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OZET

Amagc:

Batin bolgesi tiimérleri (kolon, uterus, mesane vb.)’nin tedavisinde etkili bir
sekilde uygulanan radyoterapi yontemi uterus dokusunda da hasara sebep
olabilmektedir. Hiicre ile etkilesime giren radyasyonun hiicrenin genetik materyali
olan DNA molekiiliinde tek yada ¢ift zincir kiriklar1 olusturdugu veya hiicre igerisinde
Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) olarak bilinen bilesiklerin miktarin1 artirarak
oksidatif strese neden oldugu ve bunlara bagli olarak da doku hasarini ortaya ¢ikardigi
daha oOnce yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci; ovulasyon
indiikksiyonu yapilan sicanlarda iyonlastirici radyasyon ile olusturulan uterus
toksisitesinde giiclii bir antioksidan 6zellige sahip olan Quercetin-3-0-Rutinoside’in
radyoprotektif etkisinin olup olmadigini1 histokimyasal olarak 1s1k mikroskobik
diizeyde incelemektir.

Gerec ve Yontem:

Calismamizda 38 adet Wistar albino tiirii disi sican 3 kontrol grubu (Sham,
Radyasyon ve Radyasyon+Dimetilsiilfoksit) ve 2 deney grubu (Radyasyon+Quercetin-
3-0-Rutinoside (100 mg) ve Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside (200 mg)) olmak
tizere 5 gruba ayrildi. Sham grubu ovulasyon senkronizasyonunun yapildigi, dstrus
siklusu (4 giin) boyunca intraperitoneal (i.p.) yoldan 0,1 ml %0,9’luk NaCl
uygulandig1 ve calisma sonuna kadar baska herhangi bir uygulamanin yapilmadig:
gruptur. Radyasyon+Dimetilsiilfoksit grubu, ovulasyonu senkronize edilen, ostrus
siklusu (4 giin) boyunca i.p. yoldan 24 saat araliklarla 1 mg/kg/glin dozunda
Dimetilsiilfoksit uygulanan gruptur. Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside
(100mg/kg) grubu 100 mg/kg, Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside (200mg/kg)
grubu ise 200 mg/kg dozunda 6strus siklusu (4 giin) boyunca Quercetin-3-0-
Rutinoside uygulanan gruptur. Daha sonra sham grubu hari¢ diger tim gruplardaki
sicanlara Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi (GEAH) Radyasyon Onkolojisi
AD.Bsk.liginda Co-60 teleterapi cihazi ile 10 Gy gamma radyasyon dozu siganlarin
abdominal bolgesine tek seansta eksternal olarak uygulanmistir. Siganlara ¢alismanin
sonuna kadar baska higbir uygulama yapilmamistir. Sicanlarin  tamamu



Ketamin+Xylazine anestezisi ile agilarak dokular1 (ovaryum, uterus, bobrek, mesane)
alindiktan sonra sakrifiye edilmistir. Calismamizda stok doku olarak formaldehit
icerisinde +4 °C’de saklanan uterus dokusu kullanildi. Uterus dokusunun makroskopisi
yapilarak doku takip islemlerinden gecirildi. Daha sonra dokular parafin bloklara
gomiildii ve bloklardan mikrotom ile 4 pm kalinliginda kesitler alindi. Elde edilen
kesitler 151k mikroskopik inceleme yapmak i¢in Hematoksilen-Eozin (H&E), Masson
Trikrom ve Periyodik Asit-Schiff (PAS) boyama yontemi ile boyandi. Boyanan
kesitler epitelde dokiilme, kanama, 16kosit infiltrasyonu, bag dokuda kollajen artis1 ve
bazal membran ondiilasyonu yoniinden degerlendirildi. Skorlama i¢in H-puan yontemi
kullanildi.

Bulgular:

Histolojik degerlendirmeler sonucunda; Sham grubunda uterusun normal
histolojik yapiya sahip oldugu goézlendi. Sham grubu ile Radyasyon grubu epitelde
dokiilme, hemoraji ve 16kosit infiltrasyonu yoniinden karsilagtirildiginda Radyasyon
grubunda anlamli  derecede artis oldugu gozlendi. Sham grubu ve
Radyasyon+Dimetilsiilfoksit grubu karsilastirlldiginda  hemoraji  ve  16kosit
infiltrasyonu yoniinden anlamli derecede artis oldugu goézlendi. Radyasyon grubu ile
Quercetin-3-0-Rutinoside 100 mg grubu karsilagtirildiginda epitelde dokiilmede
anlamli bir azalma oldugu gozlendi. Radyasyon grubu ile Quercetin-3-0-Rutinoside
200 mg grubu karsilastirildiginda ise epitelde dokiilme, hemoraji ve I6kosit
infiltrasyonu yoniinden anlamli bir azalma oldugu gbzlendi.
Radyasyon+Dimetilsiilfoksit grubu ile Quercetin-3-0-Rutinoside 200 mg grubu
kiyaslandiginda hemoraji ve 16kosit infiltrasyonu yoniinden anlamli derecede azalma
gozlendi (p<0,005). Kollajen artis1 yoniinden tim gruplar degerlendirildiginde Sham
grubuna gore Radyasyon grubu ve Radyasyon+Dimetilsiilfoksit grubunda kollajen
miktarinda artis gozlendi (p<0,005). Sham grubu ile Radyasyon+Quercetin-3-0-
Rutinoside 100 mg grubu ve Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside 200 mg grubu
kiyaslandiginda kollajen miktarinda artis gozlendi fakat anlamli degildi (p>0,005).
Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside 100 mg grubu ile Radyasyon Grubu
kiyaslandiginda kollajen miktarinda azalma gozlendi fakat anlamli degildi (p>0,005).
Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside 100 mg grubu ile Radyasyon+Dimetilsiilfoksit
grubu kiyaslandiginda kollajen miktarinda anlamli bir azalma goézlendi (p<0,005).
Radyasyon+ Quercetin-3-0-Rutinoside 200 mg grubu ile Radyasyon grubu ve
Radyasyon+Dimetilsiilfoksit grubu kiyaslandiginda kollajen miktarinda azalma oldugu
gozlendi ve bu istatistiksel olarak da anlamhiydi (p<0,005). Sham grubu,
Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside 100 mg grubu ve Radyasyon+Quercetin-3-0-
Rutinoside 200 mg grubunda bazal membran normal goériiniimde iken, Radyasyon
grubu ve Radyasyont+Dimetilsiilfoksit grubunda bazal membran ondiilasyonu
gozlendi.
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Sonug:

Sonu¢ olarak; radyasyona bagli olarak ortaya ¢ikan uterus doku
siddetinin azaltilmasinda Quercetin-3-0-Rutinoside’in iyilestirici  etkiye
oldugunu gozlemledik.

Iyonlastirict Radyasyon, Uterus Toksisite,
Anahtar Kelimeler : Ovulasyon Indiiksiyonu, Quercetin-3-0-
Rutinoside
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RUTINOSIDE iN IONIiZED RADIATION INDUCED UTERUS TOXICITY iN
OVULATION INDUCED RATS

(Master Thesis)
Fatih DOGAN
UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES
GULHANE INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES
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ABSTRACT

Objective:
The radiotherapy method, which is effectively applied in the treatment of

abdominal tumors (colon, uterus, bladder, etc.), can also cause damage to the uterine
tissue. Previous studies have shown that radiation that interacts with the cell produces
single or double chain fractures in the DNA molecule, which is the genetic material of
the cell, or that it causes oxidative stress by increasing the amount of compounds
known as Free Oxygen Radicals (FOR) in the cell and correspondingly resulting in
tissue damage. The aim of this study is to examine histochemically on light
microscopic level, whether or not radioprotective effect of Quercetin-3-0-Rutinoside
has a strong antioxidant effect on uterine toxicity induced by ionizing radiation in rats
that ovulation is induced.

Materials and Methods:
In our study, 38 Wistar albino female rats were divided into 5 groups as 3

control groups (Sham, Radiation and Radiation + Dimethylsulfoxide) and 2
experimental groups (Radiation + Quercetin-3-0-Rutinoside (100 mg) and Radiation +
Quercetin-3-0-Rutinoside (200 mg)). Sham group is the group in which rats are
synchronized with ovulation, 0.1 ml of 0.9% NaCl is injected intraperitoneally (i.p.)
during the oestrus cycle (4 days) and no other application is performed until the end of
the study. Radiation + Dimethylsulfoxide group is the group in which ovulation was
synchronized and during the oestrus cycle (4 days) i.p. 1 mg/kg/day DMSO is injected
at 24-hour intervals. Radiation + Quercetin-3-0-Rutinoside (100 mg/kg) group is the
group that 100 mg/kg is injected, and Radiation + Quercetin-3-0-Rutinoside (200
mg/kg) is the group that Quercetin-3-0-Rutinoside at a dose of 200 mg/kg is injected
during the oestrus cycle (4 days). Then, in all groups except the sham group, 10 Gy
gamma radiation dose was applied externally at one stage to the abdominal region of
the rats by using Co-60 teletherapy device in Giilhane Education Research Hospital
(GERH) Radiation Oncology Department. No other application has been performed to
these rats until the end of the study. All of the rats were opened up with Ketamine +
Xylazine anesthesia, tissue (ovary, uterus, kidney, bladder) were taken, and then was
sacrificed. In our study, uterine tissue which was stored in formaldehyde at +4 °C, was
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used as a stock tissue. Macroscopy of uterine tissue was performed and tissue
processing was done. Then the tissues were embedded in paraffin blocks and 4 pm
thick sections were taken from the blocks with microtome. The sections obtained were
stained with Hematoxylin-Eosin (H & E), Masson Trichrome and Periodic Acid-Schiff
(PAS) staining methods to perform light microscopic examination. The stained
sections were evaluated in terms of epithelial shedding, hemorrhage, leukocyte
infiltration, collagen increase in connective tissue and basal membrane undulation. H-
point method was used for scoring.

Results:
As a result of histological evaluations; it was observed that Sham group had

normal histological structure of the uterus. When the Sham group and Radiation group
were compared in terms of epithelium shedding, hemorrhage and leucocyte
infiltration, it was seen that there was a significant increase in the Radiation group.
When the Sham group and Radiation+Dimethylsulfoxide group were compared, there
was a significant increase in hemorrhage and leukocyte infiltration. A significant
reduction in epithelium was observed when the Radiation group and Quercetin-3-0-
Rutinoside 100 mg group were compared. When the radiation group and Quercetin-3-
0-Rutinoside 200 mg group were compared, a significant decrease was observed in
terms of the epithelium shedding, hemorrhage and leukocyte infiltration. When the
Radiation + Dimethylsulfoxide group and Quercetin-3-0-Rutinoside 200 mg group
were compared, a significant decrease was observed in terms of hemorrhage and
leukocyte infiltration ( p<0,005). When all groups were evaluated in terms of collagen
increase, the amount of collagen was increased in Radiation group and Radiation +
Dimethylsulfoxide group compared to Sham group (p<0,005). An increase in the
amount of collagen was observed when the Sham group was compared with the
Radiation + Quercetin-3-0-Rutinoside 100 mg group and the Radiation + Quercetin-3-
0-Rutinoside 200 mg group but it was not significant (p>0,005). When the Radiation
Group was compared with the Radiation + Quercetin-3-0-Rutinoside 100 mg group, a
decrease in the amount of collagen was observed but it was not significant (p>0,005).
A significant decrease in the amount of collagen was observed when the Radiation +
Dimethylsulfoxide group was compared with the 100 mg group of Radiation +
Quercetin-3-0-Rutinoside (p<0,005). When the Radiation + Quercetin-3-0-Rutinoside
200 mg group and the Radiation group and Radiation + Dimethylsulfoxide group were
compared, it was observed that there was a decrease in the amount of collagen and this
was statistically significant (p<0,005). While the basement membrane was normal in
Sham group, Radiation + Quercetin-3-0-Rutinoside 100 mg group and Radiation +
Quercetin-3-0-Rutinoside 200 mg group, basement membrane undulation was
observed in Radiation group and Radiation + Dimethylsulfoxide group.



Conclusions:
As a result; we observed that treatment with Quercetin-3-0-Rutinoside has a

curative effect in reducing the severity of uterine tissue damage due to radiation.

lonized Radiation, Uterus Toxicity, Ovulation Induction,

Keywords Quercetin-3-0-Rutinoside
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1-GIRIS VE AMAC

Bir atomun kararli hale gegerken ortam boyunca yaydigi hizli pargacik ya da
elektromanyetik (EM) dalga seklindeki enerjiye radyasyon denmektedir. 1895
yilinda X 1sinlarin kesfedilmesi ve daha sonra endiistri ve tip alanlarinda yaygin bir
sekilde kullanilmasi radyasyonun hayatimiza girigini hizlandirmistir. X 1sinlarinin bu
teknolojik alanlardaki kullanimi hayatimizi kolaylastirirken ayn1 zamanda bir takim
saglik problemlerini de beraberinde getirmistir. Bu problemlerin en Onemlisini

maligniteler olusturmaktadir (1,2).

X 1gmlart aynt zamanda malignitelerin tedavisinde de (Radyoterapi)
kullanilmaktadir. Radyoterapi (RT), yiiksek enerjili radyoaktif 1sinlar1 kullanarak
kanser hiicrelerini yok eden bir tedavi yontemidir (3). Giiniimizde RT, kanser
tedavisinin ayrilmaz bir pargasi haline gelmis olup cerrahi ve kemoterapiyle birlikte
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kanserli hastalarin %60'indan fazlasinin da toplam
tedavi siirelerinin 6nemli bir kismini1 RT’nin olusturdugu bilinmektedir (4). RT, batin
bolgesi tiimdrlerinin (gastrointestinal sistem (GIS) tiimérleri, uterus, serviks,
ovaryum, mesane ve bobrek tiimorleri gibi) tedavisinde sik kullanilmaktadir. RT de
ama¢ kanserli hiicrelerin yok edilmesidir. Fakat RT’nin uygulandigi kanserli
bolgenin ¢evresinde bulunan saglikli hiicreler de radyasyondan dolayr zarar
gormektedir. Hiicrelerin radyasyona karsi duyarliligi degiskenlik gostermektedir.
Genellikle hizli boliinebilen ancak farklilasmamis hiicrelerin (Lenfoid sistem
hiicreleri, GIS epitel hiicreleri gibi) oldugu dokular radyasyondan daha fazla
etkilenirken, boliinmeyen fakat yiiksek farklilagsma o6zelligine sahip olan hiicreler

(karaciger, kas, sinir hiicreleri gibi) radyasyondan daha az etkilenmektedir (2,5).

Canlilarda biyolojik hasarin meydana gelebilmesi i¢in radyasyon enerjisinin
oncelikle hiicre tarafindan emilmesi ve dokular {lizerinde yayilmasi gerekmektedir.
Bu emilim ve yayilma sonucunda hiicre igerisindeki molekiillerde iyonlagma ve
uyarilmalar meydana gelir. Ileride meydana gelebilecek biyolojik hasarlarin
tetikleyicisi olan bu iyonlagmalar, hiicrenin DNA’sinda tek ve ¢ift zincir kiriklarina
ve ayn1 zamanda hiicre igerisinde kimyasal toksinlerin olugsmasina neden olmaktadir
(6). Hiicrede hasar olusmasi durumunda inflamatuar reaksiyon meydana gelir ve bu

reaksiyon dokularda harabiyete neden olur (7-12). Iyonlastirici radyasyon hiicre ile



etkilestiginde hiicre icerisinde serbest oksijen radikalleri (SOR) olarak bilinen
bilesikler ortaya c¢ikar. Ortaya ¢ikan bu bilesiklerin asir1 sekilde artmasi hiicrede
oksidatif strese neden olur ve bunun sonucu olarak da hiicrede hasar meydana gelir.
Viicudumuzda SOR’un olusumunu ve ortaya ¢ikardigi hasar1 engelleyen ayni
zamanda SOR’u dengede tutan bir savunma mekanizmasi bulunmaktadir. Bu
savunma mekanizmasina antioksidan savunma mekanizmasi denmektedir.
Antioksidanlar SOR’u yakalayip hapseden ve onlar1 stabil hale getirerek hiicrede
hasar meydana gelmesini engelleyen maddelerdir. Antioksidan savunma
mekanizmanin yetersiz kalmasi durumunda SOR miktar1 artar ve buna bagl olarak
hiicrede hasar olusur. Bu konuda giliniimiize kadar yapilan ¢alismalar SOR’un artigini
engelleyen antioksidanlarin kullaniminin hiicre {lizerinde iyonlastiric1 radyasyonun
ortaya ¢ikardigi oksidatif hasar1 azalttigim ortaya koymustur (13-16).
Antioksidanlarin flavonoid grubunda yer alan Quercetin-3-0 Rutinoside antiviral,
antibakteriyel, antialerjik, antidiyabetik, serbest radikal siipiiriicii, antiinflamatuar,
antikarsinojenik, antitrombotik etkileri olan bir maddedir. Quercetin-3-0
Rutinoside’in  dokularda bulunan antioksidan enzim miktarin1 artirp lipid

peroksidasyonunu engelleyerek oksidatif stresi azalttig1 bilinmektedir (17,18).

