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1.GIRIS VE AMAC

Iyonlastirica  radyasyon, 1896°dan beri kanser tedavisinde kullamlmakta olup, son
zamaunlarda, yeni radyoterapi yOntemlerinin kullanima girmesi ile dnemi giderek artmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim kanser hastalarmin yaklagik %60°1, hastalik siireclerinin
herhangi bir doneminde radyoterapi almaktadir (%50 kiiratif, %50 palyatif amach) (1,2).

Radyoterapide kullamlan elektromanyetik radyasyon dalgalant (gama ve x igmlary)
biyolojik sistemlerde, iginden gectiBi ortamdaki hiicre yapilarina kendi enerjilerini aktararak,
iyonlagsma ve uyarima olaylarma neden olurlar. Radyasyonun serbest radikaller aracilis ile
hedef molekdillerde radyobiyolojik hasar olusturmasma radyasyonun indirekt etkisi, dogrudan
hedef molekiilii etkileyerek hasar olugturmasma ise radyasyonun direkt etkisi denir.

Radyasyon tarafindan olusturulan radyobiyolojik hasarin biiyitkk oranda indirekt yoldan
oldugu kabul edilmektedir (3,4,5).

Radyoterapide amag, hedeflenen tiimorti tamamen yok ederken; tiimdr etrafindaki

normal yapdarm korunmasim da saglamaktir (2). Ancak tedavi alaninda tiimérle birlikte

saghkh dokular da bulundugundan, radyoterapinin gesitli yan etkileri ortaya ¢ikmakta ve bu




durum kanser hastasmin yagam kalitesinde bozulmaya sebep olmaktadir (6).

Radyoterapinin saghkh dokulardaki hasar verici etkisini azaltmak igin, radyoprotektdr
(RP) denilen ajanlar deneysel ve klinik gahsmalarda kullamimaktadir. RP’lerin ortak &zelligi,
iyonlagtirict radyasyon nedeniyle olusan serbest radikallerin saghkh hiicrelere olan toksik
etkilerini azaltmalaridrr. Bunun yaninda, radyasyonun tiimor hiicreleri tizerindeki tahrip edici
etkisinin azalmamas: istenir (7).

Karaciger (KC) igmlamasi, semptomatik karacifer metastazh hastalar igin uygulanan
degerli bir palyatif tedavi seklidir. Normal karaciger dokusunun toleransi, karacigerin solit
timorlerinin kontroli igin gereken radyasyon dozuna ¢ikilmaswa izin vermemektedir.
Konvansiyonel fraksiyonlarda uygulanan radyoterapi ile 30-35 Gy’i asan dozlarda radyasyon
hepatiti gelisme riski vardir (8). Bu dozlarin {izerinde gergeklesen karacier igmlamast iki
klinik sendromla sonuglanabilir (9):

1- Radyoterapi sonrasi 2 hafta ile 4 ay arasinda olugan subakut bir veno-okluzif
hastalik (VOH),

2- Radyoterapi sonrasi 6 aydan daha uzun dénemde goriilen kronik radyasyon

hepatiti.

Lenfomalarda kemoterapiyle birlikte tiim batin veya {ist abdominal 1gmnlama yapilmasz,
karaciger komplikasyonlarm artirmaktadir (10). VOH, yaygm olmamasma ragmen, kemik
iligi transplantasyonuna hazirlamak i¢in uygulanan tiim viicut igmlamasmm (TVI) ciddi bir
komplikasyonudur ve 7.5 Gy kadar digk tek doz uygulamadan sonra geligebilir (1).
Kombine sekilde tedavi (kemoterapi+radyoterapi) nedeniyle olugan hepatopati, TVI ve agresif
kemoterapi rejimleri iceren allojenik kemik iligi transplantasyon sonras: olusur (1).

Son yillarda, deneysel ve klinikk galismalarda etkili bir RP ajan oldufiu gdsterilen

amifostin (WR-2721), radyasyonun malign timdr tzerindeki etkisini azaltmaksizin saglam

dokular1 korumaktadir (7). Amifostin (s—2—(3—aminopropy1-amino) ethylphosphorothioic asit),
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hiicre koruyucu olarak, radyoterapinin etkinligini artwmakta ve hasta yasam kalitesini
yiikseltmektedir (6). Buna ragmen gesitli dokulardaki koruyuculuk etkisinin kamitlanmas: igin
daha fazla deneysel ve klinik ¢ahsmalara ihtiyag vardir.

Ratlarda letal TVI dncesi vitamin E (o tocopherol) ile bir amifostin derivesi olan WR-
3689 ( s-2([3-methylaminopropyl]amino) ethylphosphorothioic asit), kombine uygulanmis ve
bu ajanlarin tek tek kullammlarma gére anlamh saf kalim artisi gozlenmistir (7). Shaen ve
ark. ratlarda 750 cGy dozda total vilcut igmlamast ile beraber vitamin E ve sistein kullanarak,
vitamin E’nin hematolojik parametreler tizerindeki toksik etkisinden koruyucu &zellikte
oldugunu gostermislerdir (11). Mutlu Tiirkoglu U. ve ark. yaptiklari bir ¢ahgmada, ratlarda
batmn 1ginlamas: ile beraber vitamin E ve selenyumu kombine vermigler ve radyasyonla olugan
intestinal hasara karg1 koruyucu etki bulmuglardir (12).

Amifostinin karaciger hiicrelerindeki tutulumunun iyi oldufunun bilinmesine ragmen
(10), bu organdaki radyasyonun toksik etkilerine karsi koruyucu olup olmadifmm gésteren
cahismalar yetersizdir.

Normal karaciger dokusunun radyasyona kars1 toleransm artirici ajanlarn kullaniimast,
bu orgamn primer ve metastatik kanserlerinin kontrol altina alinmas: igin daha yiiksek
dozlarda radyasyon uygulanabilmesine firsat verecek, ayrica kemik iligi transplantasyonuna
hazihk icin uygulanan TVI sonrasi gelijen radyasyon nedenli karaciger hastalign sikhgim
azaltabilecektir.

