibik forma doniistiigii goriilmiistiir. Bezlerin
yapisindaki hiicrelerin diizensiz yerlesimi, Lamina propriyada ise gerek lif, gerekse

hiicre yogunlugundaki artis dikkati ¢gekmistir (Sekil 3 C).

4.1.1.4.Radyasyon 6 saat+L-Karnitin grubu

Radyasyon uygulamasindan 6 saat sonra sakrifiye edilen ve bu siireye kadar L-
Karnitin ugulamasi yapilan deneklerin uterus dokusu biyopsi materyallerinden alinan
kesitlere H-E boyasi uygulanmis olup, elde edilen preparatlarda uterus endometrium
epitelinin tek katli prizmatik yapisi dikkati ¢ekmistir. Bezlerin bazilarinin diizenli bir
morfolojik yap1 sergiledigi bazilarinin ise icerdigi hiicrelerde morfolojik bozukluklar
goriilmustiir.Lamina propriyanin goriinlimiiniin kontrole yakin oldugu saptanmigtir

(Sekil 3 D).

4.1.1.5.Radyasyon 4 giin+L-Karnitin grubu

Radyasyon uygulamasindan 4 giin sonra sakrifiye edilen ve bu siireye kadar L-
Karnitin ugulamasi yapilan deneklerin uterus dokusu biyopsi materyallerinden alinan
kesitlere H-E boyasi uygulanmis olup, elde edilen preparatlarda uterus endometrium
epitelinin tek katli prizmatik yapisi, silyali ve salgi hiicrelerini icerdigi dikkati
cekmistir. Bezlerin normale yakin morfoloji sergiledigi, lamina propriyanin ise hem
lif acisindan hem de hiicre agisindan yogun bir goériiniime sahip oldugu saptanmistir

(Sekil 3 E).
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Sekil 3.Uterus dokusu endometrium tabakasinda Hematoksilen-Eozin boyamasi. A: Kontrol, B:
Radyasyon 6 saat, C: Radyasyon 4 giin, D: Radyasyon 6 saat+L-Karnitin, E: Radyasyon 4 giin+L-
Karnitin. Sacale bar:20pum.
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4.1.2. Immiinohistokimyasal Boyama Sonuglar1

4.1.2.1.1L-1P ekspresyonunun degerlendirilmesi

Uterus dokusu endometrium tabakasinda IL-1B ekspresyonu agisindan yapilan
degerlendirmede; kontrol grubu deneklerin uterus endometrium tabakasinda IL-1fB
ekspresyonu gozlenmezken, hem radyasyon 6 saat grubu hem de radyasyon 4 giin grubu
deneklerde ozellikle endometrium epitelinde IL-1p ifadesine rastlandi. Radyasyon 6
saat+L-Karnitin grubu deneklerde kontrol grubuna benzer bir ifade mevcut iken,
radyasyon 4 gilin+L-Karnitin grubu deneklerde endometrium epitelinde, lamina

propriada ve bez hiicrelerinde oldukga zayif IL-1p ifadesine rastlandi (Sekil 4).

4.1.2.2.1L-6 ekspresyonunun degerlendirilmesi

Uterus dokusu endometrium tabakasinda IL-6 ekspresyonu agisindan yapilan
degerlendirmede; en belirgin ifadenin radyasyon uygulamasindan sonra 6.Saatte
sakrifiye edilen deneklerde goriildiigii tespit edildi. Radyasyon 4 giin grubunda da
kontrol ve tedavili gruplara kiyasla IL-6 ekspresyonunda artis oldugu saptandi.
Radyasyon 6 saat+L-Karnitin ve radyasyon 4 giin+L-Karnitin grubu deneklerin
endometrium tabakasinda IL-6 ifadesinin belirgin diizeyde az oldugu dikkati ¢ekmistir
(Sekil 5).

4.1.2.3.NF«xB ekspresyonunun degerlendirilmesi

Uterus dokusu endometrium tabakasinda NFxB ekspresyonu acgisindan yapilan
degerlendirmede; radyasyon 6 saat ve radyasyon 4 giin grubu deneklerde, ozellikle
lamina propriada diger gruplara gore daha belirgin bir NFkB ifadesine rastlandi.

Kontrol ve L-Karnitin tedavili gruplarda zayif immiin ifade dikkati ¢ekmistir (Sekil 6).

4.1.2.4 PARP-1 ekspresyonunun degerlendirilmesi

Uterus dokusu endometrium tabakasinda PARP-1 ekspresyonu acisindan yapilan
degerlendirmede; Radyasyon 6 saat grubu deneklerde, 6zellikle endometrium epitelinde

ve bez epitel hiicrelerinde ¢ok belirgin bir PARP-1 ifadesi goriildii.Radyasyon 4 giin
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grubu deneklerde ise, ylizey ve bez epitel hiicrelerinin yani sira yer yer lamina
propriadaki bazi bag dokusu hiicrelerinde de PARP-1 ekspresyonuna rastlandi.Kontrol
ve L-Karnitin tedavili gruplarda ise belirgin bir ekpresyona rastlanmadi.Bu gruplarda

yiizey epitelinde yer yer zayif PARP-1 ifadesi tespit edildi (Sekil 7).