Batin boélgesi tiimorlerinin tedavisinde siklikla uygulanan RT sonrasinda
uterus da tedavi siliresince alinan radyasyondan etkilenmekte olup alinan doza
bagimli olarak da implantasyon problemleri ortaya c¢ikmaktadir. Bu c¢alismada
ovulasyon indiiksiyonu yapilan siganlarda iyonlastirici radyasyonla olusturulan
uterus toksisitesinde, giicli bir antioksidan Ozellige sahip olan Quercetin-3-0
Rutinoside’in  koruyucu etkilerinin 151k mikroskop diizeyinde arastirilmasi

amaclanmstir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1. RADYASYONUN TANIMI VE KAYNAKLARI

Bir atomun kararli hale gegerken ortam boyunca yaydigi hizli pargacik ya da
elektromanyetik (EM) dalga seklindeki enerjiye radyasyon denmektedir (1,2).
Radyasyonun hiicreye ve DNA’ya verdigi hasar dokular tarafindan ne kadar
emildigine, radyasyonun enerjisine ve dokunun yapisina gore degiskenlik gosterir
(19). Genel olarak radyasyon kaynaklari iki tiire ayrilmaktadir. Birincisi dogal
radyasyon kaynaklaridir ve bunlar insan faktoriiniin disinda gelisen kozmik 1sinlar,
yeryliziinden gelen gama isinlari, radon ve igsel (internal) kaynaklardir. Yapay
radyasyon kaynaklar1 ise insan faaliyetleri ile ortaya g¢ikan radyoloji, niikleer tip,

tiiketici tirtinleri ve niikleer silah gibi kaynaklardan olusur (20).

2.2. RADYASYON TURLERI

Radyasyon etkilesime girdigi maddelerin yapisinda meydana getirdigi
degisiklige bagl olarak, iyonlastirict (IR) ve iyonlastirici olmayan radyasyon (IOR)
olarak 2 sinifa ayrilmaktadir (Sekil 2.1.) (21-24).

RADYASYON
|
Iyonlastwict Radyasyon Iyonlastrics Olmayan Radyasyon
Elektromanyetik Partikiiler
(Dalga Tiirti) (Parcacik Tiirii)
Radyasyon Radyasyon
Goriiniir 151k
X 15111 Alfa (o) parcacig Morétesi Isinlar
v 15111 Beta (B) parcacig Kizil6tesi 1sinlar
Nétron Mikrodalgalar
Proton Radyo Dalgalari
Elektron

Sekil 2.1. Radyasyon Tiirleri



2.2.1. Iyonlastiric1 Radyasyon (iR)

Enerjisi yliksek 1sinlar bir atoma carptiklari zaman atomun yapisindaki
elektronu kopartarak iyonlasmaya sebep oluyorsa bu radyasyon tiiriine IR ad1 verilir
(25).

IR, atomlar1 iyon haline diiniistiirebildiginden, molekiil baglarinda kiriklara
da sebep olabilir. Serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi ve diger hiicreleri etkilemesi
sonucunda, zararli kimyasal reaksiyonlar meydana gelir. Bdylece, hiicrelerin
yapisinda ve metabolizmalarinda hasarlar meydana gelir (25). Kisacas1 IR, DNA gibi
kritik makromolekiiller ile etkilesime girerek ciddi hiicresel islev bozuklugu ve hiicre
Olimiine yol agmakta, SOR ve diger toksik maddelerin agiga c¢ikmasina neden
olmaktadir (26,27).

IR’nin bir canlida hiicre ve doku hasari olusturabilmesi igin radyasyon
enerjisinin hiicre tarafindan absorbe edilmesi gerekir. Bu absorbsiyon neticesinde
hiicre molekiillerinde iyonlagsma ve uyarilmalar meydana gelir. Bu iyonlasma ve
uyarilmalarmn ortaya ¢ikmasi ortam tarafindan IR nin absorbe edildigini gosterir. Iki
tiir iyonlastirici radyasyon vardir. Bunlar;

1- Iyonlastirici elektromanyetik (EM) radyasyon (Dalga tiirii)
a- X ismi
b- v i1sm1
2- lyonlastiric: partikiiler radyasyon (Pargacik tiirii)
a) o pargacigi
b) P pargacigi
c) Notron (n)
d) Proton (p)
e) Elektron () (24)

2.2.1.1. Tyonlastirict EM radyasyon (Dalga tiirii):

EM spektrumda bulunan, dalga boyu kisa ve frekansi yiiksek, dolayisiyla
yiiksek enerji ile kendilerini gosteren X (rontgen) 1sinlart ve y 1sinlarindan olusan,
151k hizinda hareket eden ve uzayda foton olarak adlandirilan enerji paketcikleri
halinde yayilan radyasyon tipine iyonlastirict EM radyasyon (dalga tiirii)

denmektedir (28). X ve vy isinlar1 6zellikleri bakimindan biribirine benzer fakat



meydana gelis sekilleri agisindan biribirinden farklidirlar (6). EM radyasyon ayni
zamanda OR tiirlerini de kapsamaktadir (Ultraviyole, radar, radyo gibi) (25).
2.2.1.1.1. X simlart:

1895 yilinda Fizik¢i W. Rontgen’in buldugu X 1smlar1 0.01 nm ve 10 nm
dalgaboyu araliginda kimyasal baglar1 kirabilecek yiiksek enerjiye sahip bir 151nim
tiriidiir. Dalga ve tanecik 0zelligine sahip oldugundan dolay1 ¢ift karakterlidirler.
Tanecik 6zelligi gosteren X 1sinlarina foton adi verilir (29).

2.2.1.1.2. y1sinlart:

1900 yilinda Paul Villard tarafindan bulunmustur. y 1511, atomun
cekirdeginde ortaya cikar. Cekirdekten o ya da B parcacigr cikarildiginda genel
olarak kararsiz duruma gegerler. Atom g¢ekirdeginin kararsiz duruma ge¢mesine
sebep olan enerji kararli hale gecebilmek amaciyla ¢ekirdekten uzaklasir ve EM

radyasyon halinde yayinlanir. y 1smlarinin enerjisi yliksek ve penetrasyonu fazladir
(2,30-32).

2.2.1.2. Iyonlastiric1 partikiiler radyasyon (Parcacik tiirii):

Belirli bir oranda kiitle ve enerjisi olan ve ayrica ¢ok yiiksek hizda hareket
edebilen pargaciklara partikiiler radyasyon adi verilmektedir. Bu radyasyon tiirii o

pargaciklari, f pargaciklari, proton, ndtron ve elektronlardan olusmaktadir (2,30-32).
2.2.1.2.1. a parcaciklari:

Rutherford’un 1903 yilinda kesfettigi o parcaciklart Helyum atomunun
cekirdegi olmakla birlikte, ¢ift proton ve nétrondan olusur. Pozitif yiikliidirler ve
daha az penetrandirlar. 15000/25000 km/sn arasinda degisen hiza sahiptirler.
Etkilestigi maddelerde kuvvetli iyonlagmaya neden olurlar. Bir kagit parcast a

partikiillerini absorbe edebilir (25).

2.2.1.2.2. B parcaciklart:

Beta (B) parcaciklar1 proton ve notron igermeyen negatif yiikli partikiillerdir.
120000/299000 km/sn arasinda degisen hiza sahip olup a parcaciklarina gore daha
hizlidirlar ve daha fazla penetrandirlar. Iyonlastirma yetenekleri ise daha zayiftir. B
1511 eksi ylike sahip oldugunda negatron olarak adlandirilirken, arti yiike sahip
oldugunda pozitron olarak adlandirilir (25).



2.2.1.2.3. Nétronlar (n):

1932 yilinda James Chadwick tarafindan kesfedilen ndtronlar yiiksiiz
parcaciklardir. Notron, dogal hidrojen hari¢ tiim atomlarin ¢ekirdeklerinde bulunan
temel pargaciktir. Notronlar, genellikle yapay sekilde olusmaktadir. Yiiksiiz
olduklarindan dolay1 bir maddeye rahatlikla niifuz edebilirler. Dogrudan iyonlagmaya
neden olmayip atomlarla etkilestikleri zaman iyonlasmaya sebep olan a, B, vy ve X

1sinlarini ortaya ¢ikarabilirler (25).
2.2.1.2.4. Protonlar (p):

Protonlar, 1886 da Eugen Goldstein tarafindan kesfedilmistir. Bu art1 ytiklii
iyon demetlerine pozitif 1sinlar adi verilmektedir. Atom ¢ekirdeginin yapisinda olup
kiitleleri elektronlardan 2000 kat daha fazladir. Hidrojen atomunun ¢ekirdegi olup
yapisindaki protonlar +1 birim yiike sahiptir ve kiitle numarasi 1°dir (;H"). Madde ile

uyarilma ve iyonlagsma yoluyla etkilesirler ve enerjilerini bu sekilde kaybederler (25).
2.2.1.2.5 Elektronlar (e):

Elektronlar negatif yiikliidiirler ve baslangicta Van de Graaff jeneratorlerinde
tiretilirken ilerleyen donemlerde Lineer hizlandirici cihazlarda iiretilmistir. Fotonlara
kiyasla elektronlarin penetrasyon yetenekleri daha az olup iyonlastirma yetenekleri
daha fazladir. Biyolojik etkileri ise birbirine benzerdir (24,33).

2.2.2. iyonlastiric1 Olmayan Radyasyon

Bu radyasyon tiirli, iyonlastirict radyasyon gibi elektromanyetik
radyasyondur, fakat daha az enerjiye sahip oldugundan molekiillerin iyonlagmasina
veya elektronlarin koparilmasina neden olacak kadar giiglii degildir (34). Dalga
boylar1 yaklasik 10”7 metreye esit olup foton enerjileri iyonlastirici radyasyonun
sinir1 olarak kabul edilen 12 elektron volttan (eV) daha diisiiktiir (35,36).

Iyonlastiric1 olmayan radyasyonlar goriiniir 151k, mordtesi 1sinlar, kizil Stesi
isinlar, mikrodalgalar, radyo dalgalarindan meydana gelen elektromanyetik

radyasyon tiirlerini igerir (35,36).



2.2.2.1. Goriiniir 151k:

Insan goziiniin algilayabildigi, dalga boylar1 400 nm ile 700 nm arasinda
degisen 1sinlart igerir. Atomlarin 1s1 etkisinde uyarilmalar1 neticesinde yayilirlar
(37,38).

2.2.2.2. Mordétesiisinlar (Ultraviyole):

Gorlintir 151ktan daha kisa olup 10 nm ile 310 nm arasinda degisen dalga
boyuna sahip 1smlardir. Mordtesi (UV) 1simimlar kimyasal baglart bozup bazi
molekiilleri iyonlastirabilirler. Ayn1 zamanda UV 1simim mutajenik etkiye sahiptir ve
hiicrelerin DNA yapisini bozarak mutasyona neden olur (37,38).

2.2.2.3. Kiz1l6tesi 1s1nlar:

Kizilotesi 1ginlar dalga boyu 710 nm ile 1 mm arasinda degisen isinlari
kapsayan radyasyon tiirtidiir. Uzak kizil 6tesi, orta kizil 6tesi ve yakin kizil otesi
olmak tizere 3 kisma ayrilir. Atomlar kizil 6tesi 1sinlar1 absorbe ettiklerinde madde
icerisinde 1s1 meydana getirirler ve bundan dolayr bu 1smima 1s1 radyasyonu da
denmektedir (37,38).

2.2.2.4. Mikrodalgalar:

Bir metre ile bir milimetre arasindaki farkli dalga boylarina sahip iginlari
icerir. Elektromanyetik dalga seklinde yayilirlar ve genellikle radar, mikrodalga firin
ve iletisim (cep telefonu ve internet gibi) aglarinda kullanilirlar (37,38).

2.2.2.5. Radyo dalgalar:

Bir milimetreden binlerce kilometreye kadar degisen dalga boylarini igerirler.
Onemli biyolojik etkileri yoktur. Cok uzun dalga boyuna sahip olmalar1 nedeniyle en
diisiik enerji ve 1s1ya sahiptirler (37,38).

2.3. RADYASYONUN ETKi MEKANIZMALARI

Radyasyonun hasar verici mekanizmalari insan hiicreleri, dokular1 veya diger
maddelerde bulunan atomlarin iyonlagmasi ile olur. Dokular tarafindan absorbe
edilen radyasyon dokuda bulunan elektronlari koparabilmek icin gereken yiiksek
enerjiye sahipse iyonlasmaya neden olur. Radyasyon, elektronu atomun
yoriingesinden kopardiginda atom pozitif (+) yiiklii iyon haline doniisiir. Koparilan
elektron madde icinde yol alirken diger elektronlarla c¢arpisarak biiyiikk oranda
enerjisini kaybeder ya da birgok elektronun ortaya ¢ikmasina sebep olur. Tekrar eden

bu etki neticesinde pek ¢ok sayida atom iyon haline gelir (2).



Canlilar lizerinde iyonlastirici radyasyonlarin biyolojik etki yaratabilmesi i¢in
radyasyon enerjisinin hiicreler tarafindan absorbe edilerek tiim dokulara yayilmasi
gerekmektedir. Iyonlastirici radyasyonlarm canlilar iizerinde olusturdugu etkiler
fiziksel, kimyasal ve biyolojik olmak iizere ii¢ kisimda incelenebilir (24,39).

Iyonlastiric1 radyasyonun canli dokular {izerindeki etkisinin ilk asamasini
fiziksel etki mekanizmasi olusturur. Bu etki mekanizmasinda iyonlastirici
radyasyonun sahip oldugu yiiksek enerjinin canli dokulara aktarilmasi ile dokunun
yapisinda bulunan atom ve molekiiller uyarilir ve iyonlasma meydana gelir. Ikincisi;
kimyasal etki mekanizmasidir ve bu asamada canli doku tarafindan absorbe edilen
iyonlastirici radyasyon ile hasara ugramis atom ve molekiiller hiicre igerisindeki
diger yapilarla etkileserek serbest radikalleri meydana getirirler. Canli doku iizerinde
iyonlastirict radyasyonun etkisiyle meydana gelen bu tiir molekiiler degisiklikler ise
ticlincii etki mekanizmasi olan biyolojik etkiyi olusturur. Biyolojik etki agamasinda
degisik hasarlara neden olan enzimatik reaksiyonlar ortaya cikar. Iyonlastirici
radyasyon, hiicre i¢inde bulunan molekiillerde ve hiicrenin genetik materyalini
olusturan kromozomlarda kiriklar ve buna bagli olarak hasarlar meydana getirir.
Hiicre mutasyon adiverilen bu tiir genetik hasarlari onarabilir, fakat bu hasarlar
onarilamazsa, hiicreyi apoptoza (hiicre 6limii) sevk eden metabolik degisiklikler
ortaya cikar. Bu Ozellikleriyle, iyonlastirict radyasyonlar hiicre proliferasyonuyla

(¢ogalmasi) ortaya ¢ikan kanser vakalarinda tedavi amaglh kullanilmaktadir (24,39).
2.3.1. Radyasyonun Hiicre Uzerine Etkileri

Radyasyonun hiicreye vermis oldugu hasar hiicrenin maruz kaldigi doz ile
dogrudan orantilidir ve bu doz Gray (Gy) olarak adlandirilir. Radyasyona maruz
kalan herhangi bir maddenin bir kg’inda bir Joule’ lik enerji ortaya ¢ikaran
radyasyona Gy denmektedir. Fakat bu tanimlamada isinlanan voliimiin uzaysal
dagilimi hari¢ tutulmaktadir. Esasen radyobiyolojide hayati 6neme sahip olan
seylerden birisi de lineer enerji transferi (LET)’dir. Bir maddeye aktarilan radyasyon
enerjisi miktarina LET adi verilir. LET diisiik seviyede homojen, yiiksek seviyede ise
heterojen dagilim gergeklestirilebilmektedir (18,40,41).