Calgmamizda, radyoterapide doz kisitlayici organlardan biri olan karacigerdeki
radyasyon hasarina karg: vitamin E ve amifostinin hiicre koruyucu etkileri olup olmadimm
aragtrmaylr planladik. KC’deki akut radyasyon hasarm, lipid peroksidayonu (LP)
firinlerinden malondialdehydin (MDA) KC dokusunda ve plazmada 6lgiimil ile belirleyip,
amifostin ve vitamin E’nin olugabilecek bu hasara karsi koruyucu olup olmadiklarmi

aragtirmay planladik,



Karacigerde radyoprotektif etkilerini lipid peroksidasyonu ydntemi ile aragtiracagimiz
vitamin E ve amifostinin birlikte kullnimlarinin sinerjik yada aditif etkilerini de incelemek
istedik.

Tiyoller (siilfidril iceren gruplar) dokularin radyasyona kars1 direng ve duyarhiliginda
Onemli rol oynayan yapiar olup (1), serbest radikalleri inaktif hale getiren yakalayici
reaksiyonlar1 gergeklestirir. Caligmamizda radyasyonla birlikte vitamin E ve amifostinin

kullaniminin plazma tiyol seviyelerine olan etkilerini de aragtirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1. RADYASYONUN CANLIDAKI ETKi KADEMELERI

Radyasyonun canhda olusturdugu etkilerin ayrmtih bir gekilde incelenmesinde,
radyasyon enerjisinin absorbe edilmesi ile biyolojik etkilerin ortaya gikmasi arasindaki siirede
birbirini izleyen olaylar zincirini ti¢ etki kademesinde siralamak miimkiindiir (Sekil.1) (13).

Bir biyolojik sistemde radyasyon etkisi ile olusan biitlin bu olaylar zinciri, eger
radyasyon enerjisinin DNA ya da bir enzim molekiilii gibi 6zel bir biyolojik yap: tarafindan
absorbe edilmesi ile baglamigsa, b8yle bir etkiye radyasyonun direkt etkisi ad: verilir. Bunun
yaninda , radyasyon enerjisi bu biyolojik molekiillerin i¢inde bulundugu ortamm molekiilleri
tarafindan da absorbe edilebilir ve aktarilan radyasyon enerjisinin etkisi ile serbest radikaller
ortaya gikar. Serbest radikaller lizerinden olan etkiye radyasyonun indirekt etkisi adi verilir
4,5).
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Sekil 1, Radyasyonun canhdaki etki kademeleri. Molekiiler degisikliklerden sonraki reaksiyon kademeleri,
metabolik olaylardan etkilenen reaksiyonlari g8stermektedir,



Radyasyon etkisinin ilk kademesi olan fiziksel kademe, iyonlagtirici radyasyonlar ile
canh dokulart olugturan atom ve molekiiller arasindaki ilk etkilesimleri kapsar. Bu kademede,
radyasyon enerjisi maddeye transfer edilir ve bu olay radyasyonu absorplayan maddenin
molekillerinde iyonlagma ya da uyarilmalara yol agar. Cok hizh bir elektron, 10™® saniyede
DNA molekiillerinden, 10™* saniyede de bir hiicreden gegebilir. Bu esnada DNA molekiilii ya
da hiicredeki diger molekiillerde iyonlasma ve uyarilma olaylarn meydana gelir. Bu
iyonlagmalar sonucunda olusan serbest elektronlar, difer komsu atomlarda da iyonlagmalara
yol agar ve bylece zincirleme bir iyonlagma olay1 meydana gelir. 1Gy radyasyon absorplayan
10 p gapmdaki bir hiicrede, bu yolla 10° iyonlasma olay1 meydana gelmektedir (4).

Ikinci kademe olan kimyasal kademede, radyasyon tarafindan hasara uframs atom ve
molekiiller, diger hiicresel yapilarla izl kimyasal reaksiyonlara girerler. Iyonizasyon ve
uyariima, kimyasal baglarda kirilmalara yol acar ve serbest radikallerin olugmasma neden
olur. Serbest radikal reaksiyonlari, radyasyon absorpsiyonundan sonraki 1 mili saniye iginde
tamamlanirlar. Onemli kimyasal olaylardan biri de, serbest radikalleri inaktif hale getiren
siilfidril yapilarin yakalayic: reaksiyonlar ile Snemli biyolojik molekiillerdeki kimyasal
degigsiklikleri kalic: hale getiren fiksasyon reaksiyonlar: arasinda bir yarig olmasidir (4).

Bir organizmada radyasyon etkisi ile olugan molekiiler degisikler, olaym biyolojik
kademe ad1 verilen ligtincli kademesinin baglamasina yol agarlar. Bu kademe boyunca canhda
meydana gelen olaylar, radyasyonun biyolojik etkisinin ortaya ¢ikmasma sebep olurlar.
Biyolojik kademe, gesitli hasarlara yol agcan enzim reaksiyonlan ile baglar. Bu arada DNA
molekiillerinde hasarlar olugur. Ancak, bunlarm bir kismi onarlabilir. Onanlamayan hasarlar
hiicre dlimiine yol agar. Eger 6liim kok hiicrelerinde meydana gelmigse igmlamadan birkag
hafta ya da birkag ay sonra ortaya ¢ikan erken doku Sliimleri ile sonuglanir. Ince bagirsak ve
kemik iliinde olugan hasarlar bu tiir olaylara drnektir. Bunun yaninda, radyasyon genetik
bozukluklar ve kanser olugumu gibi biyolojik etkileri de vardir (5).