4.1.2.5. TNF-a ekspresyonunun degerlendirilmesi

Uterus dokusu endometrium tabakasinda TNF-a ekspresyonu agisindan yapilan
degerlendirmede; radyasyon 6 saat grubunda lamina propriada yer yer immiin pozitif
alanlara rastlandi.Radyasyon 4 giin grubu deneklerde, bag dokudaki TNF-a
ekspresyonunda belirgin bir artis oldugu dikkati ¢ekti.L-Karnitin tedavili gruplardaki
TNF-a ifadesinin kontrole yakin oldugu saptandi (Sekil 8).
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B: Radyasyon 6 saat, C: Radyasyon 4 giin, D:Radyasyon 6 saat+L-

Sekil 4.Uterus dokusu endometrium tabakasinda IL-1f ekspresyonunun immiinohistokimyasal

olarak ifadesi. A: Kontrol,

Karnitin. Sacale bar:10um.

Karnitin, E: Radyasyon 4 giin+L
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Sekil 5.Uterus dokusu endometrium tabakasinda IL-6 ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak
ifadesi. A: Kontrol, B: Radyasyon 6 saat, C: Radyasyon 4 giin, D:Radyasyon 6 saat+L-Karnitin, E:
Radyasyon 4 giin+L-Karnitin. Sacale bar:10um.

35



Sekil 6.Uterus dokusu endometrium tabakasinda NFxB ekspresyonunun immiinohistokimyasal
olarak ifadesi. A: Kontrol, B: Radyasyon 6 saat, C: Radyasyon 4 giin, D:Radyasyon 6 saat+L-
Karnitin, E: Radyasyon 4 giin+L-Karnitin. Sacale bar:10um.
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Sekil 7.Uterus dokusu endometrium tabakasinda PARP-1 ekspresyonunun immiinohistokimyasal
olarak ifadesi. A: Kontrol, B: Radyasyon 6 saat, C: Radyasyon 4 giin, D:Radyasyon 6 saat+L-
Karnitin, E: Radyasyon 4 giin+L-Karnitin. Sacale bar:10um.
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Sekil 8.Uterus dokusu endometrium tabakasinda TNF-a ekspresyonunun immiinohistokimyasal
olarak ifadesi. A: Kontrol, B: Radyasyon 6 saat, C: Radyasyon 4 giin, D:Radyasyon 6 saat+L-
Karnitin, E: Radyasyon 4 giin+L-Karnitin. Sacale bar:10um.
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4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

4.2.1. Total antioksidan durum degerlendirmesi

Kontrol ve radyasyon 6 saat+L-Karnitin gruplari arasinda TAS degerleri
kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p=0.041). Kontrol ve radyasyon 4 giin+L-
Karnitin gruplar1 arasinda TAS degerleri kiyaslandiginda anlamli fark bulundu
(p=0.009). Radyasyon 6 saat ve radyasyon 6 saat+L-Karnitin gruplari arasinda TAS
degerleri kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p=0.026). Radyasyon 6 saat ve
radyasyon 4 giin+L-Karnitin gruplar1 arasinda TAS degerleri kiyaslandiginda anlaml
fark bulundu (p=0.026). Radyasyon uygulamasinin antioksidan savunma sistemini
uyardig1, radyasyon 6 saat ve radyasyon 4 giin gruplarinda kontrole gére anlamli fark
olusturmayan bir yiikselme oldugu dikkati ¢ekti. Radyasyon 6 saat+L-Karnitin ve
radyasyon 4 giin+L-Karnitin gruplarinda zamana goére TAS degerlerinde giderek artis
oldugu ve bu artisin kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu

goriildi (Tablo 5).

4.2.2. Total oksidan durum degerlendirmesi

Kontrol ve Radyasyon 4 giin gruplar arasinda TOS degerleri kiyaslandiginda
anlamli fark bulundu (p=0.035). Kontrol ve Radyasyon 6 saat gruplari arasinda TOS
degerleri kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p=0.001). Radyasyon 4 giin + L-
Karnitin ve Radyasyon 6 saat gruplari arasinda TOS degerleri kiyaslandiginda
anlamli fark bulundu (p=0.003). Radyasyona bagli agiga ¢ikan serbest radikallerden
dolay1, radyasyon 6 saat ve radyasyon 4 giin gruplarinda, kontrole ve L-Karnitin
tedavili gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir yiikkselme oldugu dikkati
¢ekmigstir. L-Karnitin’in antioksidan etkinligi, L-Karnitin tedavili gruplarda TOS

degerlerindeki diisiis ile ortaya konmustur (Tablo 5).
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4.2.3. Oksidatif stres indeksinin degerlendirilmesi

Radyasyon 4 giin+L-Karnitin ve radyasyon 4 giin gruplar1 arasinda OSI
degerleri kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p=0.032). Radyasyon 4 giin+L-
Karnitin ve radyasyon 6 saat gruplar1 arasinda OSI degerleri kiyaslandiginda anlamli
fark bulundu (p<0.001). Oksidatif stres indeksinin radyasyon gruplarinda yiikseldigi,
L-Karnitin tadavili gruplarda ise oksidatif stres indeksi degerlerinin azaldigi, dolayisi
ile L-Karnitin’in oksidatif stresi onlemede etkili bir tedavi ajan1 olabilecegi tespit
edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol ve deney gruplarina ait total antioksidan, total oksidan ve oksidatif
stres indeksi verileri.