Bu sebeple hiicre lizerinde ¢esitli hasarlar ortaya ¢ikmaktadir. Radyasyon,
hiicrede bulunan DNA’y1 etkilemektedir. Normal kosullarda hiicrenin DNA’sinda

olusan tek zincir kiriklar1 yine hiicre tarafindan kisa siirede tamir edilir ve hiicre



6limii meydana gelmez. Fakat hiicrenin DNA’sinda cift sarmal kiriklari meydana
gelmis ise hiicre 6limii gergeklesebilir. DNA iizerinde iyonlastirici radyasyon direkt
ve indirekt olarak iki farkli etkiye sahiptir. Bunlar; iyonlastirici radyasyon hiicre
igerisinde ilerlerken karsisina ¢ikan atom veya molekiille ¢arpistiktan sonra atomun
dis yoriingesinden elektronu kopararak iyonlastirirsa buna direkt etki denir. Bilhassa
a, B ve asirt dozda y 1sinlarinin hem alt seviye hem de iist seviye birim mesafede
LET, radyasyonla etkilestigi yerde bir molekiilii iyonlastirir. Bu olay neticesinde
DNA molekiiliiniin yapisinda bag kiriklar1 ortaya ¢ikabilir. Iyonlastirici radyasyonun
DNA molekiilii iizerine direkt etki etmesiyle Purin halkalar1 agilabilir, fosfodiester
baglar1 ile DNA’nin yapisinda bulunan tek veya cift zincir halkalar1 kirilabilir. Bu
ozelliginden (DNA molekiilii iizerindeki etkilerinden) dolay1 Iyonlastirict radyasyon,
tipta, genellikle de Radyasyon Onkolojisi ve Niikleer Tip alanlarinda, kanserli
hiicrelerin  ortadan kaldirilmasi maksadiyla kanser hastalarmin tedavisinde
kullanilmaktadir (18,40,41).

Radyasyonun dogrudan DNA molekiiliinii etkilemeden insan viicudunda
bulunan diger molekiillerle etkilesime gecerek onlar1 iyonlastirmasi ve bunun sonucu
olarak da serbest radikaller olusturmasina indirekt etki denir. Yani indirekt etkide
oncelikle serbest radikaller ortaya c¢ikar ve daha sonra bu serbest radikaller DNA
molekiiliinii etkiler (3).

Yoriingesinde bir ya da birden ¢ok eslenmemis tek elektron bulunduran ve
ayni zamanda yiiksek reaktivasyona sahip olan atom ya da molekiillere serbest
radikaller ad1 verilmektedir. Serbest radikaller yapilarinda bulunan bu tek elektron
sayesinde, 6zgiin kimyasal nitelikler kazanarak canli hiicreler iizerinde toksik etkiye
neden olurlar. Ornegin, insan viicudunun biiyiik bir kismmi olugturan su molekiilii
iyonlastirict radyasyon ile etkilesime gegerek serbest radikalleri olusturur (3).

Iyonlastirici radyasyonun su molekiilleri tarafindan absorbe edilip bunun
sonucunda pargalanmasiyla (radyoliz), su molikiilleri iyonlasir, pozitif yiikli su
molekiilii ve serbest bir elektron ortaya cikar (H,O +IR (Iyonlastiric1 radyasyon) —
e + H,O"). Buradaki serbest elektron suda (e—) baska bir su molekiilii ile
etkilesinceye kadar ilerler ve su molekiiliiyle etkilestigi anda onu negatif ytiklii bir
molekiile dontistiriir (H,O—). Tepkimeler sonucunda ortaya ¢ikan H,O+ ve H,O—

kararsiz haldedirler ve bunlar kararli hale gecebilmek icin parcalanirlar, bu



pargalanma sonucunda bir iyon ve bir serbest radikal (H,O+ parcalandiginda H+
iyonu ve hidroksil radikali (OHe) radikali ortaya ¢ikarken, H,O— parcalandiginda ise
He radikali ve OH- iyonu ortaya cikar) meydana getirirler. (Reaksiyonlardaki
noktalar serbest radikalleri ifade etmektedir) (3).

Yukaridaki tepkimelerin sonucunda ortaya ¢ikan iiriinler hidrojen, hidroksil
iyonlar1 ve serbest radikallerdir. Iyonlastiric1 radyasyon DNA ile etkilesime girerek
DNA zincirlerinin ¢apraz baglanmasina, bu zincirlerin (tek ve ¢ift zincir kiriklarn)
kirilmasina ve yapisal bozulmaya yol agarlar. Oksijenin varligit durumunda
radyasyon, hiicrenin yapisinda tahrip edici giicii yiikksek tepkimeler olusturur. Ortaya
cikan toksik kimyasal mekanizmalarin DNA ile indirekt olarak etkilesmesi
neticesinde hiicre ya kendini tamir edip yasamini siirdiiriir ya da hiice kendini tamir
edemez ve apoptoz’a gider veya hiicre kendini tamir edemez ve hiicrede mutasyon
olusur (3).

Indirekt etkide iyonlastiric radyasyonun direkt etki ile DNA molekiiliiniin
yapisinda olusturdugu hasarin yaklasik iki kati olusabilmektedir. Hiicre hasarinin
siddeti maruz kaldig1 doz ile dogrudan orantilidir. DNA‘nin yapisinda olusan en
onemli hasar DNA baz hasaridir. Iyonlasmanin asir1 sekilde artmasi1 DNA’da
bulunan timidin, sitozin, adenin ve guanin bazlarinin tamamen kopmasina neden
olur. Diisiik LET radyasyon dozu DNA’nin yapisinda tek veya cift zincir kiriklart
olusturabilir. Bu tek ve ¢ift sarmal kiriklart apoptoz’dan sorumludur (3,20,40,42).

2.4. OKSIDATIF STRES

Yoriingesinde bir ya da daha fazla eslenmemis tek elektron bulunduran
yiiksek reaktiviteli atom veya molekiillere serbest oksijen radikalleri (SOR)
denmektedir. Bunlar yapi bakimindan, siiperoksit (O,") radikali, hidroksil (OH")
radikali, lipid peroksit (LOO") radikali ve nitrik oksit (NO") radikallerine benzer
yapilara sahiptirler. Vicutta asirn sekilde ortaya ¢ikan ve lipid peroksidasyonuna
sebep olan SOR yine viicutta bulunan antioksidan savunma mekanizmasi ile dengede
tutulmaktadir. Buradan yola ¢ikarak SOR ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengenin SOR lehine bozulmasi olayina oksidatif stres adi verilir (43-45).

Asir1 derecede SOR birikimi dokularda oksidatif strese neden olur ve bu da

hiicrelerde hasara yol agar (40,46). Oksidatif stresin ortaya ¢ikmasiyla hiicrede
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bulunan DNA, lipid, protein ve karbonhidrat bilesikleri zarar goriir (47). Oksijenin
ortaya c¢ikardigi radikaller biyolojik sistemlerde en ciddi SOR olarak goriilmektedir.
Yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinler tarafindan oksijen siiperoksit
grubuna indirgenir. Biiyiik ¢apta hiicre hasarina neden olan bu siiperoksit grubu
stiperoksit dismutaz (SOD)’1in etkisiyle oksijen ve hidrojen peroksit (H20,)’e
doniislir. Hiicre hasar1 olusturmada daha az etkili olan HyO, bilesigi peroksidaz
(GPx), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) vb. hiicre igerisinde bulunan
enzimlerle bir araya geldiginde etkinligi daha zayif olan su (H,O) ve oksijen (O2)’e
dostiiriilerek etkisizlestirilir. Dietilditiyokarbamat benzeri bilesikler SOD’un etkisini
azaltarak lipid peroksidasyonu mekanizmasini hizlandirmaktadirlar. Bununla birlikte
aminotriazol tlirevi maddeler CAT in etkisini azaltarak aktif oksijen gruplarimi
meydana getiren maddelere hassasiyeti artirir (48,49). Siiperoksit gruplari tarafindan
olusturulan singlet oksijen, hiicre membraninin doymamis yag asitleriyle (fosfolipid,
glikolipid vb.) etkileserek farkli lipid peroksidasyon maddelerini (peroksitler,
aldehitler vb.) meydana getirir (48-51).

Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan en kritik bilesik malondialdehid
(MDA)’dir. MDA, yapisinda 3 veya 3’ ten ¢ok cift bag bulunduran yag asitlerinin
peroksidasyonuyla olusur. Ortaya c¢ikan MDA, hiicre zarindaki iyon aligverisini
etkileyerek yine burada bulunan kimyasal maddelerin ¢apraz baglanmasina neden
olur ve ayrica iyon gegirgenligi ve enzim fonksiyonunda degisim vb. negatif etkilere
sebep olur. MDA bu nedenle mutajen, karsinojen ve genotoksik dzellige sahiptir (52-
55).

2.5. ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, hiicreye zarar veren SOR ile etkilesime gegerek onlar
hapseden ve stabil hale getirerek istenmeyen etkilerine karsi hiicreyi koruyan
maddelerdir. Antioksidanlar, iki farkli sinifa ayrilirlar. Bunlar; enzimatik ve non-
enzimatik antioksidanlardir (56).

Enzimatik antioksidanlar; SOD, CAT, GSH-Px, glutatyon rediiktaz (GSH-
Red)’den olugsmaktadir. Non-enzimatik antioksidanlar ise polifenoller (fenolik asiler,
flavonoidler), karotenoitler (B-karoten, likopen, lutein), vitaminler (vitamin-A,
vitamin-C, vitamin-E), mineraller (¢inko, selenyum), antioksidan ko-faktorler (ko-
enzim Qjp) ‘den olugmaktadir (49,57-59).
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Enzimatik olmayan polifenoller grubunda yer alan flavonoidler 6 alt gruba
ayrilir. Bunlar; flavanonlar (hesperetin, naringenin), flavonlar (chrysin),
isoflavonoidler (genistein), flavonollar (quercetin, keampferol), flavanollar (katesin,
EGCQG), antosiyanidinler (siyanidin, pelagonidin)’den olusur (59-61).

Antioksidanlar baz1 etki mekanizmalarina sahiptirler. Bunlar;

- Toplayici etki (SOR’ni yakalayip hapsetme 6zelligi)

- Bastiric1 etki (SOR’ni pasif hale getirme 6zelligi)

- Zincir kirici etki (SOR’nin zincirlerini kirarak onlar1 etkisiz hale getirme 6zelligi)

- Onarici etki (SOR’nin ortaya ¢ikardigi hasari tamir etme 6zelligi)

- Hiicresel kinaz kayiplarini 6nleme (Oksidatif reaksiyonlarin olusumunu
engelleme 6zelligi)

- Enzimatik etki (Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin salgilanmasini
artirma 6zelligi) (62,63).

2.5.1. Quercetin-3-0 Rutinoside

Flavonoidlerin flavonol alt sinifinin bir {iyesi olan Quercetin-3-0 Rutinoside,
genellikle glikozile edilmis bir formda bulunur (64). Quercetin-3-0 rutinoside gii¢li
bir antioksidan olup polifenol yapiya sahip bioflavonoid bir maddedir (65).
Quercetin-3-0 rutinoside'in baslica kaynaklari elma, ¢ilek, hiinnap ve kiraz gibi
meyveler, sogan, brokoli, lahana gibi sebzeler, kirmiz1 sarap, cay gibi iceceklerden
ve ayrica ginkgo biloba, hypericum perforatum, sambucus canadensis gibi medikal
bitkilerden olugmaktadir (66-70).

Serbest radikallere  karst  Quercetin-3-0-Rutinoside’in  bircok  etki
mekanizmasi1 vardir. Quercetin-3-0-Rutinoside’in hidroksil radikali, peroksil ve
stiperoksit radikalleri tizerindeki etkisi diger flavonoidlere oranla daha fazladir (71).
Quercetin-3-0-Rutinoside, ksantin oksidaz vasitasiyla siiperoksit radikal iretimini
engeller (72). Ayn1 zamanda singlet oksijen ve hidroksil radikallerini ortadan kaldirir
(73). Giiglii bir antioksidan olan Quercetin-3-0-Rutinoside, antiviral, antibakteriyel,
antialerjik, antiprotozoal, antidiyabetik, serbest radikal siipiiriicli, antiaterojenik,
antinflamatuar, antitrombotik, antiadipojenik, antikarsinojenik, sitoprotektif,
vazoprotektif, kardioprotektif, ndroprotektif etkileri de olan bir maddedir (17,74-80).
Quercetin-3-0-Rutinoside'in metal iyonlarmi kendisine baglayarak membran lipid

peroksidasyonunu engelledigi diisiiniilmektedir (81). Ayrica Quercetin-3-0-
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Rutinoside‘in  dokulardaki  antioksidan  enzim  miktarim1  artirip,  lipid
peroksidasyonunu engelleyerek oksidatif stresi azalttigi daha once yapilan

arastirmalarda gosterilmistir (82).

HO
OH

HO 0

OH
OH O

Sekil 2.2. Quercetin-3-0-Rutinoside’nin molekiiler yapisi (83).
2.6. UTERUS
2.6.1. Uterus Anatomisi

Uterus; pelvis boslugunda mesane ile rektum arasinda uzanan, kalin miiskiiler
bir duvara sahip, limeni miik6z membran ile désenmis, iistte ince bagirsak kivrimlari
ile komsu, i¢i bos armut seklinde bir organdir. Abdominal boliimii tuba uterinalar ile
devamlilik gosterirken pelvik bolimii vajina ile devam eder. Uterus 6nden arkaya
hafifce yassilasmis bir bicimdedir. Organin genis olan iist kismi, gévde veya korpus
olarak adlandirilirken, tepedeki kubbe seklindeki kisim fundus olarak adlandirilir.
Uterusun dar olan en alt kismi ise serviks adini alir ve vajina ile devamlilik gosterir.
Uterusun uzunlugu yaklasik 7,5 cm, 6n kisminin genisligi 5 cm, duvar kalinligi 2,75
cm ve agirlhig 30-40 gr’dir. Uterus yapr ve fonksiyon olarak birbirinden farkli iki
kisimdan olusur. Bunlar; korpus uteri ve serviks uteri’dir. Bu iki kisim arasinda dis
yiizden belli olmayan, fakat i¢ yilizden agikca fark edilebilen istmus uteri adi verilen

bir boliim bulunur (84,85).

Sigan uterusu ise sekil olarak boynuz goériinimiindedir ve bikornuat yapiya
sahip olup batin boslugunun her iki tarafinda yer alir. Kornular bobregin alt kutbunda

sonlanir (44,86,87).
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2.6.2. Uterus Embriyolojisi

Embriyonun cinsiyeti, genetik bakimdan fertilizasyon esnasinda belirlenmis
olsada gonadlar embriyonik donemin yedinci haftasina gelinceye kadar disi ya da
erkegin morfolojik 6zelliklerini sergilemezler. Bu haftaya kadar gecen donem genital

gelisimin farklilanmamis evresi olarak tanimlanir (88).

Cinsiyetin gelisimi, bir¢ok genin etkili oldugu komplex bir siirectir ve Y
kromozomunun tasidigi Sexdetermining Region on Y (SRY) geni de bu genlerden
biridir. SRY geninin protein iirlinii testis belirleyici faktor (TBF)’diir ve bu faktoriin

var olmast durumunda fetusun cinsiyeti erkek, yoklugunda ise disi tipinde gelisir
(88).

Baslangigta erkek ve disi embriyolarin her ikisinde de iki ¢ift genital kanal
bulunur. Bunlar mezonefrik (Wolf) kanallar ve paramezonefrik (Miiller) kanallardir.
Paramezonefrik kanal, iirogenital kabartinin anterolateral kismindaki epitelin
uzunlamasina bir girintisi olarak ortaya cikar. Ust ugtan karin bosluguna huni
seklinde agilir. Tlk olarak mezonefrik kanalin yan tarafinda bulunur ve mezonefrik
kanallar1 6n tarafta caprazladiktan sonra kaudal kisimda gelisimini siirdiiriir. Erkek
lireme sisteminin gelisimini mezonefrik (Wollf) kanallar saglarken, disi lireme

sisteminin gelisimini de paramezonefrik (Miiller) kanallar saglamaktadir (88).
Her paramezonefrik kanalda {i¢ boliim bulunur (88). Bunlar;
1- Batin bolgesine agilan kranial dikey bolim
2- Mezonefrik kanallar1 ¢aprazlayan yatay bolim
3- Diger taraftaki esiyle biraraya gelen kaudal dikey boliim

Ovaryumlarin asagiya inmesiyle birlikte ilk iki kisimdan yani kranial vertikal
parca ve horizantal boliimden uterusun tiipleri olan tuba uterinalar gelisir. Kaudal
kisimlar1 da kaynagarak uterus kanalini olustururlar. Paramezonefrik kanalin ikinci
boliimii mediokaudal yonde ilerlediginde iirogenital kabartilar giderek daha
horizantal bir diizleme yerlesirler. Kanallar orta diizlemde kaynastiktan sonra
pelviste horizantal, kalin bir kivrim olusur. Kaynagmis paramezonefrik kanallarin
lateralinden pelvis duvarina kadar uzanan horizantal bu kalin kivrima uterusun

sinirlayict (broad) ligamenti denir. Bu ligamentin iist kisminda tuba uterinalar yer
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alirken, arka kisminda overler bulunur. Uterus ve broad ligamentler, pelvisi
uterorektal ve uterovesikal olmak tizere iki ayr1 bosluga boler. Uterusun korpusu ve
serviksi kaynasan paramezonerik kanallardan olusur. Bunlarin etrafi uterusun kas
tabakasi olan miyometrium ve periton Ortiisii olan perimetriyumu olusturan bir

mezenkim katmaniyla sarilmistir (88).
2.6.3. Uterus Histolojisi

Uterus, kalin bir duvara sahiptir ve histolojik olarak ii¢ katmandan meydana
gelir (89,90).