Iyonlagtine: radyasyonun canhda olugturdugu etki kademeleri ile bu kademelerde
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olusan bozukluklarin ana hatlar1 ve biitlin bu olaylarin siireleri Tablo.I’de gsterilmigtir. Bu
tablonun incelenmesi ile baglatict reaksiyonlarin tamamen fiziksel nitelikli olduklari
gorilmektedir. Bu sistem bir canh olabilecegi gibi, bir cansiz sistem de olabilir. Her iki
durumda da olaylarin seyri aym olmasma ragmen, biyomolekiller ve biyolojik bozukluklar
sadece canl sistemde olusurlar. Tablo.]I’'de memeli hayvanlarda bu kademelerde hangi
Onemli radyasyon etkisinin hangi biyolojik organizasyan diizeyinde meydana geldigi
gosterilmistir (5).

Tablo I, Canlida radyasyon bozukluklarma yol agan olaylar

Baglatic1 reaksiyonlar Biyomolekiiler bozukluklar Biyolojik bozukluklar

(fiziksel kademe) (kimyasal kademe) ( biyolojik kademe)

Iyonlagmalar, uyarimalar ~ Serbest radikaller,niikleik Hiicre 8limii,organizma

asitlerde ve proteinlerde Olimii,mutasyonlar ve
hasarlar kanser olugumu
(10"%- 102 sn) (10™2 sn-birkag saat) (saatler,yillar)
1.C. YUKSEROGKETIM KVRULY
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Tablo II. Memeli hayvanlarda goriilen bazi biyolojik bozuklukiar

Biyolojik organizasyon diizeyi Onemli radyasyon etkileri

Molekiil Enzim, RNA ve DNA gibi bazs
makromolekiillerde hasarlar ve metabolik
reaksiyon kademelerinde karigikhikiar.

Hiicre organelleri Hiicre zar1, nukleus, kromozomlar,
mitokondri ve lizozomlar gibi hiicre

organellerinde bozukluklar.

Hiicre Hiicre bilinmesinin inhibisyonu, hiicre
6liimii, hiicrenin anormal karakterler

kazanacak sekilde transformasyonu.

Doku,organ Merkezi sinir sistemi, kemik iligi ve
gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikan

bozukluklar, kanser olugumu.

Organizma Olim, 6miir kisalmas.

Populasyon Populasyonda ortaya ¢ikan gen ve
kromozom mutasyonlarmna bagh olarak,
toplulugun genetik 6zelliklerinde
meydana gelen degigiklikler.




2.1.1L.LRADYASYON KIMYASI: iYONiZASYON VE RADIKAL FORMASYONU

Radyasyonun biyolojik etkisinin bliylik bir kismm, canh organizmalarm afirhklarinin
yaklasik %60°m olugturan su {izerinden olur (13). Canhlar yiikksek oranda su igerdigi igin,
isinlandiklarnda radyasyon enerjisinin bilytk oranda su molekiilleri tarafindan absorbe
edilme olasiifi ¢ok yiiksektir. Bu sebeple radyasyonun su molekiiliini ne sekilde
etkileyeceginin anlagilmis olmasi radyobiyoloji agisindan biiyiik nem tagimaktadir (5).

Radyasyon etkisiyle su molekillleri ya iyonlagr ya da uyarlr. iyonlasma ile, pozitif
yiikli bir iyon ve hizli bir serbest elektron olugur (5). Bu olay, en az 13 eV’luk bir enerji ile

gergeklesir (Sekil 2.) (13).

Sekil 2. Suyun radyolizisi. Radyasyon nedeniyle su molekiiliiniin sematik olarak OH® ve H®

Paylagilmams elektronlar

Radikallerine ayrilmasi

Su rpolekﬁlﬁ HO’ radikali H’ radikali
(a) Iyonlagtine: radyasyonun etkisiyle suyun radikallere pargalanmas:

Su molekiilii OH iyonu H'iyon
(b) Suyun kendilifinden iyonlara ayrigmasi
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HQ______ 5 H0." +¢
Bu olay1 izleyen c¢esitli sekonder reaksiyonlar ile degisik tipte serbest radikaller
meydana gelir. Yaklagik 1072 sn sonunda serbest elektron bir gok sekonder iyonlasma olayma
yol agarak, enerjisini kaybeder ve ortamdaki su molekiilleri ile etkilegerek hidrat elektron (&
aq ) haline geger. Pozitif yiiklii iyon ise bir hidrojen iyonu ile bir hidroksil radikali (OH")

olusturacak gekilde ayrilir. Bu olayda bir hidrojen radikali (H") de meydana gelebilir.

Hidroksil radikali (OH®), bilyilk kimyasal reaktivitesi olan giliclii bir okside edici
ajandir. OH® ve H'® radikalleri, teorik olarak suyun uyarilmas: ile de olugabilir. Bu olusumda 5

eV enerji yeterlidir (13).

Yukaridaki reaksiyonlarda olugan OH® ve H® radikalleri gok reaktiftirler. Buna bagh
olarak aralarinda ¢esitli radikal-radikal reaksiyonlan gergeklesebilir; bunun sonucunda
hidrojen peroksit gibi ¢ok toksik ve oldukca stabil molekiiller de olugabilir. Asagida bu
reaksiyonlardan {i¢ tanesi gosterilmigtir (5).

H+H ——» H
OH'+ OH' ———p H;0;
H+O0H _____ 5 HO
H’ radikali bu reaksiyonlarm diginda diger su molekiilleri ile de reaksiyona girebilir.
BRO+HW_____ 5 H,+OH
Kendi aralarindaki reaksiyonlar sonunda ortaya ¢ikan triinlerle de tekrar reaksiyona

girebilirler. Orneggin bir OH® radikalinin hirojen peroksit (H,0,) ile reaksiyon sonucunda bir
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hidroperoksit radikali olugur (5).
H0; + OH' —— 3 H,0, + HO,

Olusan bu serbest radikaller, ¢ok reaktif durumdadirlar. Hem serbest radikal iyonlar,
hem de sonugta olusan serbest radikaller, normal molekiiler yapilan bozarlar ve biyolojik
hedeflerde hasara neden olurlar. Serbest radikal olugumu yoluyla elde edilen etki,
radyasyonun biyolojik etkisinin yaklasik %70 ‘i olugturmaktadir (14).