Deney Gruplari TAS (mmol/L) TOS (umol/L) OSi
(n=6) Ort+S.S Ort=S.S Ort£S.S
Kontrol 0.6117 +0.4688*®  9.0033 +2.9391°%f 3.2824 + 3.8501
Rad 6 h 0.6700 + 0.4796%¢  47.8100 + 8.8046"  11.4750 + 8.3050"
Rad 4 d 0.9967 +0.3840  34.2517+16.8324°  3.4715+ 1.0704"

Rad 6 h+LC 1.2650 + 0.44413¢ 20.9917 + 4.2256 1.7954 + 0.5245
Rad 4d +LC 1.4367 + 0.3985P4 9.7467 + 5.13769 0.7275 + 0.3731™
p p=0.017 p<0.001 p<0.001

aKontrol ve radyasyon 6 saat+L-Karnitin gruplari arasinda TAS degerleri
kiyaslandiginda anlaml fark bulundu (p=0.041)

bKontrol ve radyasyon 4 giint+L-Karnitin gruplari arasinda TAS degerleri
kiyaslandiginda anlaml fark bulundu (p=0.009)

°Radyasyon 6 saat ve radyasyon 6 saat+L-Karnitin gruplar1 arasinda TAS degerleri
kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p=0.026)

4 Radyasyon 6 saat ve radyasyon 4 giin+L-Karnitin gruplar1 arasinda TAS degerleri
kiyaslandiginda anlaml fark bulundu (p=0.026)

¢ Kontrol ve radyasyon 4 giin gruplart arasinda TOS degerleri kiyaslandiginda
anlamli fark bulundu (p=0.035)

fKontrol ve radyasyon 6 saat gruplar arasinda TOS degerleri kiyaslandiginda anlamli
fark bulundu (p=0.001)

9Radyasyon 4 giin+L-Karnitin ve radyasyon 6 saat gruplari arasinda TOS degerleri
kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p=0.003)
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"Radyasyon 4 giin+L-Karnitin ve radyasyon 4 giin gruplar1 arasinda OSI degerleri
kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p=0.032)
'Radyasyon 4 gilin+L-Karnitin ve radyasyon 6 saat gruplar1 arasinda OSI degerleri
kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p<0.001)
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S.TARTISMA

Giinlik yasantimizda bir¢gok alanda radyoaktif izotoplarin kullaniminin
yayginlagmis olmasi, organizma ile radyasyon iligkisinin arastirilmasini zorunlu hale
getirmistir (27). Giliniimiizde bilingli (terapi amacli-radyoterapi, endiistriyel ve tarim
alanlarinda ve benzeri amaglarla) ya da bilingsiz (niikleer sag¢ilimlar, giines 1sinlari,
radyoaktif dalgalar ve benzeri maruziyetler nedeni ile) maruz kalinan radyasyonun
dokular tizerinde ciddi ve kalici hasarlara neden oldugu yapilan ¢aligsmalar ile ortaya
konulmustur (5). Yeryiiziindeki tiim varliklar; sudaki, havadaki, topraktaki,
organizmanin kendi bilinyesindeki ve bunlarin yaninda insanlarin iirettigi yapay
radyasyonun her giin 1sinimina maruz kalmaktadirlar. Dogal radyasyon
kaynaklarindan ortaya ¢ikan sagilima maruziyet %80 oranindayken, insanlar
tarafindan olusturulan radyasyon kaynaklarindan ortaya ¢ikan sacilima maruziyet
%20 oranindadir (31).

Yakin zamanda meydana gelen ve Cernobil’den sonraki en biiylik niikleer
felaket olarak tarihe gegen Fukisima niikleer santral kazasi bilingsiz radyasyon
maruziyetinin en giincel Orneklerinden biridir. “World Nuclear Industry Status
Report 2019’ verilerine gore,tiim insanlig1 tehdit eden bu felaketin lizerinden 8 yil
geemis olmasina ragmen sagilan radyasyon miktarinin artarak devam ediyor olmasi
tehlikenin ciddiyetini ve radyoprotektif ajanlarin kullanimimnin 6énemini bir kez daha
gostermistir (102).

Icinde bulundugumuz yiizyil, teknolojinin hizla gelistigi ve insan hayatini
kolaylastiran, bilimin her alaninin ilerlemesine katkida bulunan, iletisimin ve bilgiye
ulasilmasimin kolaylagsmasina imkan veren icatlarin hayatimiza girmesine olanak
vermistir. Ancak bu icatlarin bir kismi insan viicuduna zararli X-1smimi sagilimi
yaparak, biyolojik sistemler lizerine zararlar verebilmektedir.