Bunlar;

- Endometriyum

- Miyometriyum

- Perimetriyum’dur.
2.6.3.1. Endometriyum

Tunika mukoza olarak da bilinen bu tabaka uterusun en i¢ kisimini olusturur
(91). Endometriyum, epitel ve lamina propriya olmak tizere iki tabakadan meydana
gelir. Endometriyumun epiteli tek katli prizmatik epiteldir. Epitel, iki tiir hiicreden
olugmaktadir. Bunlardan ilki silyali hiicrelerdir, ikincisi de salgi iireten mikrovilluslu
hiicrelerdir. Uterus bezleri lamina propriyanin tabanina dogru dallanmalar
sergileyebilen basit tiibiiler yapida bezlerdir. Bezlerin boyutlar1 genital siklusun
donemlerine gore degisir. Uterus bezlerini meydana getiren epitel, ylizey epiteline

benzemesine ragmen silyali hiicreler oldukga azdir (92-94).

Lamina propriya; hiicre bakimindan zengin, fibroblastlarin ve esas maddenin

bol miktarda bulundugu, tip III kollajen lifler igeren bag dokusu tabakasidir (92).

Endometriyum yapisal ve fonksiyonel agidan iki farkli tabakadan olusur.
Endometriyumun miyometriyum ile komsu olan 1/3 derin kismimi olusturan ve
uterus bezlerinin son kisimlarinin bulundugu bélgeye endometriyum bazalis (stratum
basale endometriale) denir. Bu tabaka menstrual siklus esnasinda dokiilmez ve ayni
zamanda endometriyumun yenilenmesini saglar. Endometriyumun 2/3 yiizeyel

kisminda ise endometriyum fonksiyonalis (stratum functionale endometriale)
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tabakas1 bulunur. Bu tabakada bezlerin boyun ve govde kisimlart yer alir. Bu tabaka
menstrual siklus esnasinda atilir. Bu tabakanin tekrar yenilenmesi endometriyum

bazalis tabakasi tarafindan gergeklestirilir (93,94).

Endometriyum fonksiyonalis tabakasinin belirli menstrual araliklarla
dokiilmesinde endometriyumu besleyen damarlarin rolii biiyiiktiir. Miyometriyumun
orta katmanlarinda bulunan arkuat arterler burada sirkiiler bigimde
konumlanmislardir. Arkuat arterler endometriyum iginde iki dala ayrilir. Birincisi
diiz arterlerdir, bunlar bazal tabakanin gelisimini saglar, ikincisi ise spiral arterlerdir,

bunlar da fonksiyonel tabakaya kan transportunu gergeklestirir (93,94).

Spiral arterler, diiz arterlere gére menstrual siklus boyunca degisiklik
gosteren hormon seviyelerine (Gstrojen ve progesteron) daha duyarhidir (95). Disi
tireme organlari Ostrojen ve progesteron hormonlari tarafindan kontrol edilir. Bu
organlar dogum Oncesinde anne kaninda varolan ve plasenta vasitasiyla fetiise gecen
Ostrojen ve progesterondan etkilenir. Bu hormonlar epitel hiicreleri ve bag
dokusunun ¢ogalmasini ve ayn1 zamanda farklilasmasini saglar. Puberteden sonra,
hipofiz bezinin etkisiyle ovaryumlardan Ostrojen ve progesteron salgilanir, bunun
sonucu olarak menstrual siklus gergeklesir. Menstrual siklus 28 giinde bir gergeklesir
ve genel olarak 12-15 yaslar1 arasinda baslayip 45-50 yaslarina kadar devam eder
(93,94).

Menstrual siklus’ta endometriyum, proliferasyon, sekresyon ve menstruasyon

olarak adlandirilan ii¢ faz1 gegirir (96).

Proliferasyon Fazi: Menstrual dongiliniin 5. ve 14. giinleri arasinda
gerceklesir. Menstrual fazdan sonra uterus mukozasi, bezlerin bazal kisimlarini
iceren kii¢iik bir bag dokusuna (lamina propria) doniisiir. Bu faz ovaryum
follikiillerinin gelisimi ve Ostrojen tiiretimi ile ayn1 zamanda gergeklestigi icin bu

doneme follikiiler faz da denmektedir (96).

Hiicreler tiim proliferatif faz siiresince ¢cogalmaya devam eder ve hem bezleri
hem de endometriyumu kaplayan yiizey epiteli yeniden olusur. Bag dokusu
hiicrelerinin ¢ogalmas1 ve esas maddenin lamina propriyada birikmesi bir biitiin

olarak endometriyumun biiyiimesine katkida bulunur (96).
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Proliferatif fazin sonunda, endometrium 2-3 mm kalinliga ulasir ve bez epiteli
tek katli silindirik epitel hiicrelerinden olusur. Ayrica bezlerin liimeni dar olmakla
birlikte diiz tiibiillidiirler. Faz siiresince bez epitel hiicreleri ve graniillii endoplazmik
retikulumun sisterna sayisinda artis goruliir. Golgi kompleksi de sekretuar aktiviteye

hazirlik i¢in hacimce genisler. Spiral arterler yenilenen stromaya dogru uzar (96).

Sekresyon Fazi: Luteal faz olarak da adlandirilmaktadir. Menstrual
dongiintin 15. ve 28. giinleri arasinda gergeklesir. Sekresyon fazi korpus luteumdan
salgilanan progesteron hormonuna baglhidir ve ovulasyondan sonra baglar.
Progesteron, dstrojenin etkisi ile bezler iizerinde etki ederek, implantasyondan once,
embriyonik beslenmenin temel kaynagi olacak glikoproteinleri salgilamak i¢in salgi
bezlerini uyarir. Bezler cogunlukla kivrilir ve epitel hiicreleri ¢ekirdeklerinin altinda
glikojen biriktirmeye baglar. Daha sonra, glikojen miktar1 azalir ve glikoprotein
sekretuar driinleri bezlerin limenlerini genisletir. Bu evrede endometriyum,
sekresyonlarin birikmesi ve stroma édeminin sonucu olarak maksimum kalinligina (5
mm) ulagir. Sarmal arterlerin uzamasi ve kivrimi devam ederek endometriyumun

yiizeyel kismina dogru uzanirlar (96).

Menstrual Faz: Menstrual dongiiniin 1. ve 4. giinleri arasinda gerceklesir.
Overler vasitasiyla serbest birakilan ovumun fertilizasyonu ve implantasyonu
gerceklesmez ise ortalama 2 hafta sonra korpus luteumun fonksiyonu kendiliginden
durur. Progesteron ve Ostrojen hormon miktar1 kanda hizli birsekilde azalir ve bu
hormonlara yanit olarak gelisen endometriyum, involiisyona (gerileme) ugrar ve

kismen dokdiliir (96).

Sekretuar fazin sonunda, sarmal arterlerin duvarlar1 biiziiliir, kan akis1 kesilir
ve iskemi ortaya ¢ikar, bu da arter duvarlariin ve endometriyumun fonksiyonel
tabakasinin 6liimiine (nekrozuna) yol acgar. Bu sirada biiziilen kan damarlar yirtilir

ve kanama baglar (96).

Endometriyum kismen ayrilir. Menstruasyon fazinin sonunda, endometriyum
genellikle sadece uterus bezlerinin bazal uglarini igeren bazal tabaka olarak kalir.
Salg1 hiicrelerinin ¢ogalmas1 ve yiizeye gogii, proliferasyon fazinin baglamasina

neden olur ve bu da déngiiyii yeniden baslatir (96).
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2.6.3.2. Miyometriyum

Miyometriyum uterusun kalin kas tabakasidir ve ii¢ diiz kas tabakasindan
meydana gelir. Longitudinal kas i¢ ve dis tabakay1 olustururken, vaskiiler yapidan

zengin orta tabaka cogunlukla sirkiiler olarak diizenlenmis diiz kas demetleri igerir

(92,97).

Vaskiiler yapidan zengin olan bu bolgede arkuat arterler bulunur ve stratum
vaskiilare olarak adlandirilir. Uterus servikse dogru daralirken kas dokusu azalir ve
kas dokusu yerini fibroz bag dokusuna birakir. Servikste, miyometriyum elastik lifler
iceren yogun, diizensiz bag dokusu ve yalnizca az sayida dagmmik diiz kas

hiicresinden olusur (92,97).

Miyometriyumda bulunan kas hiicrelerinin boyut ve sayilar1 Ostrojen
hormonunun seviyesi ile ilgilidir. Hamilelik esnasinda dstrojen ¢ok fazla iiretildigi
i¢in kas hiicreleri hem biiyiik hem de ¢ok sayidadir. Ancak menstruasyonun sonunda
Ostrojen c¢ok az iiretilir bu nedenle kas hiicreleri hem kii¢iik hem de ¢ok az sayida
olur. Ostrojen olmadiginda ise miyometriyumda bulunan Kas hiicreleri atrofiye ugrar
ve bazi hiicrelerin apoptozu gercgeklesir. Hamilelik siiresince miyometriyumda diiz
kas hiicreleri hipertrofiye (biiyiime) ve hiperplaziye (¢ogalma) ugrar. Diiz kas
hiicreleri bu siirecte kollajen sentezleyerek uterusun kollajen igeriginde artisa neden
olur. Hamilelik sonrasinda diiz kas hiicrelerinin yapis1 bozulur, boyutlar kiiciiliir ve
kollajenin etkisiyle yikilir. Sonug¢ olarak uterus hamilelik 6ncesindeki boyutlarina

yakin Olgiilere doner (92,97).
2.6.3.3. Perimetriyum

Perimetriyum, dis ser6z tabaka veya uterusun visseral peritoneal Ortiisiidiir.
Mezotelyum ve ince bir gevsek bag dokusundan olusan perimetriyum, pelvik ve
abdominal periton ile devamlilik gosterir. Genelikle mezotelyumun altinda, belirgin
bir elastik doku tabakasi bulunur. Perimetriyum uterusun arka yilizeyinin tamamini
kaplar fakat 6n yiizeyin sadece bir kismmi kaplar. On yiizeyin kalan kismi bag

dokusu veya adventisyadan olusur (98).
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2.6.4. Sicanlarda Ostrus Siklusu

Sicanlarda Ostrus siklusu genel olarak 4-5 giinliik bir siireyi kapsamaktadir.
Laboratuvar kolonilerinde oOstrus siklusu mevsime bagli kalmaksizin tiim yil
stirmektedir. Gebelik siiresi ise 22-23 giindiir (99,100). Sicanlarda siklus prodstrus,
Ostrus, metostrus ve didstrus olmak tizere 4 farkli donemden olugmaktadir (101).
Prodstrus: Yaklasik olarak 12 saatlik bir donemi kapsayan Prodstrus donemi
cekirdekli siiperfisiyal hiicrelerin ortaya c¢iktigi donemdir. Bu donemde uterusun igi
stvi ile doludur (101).

Ostrus: Genellikle 9-15 saat siirmektedir ve erkegin kabul edildigi dénem olarak
bilinmektedir. Ayrica 0strus donemindeki disi siganlarda hareketlenme, kulaklarda
titreme, pelvik stimiilasyonunun ardindan lordozis goriintiisii izlenir. Ostrus
doneminde vajina duvari kuru ve vulva 6demli hale gelir. Ostrus déneminin
belirlenmesinde kullanilan en yaygin yontemlerden biri vajinal sitolojik baki
yontemidir. Bu donemin basinda yapilan vajinal sitolojik bakida %75 oraninda
cekirdekli stiperfisiyal hiicre ve %25 oraninda keratinize siiperfisiyal hiicre tespit
edilirken, donemin ortalarinda keratinize siiperfisiyal hiicre sayist c¢ekirdekli
stiperfisiyal hiicre sayisin1 gegmektedir. Donemin sonunda ise Keratinize siiperfisiyal
hiicreler dejenere olur (101).

Metdstrus: Ovulasyondan sonra goriilen bu donem yaklasik 21 saat siirer. Metostrus
doneminde alinan sitolojik numunelerde ¢ekirdekli ve keratinize hiicrelerin

¢evresinde bol miktarda 16kosit bulunur (101).

Digstrus: Didstrus donemi yaklagik 57 saat siirmekte olup siklusun en uzun

donemidir. Sitolojik 6rneklerde baskin hiicre tiirii 16kositlerdir (101).
2.6.5 Uterus Fizyolojisi

Disi tireme sistemini ti¢ farkli hormon grubu etkilemektedir. Bunlardan ilki
hipofiz 6n lobundan FSH ve LH salimmmimi indiikleyen, hipotalamus kaynakli
Gonodotropin Releasing Hormon (GnRH) (102).

Yaklasik 2 saatte bir olusan GnRH salinim1 ¢ok kisa bir siire devam eder ve
ostrojen ile progesteron hormonlar1 tarafindan baskilanir (102,103). ikincisi
GnRH’ye yanit olarak hipofiz 6n lobundan salgilanan Follikiilii Stimiile Edici
Hormon (FSH) ve Luteinizan Hormon (LH). LH korpus luteumun olusumunu
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saglarken, FSH ovaryumda bulunan follikiillerin gelisimini uyarir (88,104).

Ucgiinciisii ovaryumda bulunan folikiil ve korpus luteumdan salgilanan
Ostrojen ve progesteron hormonlaridir (102).

Uterus ve dis genital organlarin gelismesinde onemli bir fonksiyona sahip
olan Ostrojen endometriyumun kalinlagsmasini, meme bezinde bulunan siit
kanallarinin gelisimini ve yag birikimini saglar. Gebelik boyunca meydana
gelebilecek kasilmalar1 6nler (102,104,105).

Ovaryum siklusu endometriyum siklusu ile ayni donemde meydana gelir
(106). Genital siklus hipotalamustan koken alan GnRH saliniminin artmasiyla baslar.
GnRH etkisiyle LH aniden en iist seviyeye ¢ikar ve bdylece ovulasyon gerceklesir.
GnRH’nin gonadotroplart uyarmasiyla da FSH en st seviyeye ¢ikar (105).

GnRH, LH ve FSH 0strojen ve progestron hormonu tarafindan baskilanir
(105).

Korpus luteum menstruasyondan 6nce dejenere olur ve bu dejenerasyon
menstrual siklusun diizenlenmesinde 6nemlidir (102,105).

Dolasimdaki ostrojen ve progesteron hormon seviyelerinin azalmasiyla
GnRH, LH ve FSH baskilanmas1 ortadan kalkar ve yeni bir menstrual siklus baslar
(107).

Gebelik esnasinda Ostrojen ve progesteron hormon seviyesinin artmasiyla
uterusta  birtakim  degisiklikler meydana gelir. Ostrojen ve progesteron
fertilizasyondan sonra korpus luteumdan salgilanir. Buna ek olarak relaksin hormonu
da korpus luteumdan salgilanir. Relaksin hormonu gebelik esnasinda simfizis pubis
ve pelvisin diger eklemlerini esnek hale getirir. Ayrica serviksi de esnek hale getirip
biiyiiterek doguma yardimci olur. Endometriyumda meydana gelen kasilmalari
engelleyerek gebeligin devamliligini saglar (107).