Yollar1 boyunca seyrek iyonlagma olaylarma yol agan X ve y radyasyonlarmin etkisi
daha ¢ok indirekt yolla, a partikiilleri gibi stk iyonlagmalara sebep olan radyasyonlarm etkisi
ise daha c¢ok direkt yolla meydana gelir. Biyolojikk hasar acisindan, biyolojik hedef
molekiillerin direkt yada indirekt yoldan etkilenerek hasar g&rmesi biiyllk Snem tagimaz.
Ancak radyasyon hasarinm biiyiik 6ictide indirekt yolla oldugu kabul edilmektedir (5).

RH semboliinii insan dokusundaki bir organik madde yerine kullanirsak, radyasyonun
direkt bu molekiilii etkilemesiyle hedef molekiiliin reaktif {iriinii olugur (14).

radyasyaon
RH » RH + €

RH" » R+ H

Direkt etkilegim ile molekiil iyonize hale gelir ve organik serbest radikal (R") olusur.

Indirekt etki ile de bu etki gbzlenecektir. Ancak, suyun radyolizisi sonucu olugan OH' ve H’
serbest radikalleri aracih@1 ile, organik maddenin serbest radikaline doniigiimii indirekt
olarak gergeklegsmektedir (14).

RH + OH — R’ + H;0

RH + H » R + H,

2.1.2. Serbest Radikaller ve Oksijenin Etkisi

Radyasyonun canhdaki etkinlik derecesi, igmlama sirasinda oksijenin varhf ile artis

YUKSEKOGRETIM KU
12 e Of¢ MERKEZ



gosterir. Oksijen varlimda, radyobiyolojik etkinlik aym radyasyon dozunda 2.5-3 kat
artmaktadir. Bunun sebebi, serbest radikallerin oksijen ile reaksiyona girmeleridir. Bu
reaksiyonlar sonucunda, gerek hidrojen ve gerekse bazi organik molekiillerin peroksit
radikalleri olusur. Bu friinler, gok hasar verici radikallerdir. Oksijenin €, ve H' gibi bir
serbest radikalle reaksiyona girmesi sonucunda gok toksik ve oldukga stabil HO, ile hidrojen
peroksit meydana gelir. Yasayan ortamlarda oksijenin 6nemli bir etkisi membran
yaptlarindaki doymamis ya§ asitlerini perokside ederek, fonksiyonel ve yapisal hasara yol

acmasidir (4,5,13,14).

O + eq » O

0, + H » HO,’

0, + H" » HO,’
2HO," > H0, + O,

Bunun yaminda biyoradikaller de oksijen ile reaksiyona girerek, organik peroksit
radikallerini (RO, *) meydana getirirler.
R* + O — " RO;’
Bundan sonra, RO," radikallerinin diger organik biyolojik molekiillerle birgok zincirleme

reaksiyona girmeleri de miimkiindiir (5,13).

RO;" + RH » ROH + R" ve saire.

Biitlin bu reaksiyonlar sonunda, biyolojik hasarm olugumu giderek ilerler; hizlanir ve
onarim miimkiin olmayan kahc: bir nitelik kazamr. Yukandaki reaksiyon, Re yapisim tekrar
RH gekline geri doniiglinli saglayacak olan, Re+sistein yada diger hidrojen vericileri gibi
herhangi bir yarnigmac: reaksiyondan 30 kez daha hizh olugur. Bu olaya, biyolojik hasarm
fiksasyonu adi verilir ve 1gmlama sirasmda oksijenin varhigi, bu siirecin olusmasma yol agar

(5,14).
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Radyasyon hasarindaki baghca hedef DNA oldufundan, oksijenin DNA serbest
radikallerine olan etkisi ¢ok Onemlidir. Bu etki glutatyon gibi bir silfidril yapisindan bir
hidrojen verilmesini igeren rediiksiyonla onariabilir. Altarnatif olarak, molekiiler oksijen ya
da diger elektron affinitik yapilarla okside olarak bu hasar sabitlenebilir. Bu durum
fosfodiester baglarmda kopma gibi DNA yapisinda degisikliklere yol agar. Iyonizasyon
yogunlugunun arttii ismlamalarda (ndtron igmlamas: gibi) oksijenin radyo duyarlagtirict

etkisinde azalma olur (14).

2.2. RADYOPROTEKTORLER

Etkili radyoterapi uygulamasindaki amag, maksimum timor hiicresini yok ederken,
minimum normal doku hasar1 saflamaktir. Bunun yaninda tiimér komsulugundaki normal
dokularda ciddi hasar olusturmaksizin uygulanan radyasyon dozlari, tiimor eradikasyonunda
cofu kez yetersiz olmaktadir. Radyasyon dozunda, tolere edilebilir artis1 saglama, tedavi
etkinlifini artwacaktir. Antitimo6r tedavilerinin zararh etkilerine karsi, normal dokulan
koruyan bazi ajanlar (Amifostin, Mesna, Zineart) gelistirilmistir (6). Radyoprotektorler,
canlty1 radyasyona karsi oldufundan daha direngli hale getiren ve onu koruyan maddelerdir
(5). Ideal radyoprotektdr stabil olmah; kahci toksisiteye neden olmamah ve kolay
uygulanabilmelidir (1).

Bir radyoprotektdriin etkinligi, doz rediiksiyon fakt6rii (DRF) terimi ile tanimlamr. Bu
deger aym biyolojik etkiyi elde etmek igin protektorlii ve protektdrstiz kosullarda,
uygulanmasi gereken radyasyon dozlarmn birbirine oram seklinde ifade edilir.

Protektor varligindaki doz

DREF: formiilii ile g&sterilir.
Protektdr yoklugundaki doz
Bugiine kadar saptanan ¢esitli protektérlerin DRF degerleri, 1.5-2.5 arasmda degismektedir
().
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Vitamin E, vitamin C ve B- karoten, hiicre membran lipidlerini radyasyon sonucu
olusan peroksit radikallerinin etkilerine kargi, bu radikalleri yakalayarak korumaktadir. N-
butinol ve etanol gibi alkoller, dithiokarbamat, thioiire ve klinik kullamm i¢in en ¢ok {imit
veren aminotiyoliin ortak dzellifi, serbest hidroksil radikallerini (OH") yakalamalaridir (1).