Geoffry N De luliis ve ark. yapmis oldugu ¢alismada, cep telefonlarinin yaymis
oldugu radyasyon yogunlugunun insan spermi tarafindan iiretilen serbest oksijen
radikallerini arttirdig1, dolayisiyla DNA’da hasar olusmasi sonucu bu hiicrelerin
hareketliliginin ve canlilik oranlarinin azaldig1 sonucuna varmislardir. Bu sonug cep
telefonu ve benzer radyasyon sacilimi yogunluguna sahip giinliik hayatimizda
kullandigimiz teknolojik aletlerin lireme cagindaki erkeklerin fertilite oranlarim

diisiirebilecegini gostermistir(103). Yine benzer bir ¢alismada Conrado Avendano ve
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ark. wifi ile internete baglanan laptop kullaniminin insan spermi {izerine etkilerini
arastirmis  ve sperm hareketlerinde belirgin azalma ve sperm DNA
fragmentasyonunda bir artis oldugu sonucuna varmislardir. Dolayisiyla erkek
fertilitesinde azalmaya sebep olabilecegini gOstermislerdir (104).Biz  de
calismamizda DNA tamir enzimi olan PARP-1 ekspresyon diizeyini olgtik ve
radyasyon alan deney gruplarimizda PARP-1 seviyesinin belirgin diizeyde arttigini
tespit ettik. Bu sonug ile ¢alismamizda da, faydalandigimiz literatiir ¢aligsmalara
paralel olarak radyasyon maruziyetinin DNA hasar1 olusturdugunu gordiik. Buna ek
olarak radyasyon sonucu DNA hasart olusan ve L-Karnitin ile tedavi edilen
gruplarda ise PARP-1 diizeyinin gozle goriliir diizeyde geriledigini ve dolayisiyla L-
Karnitin’in radyasyon hasarina karsi protektif etkisinin bulundugu sonucuna vardik.
X-1sminin hiicreler tizerine olumsuz etkilerinden biri de, hiicrelerin DNA ’larini
etkileyerek mutasyonlara yol a¢masi nedeniyle hatali ve kontrolsliz hiicre
tiremelerine yol agmasidir (28, 39). Son yillarda tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de kanser vakalar gittikge artmaktadir (10). Ozellikle kanser hastaliginda diagnostik
ve terapotik amagla iyonize radyasyon kullanilmaktadir. Radyoterapiye insan
viicudunun birgok sistemi farkli diizeylerde hassasiyete sahiptir. Ozellikle disilerde
tireme sistemi organlari lizerine meydana gelebilecek radyasyon hasari infertiliteye
kadar gidebilen ciddi sorunlara yol acabilmektedir. Patrici Ash yapmis oldugu
‘Radyasyonun insanlarda fertilite ilizerine etkisi’ isimli ¢alismasinda 400 cGy
dozundaki X-1s1n1 maruziyetinin geng¢ kadinlarda %30, 40 yasin iizerindekilerde ise
%100’e kadar kisirlik meydana getirebilecegini ortaya koymustur (105). Bizler de
calismamizda endometriyum dokusunda meydana gelen hasarin ve dolayisiyla
etkilenecek fertilitenin Oniine gegebilecek antioksidan ajan olan L-Karnitin’i
incelemeyi tercih ettik. Radyasyon uygulamasindan sonra sakrifiye edilen deneklerin
uterus dokusu biyopsi materyallerinden alinan kesitlere H-E boyas1 uyguladik ve
elde edilen preparatlarda; radyasyona bagli olarak endometrium yiizey ve bez
epitelyal hiicrelerinde diizlesme ve morfolojik degisiklikler, yer yer epitel
biitiinliiglinde bozulmalar ve derin bezlerde kayiplar, lamina propriya tabakasinda
hiicresel yogunlasmalar oldugu gorildii. L-Karnitin tedavisi ile bu degisikliklerin
kismen Onlendigi saptandi. Bu sonug¢ bizlere; radyasyon maruziyeti nedeniyle
meydana gelen hasar sonucu olusabilecek infertiliteden, L-Karnitin kullanilarak

korunulabilecegini gosterdi.
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Cesitli kaynaklar ile ortaya ¢ikan radyasyon hasarmin patogenezinde oksidatif
stresin rolii biiyliktiir. Bu bilginin 1518inda, radyasyon maruziyeti sonrasi meydana
gelebilecek infertilitenin  engellenmesinde antioksidan mekanizmalar 6nem
kazanmistir. Son yillarda antioksidanlar iizerinde yapilan ¢ok sayida calisma ve
ortaya ¢ikan olumlu sonuglar bizlere de bu konu {izerinde ¢alismaya tesvik etmistir.
Mete Kececi ve ark. yapmis oldugu calismada ovaryumda hasar meydana getiren
radyasyonun, follikiiler hiicreleri apoptoza siiriikledigi, oksidatif stresi indiikleyerek
kromozomal hasarlar meydana  getirebildigi  goriilmistiir.  Arastirmacilar
calismalarinda total antioksidan kapasiyeyi 6lgmiis ve radyasyon hasar1 sonrasinda
shilajit antioksidan maddesi ile tedavi ettikleri gruplardaki ortaya ¢ikan degerin,
sadece radyasyon alan gruplara gore biraz daha yiiksek oldugunu tespit etislerdir.
Calismalarinda tespit ettikleri malondialdehit (MDA) seviyesinin shilajit ile tedavi
gruplarinda daha diisiik oldugunu, dolayisiyla lipid peroksidasyonunun daha diisiik
diizeyde oldugunu belirlemislerdir. Bu sonuglar ile hasar karsisinda kullanilan shilajit
bileseninin antioksidan o6zellik gdsterdigini ve ozellikle ilkel follikiilleri korudugu
sonucuna varmiglardir (106). Bizler de yaptigimiz c¢alisma sonucunda;
hesapladigimiz oksidatif stres indeksinin L-Karnitin uygulanan gruplarda daha diisiik
oldugunu gordiikk. L-Karnitin’in oksidatif stres karsisinda etkin olabilecegini
gosterdi.