Korpus luteumun gebeligin ilk déneminde gelismesi ve siirekliligi Insan
Koryonik Gonadotropin hormonu (hCG) tarafindan saglanir. Fertilize olmus ovumun
trofoblast hiicrelerinden salgilanarak anne kan dolasimina katilir ve implantasyonun
ardindan kanda olgiilebilir. Ikinci trimester’den itibaren plasenta ¢ok miktarda

Ostrojen ve progesteron iiretir. Bunun sonucu olarak korpus luteum geriler (107).
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3-GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda kullanilan siganlar rastgele orneklem yontemi ile segilmis
olup prospektif bir in vivo calismadir. Yaptigimiz ¢alismada bagimli degiskenler
epitelde dokiilme, hemoraji, 16kosit infiltrasyonu ve kollajen artis1 iken, bagimsiz
degiskenler 3 kontrol grubu (Sham, R ve R+DMSO Grubu) ve 2 deney grubu
(R+Q100 mg ve R+Q200 mg Grubu)’ndan olugmustur.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calismamizda kullanilmis olan dokular, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU)
Giilhane Saglik Bilimleri Enstitiisii Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun, 28 Mart
2017 tarth ve 2017/03 sayili toplant1 karari ile etik kurul onayr alinan Giilhane Tip
Fakiiltesi, Tibbi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Bagskanliginda halen
yapilmakta olan doktora tezinde kullanilan 230-300 gr agirliginda, 38 adet Wistar
albino tiirii disi sicanin stok dokularindan temin edilmistir. Calismamizda kullanilan
stok dokularin etik kurul onayr SBU Giilhane Saglik Bilimleri Enstitiisii Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’nun, 28 Haziran 2019 tarih ve 2019/07 sayili toplant1 karar1

ile alinmis olup yeni deney hayvani kullanilmamustir.

3.2. DENEY GRUPLARI
Calisma 3 kontrol grubu ve 2 deney grubu olmak {iizere toplamda 5 gruptan

olusmustur.
3.2.1. Kontrol gruplari:
1. Sham Grubu (Negatif Kontrol Grubu) (n=6):

Bu grup, radyasyon uygulanmayan ancak radyasyon uygulama bdlgesinde
bulundurulan ve diger gruplardaki siganlarla birlikte anestezi uygulanan siganlardan
olusmaktadir. Bu gruptaki si¢anlara sadece i.p. yoldan 0,1 ml %0,9’luk NaCl
uygulanmis olup ¢alismanin sonuna kadar bagka hicbir uygulama yapilmamaistir. Bu
gruptaki sicanlardan stoklanan wuterus dokular1 negatif kontrol amaciyla

kullanilmastir.
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2. Radyasyon (R) Grubu (Pozitif Kontrol Grubu) (n=8):

Radyasyon (R) grubu’ndaki si¢anlara uterus toksisitesi olusturmak i¢in
proostrus fazina gectigi vajinal sitolojik baki ile tespit edilenlere anestezi altinda
GEAH Radyasyon Onkolojisi AD.Bsk. liginda Co-60 teleterapi cihazi ile 10 Gray
(Gy) gamma radyasyon dozu, abdominal bolgeye tek seansta eksternal olarak
verilmistir. Bu gruptaki siganlardan stoklanan uterus dokulari pozitif kontrol

amaciyla kullanilmistir.
3. Radyasyon (R)+Dimetilsiilfoksit (DMSQO) Grubu (Vehicle Grubu) (n=8):

Quercetin-3-0-Rutinoside, Dimetilsiilfoksit (DMSO) icinde
¢ozdiriildiigiinden tek basina etkisinin belirlenmesi igin olusturulan gruptur. Bu
gruptaki sicanlara, tedavi grubuyla aymi anda baslayacak sekilde ostrus siklusu
boyunca i.p. yoldan giinde bir defa 1 mg/kg/giin dozunda DMSO uygulanmis olup
siklus siiresini tamamlayan siganlara DMSO uygulamasi sonlandirilmis ve anestezi
altinda GEAH Radyasyon Onkolojisi AD.Bsk. liginda Co-60 teleterapi cihazi ile 10
Gray (Gy) gamma radyasyon dozu siganlarin abdominal bélgesine tek seansta

eksternal olarak verilmistir.
3.2.2. Deney gruplar::
1. Radyasyon(R)+Quercetin-3-0-Rutinoside Grubu (100 mg) (n=8):

Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside  (100mg/kg) grubundaki siganlara
oOstrus siklusu boyunca i.p. olarak giinde bir defa 100 mg/kg/giin dozunda Quercetin-
3-0-Rutinoside uygulanmustir. Ostrus siklusu bitiminde siganlara anestezi altinda
GEAH Radyasyon Onkolojisi AD.Bsk. liginda Co-60 teleterapi cihazi ile 10 Gray
(Gy) gamma radyasyon dozu si¢anlarin abdominal bolgesine tek seansta eksternal
olarak verilmistir. Bu gruptaki Siganlarin stoklanan uterus dokularinda 100 mg

dozunda uygulanan Quercetin-3-0-Rutinoside’in etkisine bakilmistir.
2. Radyasyon(R)+Quercetin-3-0-Rutinoside Grubu (200 mg) (n=8):

Radyasyon+Quercetin-3-0-Rutinoside  (200mg/kg) grubundaki siganlara
Ostrus siklusu boyunca i.p. olarak giinde bir defa 200 mg/kg/gilin dozunda Quercetin-
3-0-Rutinoside uygulanmistir. Ostrus siklusu bitiminde siganlara anestezi altinda

GEAH Radyasyon Onkolojisi AD.Bsk. liginda Co-60 teleterapi cihazi ile 10 Gray
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(Gy) gamma radyasyon dozu si¢anlarin abdominal bolgesine tek seansta eksternal
olarak verilmistir. Bu gruptaki Si¢anlarin stoklanan uterus dokularinda 200 mg

dozunda uygulanan Quercetin-3-0-Rutinoside’in etkisine bakilmistir.

3.3. OVULASYON INDUKSIYONU PROTOKOLU

Calismada kullanilan siganlarin strus siirelerini senkronize etmek amaciyla
1 litre igme suyu igerisine 200 ml Etanol ve 40 mg Medroksiprogesteron eklenerek
hazirlanan soliisyon 6 giin boyunca sicanlara uygulanmistir. 6 nc1 giiniin sonunda
sicanlara 1 TU PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) intramiiskiiler (i.m.)

olarak uygulanarak ve 6strus indiiklenmistir (101).

3.4 QUERCETIN-3-0-RUTINOSIDE UYGULAMASI

Quercetin-3-0-Rutinoside’in farkli dokular tizerinde 20 mg, 50 mg, 75mg,
100 mg ve 200 mg dozunda uygulandigi1 ve genellikle 200 mg dozunda daha etkili
oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (108-112). Bizim ¢alismamizda da deney
gruplarina Gstrus siklusu (4 giin) boyunca Quercetin-3-0-Rutinoside 100 mg ve 200
mg olarak iki farkli dozda uygulanmis ve Quercetin-3-0-Rutinoside’in doza bagl

etkisine bakilmistir.

3.5. DENEYSEL UTERUS TOKSIiSITE MODELININ OLUSTURULMASI

Deneysel uterus toksisite modelinin olusturulmas: igin SBU, GEAH,
Radyasyon Onkolojisi AD.Bsk.’nda bulunan Co® teleterapi cihazi (Theratron 780 E,
USA) kullanilmigtir. Vaginal sitolojik bakida prodstrus fazina geldigi tespit edilen
siganlara, i.p. yoldan 90 mg/kg Ketamin, 10 mg/kg Xylazine anestezisi yapilarak her
seansta 1 adet sigan Co® cihazmin masasma supin pozisyonda yatirilmustir.
Siganlarin abdominal bolgesine 5x4cm boyutlarinda, 9 dk. 46 sn. siireyle, tek
seansta, eksternal olarak, 10 Gy gamma 1511 uygulanarak deneysel uterus toksisite
modeli olusturulmustur (113). Bu 1sinlama alanina ait output degeri: 114,278 cGy/dk,
SSD: 80 cm, dmax: 1 em’dir.
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3.6. UYYGULAMA TAKVIMI
Calismada kullanilan siganlara yapilan uygulamalarin takvimi Tablo 3.1.’de
gosterilmistir.

Tablo 3.1. Uygulama Takvimi.

Fazlar PO 0 M0, D6 PO O MO DO s
Gruplar

Sham Oind. OInd. OlInd. OInd Olnd OInd. NaCl NaCl NaCl NaCl - - - - S
(n=6)

Radyasyon | O.Ind. Olnd. Olnd. OInd. O.nd. O.JInd. - - - - R - - - S
(n=8)

R+DMSO OInd. OInd Olnd. Olnd Olnd OInd DMSO DMSO DMSO DMSO R - - - 5
(n=8)

R+Ql00mg | OInd. OInd. OInd OInd. OInd OInd Q00 QL00 Q100 Q100 4 - - - 5
(n=8)

R+Q200mg | Olnd OInd. Olnd OInd OInd OInd Q200 Q200 Q200 Q200 R - - - 5
(0=8)

PO: Prodstrus, O: Ostrus, MO: Metdstrus, DO: Didstrus,0.Ind: Ovulasyon indiiksiyvonu, NaCl: Sonyum Kloriir,
DMSO: Dimetilsiilfoksit, R+Q100 mg: Radyasvon+Quercetin 100 mg, R+Q200 mg: Radyasyon+Quercetin 200 mg,
R: Radyasyon, S: Sakrifiyve

3.7. DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Calismada kullanilan uterus dokular1 SBU, Giilhane Tip Fakiiltesi, Tibbi
Histoloji ve Embriyoloji AD. Bsk.liginda doktora tezinde kullanilan 230-300 gr
agirliginda, 38 adet Wistar albino tiirii disi siganin stok dokularindan temin

edilmistir.

3.8. DOKU TAKIBi

%4’lik formaldehit iginde +4 C°’de saklanan uterus dokularinin
makroskopisi yapildi. Doku ornekleri kasetlenerek doku takip cihazinda (Leica
ASP300 S, Almanya) (Sekil 3.1) sirasiyla Tablo 3.2’deki islem basamaklarindan
gecirildi.
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Tablo 3.2. Doku takip agamalari.

Islem Madde Siire

Fiksasyon Formaldehit 5dk.

Fiksasyon Formaldehit 20 dk.
Dehidratasyon %60-70-80-96-96 alkol 15, 15, 20, 20, 25 dk.
Seffaflastirma Ksilen 15 dk.
Seffaflashrma Ksilen 20 dk.
Seffaflastirma Ksilen 35dk

Bloklama Parafin 25 dk.

Bloklama Parafin 35 dk.

Sekil.3.1. Doku Takip Cihazi

3.9. PARAFINE GOMME
Doku takibinden sonra dokular, doku gomme cihazina (Leica, EG 1160,

Almanya) alinarak parafin blok haline getirildi (Sekil.3.2).
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Sekil.3.2. Doku Gomme Cihaz1

3.10. KESIT ALINMASI
Parafin bloklardan mikrotom cihazinda (Thermo Fisher Scientific, Shandon
Finesse ME+, Ingiltere) 4 um (mikron) kalmliginda seri kesitler almarak boyama

islemi i¢in hazir hale getirildi (Sekil.3.3).

Sekil.3.3. Mikrotom
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3.11. HEMATOKSILEN-EOZIN (H&E) BOYAMA YONTEMI

Iyonlastiric1 radyasyonla olusturulan uterus toksisitesi iizerine Quercetin-3-0-
Rutinoside’in etkisini histolojik olarak gosterebilmek amaciyla Hematoksilen-Eozin
boyama yontemi uygulanmistir. Lam tizerine alinan dokular deparafinizasyon i¢in
70°C’lik etlivde 45 dakika inkiibe edildikten sonra doku boyama cihazinda (Thermo
Scientific, Shandon, Varistain Gemini, Almanya) (Sekil 3.4) sira ile Tablo 3.3.’deki
islem basamaklarindan gecirildi. Amonyak soliisyonu; 1000 ml distile suya 1 ml
konsantre Amonyum hidroksit damlatilarak, asit alkol soliisyonu; 100 ml %70 Etil
Alkol’e 1 ml konsantre Hidroklorik Asit (HCL) damlatilarak hazirlandi.

Tablo 3.3. H&E boyama agamalar.

Madde Siire
Ksilen 3x5dk.
%o 100-100-26-80-70 alkol serisi 5x3 dk.
Distile su 1dk
Hematoksilen 10 dk.
Akan su 1dk
Asit alkol 1 sn.
Akan su 1dk
Amonyak 10 sn.
Akan su 1dk
Eozin 7dk.

%o 70-50-96-100-100 alkol serisi 30sn.
Ksilen 2x3 ve 4 dk
Entellan Kapatma




Sekil.3.4. Hematoksilen-Eozin Boyama Cihazi

3.12. MASSON TRIKROM BOYAMA YONTEMI

Deneysel uterus toksisitesi modeli uygulanmig gruplarda uterus bag
dokusunda kollajen alani artis1 olup olmadigini gosterebilmek amaciyla Masson
Trikrom boyama yontemi uygulanmistir. Lam {izerine alinan dokular
deparafinizasyon i¢in 70°C’lik etiivde 45 dakika inkiibe edildikten sonra Masson

Trikrom boyama i¢in dnce sira ile Tablo 3.4.’deki islem basamaklarindan gegirildi.
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Tablo 3.4. Masson Trikrom boyama asamalar.

Madde Damla Says1 Siire
Ksilen 3x5 dk.
%0100-100-96-80-70 alkol serisi 3x5 dk
Distile su 1 dk.
Weigert demirli hematoksilin A 5 damla

+ + 10 dk.
Weigert demirli hematoksilin B 5 damla
Pikrik asit alkolik cozeltisi 10 damla 4 dk.
Distile su 3-4 sn.
Gelincik kizih fuksin cozeltisi 10 damla 4 dk.
Distile su 3-4 sn.
Fosfomolibdik asit cozeltisi 10 damla 4 dk.
Masson anilin mavisi cozeltisi 10 damla 5 dk.
Distile su 3-4sn.
%70-80-96-100-100’Lik alkol serisi 30 sn.
Ksilen 2x3ve 4 dk.
Entellan Kapatma

Alman preparatlar1 kollajen alani artist yoniinden degerlendirmek icin
Masson Trikrom boyama Kkitinden kollajen alani artisina etkisini engellemek
amaciyla hiicre ¢ekirdegini mavi renge boyayan Chromotrope 2R Dye ¢ikartildi ve
alman kesitler boyandi. Boyanan kesitler 151k mikroskobunda incelendiginde hiicre
cekirdeklerinin kahverengiye boyandigi gozlendi ve kesitler 10X biiyiitmede
gortintiilendi (Sekil 3.5).
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Sekil.3.5. Chromotrope 2R Dye ¢ikartilarak boyanmus kesit goriintiisii.

Goriintiiler Adobe Creative Cloud Photoshop CS6 2016’ya aktarildi ve bu
programla mavi renk disindaki alanlarin gikartilarak mavi alanlarin kesit tizerinde

kalmasi saglandi (Sekil.3.6).

Sekil.3.6. Adobe Photoshop CS6 ile mavi alanlarin birakildig: kesit goriintiisii.
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Image J goriintii analiz programinda File-Open sekmesi kullanilarak 6l¢iimii

yapilacak olan kesit goriintiileri agildi (Sekil.3.7-8).

4 Imagel - X
Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

New Al |l Qlefsle]#| | |»
t (right click to switch)

Open Next Ctrl+Shift+O

Open Samples 4

Open Recent 4

Import 4

Close Ctrl+W

Close All Ctrl+Shift+W

Save Ctrl+S

Save As 4

Revert Ctr+R

Page Setup...

Print... Ctrl+P

Quit

Sekil.3.7. Image J’de agilan File-Open islem meniisii.

i Imagel _ >
File aédit Image Process Analyze Plugins Window Help
B oo« Alx|o|) Qleds|e| 2] | |=

-

Sekil.3.8. image J’de agilan kesit goriintiisii.
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Daha sonra bu gériintiiler Image-Type sekmesi kullanilarak 8-bit’e ¢evrildi
(Sekil.3.9-10).

4 Image — x
File Edit s:8 Process Analyze Plugins Window Help
[Eielfa ; N - | |-
Polygon sele Adjust .| 16-bit

Show Info... Ctris | 32T

Properties... Ctrl+Shift+p | 8-Dit Color

Color , | ¥ RGB Color

Stacks *  RGB Stack

Hyperstacks *|  HSB Stack

Crop Cri+Shift+x | L-ab Stack

Duplicate... Ctrl+Shift+D

Rename...

Scale... Ctrl+E

Transform 4

Zoom 4

QOverlay 4

Lookup Tables 4

Sekil.3.9. image J’de agilan Image-Type-8 Bit islem meniisii.

41 e _ =
FilemalgEdit Image Process Analyze Plugins Window Help
B olc|o| <« 2N A« o) Qlefs|e|”]| | |=
*Rectangle®, rounded rect or rotated rect (right click to switch)

r

Sekil.3.10. image J’de 8 bit’e ¢evrilen kesit goriintiisii.
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Alanin daha belirgin olmasi igin Process-Binary-Make Binary sekmesi
kullanilarak siyah-beyaz goriintii elde edildi (Sekil.11-12).