Iyonlagtiric: radyasyona kars1 antioksidanlarla proteksiyon saglanmas: iizerine ilk
invivo galigmalar yarmm ylizyil 6nce gergeklestirilmistir. 1949 da Patt , 8 Gy tiim viicut
isinlamasindan hemen 6nce, sistein verilen ratlarin radyasyonun etkilerine karsi belirgin
sekilde direngli oldugunu gbzlemledi (1,10). Sistein alan farelerdeki letal doz, almayanlara
gore neredeyse iki kat1 bulundu. Bu bilesigin formiilii s6yledir:

NH;
SH-CH,-CH
™~
COOH

Aym yillarda Avrupa’da, Bacq ve ark.”1 sisteaminin de bir protektdr oldugunu buldular.

Bu bilesigin yapisi ise su gekildedir:
SH-CH,-CH,-NH

Takip eden yillarda, benzer yapida protektSrier bulundu. Bunlarm ortak Szelligi, iki ya
da ti¢ karbonlu bir diiz zincir ile bu zincirin bir ucunda serbest bir SH grubu; diger ucunda da
amin ya da guanidin gibi kuvvetli bazik bir grubun bulunmasidir. Stlfidril gruplarmmn X ve y
iginlarma kargt etkin bir koruyucu oldugu bilinmektedir. Bu basit iirlinler radyoproteksiyon
saglarken, difer taraftan da toksik etkilerinin fazla olmasi problem olusturmaktayds. 11k atom
bombasimn kullamldigy II. Diinya Savast’nin hemen sonrasinda TVI’na karst koruyucu
olabilecek bilesiklerin gelistirilmesine askeri kuvvetler bityiik ilgi duymaktaydi. O yillarda,
Washington’daki Walter Reed Army Hospital’de sistein ve sisteamin yapilarma benzer; fakat
daha az toksik olabilecek bilesikleri sentezlediler ve eger, siilfidril grubu bir fosfat ile

kaplanirsa, yaklagik iki kat dozun daba az toksik etki ile kullamlabilecegini kesfettiler (10,5).
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Bu durum tablo HI.te g8sterilmigtir .

Tablo. III: B- merkaptoetilamin’in siilfidril grubunun fosfat ile kaplanmasiyla elde edilen
sonuglar

Madde Formitil Farelerde LDso degeri DRF
MEA NH,-CH, -CH,-SH 343(323-364) 200 mg/kg da 1.6
MEA-PO; NH;-CH;-CH,-SH,PO; 777(700-864) 500 mg/kg da 2.1

2.2.1. Siilfidril Yapilarinin Radyoproteksiyon Mekanizmasi

Hiicre i¢i suya iyonize radyasyonun direkt etkisiyle bir seri yiiksek reaktif iiriinler
olugur. Radyasyonun indirekt etkisiyle bu iirlinler ile kritik molekiillerin etkilegimi, hiicresel
inaktivasyon ile sonuglanir. Chapman ve Reavers iyonize radyasyonun etkisinin %60 ‘min
serbest hidroksil radikalinin (OH") hedef molekiiller (R) iizerindeki etkisiyle olduguna isaret
ettiler. Oksidasyon sonrasinda, kritik molekiillerin serbest radikalleri kimyasal olarak
degigiklige ugramaktadir (1).

Sulfidril gruplar1 tagiyan bilesiklerin serbest radikallere karsi &zel bir ilgileri vardir.
Bunlarm hiicre igerisinde bulunmasiyla radikallerin bir kismum temizleyebileceklerinden,
radyasyon etkisinde azalmaya sebep olacaklardir. Memeli hiicrelerindeki baghca protein dis:

tiyoller sunlardir:

Sistein —-  dogal bir amino asit
Sisteamin —  dekarboksile olmusg sistein
Glutatyon —  en yaygin protein dig1 tiyol
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Hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda ve doku kiiltiirii hiicrelerinde, bu yapilarm radyasyon
uygulamasindan hemen Once verilmesiyle, hasar miktarinda azalma olmaktadwr. Bu
maddelerin kullanilmasiyla aym seviyede radyasyon hasari olusturmak yaklagik iki kat doz
gerektirmektedir (4).

Siilfidril bilegikleri igmlanmig sudaki {@irlinleri yakalayarak (denklem [1] ve [2]) ve
serbest radikallere hidrojen atomu vererek, kritik molekiilleri aktif formuna doniistliriip

(denklem 2), hiicreleri radyasyon hasarindan korurlar. Hiicre i¢i glutatyon dogal olarak

bulunan bir radyoprotektdrdiir.
OH' + GSH____p H,0 + GS* 1
R* + GSH ——— RH + GS' [2]

(RH eski haline dondiiriilen kritik molekiilii temsil etmektedir.)

Olusan GS® geri dontiglimlit bir reaksiyonla rediikte nikotinamid adenin dintikleotidten
(NADH) hidrojen alarak glutatyona rediikte olur:

NADH —» NAD' + H 3]
GS*+H———® GSH [4]

Kritik molekiillerin serbest radikalleri ile reaksiyona girmesi i¢in oksijen ve glutatyon
arasmda, oksijen lehine bir yang vardir. Bundan dolayi, siilfidril vericileri proteksiyonu
tamamlamak i¢in, oldukga yliksek konsantrasyonda bulunan hiicre i¢i oksijen icin hazir
bulunmahdir (1).