Yine travmatik beyin hasar1 karsisinda antioksidan kombinasyonlarin etkilerini
arastiran bir ¢aligma yapan Edward D. ve ark. meydana gelen hasarda serbest radikal
kaynakli oksidatif hasar reaksiyonlarinin ve lipid peroksidasyonun Onemli rol
oynadigi ve kullanilacak; resveratrol, kurkumin, lipoik asit; demir selator
deferoksamin vebazinitroksit iceren antioksidanlar gibi bir takim antioksidanlar ile
yapilan kombinasyonlarin hasara karst olumlu etki gosterdigi sonucuna
varmiglardir (107).

Alzheimer hastalig1 iizerine antioksidanlarin etkinliginin arastirildigi ¢alismada,
Ye Feng ve Xiaochuan Wang uzun yillardir siiren ¢aligsmalar sonucunda antioksidan
tedavilerin genel bir bagar1 elde ettigini, 6zellikle hayvan modelleri iizerine yapilan
caligmalarda metabolik ve mitokondrial antioksidanlarin Alzheimer hastaliginda
etkin oldugunu belirtmislerdir (108).

L-Karnitin, insanlarda yag metabolizmas1 ve dolayisiyla enerji metabolizmasi
icin ¢ok Onemli olan, hem ekzojen olarak gidalardan alinabilen hem de endojen

olarak organizma tarafindan kisith olarak {iretilebilen bir kuarterner amonyum
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bilesigidir. Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri i¢ membranina gegerek enerjiye
dontigebilmesi L-Karnitin rehberliginde olmaktadir. L-Karnitin’in, farkli yollarla
antioksidan aktivite gostererek DNA’y1 serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
hasardan koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (72,77).

Lucia Gomez Amores ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada; propionil-L-
Karnitin’in antioksidan 6zelligini arastirmis ve propionil-L-Karnitin’in uzun siire
uygulanmasinin kardiyak ve hepatik antioksidan savunma sistemini gliclendirdigi ve
spontan hipertansif siganlardaki sistemik oksidanlarin azalmasma yol actiginm
belirtmislerdir (109).

Koroner arter hastaligi olan hastalarda L-Karnitin takviyesinin oksidatif stres
ve antioksidan enzim aktiviteleri {izerinden antiinflamatuar etkilerinin arastirildig
caligmada, Bor-Jen Lee ve ark. ¢alismaya katilan goniillii hastalara 1000 mg/giin
dozda L-Karnitin takviyesi yapildiginda, oksidatif streste belirgin bir azalma ve
antioksidan enzim aktivitelerinde artis oldugunu ve buna bagl olarak koroner arter
hastaligindaki inflamasyonu azalttigin1 tespit ettiler. Hastalarin antioksidan
kapasitelerini arttirmak amaciyla L-Karnitin takviyesi kullanmasinin yararlh
olabilecegini belirttiler (110).

Calismamizda, X-i1s1m1 sonucu meydana gelen uterus hasarmma karsi L-
Karnitin’in  koruyucu etki mekanizmalarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Radyasyon gruplarimiza uyguladigimiz tek doz 8.3 Gy total viicut 1ginlamasinin
uterus dokusunda hasarlara sebep oldugu goriilmiistir. Deneklerimize, bu
hasarlardan korunmak amaciyla radyasyon uygulamasiyla birlikte giinliikk 200 mg/kg
dozda L-Karnitin intraperitonel yolla uygulanmistir. Sonuglar morfolojik, histolojik
ve immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.

Meryem Akpolat ve ark. L-Karnitin ile iligkili deneysel hayvan modeli
tizerinde yaptig1 calismada; L-Karnitin’in, radyasyon sonucu meydana gelen ileum
mukoza hasarina karst koruyucu etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada deneklere
tek doz 8.3 Gy total viicut 1ginlamasi ile hasar olusturulmus ve protektif amag ile L-
Karnitin glinlik 200 mg/kg dozda intraperitonel olarak kullanilmistir. Calisma
sonunda L-Karnitin’in radyoprotektif etki sagladigi goriilmistiir (111).