4 Imagel _ e
File Edit Image Analyze Plugins Window Help
[E1 ©| =[]~ smooth cusshies | 4| & |~ | |=
lAngle tool | Sharpen |
Find Edges |
Find Maxima...

Enhance Contrast...
MNoise

Shadows

+ I

Math L4 Convert to Mask
F_FT g Erode
Filters G Dilate
Batch » Open
Image Calculator___ Close-
Subtract Background. . Outline
Repeat Command Ctri+Shift+ R
Fill Holes

Skeletonize

Distance Map
Ultimate Points
Watershed
Voronoi

Options.___

Sekil.3.11. image J’de acilan Process-Binary-Make Binary islem meniisii.

Image) - x
File gEdit Image Processl Analyze Plugins Window Help
B olc|o| 4N Ala|o0d Qleds]e| 2] | |=]

Sekil.3.12. image J ile belirgin hale getirilen kesit goriintiisii.
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Olgiimii yapilacak olan parametreler Analyze-Set Measurement sekmesi

kullanilarak agilan iglem penceresinden secildi (Sekil.13).

<

B o|x|o|~

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

A

)] ala 0|0 Qe

|>>

ZARI VA

Wand (tracing) tool

¢ Set Measurements

v {Area)
[V Standard deviation
¥ Min & max gray value
v Center of mass

[V Bounding rectangle
[V Shape descriptors
I¥ Integrated density

[V Skewness

v Area fraction

[V Limit to threshold

I InvertY coordinates

[~ Add to overlay
Redirect to:

Decimal places (0-9):

x

¥ Mean gray value
¥ Modal gray value
¥ Centroid

IV Perimeter

v Fitellipse

¥ Ferets diameter
¥ Median

¥ Kurtosis

[V Stack position

¥ Display label
I Scientific notation
I~ NaN empty cells

Uterus.PNG v]
3

ok | cancel| Hep |

Sekil.3.13. image J’de acilan Analyze-Set Measurement islem meniisii.

Analyze-Set Scale sekmesi kullanilarak gerekli 6l¢ii birimi ayarlar yapildi

(Sekil.14).
4 Image
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
Qjo|c|ofF 4] Ala|o|0 afe|s 8] 7] | |»
Set Scale......
¢ Set Scale

Distance in pixels:
Known distance:

Pixel aspect ratio:

Unit of length:

v Global

Scale: 0.5 pixels/ym

Click to Remove Scale

Kapat
100.00
1.0

T

oK | Cancel | Help |

Sekil.3.14. image J’de acgilan Analyze-Set Scale islem meniisii.
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Son olarak Analyze-Analyze Particle sekmesi kulanilarak agilan islem
penceresinden istenilen parametreler segilerek dl¢iimler numaralandirilmis bir

sekilde tablo halinde elde edildi (Sekil.15-18).

[ imose 2 ]
iFiIe Edit Image Process Analyze Plugins Window Help \
d]e)7| | |=]

Qjola|ofF £ [:[N| Ala|o|0)] Qje
1Magnifying glass (or use "+" and "-" keys)
4 Analyze Particles X
Size (pm*2):  |0-Infinity
[” Pixel units
Circularity: |0.00-1.00

Show: |OQutlines v]

[V Display results
[V Clear results
[V Summarize

[~ Add to Manager

v Exclude on edges
[ Include holes

[~ Record starts

I” In situ Show

oKk Cancel| HeIpI

Sekil.3.15. image J’de acilan Analyze-Analyze Particles islem meniisii.

¢ Image) - x

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
Olo|x|ofE « s\ Al |o|0| Qloy 42|~ |

IPolygon selections
-

=

Sekil.3.16. Numaralandirilmis partikiillere ait kesit goriintiisii.
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& Image =
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

Qjoa|offf <[ |Ala |0l Qf~i4|e|4 | |»
*Rectangle®, rounded rect or rotated rect (right click to switch)
¢ Results - O X
File Edit Font Results

|Label Area |Mean |StdDev |Mode |[Min [Max [X v i_!
1 UterusPNG 708 255 O 255 295 285 412266 25316
2 UterusPNG 116 255 O 255 255 285 344379 21.207
3 Uterus PNG 4 255 0 255 255 285 317.000 21.000
4 UterusPNG 80 255 O 255 255 285 284.800 25.100
] UterusPNG 96 255 O 2565 255 285 318417 29.083
6 Uterus PNG 4 285 0 2565 255 285 307.000 29.000
7 Uterus PNG 4 28 0 235 255 285 367000 29.000
«| [ )

Sekil.3.17. Numaralandirilmis partikiillerin alan 6l¢iim sonug tablosu.

L Ve =
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
Cjo)c|ofif 4|\ [Ala 0|0 Qle=fslo|s] | |~
*Rectangle®, rounded rect or rotated rect (right click to switch)

{4 Summary - O X
File Edit Font

Slice |Count |Total Area |Average Size |%Area |Mean |Mode |Perim. [M 4
Uterus PNG 1741 87456 50.233 10.383 255 255 19452 &,
«| | %

Sekil.3.18. Numaralandirilmig partikiillerin toplam alanini gosteren iglem meniisii.

3.13. PERIYODIK ASIT SCHIFF (PAS) BOYAMA YONTEMI
Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama icin lam {izerine alinan dokular
deparafinizasyon i¢in 70°C’lik etiivde 45 dakika inkiibe edildikten sonra PAS

boyama igin sira ile Tablo 3.5.’deki islem basamaklarindan gegirildi.
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Tablo 3.5. PAS hoyama agamalar_

Madde Siire
Ksilen x5 dk
%% 100-100-96-80-70 alkol serisi idk
Distile su 1dk
Periyodik asit soliisyvonu 5dk.
Akan su 10 dk.
Schiff reaktifi 30 dk.
Akan su 10 dk.
Mayer's hematoksilen 1dk
Akan su 10 dk.
0470-80-96-100-100 alkol serisi 30 sn
Ksilen 2x3 ve 4 dk.
Entellan Kapatma

3.14. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Sicanlarin uterusundan alinan dokularin, H&E, Masson Trikrom ve PAS
boyamalar1 yapilarak 1s1k mikroskobunda histolojik incelemesi yapildi. Uterusta
olusan hasarlarin skorlamas1 H-puan yontemine gore Tablo 3.6.’teki kriterlere gore
yapildi. Skorlamada sifir (0) uterus dokusunda hig¢ hasar olmadigini bir (1) az, iki (2)
orta ve li¢ (3) siddetli hasarin oldugunu géstermek igin kullanildi (113,119).
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Tablo 3.6. Histolojik skorlama tablosu (H-puan yontemi).

Uterus Hasar1 Skor

Yok Az Orta Siddetli
Epitelde Dokiilme 0 1 2 3
Kanama 0 1 2 3
Lokosit Infiltrasyonu 0 1 2 3

3.15. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler IBM SPSS 23.0 (IBM, 2015, Chicago, USA)
programiyla yapildi. Verilerin dagilimlarinin normalligine Shapiro Wilk testi ile
bakildi. Veriler normal dagilim goéstermediginden dolayr ortanca ve minimum,
maksimum degerleri kullanildi. Tiim gruplardaki histolojik hasar diizeylerinin
istatistiksel analizleri nonparametrik test “Kruskal Wallis Varyans Analiz Testi’’ ile
degerlendirilerek p<0.05 ¢ikan sonuglar anlamli kabul edildi. Anlamli sonug veren
gruplarin ikiserli olarak karsilastirilmalarinda gruplarin denek sayist n<30
oldugundan Bonferroni diizeltmeli “’Mann Whitney U’ testi kullanilarak p<0.005

olan degerler anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

4.1. HISTOLOJIK BULGULAR
Calismada, sigan uterus dokularindan alinan kesitlerde yapilan histolojik

incelemelerde dokularda meydana gelen hasar degerlendirilmistir.

4.1.1. Hematoksilen-Eozin (H&E) Boyama Degerlendirmesi

Radyoterapi uygulamasi ile gruplarda olusturulan uterus toksisitesi
sonrasinda dokularda meydana gelen radyasyon hasarmi tespit etmek ve aymi
zamanda siganlara uygulanan giiglii bir antioksidan olan Quercetin-3-0-Rutinoside’in

koruyucu etkilerini tespit etmek amaciyla H&E boyamasi yapilmuistir.

SHAM GRUBU

Sham grubuna ait sicanlarin uterus kesitleri histolojik olarak
degerlendirildiginde; endometriyumda liimen epitel hiicrelerinin tek kath prizmatik
sekilde ve normal kalinlikta oldugu, niikleuslarinin oval sekilli ve genellikle bazale
yerlestigi gozlendi (Sekil 4.1).

Endometriyumun stromasinda bulunan uterus bezlerinin normal yapida,
tiibtiler bigimde ve tek katli prizmatik epitel ile doseli oldugu gozlendi (Sekil 4.2)

Miyometriyum tabakasinda yer alan kas liflerinin mekik sekilli oldugu ve kas
lifi demetlerinin arasinda bulunan gevsek bag dokusunun diizgiin seyirli ve normal
yapida oldugu gozlendi (Sekil 4.3).

Gevsek bag dokusu igerisinde yer alan kan damarlarinin normal yapiya sahip

oldugu gozlendi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.2. Sham grubuna ait H&E boyama (X20). Normal gériiniimde uterus bezleri.
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Sekil 4.3. Sham grubuna ait H&E boyama (X20). Normal goriinimde diizgiin seyreden kas

lifi demetleri.

Sekil 4.4. Sham grubuna ait H&E boyama (X20). Normal goriiniimde kan damarlari.
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RADYASYON (R) GRUBU

R grubuna ait siganlarin uterus kesitleri Sham grubu ile karsilastirildiginda
endometriyumda; liimen epitel hiicrelerinin normal kalinlikta oldugu ancak epitelin
limene dokiildiigi gozlendi (p=0,001) (Sekil 4.5).

Endometriyum stromasinda bulunan bezlerin Sham grubu ile benzer
histolojik yapiya sahip oldugu gozlendi (Sekil 4.6).

Miyometriyum tabakasinda yer alan kas lifleri, kas lifi demetleri ve bunlarin
arasinda bulunan gevsek bag dokusunun Sham grubu ile benzer yapiya sahip oldugu
gozlendi (Sekil 4.7).

Sham grubu ile kiyaslandiginda R grubunda gevsek bag dokusu igerisinde yer
alan kan damarlarinda konjesyon gozlendi (Sekil 4.8).

R grubu ile Sham grubu kiyaslandiginda endometriyum stromasinda
enflamasyona bagli olarak fokal hemoraji ve 16kosit infiltrasyonu gozlendi (p=0,001)
(p=0,001) (Sekil 4.9-10).

Sekil 4.5. R grubuna ait H&E boyama (X20). Liimen epitelindeki dokiilmeye ait goriintii.
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Sekil 4.6. R grubuna ait H&E boyama (X20). Endometriyum stromasindaki bezlerin normal

goruntiisi.

I . «

Sekil 4.7. R grubuna ait H&E boyama (X20). Normal gériinimde miyometriyumda diizgiin
seyreden kas lifi demetleri.
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Sekil 4.8. R grubuna ait H&E boyama (X20). Kan damarlarindaki konjesyona ait goriinti.

Sekil 4.9. R grubuna ait H&E boyama (X40). Fokal hemorajiye ait goriintii.
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Sekil 4.10. R grubuna ait H&E boyama (X40). Endometriyum stromasindaki 16kosit

infiltrasyonuna ait goriinti.

RADYASYON (R)+DIMETILSULFOKSIT (DMSO) GRUBU

R+DMSO grubu ile Sham grubu kiyaslandiginda R grubu ile benzer bulgular
gozlendi. Endometriyumda; liimen epitel hiicrelerinin normal kalinlikta oldugu ancak
limene dokiildiigii gozlendi (p=0,009) (Sekil 4.11).

Bag dokusu icerisinde bulunan bezler normal histolojik yapiya sahipti (Sekil
4.12).

Miyometriyumda yer alan kas tabakasinin normal morfolojiye sahip oldugu
gozlendi (Sekil 4.13).

R+DMSO grubu ile Sham grubu kiyaslandiginda kan damarlarinda R
grubunda oldugu gibi konjesyon gozlendi (Sekil 4.14).

R+DMSO grubu ile Sham grubu kiyaslandiginda enflamasyona bagli olarak
endometriyum stromasinda fokal hemoraji ve 16kosit infiltrasyonu go6zlendi
(p=0,001) (p=0,001) (Sekil 4.15-16).
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goruntii.

Sekil 4.12. R+DMSO grubuna ait H&E boyama (X20). Endometriyum stromasindaki

bezlerin normal goriintiisii.
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Sekil 4.13. R+DMSO grubuna ait H&E boyama (X20). Miyometriyumda kas tabakasina ait

normal goriinti.
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Sekil 4.14. R+DMSO grubuna ait H&E boyama (X20). Bag dokusu igerisinde bulunan kan

damarlarindaki konjesyona ait goriintii.
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Sekil 4.16. R+DMSO grubuna ait H&E boyama (X40). Endometriyum stromasindaki 16kosit

infiltrasyonuna ait goriinti.
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RADYASYON (R)+QUERCETIN-3-0-RUTINOSIDE 100 MG (Q100 MG) GRUBU

R+Q100 mg grubuna ait si¢anlarin uterus kesitleri R grubu ile
karsilagtirildiginda endometriyumda; liimen epitel hiicrelerindeki dokiilmenin
azaldig1 ve epitel hiicrelerinin normal kalinlikta oldugu gozlendi (p=0,004). R+Q100
mg grubu ile R+DMSO grubu kiyaslandiginda epitel hiicrelerindeki dokiilmenin
azaldig1 gozlendi (p=0,113) (Sekil 4.17).

Endometriyum stromasinda bulunan bezlerin ve miyometriyumda bulunan
kas tabakasimnin Sham, R ve R+DMSO grubu ile benzer histolojik yapiya sahip
oldugu gozlendi (Sekil 4.18-19).

Bag dokusu igerisinde bulunan kan damarlari R ve R+DMSO grubu ile
benzer yapiya sahipti (Sekil 4.20).

R+Q100 mg grubu ile R ve R+DMSO grubu kiyaslandiginda fokal hemoraji
ve 10kosit infiltrasyonunun azaldigi gozlendi (p=0,005) (p=0,018) (p=0,008)
(p=0,005) (Sekil 4.21-22).

Sekil 4.17. R+Q100 mg grubuna ait H&E boyama (X20). Liimen epitelindeki dokiilmeye ait

goruntii.
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ait normal goriinti.
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goruntii.
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Sekil 4.22. R+Q100 mggrubuna ait H&E boyama (40). Endometriyum stromasindaki

azalan lokosit infiltrasyonuna ait gériintii.

RADYASYON (R)+QUERCETIN-3-0-RUTINOSIDE 200 MG (Q200 MG) GRUBU

R+Q200 mg grubuna ait siganlarin uterus kesitleri incelendiginde genellikle
Sham grubu ile benzer 6zellikler sergiledigi gézlendi. Endometriyum epiteli Sham
grubunda oldugu gibi normal histolojik yapiya sahipti (Sekil 4.23). R+Q200 mg
grubu ile R grubu kiyaslandiginda limen epitelinde dokiilmenin 6nemli derecede
azaldig1 gozlendi (p=0,001). R+DMSO ve R+Q100 mg grubu ile kiyaslandiginda ise
epitelde dokiilmenin daha az oldugu gézlendi (p=0,012) (p=0,117).

R+Q200 mg grubunda, endometriyumda bulunan bezler ve miyometriyumda
bulunan kas tabakasinin tiim gruplarda oldugu gibi normal morfolojik yapiya sahip
oldugu gozlendi (Sekil 4.24) (Sekil 4.25).

R+Q200 mg grubunda R, R+DMSO ve R+Q100 mg grubunda oldugu gibi
bag dokusu igerisinde bulunan kan damarlarinda konjesyon gozlendi (Sekil 4.26).

R+Q200 mg grubu ile R ve R+DMSO grubu kiyaslandiginda hemoraji ve
16kosit infiltrasyonunun ciddi anlamda azaldigi gozlendi (p=0,001) (p=0,001)
(p=0,001) (p=0,001). R+Q100 mg grubu ile kiyaslandiginda ise hemoraji ve 16kosit
infiltrasyonunun nispeten azaldigi gézlendi (p=0,264) (p=0,046).
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Sekil 4.24. R+Q200 mg grubuna ait H&E boyama (X20).
endometriyumda bulunan bezler.
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Sekil 4.25. R+Q200 mg grubuna ait H&E boyama (X20). Normal goriiniimde

miyometriyumda diizgiin seyreden kas lifi demetleri.