2.3.RADYASYONUN HEPATOTOKSIK ETKiSi

Karacier igmlamasi, semptomatik karacifer metastazh hastalar i¢in uygulanabilecek
palyatif bir tedavi seklidir. Normal karacifer dokusunun toleransi, solit tiimdrlerinin kontrolii
icin gereken radyasyon dozuna ¢ikilmasmna izin vermemektedir. Konvansiyonel
fraksiyonlarda uygulanan radyoterapi ile 30-35 Gy’i agan dozlarda radyasyon hepatiti gelisme

riski yitksektir (8).
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Radyoterapi opere edilemeyecek durumdaki primer ve sekonder hepatobiliyer
malignensilerin tadavisinde toksisite nedeniyle kullamlmaz. Normal karaciger dokusundaki
ciddi toksisite, giivenle uygulanabilecek radyasyon dozunu smirlamaktadw. Tahmin edilen
tlim karaciger tolerans dozu fraksiyon bagma 1.5-2 Gy’ den yaklagik 30-33 Gy’dir. Bu
nedenle karacifer radyosensitif bir organdir (9). Bu dozlarin tizerindeki dozlarda karaciger
isinlamasi iki klinik sendromla sonuglanabilir:

1- Radyoterapi sonras: 2 hafta ile 4 ay arasinda olugan subakut bir VOH,
2- Radyoterapi sonrasi 6 aydan daha uzun siirede goriilen kronik radyasyon hepatiti.

Son yillarda ti¢ boyutlu tedavi planlamasinin dikkatli kullanmm ile normal karaciger
dokusunu, ginlanan tim6rli alandan giivenilir bir sekilde aywrarak etkili radyasyon dozlan
uygulanabilir gibi goriinmektedir (15). Bu strateji, yaygn karacifer tutulumu olmaksizm
dortten daha az lezyonu olan hastalar i¢in bagarith olmugtur. Iyonize radyasyona karsi normal
KC dokusunu korumak i¢in radyoprotektif ajanlar, kisith da olsa galisilmustir (9).

Syman Z. ve ark. ratlarda karaciger modeli izerinde yaptiklar1 galimada, portal ven
ve sistemik venden amifostin vererek, karaciger ve tiimSr dokusundaki WR-1065’in
(amifostinin aktif metaboliti) absorpsiyon miktarlarmi kargilagtirdilar. Her iki yol ile de
hepatositlerdeki WR-1065 konsantrasyonunu tiimdr hiicre konsantrasyonuna gére oldukga
yiiksek buldular ve doz modifikasyon faktoriiniin 2.4-3.3 oldugunu belirttiler (9).

Radyasyonla indiiklenmis karaciger hasari, VOH’1 andirmaktadir. Ancak hepatositlerin
tek hedef olup olmadipr kesin degildir. Endotelyal hiicreleri, Kupffer hiicreleri gibi diger
hiicre tipleride ortaya ¢ikan karacifer hasarinda rol oynayabilir. Bu hiicre tiplerinin bazlari,
amifostin tarafindan korunmaktadir.

Radyasyonun karacigere olan ge¢ etkisinin degerlendirilmesi su sekilde agiklanmgtir
(16):

+Klinik inceleme : Semptomlar; hepatomegali ve aside bagh abdominal sigligi

takiben, hafiften siddetliye kadar degigen sag iist kadran agrisi ve kilo artigmm igerir.
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*Gelisen olaylarin zamanlari: Radyasyon sebepli karacifier hastah$ iginlamadan
2-3 ay somnra sarthk olmayan asit geligimi ile karakterize iken, radyo-kemoterapi nedenli
karaciger hastalifs daha hizh bir gekilde, kemik iliji transplantasyonundan 1-4 hafta sonra
olugur.

*Doz/zaman/hacim: Son verilerde, doz kadar hacmin de Onemli oldugu
vurgulanmaktadir. Tiim karaciger, Gst esik degeri 30-35 Gy olmak tizere 20-30 Gy alabilir ve
radyasyon hepatopatisi 35 Gy {izerinde olugabilir. Oysa #gte birden yarisma kadar olan
karaciger hacmi, 40 Gy’den fazlasim komplikasyon olmadan alabilmektedir.

Kimyasal/biyolojik degistiriciler: Nitrasiireler gibi birgok degisik ajanm,
karaciger enzimlerini artirdig1 rapor edilmistir. KIT°de uygulan bazirlayic1 rejimler toksik
olabilmektedir.

* Radyolojik g6riintli: Bliylimiis karacifer genelde metastazlar ile karigabilir.

e Laboratuar testleri:Artnug alkalen fosfataz (ALP) ve aspartat transaminaz (AST)
veya serum alanin transaminaz (ALT), diigiik bilurubin seviyesi radyasyon hepatopatisini
diglindiirir. Oysa, kombine tedavi-nedenli hepatitte enzimlerde daha az artis varken
bilurubin seviyesinde yiiksek miktarda artig vardir.

* Ayiric: tant: Metastatik karaciger hastahi, laboratuar degerleri ge¢ defigmesine
ramen BT ile tamnabilir. Budd-Chiari Sendromu hepatik ven okliizyonuna neden olabilir.
Graft-versus-host hastah karaciffer yetmezliine sebep olabilir; fakat birlikte anemi,
16kopeni, deri kizarikli: ve adenopati oluguyla tanmabilir.

*Patolojik tani: Santral venin tikayici hastah@i, hepatositlerin ikincil nekrozu ve
geriye donilk konjesyonu, hepatik lobiillerdeki santral venlerde daralma ve tikanikla
karakterize, kendine has lezyonlara sahiptir. Karaciger biyopsisi, baz karakteristik
goriiniimlerle tam koydurabilir.

*Tedavi: Bu siireci geri gevirebilen etkili bir tedavi yoktur; bundan dolay

proflaksi ve koruma en iyisidir. Antikoagulanlar, parasentez ve diiiretikler kullanilabilir.
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Stiphe gotiirmeyen radyasyon hepatopatisi igin karacier transplantasyonu gerekmektedir.

» Takip: Ozellikle karacigerin bir kison korunmugsa iyilestirmek igin yogun tibbi

tedavi ve hemgire bakimi gerekmektedir (16).