Heba H. Mansour ve ark. asetil-L-Karnitin’in (ALC), sicanlarda radyasyon
etkisi ile olusan oksidatif strese karsi koruyucu roliinii arastirdiklar1 ¢caligmalarinda,
tek doz 6 Gy total viicut 1sinlamas1 uygulamasi ile oksidatif stres meydana getirilmis

olan grupla, 5 giin boyunca ALC uygulandiktan sonra tek doz i1sinlama ile hasar
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olusturulan grubun karaciger ve akcigerlerindeki durum mukayese edilmistir.
Calismada 5 giin boyunca her giin ALC uygulamasinin, radyasyon hasart olusan
akciger ve karaciger dokularinda radyoterapi ile indirgenmis hem siiperoksit
dismutaz (SOD) hem de glutatyon peroksidaz (GPx) ve azaltilmig
glutatyon aktivitelerinde Onemli bir artisa yol agtigini tespit etmislerdir. Ayrica
ALC,hem akciger hem de karaciger dokularinda toplam nitrat/nitrit
ve malondialdehit (MDA)  seviyelerindeki  O6nemli  diistise ve  bunlarin
yaninda trigliseritlerde, diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterolde (LDL) de belirgin
bir diislise yol agtig1 belirlenmistir. Sonug olarak, bu ¢alismadan elde edilen veriler
ALC'nin sicandaki endojen antioksidan savunma mekanizmasini arttirabilecegi ve
hayvanlari radyasyona bagli organlarda meydana gelen toksisiteden koruyabilecegini
gostermistir  (112). Bizler de c¢alismamizin sonunda yaptigimiz  genel
degerlendirmede diyebiliriz ki; gerek rutin histolojik boyamada, gerekse
immiinohistokimyasal boyamalarda goriilen radyasyona bagli doku hasarinin kKimi L-
Karnitin gruplarinda kontrol grubu goriintiisiine yakin diizeyde gerilemis olmasinin
yaninda, biyokimyasal analiz neticesinde L-Karnitin gruplarindaki TOS ve OSI
degerlerinin radyasyon gruplarina gore diisik, TAS degerinin ise radyasyon
gruplarina gore daha yiikksek ¢ikmis olmasi L-Karnitin’in radyoprotektif ve
antiinflamatuar 6zellikli bir ajan oldugu kanaatine varmamizi sagladi.

Baz1i c¢aligmalarda L-Karnitin ile farkli maddelerin kombinasyonlar
kullanilarak, beklenilen olumlu etkilerin daha kuvvetli olmasi hedeflenmistir. Bu
calismalardan biri Sezen O. ve ark. vit E ve L-Karnitin’in ayr1 ayr1 ya da
kombinasyon olarak kullanildiginda, radyasyon sonucu olusan beyin ve retinal hasar
karsisindaki koruyucu etkilerini tespit ettikleri ¢alismalaridir. Bu amagla; 15 Gy tiim
beyin 1sinlamasi ile beyin ve retina hasar1 meydana gelmis ve sadece 151n alan grupta
malondialdehit diizeylerinde 6nemli bir artig, beyinde siiperoksit dismutaz ve katalaz
enzimlerinde bir azalma oldugunu tespit etmislerdir. Buna karsin radyasyon
hasarinin ardindan ayri ayrit E Vitamini ve L- Karnitin ile tedavi edilen gruplarda,
beyin ve retina hasarlarinin 6nemli 6l¢iide geriledigi ve malondialdehit (MDA)
diizeylerinin diistiigii, beyindeki siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin
aktivitelerinin arttigini belirlemislerdir (113). Buna benzer diger bir ¢aligmada ise;
Ugiincii H. ve ark. tarafindan, yine E vitamini ve L-Karnitin’in, ayr1 ayr1 veya
kombinasyon halinde kullanimimnin radyasyona bagli oral mukozit ve

miyelosiipresyonun Onlenmesindeki koruyucu etkisi arastirllmigtir. Isinlama ile
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birlikte ayri ayr1 uygulanan E vitamini ve L-Karnitin’in oral mukozit siddetini
azaltmakla beraber 1sinlamanin neden oldugu trombosit ve beyaz kan hiicre
sayisindaki diisiisii azaltmig, MDA seviyesini diisiirmiis ve plazmadaki SOD ve
katalaz (CAD) enzimlerinin aktivitesini arttirmistir. Sonug¢ olarak radyasyona bagh
toksisitelere karsi olumlu etkiler gézlemlenmistir. Ancak her iki ¢alismada da E
vitamini ve L-Karnitin kombinasyonu kullanimi, sonuca herhangi bir etki
yapmamistir (114). Bizler de ¢alismamizda L-Karnitin antioksidani ile tedavi edilen
tiim gruplarin total antioksidan seviyelerinin belirgin diizeyde yiikseldigini tespit
ettik ve bu sonugla serbest oksijen radikalleri vasitasiyla olusacak radyasyon
hasarinda oksidan-antioksidan dengenin bozulmasinin L-Karnitin ile Oniine
gecilebilecegi kanaatine vardik.