200 pm

Sekil 4.26. R+Q200 mg grubuna ait H&E boyama (X20). Kan damarlarindaki konjesyona ait

gorunti.
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Tablo 4.1. Gruplar aras1 epitelde dokiime, hemoraji ve l6kosit infiltrasyonu diizeylerinin

karsilastirmalari.
Gruplar Kriterler doegzﬁiii Min./Max. p degeri
Sham Grubu Epitelde dokiilme | 0(0-0) | 2(1-3) | 0,001**
Hemoraji 0 (0-0) 1(1-3) 0,001**
Radyasyon (R) Grubu Likosit Infiltrasyonu | 0(0-0) | 1(1-2) | 0,001%*
Sham Grubu Epitelde dokiilme 0 (0-0) 1(0-2) 0,009*
Hemoraji 0 (0-0) 1(1-2) 0.001**
R+DMSO Grubu Lokosit Infiltrasyonu | 0 (0-0) 2(1-2) 0,001**
Sham Grubu Epitelde dokiilme 0(0-0) |05(0-1) |0,048*
Hemoraji 0 (0-0) 0 (0-1) 0,103*
R+Q 100 mg Grubu A .
Lokosit Infiltrasyonu | 0 (0-0) 1(0-1) 0,02*
Sham Grubu Epitelde dokiilme 0 (0-0) 0(0-1) 0,386*
Hemoraji 0 (0-0) 0(0-1) 0,386*
R+Q 200 mg Grubu .
Lokosit Infiltrasyonu | 0 (0-0) 0(0-1) 0,386*
Radyasyon (R) Grubu Epitelde dokiilme 2 (1-3) 1(0-2) 0,158*
Hemoraji 1(1-3) 1(1-2) 0,239*
R+DMSO Grubu _ i
Lokosit Infiltrasyonu | 1 (1-2) 2 (1-2) 0,333*
Radyasyon (R) Grubu Epitelde dokiilme 2(1-3) 0,5(0-1) | 0,004**
Hemoraji 1(1-3) 0(0-1) 0,005*
R*+Q 100 mg Grubu Lokosit Infiltrasyonu | 1(1-2) | 1(0-1) | 0,018*
Radyasyon (R) Grubu Epitelde dokiilme 2(1-3) | 0(0-1) | 0,001%*
Hemoraji 1(1-3) 0 (0-1) 0,001**
R*+Q 200 mg Grubu Lokosit infiltrasyonu | 1(1-2) | 0(0-1) | 0,001%*
R+DMSO Grubu Epitelde dokiilme 1(0-2) [05(0-1) |0,113*
Hemoraji 1(1-2) 0(0-1) 0,008*
R*+Q 100 mg Grubu Lokosit Infiltrasyonu | 2 (1-2) | 1(0-1) | 0,005
R+DMSO Grubu Epitelde dokiilme 1(0-2) [1(0-1) |0,012*
Hemoraji 1(1-2) 0 (0-1) 0,001**
R*+Q 200 mg Grubu Lokosit infiltrasyonu | 2 (1-2) | 0(0-1) | 0,001%*
R+Q 100 mg Grubu Epitelde dokiilme 0,5(0-1) |1(0-1) 0,117*
Hemoraji 0(0-1) 0(0-1) 0,264*
R+Q 200 mg Grubu Lokosit infiltrasyonu | 1(0-1) | 0(0-1) | 0,046*

Not: Degerler ortanca, min-max. olarak ifade edildi (p<0,005).
* gruplar arasinda anlamli farkliligin olmadigin1 gostermektedir.
** gruplar arasinda anlamli farkliligin oldugunu gostermektedir.
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Gruplar arasi epitelde dokiilme diizeyleri Tablo 4.1.’de degerlendirilmistir.
Gruplar epitelde dokiilme diizeyleri bakimindan karsilagtirildiginda anlamli
farkliliklar bulundu (p<0,05). Gruplar aras1 ikili karsilastirmalar yapildiginda
epitelde dokiilme diizeylerinde Sham grubu - R grubu, R grubu - R+Q100 mg grubu
ve R grubu - R+Q200 mg grubu arasinda anlamli farkliliklar bulundu (p=0,001,
p=0,004 ve p=0,001) Diger gruplarda ise anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,005)
(Sekil 4.27).

Sekil 4.27. Gruplar arasindaki epitelde dokiilme diizeylerinin degerlendirmesi.
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# Sham grubu - R grubu arasinda anlaml bir artigin oldugunu ifade etmektedir (p=0,001).
* R grubu - R+Q100 mg grubu ve R grubu - R+Q200 mg grubu arasinda anlamh bir azalmanin oldugunu ifade
etmektedir (p=0,004) (p=0,001).
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Gruplar aras1 hemoraji diizeyleri Tablo 4.1.’de degerlendirilmistir. Gruplar
hemoraji diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda anlamli farkliliklar bulundu
(p<0,05). Gruplar aras1 ikili karsilastirmalar yapildiginda hemoraji diizeylerinde
Sham grubu - R grubu, Sham grubu - R+DMSO grubu, R grubu - R+Q200 mg grubu
ve R+DMSO grubu ile R+Q200 mg grubu arasinda anlamli farkliliklar bulundu
(p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001). Diger gruplar arasinda ise farklilik
bulunmadi (p>0,005) (Sekil 4.28).

Sekil 4.28. Gruplar arasindaki hemoraji diizeylerinin degerlendirmesi.
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# Sham grubu - R grubu ve Sham grubu - R+DMSO grubu arasinda anlaml bir artisin oldugunu ifade etmektedir (p=0,001)
(p=0,001).

* R grubu - R+Q200 mg grubu ve R+DMSO grubu - R+Q200 mg grubu arasinda anlamh bir azalmanm oldugunu ifade
etmektedir (p=0,001) (p=0,001).
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Gruplar arasi 16kosit infiltrasyonu diizeyleri Tablo 4.1.’de degerlendirilmistir.
Gruplar 16kosit infiltrasyonu diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda anlamh
farkliliklar bulundu (p<0,05). Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda 16kosit
infiltrasyonu diizeylerinde Sham grubu - R grubu, Sham grubu - R+DMSO grubu, R
grubu - R+Q200 mg grubu ve R+DMSO grubu ile R+Q200 mg grubu arasinda
anlaml farklilik bulundu (p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001). Diger gruplar
arasinda ise farklilik bulunmadi (p>0,005) (Sekil 4.29).

Sekil 4.29. Gruplar arasindaki 16kosit infiltrasyonu diizeylerinin degerlendirmesi.
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# Sham grubu ile R grubu ve Sham grubu ile R+DMSO grubu arasinda anlamli bir artisin oldugunu ifade etmektedir (p=0,001)
(p=0,001).

* R grubu ile R+Q200 mg grubu ve R+DMSO grubu ile R+Q200 mg grubu arasinda anlamli bir azalmanin oldugunu ifade
etmektedir (p=0,001) (p=0,001).
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4.1.2. Masson Trikrom Boyama Degerlendirmesi

Masson Trikrom boyama yontemiyle boyanan preperatlardaki kollajen
alanlar1 Image J programi kullanilarak hesaplandi ve buna bagli olarak gruplar
kollajen artisina bagl olarak fibrozis yoniinden degerlendirildi (Sekil 4.31-40)
(Tablo 4.2).

R ve R+DMSO grubu ile Sham grubu kiyaslandiginda kollajen miktarinda
artis oldugu gozlendi (p=0,002) (p=0,002).

R+DMSO grubu ile R grubu kiyaslandiginda kollajen miktarinda artis oldugu
gozlendi.

R+Q100 mg grubu ile Sham grubu kiyaslandiginda kollajen miktarinda artig
oldugu, R grubu ile kiyaslandiginda ise kollajen miktarinda azalma oldugu gozlendi.
R+DMSO grubu ile kiyaslandiginda ise kollajen miktarinda azalma oldugu gézlendi
(p=0,003).

R+Q200 mg grubu ile Sham grubu kiyaslandiginda kollajen miktarinda artis
gozlendi ancak anlamli degildi. R ve R+DMSO grubu ile kiyaslandiginda ise
kollajen miktarinda azalma oldugu gozlendi (p=0,001) (p=0,001). R+Q200 mg grubu
ile R+Q100 mg grubu kiyaslandiginda R+Q200 mg grubunda kollajen miktarinda

azalma gozlendi.

Gruplar arasi kollajen diizeyleri Tablo 4.2.’de degerlendirilmistir. Gruplar
kollajen diizeyleri bakimindan karsilagtirildiginda anlamli farkliliklar bulundu
(p<0,05). Gruplar aras1 ikili karsilastirmalar yapildiginda kollajen diizeylerinde Sham
grubu - R grubu, Sham grubu - R+DMSO grubu, R grubu - R+Q200 mg grubu,
R+DMSO grubu ile R+Q100 mg grubu ve R+DMSO grubu ile R+Q200 mg grubu
arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0,002, p=0,002, p=0,001, p=0,003 ve
p=0,001). Diger gruplarda ise farklilik bulunmadi (Sekil 4.30.) (p>0,005).
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Tablo 4.2. Gruplarin kollajen diizeylerinin karsilastirmalari.

Gruplar Ortanca,Min./Max. degerleri | p degeri
Sham Grubu 80663 119954

(72765- (104544- 0,002**
Radyasyon (R) Grubu 102200) 146018)
Sham Grubu 80663 122440

(72765- (105616- 0,002**
R+DMSO Grubu 102200) 156504)
Sham Grubu 80663 94304

(72765- (81479- 0,028*
R+Q 100 mg Grubu 102200) 114572)
Sham Grubu 80663 81197

(72765- (75282- 0,699*
R+Q 200 mg Grubu 102200) 103174)
Radyasyon (R) Grubu 119954 122440

(104544- (105616- 0,6*
R+DMSO Grubu 146018) 156504)
Radyasyon (R) Grubu 119954 94304

(104544- (81479- 0,005*
R+Q 100 mg Grubu 146018) 114572)
Radyasyon (R) Grubu 119954 81197

(104544- (75282- 0,001**
R+Q 200 mg Grubu 146018) 103174)
R+DMSO Grubu 122440 94304

(105616- (81479- 0,003**
R+Q 100 mg Grubu 156504) 114572)
R+DMSO Grubu 122440 81197

(105616- (75282- 0,001**
R+Q 200 mg Grubu 156504) 103174)
R+Q 100 mg Grubu 94304 81197

(81479- (75282- 0,012*
R+Q 200 mg Grubu 114572) 103174)

Degerler ortanca, min-max. olarak ifade edildi (p<0,005).
* gruplar arasinda anlamli farkliligin olmadigini gostermektedir.
** gruplar arasinda anlamli farkliligin oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.30. Gruplar arasindaki kollajen diizeylerinin degerlendirmesi.
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# Sham grubu ile R grubu ve Sham grubu ile R+DMSO grubu arasinda anlamli bir artmanin oldugunu ifade etmektedir (p=0,002,
p=0,002).

* R grubu ile R+Q200 mg grubu, R+DMSO grubu ile R+Q100 mg grubu ve R+DMSO grubu ile R+Q200 mg grubu arasinda
anlamli bir azalmanin oldugunu ifade etmektedir (p=0,001, p=0,003, p=0,001).
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Sekil 4.32. Sham grubuna ait Masson Trikrom boyama (X20).
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Sekil 4.34. R grubuna ait Masson Trikrom boyama (X20).
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Sekil 4.35. R+DMSO grubuna ait Masson Trikrom boyama (X20).

Sekil 4.36. R+DMSO grubuna ait Masson Trikrom boyama (X20).
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Sekil 4.38. R+Q100 mg grubuna ait Masson Trikrom boyama (X20).
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Sekil 4.39. R+Q200 mg grubuna ait Masson Trikrom boyama (X20).
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Sekil 4.40. R+Q200 mg grubuna ait Masson Trikrom boyama (X20).
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4.1.3. Periyodik Asit-Schiff (PAS) Boyama Degerlendirmesi

Gruplardan alinan uterus kesitleri PAS boyama yontemi ile boyanip bazal
membran ondiilasyonu yoniinden degerlendirilmistir. Buna gore; Sham grubu,
R+Q100 mg grubu ve R+Q200 mg grubunda epitelin normal gériiniimde oldugu ve
bazal membranin normal bir seyir izledigi gozlendi. R grubu ve R+DMSO grubunda

ise bazal membranda ondiilasyon oldugu gozlendi (Sekil 4.41-45).
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Sekil 4.42. R grubuna ait PAS boyama (X20). Ok:Bazal membran goriintiisi.
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Sekil 4.43. R+DMSO grubuna ait PAS boyama (X20). Ok:Bazal membran goriintiisii.

Sekil 4.44. R+Q100 mg grubuna ait PAS boyama (X20). Ok:Bazal membran goriintiisii.
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Sekil 4.45. R+Q200 mg grubuna ait PAS boyama (X20). Ok:Bazal membran goriintiisii.
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5-TARTISMA

X 1simnlarinin kesfedilmesi ve daha sonra bu 1sinlarin sanayi ve tip alanlarinda
yaygin olarak kullanilmaya baslanmasiyla radyasyon hayatimizda onemli bir yere
sahip olmustur (2). Radyasyon tipta en ¢ok Radyoterapi (RT) tedavi yonteminde
kullanilmaktadir. RT, ytliksek enerjili radyoaktif 1sinlar1 kullanarak kanser hiicrelerini
yok eden bir tedavi seklidir (3). RT’nin kanserli bolgedeki hiicreleri ortadan
kaldirdig1 ve ayn1 zamanda bu bdlgenin etrafinda bulunan saglikli hiicrelere de zarar
verdigi yapilan ¢alismalarla bildirilmistir (5).

Iyonlastirict radyasyonun hiicreler iizerindeki etkisi direkt ve indirekt yolla
olmakla birlikte doku ve hiicrelere verecegi hasarin siddeti de alinan radyasyon
dozunun miktari, uygulanan dozun hizi, hastanin yas1 ve uygulanan bolgeye gore
degisiklik gostermektedir. Iyonlastirict radyasyonun hiicre ile etkilestiginde hiicre
icerisinde SOR’U ortaya ¢ikardigi, SOR artisina bagl olarak hiicrede oksidatif strese
neden oldugu ve bunun sonucu olarak hiicrenin DNA yapisinda tek ve ¢ift zincir
kiriklar1 olugturarak hiicreyi apoptoza sevk eden metabolik degisikliklere neden
oldugu da bilinmektedir (5).

Batin boélgesi tiimorlerinin  tedavisinde RT, abdominal bdlgeye
uygulandiginda bu bolgede bulunan organlar (uterus, ovaryum, mesane, bobek vb.)
radyasyodan olumsuz yonde etkilenmektedirler. Casarett, dokular1 radyosensitivite
(duyarlilik) derecelerine gore 4 grubu ayirmis ve bu siniflandirmaya goére uterus II.
gruptaki radyosensitif organlar arasinda yer almistir. Hizli boéliinebilen ancak,
farklilasmamis hiicreler (Lenfoid sistem hiicreleri, GIS epitel hiicreleri gibi)
radyasyondan daha fazla etkilenirken, béliinmeyen fakat yiiksek farklilasma
Ozelligine sahip olan hiicreler (kas ve sinir hiicreleri gibi) radyasyondan daha az
etkilenmektedir (Kaynak (114)’dan degistirilerek alintilanmustir).

Kanser tedavisi goren kadinlarda pelvik 1sinlamaya bagli olarak alinan doz
miktarma gore infertilite gelismesi ve gebelikte sorunlarin yasanma olasilig
yiiksektir. Tiim viicut veya pelvik 1sinlamanin overler lizerinde hasara neden
olabilecegi ve ayni zamanda uterusta da fertilizasyon ile olusan zigotun
implantasyonu i¢in gerekli ortamin olusmasini engelleyecek etkilere sahip oldugu

bilinmektedir (115).
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Pelvik 1sinlama ile uterusun radyasyona maruziyeti sonucunda uterus
hacminde azalma, miyometriyumda bulunan fibr6z yapilarda ve uterusta bulunan
vaskiiler yapilarda bozulma gibi geri doniisiimii olmayan hasarlar olusabilmektedir.
Klinik ¢alismalarda prepubertal dénemde pelvik 1sinlamaya maruz kalindiginda
tireme c¢agma gelen kadinlarin gebelik donemlerinde spontan abortuslar, erken
dogum, diisiik dogum agirligi, perinatal 6liim ve plasental anomaliler gibi gebelik
komplikasyonlariyla kars1 karsiya kaldiklari bildirilmistir. Tiim viicut isinlamalarinda
da pelvik 1sinlamada oldugu gibi uterustaki miskiiler ve vaskiiler yapilardaki
bozulma nedeniyle kadinlarda uterus hacminde ve kan akisinda azalma ortaya
¢ikmakta, bunun neticesinde yine spontan abortuslar, erken dogum ve diisiik dogum
agirligi gibi problemler yasanmaktadir (115).