Radyasyon sebepli karaciger hastahf: ile kombine tedavi sebepli karacifer bastaligmn

kargilagtirilmasi Tablo IV’te 6zetlenmigtir. Karacigerin doz toleransi ile igmlanan hacmi

arsindaki iligki sekil III’te goriilmektedir.

Tablo IV. Radyasyon sebepli karacier hastahffi ile kombine tedavi sebepli karaciger

hastaligmin kargilagtiriimas:
Klinik 6zellik Radyasyon nedenli Kombine tedavi nedenli

karaciger hastahf karaciger hastah:

Tedavi sonras: ortaya 2-16 hf (tipik olarak 4-8 hf)  1-4 hf (tipik olarak 1-2 hf)

Cikig zamam:

Bulgu/semptomiar

Sarihk + ++4++

Kilo alim +++ ++++

Sag tist kadran agnsi + +++

Hepatomegali ++ +++

Asit ++++ ++

Ensefalopati _ +/ - ++

Laboratuar bulgulari

Artmg bilurubin + ++++

Artmmg aspartat transaminaz ++ ++++

Artmg alkalen fosfataz ++++ +++

Sonug %10-20 6liim %30-50 6litm
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Sekil II: Doz toleransi ile hacim arasindaki iligkiyi gdsteren karaciger doz-hacim histograma.

50
>%5
40
Doz
(Gy) <%S5 >%5
35
< %5
30
<%1
%33 %066 %100
Organ hacmi
2.4. VITAMIN E

E vitamini tokoferol yapisinda olup, ilk olarak Evans ve Sure tarafindan tanimlanmig ve
1938 yilinda izole edilmigtir. Dogal olarak alfa, beta, gama, delta ve zeta gibi gesitli
tokoferoller bulunmaktadir. D-a-tokoferol, en genis dogal dagiinm ve en biiyiik biyolojik

aktiviteyi gosterir. Antioksidan aktivesi en yliksek olan tokoferol de a-tokoferoldiir (sekil IV)

17).
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(l:Hj, (I:HJ ?H3

(CH,); — CH(CH,); — CH(CHz); - CH - CH;

Sekil IV. :a- Tokoferol

Yapisinda bulunan fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka, vitaminin kimyasal
olarak aktif kismuni olugturur ve antioksidan 6zelligi bu guruptan kaynaklanir (17).

Fiziksel 6zellikleri bakimindan bir sivi yagdir. Kural olarak besinler i¢indeki E vitamini
etkinliginin yaklasik %80’ninin «-tokoferole bagh oldugu, geri kalan %20’sinin diger
tokoferol tiirevierinden kaynaklandigi kabul edilmektedir (18).

E vitamini, 6zellikle yesil bitki kisimlan ile bitkisel tohum yaglarinda (bugday yagy,
pamuk yadi, soya yagi..vb.) ¢ok bulunur. Zeytin yaginda eser miktardadir. Et, karaciger,
bahk ve yumurta da E vitamini i¢in iyi kaynaklardm Giinltik gereksinim g¢ocuk igin 4-5 IU,
yetiskin igin 12 IU ve gebe igin 15 1U’dir. Fakat, ginliik gereksinmenin her seyden &nce
besinle alinan doymarus yag asidi miktan ile ilgili oldugu unutulmamaldir (19).

Cok giiclit bir antioksidan olan E vitamini, hiicre membram fosfolipidlerinde bulunan
poliansature yag asitlerini (PUFA), serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattim
olusturur. Bir molekiil a-tokoferol 100 molekill PUFA’nin peroksidasyonunu engelleyebilir.
E vitamini siiperoksit , hidroksil radikallerini ve diger radikal Srneklerini indirger (17).

E vitamini membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunu engelleyen birinci swrada

savunma hattim olugtururken, gerideki savunma sistemlerinden glutatyon peroksidaz

22



molekiiliinde fonksiyonel olarak gérev yapan bir 8ge olan selenyum iyonu, vitamin E’yi
destekleyici gorev yapar. Selenyum viicutta E vitaminini tasarruf ettiric ve E vitamini
gereksinimini  diigliriir. Bunun baghca nedenleri sunlardr: i) Selenyum glutatyon
peroksidazin fonksiyonel bir &gesi olarak enzimi aktif halde tutar ve peroksidasyona kargi
savasta E vitaminin yiikiini azaltwr. ii) Pankreasin ekzokrin fonksiyonunu destekleyerek
yaglarm ve onlarla birlikte E vitaminin sindirimi ve absorpsiyonunu ayarlar, iii) Selenyum
bilinmeyen bir mekanizma ile E vitamininin plazma lipoproteinleri iginde tutulmasim
destekler. Benzer sekilde, stilflirlii amino asitlerde antioksidan etki gdsterir ve E vitamini
gereksinimini azaltirlar (18).

Biyolojik membranlarda serbest radikal toplayicisi olarak gorev yapan Vitamin E,
kendi hidrojen atomunu peroksi radikallerine vererek, hidroperoksitlerin olugpumuna yol agar.
Bu hidroperoksitler, daha sonra glutatyon praksidaz ile kendilerine kargilik gelen, toksik
olmayan hidroksi birlesiklerine ayriimaktadir (3).

L00" +a- tokoferol—- OH — LOOH+a-tokoferol -O°

Sonugta olusan tokoferoksil radikali nispeten stabildir ve lipid peraksidasyonunu kendi
kendine baglatmak igin yeterince reaktif degildir. Bu oksidasyon iirlinii glukoronik asit ile
konjugasyona ugrayarak safra yolu ile atiir. Tokoferollin antioksidan etkisi yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda etkilidir. Bu etki en yiiksek oksijen kismi basincina maruz kalan lipid
yapilarinda, Ornefin eritrosit membranlan ve solunum sistemi mukozalarinda yogunlasma
egilimindedir. E vitamini, okside olduktan sonra ve parcalanmadan Once, askorbik asit ve
glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilmektedir. Bu reaksiyon, bu maddelerin
konsantrasyonlarma ve/veya indirgenmis formlarmi devam ettiren enzimlere baghdir. Bu
yolla, tokoferol radikali, bir vitamin E radikal rediiktaz aktivitesiyle E vitaminin dogal
sekline ddniigtiiriilebilir (18).