Tas S. ve ark. L-Karnitin’in kolonik mukoza iizerindeki radyasyona
kars1 koruyucu etkisini histopatolojik olarak degerlendirmeyi amagladiklari
caligmada tedavi grubuna intraperitonel L- Karnitin uygulandi. Ardindan 30 dakika
sonra, 20 Gy giicte tek doz abdominopelvik 1smnlama uygulandi ve isinlamadan
sonraki 5. giin sakrifiye edilerek hasar skorlar1 belirlendi. Sadece radyasyon
uygulamasi yapilmis olan grup 3’te hasar skoru en yiiksek (10.25 + 0.71) ve
radyasyon ve L-Karnitin’in birlikte uygulandigi grup 4’te ise hasar skoru (3.63 +
1.41) grup 3'ten anlamli olarak diisiiktii (her ikisi de p = 0.0001). Radyasyon oncesi
uygulanan L-Karnitin’in, mukozal incelmeyi, kript distorsiyonunu ve Kkriptiti,
inflamasyonu ve reaktif lenf nodu hiperplazisini énemli 6l¢lide azaltmis oldugu
gozlemlendi (timi p <0.01). Bu sonuglar L-Karnitin’in, sigan kolon mukozasi
tizerinde radyoprotektif bir etkiye sahip oldugunu gosterdi (115). Bizler de
calismamizda radyasyonun uterus dokusu iizerinde yaptigi benzer hasarlarin ve
degisikliklerin L-Karnitin tedavisi ile kismen 6nlendigini saptadik.

Yaptigimiz literatlir taramalarinda, bazi enzimler ve Olglimlere Onem
verilmistir. Bu enzimlerin bazilari, hiicre i¢i antioksidanlarin en basta gelenleri CAD,
SOD ve GPx enzimleridir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu meydana
gelen hidrojen peroksit, myeloperoksidaz enzimi vasitasiyla reaksiyona girerek
kuvvetli bir antibakteriyel olan hipoklorik asidi olusturur. Hipoklorik asidin kan
hiicreleri tarafindan dengeli salinimi infeksiyoz ajanlarla miicadelede i¢in 6nemlidir
(116). insanlarda etkin oksidan kaynaklarindan biri de, hidrojen peroksit tarafindan
klorid iyonlarinin oksidasyonu vasitasiyla hipoklorik asit olusumunu katalizleyen

myeloperoksidaz enzimidir (MPO). Bu reaksiyon sonucu olusacak toksisite savunma
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sistemine yardimeci olarak bakterilerin Sldiiriilmesini destekler. Ancak hipoklorik
asitin fazla salgilanmasi, al-antiproteinaz’1 inaktive etmek suretiyle insan dokusunda
iltihaplanmalara yol acabilmektedir (117). MPO, H20? ile beraber uygun ortamda
antibakteriyel etki gostermektedir. Memeli notrofillerinin graniillerinde yer alan bir
enzimdir ve fagosite edilen bakterilerin dldiiriilmesinde rol oynamaktadir (118).

Zaman zaman biyolojik sistemlerde bir¢ok reaktif oksijen partikiilleri (ROP)
aciga cikabilir. Bunlar igerisinde en fazla olan lipid yapilaridir. Sayet doymamis yag
asitlerinin acil grubundan bir hidrojen koparsa lipid radikalleri olusur. Yiiksek
derecede sitotoksik etkiye sahip olan lipid radikalleri organizma igin zararli iiriinlere
doniisebilir. Bu iriinler igerisinde en ¢ok bilinen tiriin aldehit grubuna dahil olan
MDA dir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere doniismesi ile sonlanmaktadir. Bu bilesiklerden biri olusan MDA miktar1
Olciilmesi lipit peroksit diizeylerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Aldehit
bilesiklerin, lipit peroksidasyonunun etkiledigi organlardaki meydana gelen
hasarlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (119-123).

Varol S ve ark. tarim ve veteriner hekimlikte sik¢a kullanilan genis spektrumlu
bir sentetik dibromo-piretroid pestisit olan deltametrine insanlarin maruz kalmasi
sonucu meydana gelen norotoksisiteye karsi, 1-glutaminin disi Wistar albino
sicanlarinda noroprotektif ve antioksidan etkisini incelemek amaciyla bir c¢alisma
yapmislardir. Bu ¢alismada sigan beyin dokusunda total antioksidan durumu (TAS)
ve oksidan durumu (TOS) yaninda TNF-a, IL -1B ve IL-6 diizeyleri ve apoptozis
degerlendirilmistir. Deltametrine maruz kalan sicanlarda beyin parametrelerinde,
TAS ve TOS degerlerinde 6nemli bir artis meydana gelmis ve beyin dokusunun
histopatolojik degerlendirilmesinde néron dejenerasyonu oldugu tespit edilmistir. L-
glutamin tedavisi sonucu TOS seviyesinde ve ndron dejenerasyonunda azalma
meydana geldigini belirtmiglerdir. Ancak gruplar arasinda TNF-o, IL -1p ve IL-6
diizeylerinde herhangi bir fark olmadigini gérmiislerdir. Sonug olarak L-glutaminin
antioksidan etkisi sayesinde deltametrinin beyin dokusundaki toksik etkilerine karsi
koruyucu oldugunu tespit etmislerdir (124). Bizler de ¢alismamizda, taramis
oldugumuz literatiir bilgilerine paralel olarak, radyasyon maruziyeti karsisinda L-
Karnitin’in antioksidan etkisi ile radyoprotektivitesini belirleyebilmek amaciyla,
sigan uterus kesitlerinde DNA tamir enzimi olan PARP-1, inflamatuar belirte¢lerden
IL-18, IL-6, Nf-xB ve TNF-a eckspresyon diizeylerindeki degisiklikleri