Calismamizda ovulasyon indiiksiyonu yapilan 38 adet Wistar albino tiirti disi
sicanlarda iyonlastirici radyasyonla olusturulan uterus toksisitesi modelinde
radyoprotektif 6zellige sahip oldugu bildirilmis olan Quercetin-3-0-Rutinoside’in
koruyucu etkilerini arastirdik (74-82). Simdiye kadar iyonlastirict radyasyonla
olusturulan uterus toksisitesi modelinde radyasyonun ortaya cikardigi etkileri
gosteren ve bu etkilere karsi kullanilan protektif ajanlarin degerlendirildigi deneysel
aragtirmalarin ¢ok az oldugu gorilmistiir. Fakat farkli organlar tizerinde farkli
dozlarla uygulanan iyonlastirici radyasyonla birlikte g¢esitli protektif ajanlarin
kullanildig ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.

Carabajal ve ark.’min Sprague Dawley tiirii sicanlar {iizerinde yaptig
calismada siganlara 5 Gy dozunda gamma radyasyon isinlamas: yapilmis ve
hayvanlar 72 saat sonra sakrifiye edilerek uterus dokulari 1sik mikroskobunda
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda radyasyon uygulanan grupta
endometriyum yiizeyinde diizlesme ve uterus bezlerinde dejenerasyon gorildigii
bildirilmistir (116).

Oral ve ark. Tarafindan yapilan deneysel calismada, Diklorvos verilerek
olusturulan endometriyum toksisitesine karsi antioksidan 6zellige sahip olan Vitamin
E ve C kombinasyonunun koruyucu etkilerine bakilmis ve yapilan degerlendirme
neticesinde kontrol grubunda yiizey epitel hiicrelerinde ve bez epitel hiicrelerinde
mitotik figiirler goriildiigii, diklorvos grubunda endometriyum yiizey epitelinde

diizensizlikler ve bez epitelinde de bozulmalar oldugu ayrica bez epitel hiicrelerinde
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bliziisme oldugu, Diklorvost+Vitamin E ve C grubu ile Kontrol grubu
kiyaslandiginda endometriyum yiizey epitelinin diizenli oldugu, Diklorvos+Vitamin
E ve C grubunun ise Diklorvos grubu ile benzer oOzelliklere sahip oldugu
bildirilmigtir (117).

Kanter ve ark. tarafindan yapilan deneysel ¢alismada bir kontrol ii¢ deney
grubu olusturulmus ve IL., III. ve IV. Gruplara (deney gruplari) radyasyon hasar1 igin
15 Gy gamma 1s1n1 uygulanmis, protektif ajan olarak deney hayvanlarindan III. gruba
intragastrik yoldan 100 mg/kg curcumin ve IV. gruba i.v. yoldan 200 mg/kg
amifostin verilmistir. Deney sonunda siganlar sakrifiye edilmis ve ince bagirsagin
jejenum bolimii alinarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede Radyasyon
grubunda histolojik yapinin 6nemli derecede bozuldugu, villus epitel hiicrelerinin
dokiildiigli ve yer yer kayboldugu, bag dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu
ile birlikte asir1 derecede kapiller konjesyonunun gozlendigi bildirilmistir (118).

Bizim calismamizda da abdominal bolgeye 10 Gy 1sinlama yapilan sigcanlarin
uterus dokular1 alinip incelendiginde, Sham grubunda endometriyum yiizey epitel
hiicrelerinin ve endometriyumda bulunan bezlerin epitel hiicrelerinin diizenli bir
yaptya sahip oldugu gozlenmistir. R, R+DMSO ve R+Q100 mg gruplari ile Sham
grubu Kkarsilagtirildiginda endometriyum yiizey epitelinde dokiilmeler oldugu
gozlenmis ve bu gozlemin Sham grubu ile R+DMSO grubu ve R+Q100 mg grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir. Sham grubu ile
R grubu kiyaslandiginda ise anlamli farklilik gézlenmistir. R+Q200 mg grubuyla
Sham grubu kiyaslandiginda endometriyum ylizey epitelinde dokiilmeler olmadigi ve
bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir. Ayrica, tim gruplarda
uterus bezlerinin de normal yapiya sahip oldugu gézlenmistir. Sham grubu ile R
grubu, R+DMSO grubu, R+100 mg grubu ve R+200 mg grubu karsilastirildiginda
tiim gruplarda vaskiiler yapilarda istatistiksel olarak anlamli farklilik sergilemeyen
konjesyon gozlenmistir.

Kaplan ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada 3 hafta boyunca si¢anlara oral
yoldan Trikloretilen verilerek hayvanlarin uterus ve overleri ilizerinde toksisite
olusturulmus, ayn1 zamanda deney siiresi boyunca siganlara protektif ajan olarak
Benfotiamin verilerek deney sonlandirilmistir. Deney sonunda sigcanlar sakrifiye

edilerek uterus dokular1 151k mikroskobunda degerlendirilmis ve bu degerlendirmede
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Trikloretilen grubuyla Kontrol grubu kiyaslandiginda epitel hiicreleri ve kollajen
artist  bakimmdan herhangi bir fark gozlenmedigi fakat, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda anlamli artisin oldugu belirtilmistir (119).

Sahin ve ark. tarafindan yapilan deneysel c¢alismada Serulein’in
endometriyum {iizerindeki toksik etkisine karsi protektif bir ajan olan Melatonin’in
etkisi degerlendirilmistir. Melatonin grubu ve Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Serulein grubunda hemoraji ve 10kosit infiltrasyonunda anlamli derecede bir artis
oldugu gozlemlenmis ayni zamanda Melatonin grubu Serulein uygulanan grup ile
kiyasladiginda ise histolojik olarak ortaya g¢ikan yapisal bozukluklarin istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigi bildirilmistir (120).

Cagin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada sicanlarin abdominal boélgesine tek
doz 8 Gy gamma 1511 uygulayarak bagirsaklar tiizerinde radyasyon hasari
olusturulmus, koruyucu olarak ise i.p. yoldan 20 mg/kg Aposinin uygulanmistir.
Siganlarin bagirsak dokulari degerlendirildiginde Kontrol ve Aposinin grubunda
bagirsak yapisinin normal histolojik yapiya sahip oldugu, Radyasyon grubunda
lamina propriada hafif fokal enflamatuar hiicre infiltrasyonunun yani sira bagirsak
epitelinde hafif dokiilme oldugu, Radyasyont+Aposinin grubunda ise lamina
propriada hafif fokal inflamatuar hiicre infiltrasyonunun devam ettigi, hemorajinin ve
epitelde dokiilmenin gézlenmedigi bildirilmistir (121).

Bizim ¢alismamizda da siganlara radyasyon uygulamasi dncesinde protektif
ajan olarak Quercetin-3-0-Rutinoside i.p. yoldan 100 mg ve 200 mg olmak tizere iki
farkli dozda uygulanmistir. Deney sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek uterus
dokular1 alinip incelendiginde R grubu ve R+DMSO grubu hemoraji, 16kosit
infiltrasyonu ve bag dokusunda kollajen miktarindaki artig (fibrozis) yoniinden Sham
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede artis oldugu
gozlenmistir. R+Q100 mg grubu ile R grubu ve R+DMSO grubu kiyaslandiginda ve
ayrica R+Q200 mg grubu ile R grubu ve R+DMSO grubu kiyaslandiginda
Quercetin-3-0-Rutinoside’in  hemoraji, 16kosit infiltrasyonu ve bag dokusunda
kollajen miktarindaki artis1 (fibrozis) énledigi gézlenmistir.

Calismamizda gruplar kollajen artis1 yoniinden kiyaslandiginda en biiyiik
artisin - R+DMSO  grubunda oldugu gézlenmistir. DMSO’nun  dokularda
permeabilizasyonu arttirdigi bilinmektedir (122). Bu nedenle DMSO verilen grupta
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dokularda permeabilizasyon artisina bagli olarak radyasyonun ortaya c¢ikardigi
SOR’un uterus bag dokusunda yayiliminin artmasiyla fibroblastlar1 uyararak kollajen
miktarinda artiga sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.

Akram ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, 28 adet Sprague Dawley tiiri
disi sican 4 gruba (Kontrol, 50 ppm, 100 ppm ve 200 ppm Sodyum Arsenit grubu)
ayrilmis ve daha sonra arsenit’e maruz birakilan hayvanlardan deney grubunda
olanlara 28 nci gilinden itibaren 4 hafta siireyle 50 ppm, 100 ppm ve 200 ppm
sodyum arsenit igme suyu ile birlikte oral yoldan verilerek 56 nci giliniin sonunda
siganlar sakrifiye edilmis alinan uterus dokulari incelendiginde kontrol grubunda
endometriyum epitel hiicrelerinin silindirik sekilli oldugu ve niikleuslarinin bazale
yerlestigi ayn1 zamanda epitelin altinda bulunan bazal membranin belirgin oldugu ve
endometriyumda bulunan bezlerin biiyiik, elonge ve sirkiiler sekilli oldugu,
miyometriyumda bulunan kas liflerinin igte sirkiiler dista longitudinal seyrettigi
bildirilirken endometriyumda bulunan epitelin 50 ppm sadyum arsenit grubunda
kiibik sekilli oldugu, 100 ppm ve 200 ppm sodyum arsenit grubunda ise epitelin
yuvarlak ve diizensiz sekilli oldugu bildirilmistir. Ayrica endometriyumda bulunan
bezlerin 50 ppm grubu ve 100 ppm grubunda kiigiik sirkiiler yapida oldugu ve 200
ppm grubunda ise bezlerin gogunlukla atrofik yapida oldugu gézlenmistir (123).

Bizim c¢alismamizda da Sham grubunda endometriyum liimen epiteli
hiicrelerinin tek katli prizmatik sekilde oldugu, niikleuslarinin oval sekilli ve
genellikle bazale yerlestigi, endometriyumda bulunan bezlerin tiibiiler bigimde ve tek
katli prizmatik epitel ile doseli oldugu ve miyometriyumda bulunan kas tabakasinin
icte sirkiiler dista longitudinal seyrettigi gozlenmistir. Sham grubu ile
kasilastirildiginda R grubu, R+DMSO grubu, R+Q100 mg ve R+Q200 mg grubunda
endometriyumda bulunan bezlerin ve miyometriyumda bulunan kas tabakasinin
normal histolojik yapiya sahip oldugu ve radyasyondan etkilenmedigi gézlenmistir.
Sham grubu, R+Q100 mg grubu ve R+Q200 mg grubunda bazal membranin belirgin
oldugu ve normal bir seyir izledigi, R grubu ve R+DMSO grubunda ise bazal
membran ondiilasyonu gozlenmistir.

Radyasyonun hiicreler ile etkilesimi sonucunda hiicrede sitotoksik etki
yaratarak SOR miktarini arttirdigi ve buna bagli olarak hiicrede oksidatif hasara

sebep oldugu bilinmektedir (124). Antioksidan kullaniminin SOR artisin1 engelledigi
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ve hiicre iizerinde iyonlastirici radyasyonun ortaya ¢ikardigi oksidatif hasari azalttig
yapilan c¢aligmalarda bildirilmistir (13-16). Antioksidan o&zellige sahip olan
Quercetin-3-0-Rutinoside’in radyasyonla olusturulan uterus toksistesi iizerinde
protektif ajan olarak daha 6nce hi¢ kullanilmadig: tespit edilmistir. Fakat, Quercetin-
3-0-Rutinoside’in  farkli organlar Tlizerinde ¢esitli maddelerle olusturulan
toksisitelerde farkli dozlarda uygulandigini gosteren g¢alismalar yapilmis olup bu
calismalar agsagida 6zetlenmistir.

Sengiil ve ark. tarafindan yapilan deneysel calismada siganlarda siklofosfamid
ile olusturulan akciger toksisitesinde Quercetin 50 mg ve 100 mg’in Koruyucu
etkisine bakilmis, yapilan histolojik degerlendirmede kontrol grubu kesitlerinde
akciger dokusunun histolojik olarak normal goriinimde oldugu, Siklofosfamid
grubunda alveoler hiicrelerde dejenerasyon, polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu ve
alveol limeninde hemoraji goriildiigii ve Quercetin 50 mg ve Quercetin 100 mg
uygulanan gruplarda akciger doku hasarinin azaldigr ancak Quercetin 100 mg’in
akciger dokusunda olusturulan hasar1 onlemede Quercetin 50 mg’dan daha etkili
oldugu bildirilmistir (111).

Sanchez-Gonzalez ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada si¢anlarin bobrekleri
tizerinde sisplatin ile toksisite olusturuldugu ve protektif ajan olarak da Quercetin 50
mg kullanildig1 bildirilmistir. Bobrek dokulart histolojik olarak degerlendirildiginde,
Sisplatin grubunda bdobreklerde tiibiller dilatasyon, nekroz, vakuolizasyon,
inflamasyon ve buna bagl 16kosit infiltrasyonu gozlendigi, Quercetin+Sisplatin
grubunda ise Sisplatin’in ortaya ¢ikardigi bobrek dokusu hasarlarini Quercetin’in bir
miktar azalttigi degerlendirilmistir (125).

Bizim ¢aligmamizda da radyasyon kaynakli uterus toksisitesinde Quercetin-3-
0-Rutinoside 100 mg ve 200 mg’in koruyucu etkisine bakilmis ve her iki dozda da
endometriyum yiizey epitelinde dokiilmede, hemorajide ve 16kosit infiltrasyonunda
azalma goriilmistiir. Ancak, ortaya ¢ikan bu hasarlarin R+Q100 mg grubunda bir
miktar Onlendigi, R+Q200 mg grubunda ise dokularin Sham grubu ile benzer

histolojik yapiya sahip oldugu gézlenmistir.
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6-SONUC

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan siganlarda iyonlagtirict radyasyon ile
olusturulan uterus toksisitesinde Quercetin-3-0-Rutinoside’in koruyucu etkisini
arastirdigimiz calismamizda uterus dokular1 histokimyasal olarak degerlendirilmistir.

1- Deneysel uterus toksisite modelinde radyasyonla uterus doku hasari basari
ile olusturulmustur.

2- H&E ile boyanan uterus kesitleri incelendiginde, radyasyona maruz kalan
kontrol gruplarnda (R ve R+DMSO grubu) endometriyum yiizey epitelinde
dokiilme, endometriyum stromasinda fokal hemoraji ve 16kosit infiltrasyonunda artis
oldugu goriilmiistiir. Deney gruplarinda (R+Q100 mg ve R+Q200 mg grubu) ise bu
bulgularda azalma goézlenmistir. R grubu ile R+Q100 mg ve R+Q200 mg grubu
kiyaslandiginda R grubu ile R+Q200 mg grubu arasinda bulgularda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugundan dolay1 Quercetin-3-0-Rutinoside’in doza bagh
etki ettigi sdylenebilir.

3- Masson Trikrom ile boyanan uterus kesitleri incelendiginde, R grubu ile
R+DMSO grubunda kollajen miktarinda artis gézlenirken, R+Q100 mg ve R+Q200
mg gruplarinda ise uygulanan doza bagli olarak kollajen artisinin 6nlendigi
gozlenmistir. Kollajen artis1 agisindan R grubu ile R+Q100 mg ve R+Q200 mg grubu
kiyaslandiginda ise R grubu ile R+Q200 mg grubu arasinda kollajen miktarinda
istatistiksel olarak anlamli bir  azalma oldugundan dolayr Quercetin-3-0-
Rutinoside’in doza bagl etki ettigi sdylenebilir.

4- Periyodik Asit-Schiff (PAS) ile boyanan uterus kesitleri incelendiginde
Sham grubu, R+Q100 mg ve R+Q200 mg grubunda bazal membran normal iken, R

ve R+DMSO gruplarinda ise bazal membran ondiilasyonu goézlenmistir.

Elde edilen bulgular dogrultusunda, giiclii bir antioksidan 6zellige sahip
oldugu bilinen Quercetin-3-0-Rutinoside’in antioksidan sistemi uyararak iyonlastirici
radyasyonun uterus dokusu tizerinde meydana getirdigi oksidatif stres kaynakli hasar
olusumunu doza bagimli olarak belirli bir oranda 6nledigi gozlenmistir. Quercetin-3-
0-Rutinoside’in Kklinikte adjuvan bir tedavi yontemi olarak uygulanabilecegi ancak,

bu konuda daha fazla deneysel arastirma yapilmasi gerektigi degerlendirilmektedir.
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