immiinohistokimyasal yontem ile inceledik. Deneklerin uterus doku oOrneklerinde
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ELISA yontemi ile total oksidan seviyesi ve total antioksidan seviyesi durum
belirtecleri calisilarak oksidatif stres indeksi hesapladik. Caligmamizda yaptigimiz
immiinohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda; radyasyon sonras1 L-Karnitin ile
tedavi edilen gruplardaki PARP-1, IL-1B, IL-6, Nf-kB ve TNF-a ekspresyonlarinin
timiinde, sadece radyasyon alan gruplara gore belirgin diizeyde diistik ifade tespit
ettik. Yaptigimiz biyokimyasal analizler sonucunda da; TAS 1n radyasyon sonrasinda
L-Karnitin ile tedavi edilen gruplarda, sadece radyasyon alan gruplara gore yiiksek;
TOS’ un ise diisiik oldugunu belirledik. Calismamiz sonucunda ulastigimiz oksidatif
stres indeks (OSI) verileri bizlere; oksidatif stres indeksinin radyasyon gruplarinda
yiikseldigini, L-Karnitin tadavili gruplarda ise OSI degerlerinin azaldigini, dolayisi
ile L-Karnitin’in oksidatif stresi onlemede etkili bir tedavi ajan1 olabilecegini

gosterdi.
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6.SONUC

Yeryiiziindeki tiim canlilarin doku ve hiicreleri bir¢ok nedenle ortaya cikan
radyoaktif kirlilige maruz kalarak hasar gorebilmektedir. Ozellikle niikleer santral
kazalart ve radyasyon tedavileri gibi onceden Onlem alinabilecek durumlarda,
Iyonize radyasyonun olast hasarlarimin Oniine gegebilmek adina, planladigimiz
calismamizda; deneklerimize uyguladigimiz L-Karnitin’in, genel anlamda serbest
radikalleri stiplirerek, antioksidan ve antiinflamatuar etkiler a¢iga ¢ikararak,
radyoprotektif 6zellik gosterdigini saptadik.

Radyasyona maruz kalan tedavisiz gruplarda, kontrol grubuna kiyasla, uterus
endometrium epitelinde ve bez epitel hiicrelerinde belirgin morfolojik degisiklikler
oldugunu goézlemledik. Hiicrelerin radyasyon duyarliliginin, mitotik aktiviteyle dogru
orantili artigi, hasarin Ozellikle epiteliyal hiicrelerde yogunlagsmasinin izahini
kolaylastirmistir. Ozellikle epitel altin1 ve bezlerin arasin1 dolduran bag dokusunda
yer yer hiicresel yogunlasmalarin olmasi ve bu bélgedeki hiicrelerde proinflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonlarinin artisi, radyasyona bagli inflamatuvar kaskatin da
aktive oldugunun bir isaretidir. Immiinohistokimyasal analiz sonuglarina gore, L-
Karnitin tedavisi alan gruplarda, sadece radyasyon uygulanan gruplara kiyasla, tim
calisilan immiin belirteglerin, belirgin diizeyde diisik oldugu saptanmistir. L-
Karnitin’in 6zellikle proinflamatuvar sitokinleri baskilayarak, antiinflamatuvar
etkinlik gosterdigi tespit edilmistir.

Iyonize radyasyona bagl aciga ¢ikan hasarin %70 inin serbest radikal kaynakli
oldugu disiiniildiigiinde, L-Karnitin, antioksidan o6zelligi ile serbest radikalleri
stipiirerek, oksidatif stres indeksini agagiya ¢ekerek, oksidan-antioksidan dengenin
korunmasina katki saglayarak, implantasyonda biiyiik Oneme sahip olan uterus
endometriyum tabakasini radyasyonun hasarlayict etkisinden, morfolojik diizeyde
korumustur.

Ortaya koydugumuz tiim bu histopatolojik degerlendirmeler ve biyokimyasal
analiz sonuglar;; radyasyon maruziyeti sonucunda meydana gelen uterus
endometriyum hasari ve buna bagli implantasyonda olusabilecek giigliikler nedeni ile
gelisebilecek infertilite karsisinda, L-Karnitin uygulamasinin antiinflamatuar ve
antioksidan yollar ile radyoprotektif etkili oldugu ve olugan hasar1 6nlemede klinik

kullanimda fayda saglayabilecegi kanaatine varilmasini saglamistir.
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9.0ZGECMIS

1982 yilinda Bartin’da dogdum. ilkdgretimimi ‘Bartin Inénii 11kdgretim Okulu’nda,
ortadgretimimi ‘Bartin Anadolu Lisesi’nde, lise egitimimi ise ‘Ankara Yiice Fen
Lisesi’ ve ‘Bartin Koksal Toptan Lisesi’nde 2000 senesinde tamamladim. Ayn1 yil
girdigim ‘Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nden 2005 yilinda mezun oldum.
2005 yilindan itibaren Bartin’da klinisyen Veteriner Hekim olarak calismaktayim.
2016 yilinda ‘Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda ‘Yiiksek Lisans’ egitimime basladim.

2016 senesinden bu yana bu boliimde ¢alismalarima devam etmekteyim.

62