VitE*+ Asc — Vit E + DHAsc
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E vitaminin absorpsiyonu ve silokmikronlar iginde karacifere tasinmasi, yagda
¢Ozlinen diger vitaminlerinkine benzer. Vilcutta karacigerden ziyade yag dokusunda toplanir;
depolanan miktar1 fazla degildir; plesentay1 zor geger. Normal durumda plazmadaki
konsantrasyonu bireyler arasmda degigkenlik gosterir ve ortalama 0,4-0,5 mg/dl kadardir.
Plazmadaki total lipid diizeyinde meydana gelen degismeler E vitamini diizeyine de yansir.
Bu nedenle plazma E vitamini diizeyine bakarak yeterlilifin degerlendirilmesinde, mutlak E
vitamini konsantrasyonundan ziyade, plazma E vitamini / total lipid oranma bakilir. Bu oranin
0.8 mg/g’m altma diigmesi eksiklik belirtisidir. Malabsorpsiyon sendromlarinda, vitamin E

absorpsiyonu yag absorpsiyonundaki bozulmaya paralel olarak azalir (18).

2.5. AMIFOSTIN

Amifostin (WR — 2721) invivo ve invitro en yaygm ¢alsilan, sitotoksik ilaca bagh
toksik etkilere ve radyasyonun saglikh dokulardaki yan etkilerine karst koruyucu oldugu
gosterilen bir multiorgan sitoprotektoriidiir (1,6). Canh ve cansiz ortamlarda bobrek,
hematolojik kdk hiicreleri, myokard hiicreleri, sinir hiicreleri,tiikriik bezi ve mukazay: igeren
bir ¢ok organda hiicre koruyucu etki gézlenirken, malign hiicrelerde belirgin bir koruma
ozelligi yoktur. Faz I galiymalar; bulanty, kusma ve hipotansiyonun doz kisitlayic: yan etkiler
oldugunu gdstermistir. Faz II ve randomize galimalarda, amifostinin radyoterapiye bagh
mukozit, sisplatine bagh nefrotoksisite, siklofosfamide bagh ndtropeni ve karboplatinle
iligkili trombositopeniye kars: koruyucu etkisi oldugu gdsterilmistir. Amifostin alan hastalarin
cevap oranlarinda, progresyon ve sag kalm siirelerinde herhangi bir olumsuz etkiye neden
olmadan, amifostinin saglikhh dokular1 korudugu belirtilmektedir (1,10).

2.5.1.Etki mekanizmas:
Fosforlanmmg bir aminotiyol olan amifostin, inaktif dncii ilag olup, membrana bagh bir

alkalen fosfataz tarafindan defosforilize edilerek esas aktif tiriin olan WR-1065’e dontistiirliltir
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(Sekil V). WR-1065’in hiicreyi radyasyondan serbest radikalleri yakalayarak, serbest
radikallere hidrojen vererek ve oksijenin etkisini azaltarak; zararli kimyasal ajanlardan ise
sitotoksik ilaglarin aktif iiriinlerine baglanarak ya da DNA hasarimin onarimmna izin vererek

koruduguna inanmihr (1,20,21).

AMIFOSTINE
(prodrug)
NH, |(CH ;); -NH-(CH ,), -S-POs H;
l Membran6z Alkalen Fosfataz
NH; «(CH;); -NH-(CH; ), -SH
WR-1065
(Aktif form)
l Oksidasyon
NH; -(CH; ); -NH~(CH; ) -S
NH; «(CH 3); -NH-(CH; )2-IS
WR-33278
Sekil V.Amifostinin yapsi (prodrug) ve metabolitler,, WR-1065 ve WR-33278
Preklinik ¢ahigmalar saghkh dokulardaki amifostin tutulumunun tiimérlerden daha fazla
oldufunu gostermistir (4,21). WR-1065’in normal dokulardaki tutulumunun kanser
dokularmdan ¢ok daha fazla olusunun en az iki sebebi vardir: Birincisi, normal dokulardaki
kapiller damarlardaki ve hiicre membranlarindaki alkalen fosfataz konsantrasyonlar,
neoplastik hiicreler ile kargilagtmidignda daha yiiksektir. Ikincisi, neoplastik dokulardaki
daha diisiik damarlanma ve daha diigiik pH, alkalen fosfataz enziminin aktivitesini azaltir. Bu
sebeplerden dolayr normal organlardaki serbest tiyol konsantrasyonu 100 kati kadar dabha

yuksektir (kemik iligi, bdbrek ve kalp gibi) (20). Timdr hiicrelerinde WR-2721
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absorpsiyonunun normal dokulara gére dilgiik olusunun bir diger nedeni de, tiimér
hiicrelerinin ilaci pasif olarak absorbe etmesi ve© 'WR-2721°in tiimdr hiicresi i¢inde higbir

zaman plazma seviyesinden yiiksek konsantrasyonda bulunmayigidir (1).

2.5.2. Amifostinin farmakokinetigi ve farmakokinetik etkilegimleri

Show ve arkadaglari, WR-2721 ve onun siilfidril metaboliti olan WR-1065’in plazma
seviyelerini bulmak i¢cin 6zel elektrokimyasal, yliksek basingh svi kromatografi ySntemini
uygulamuslardr. WR-2721°in bilyilkk miktarmm 10 dk igerisinde plazmadan temizlendigini
bulmugslardir. Hem WR-2721’in hem de WR-~1065"in renal atthm miktar1 %10’ dan daha az

bulunmugtur. Kisa o-yar-6mrii (0.87 £ 0.17 dk), kii¢tik dafihm hacmi (0.10 £ 0.05 L / kg) ve
digiik idrar atibmm (4.42+2.21L/st/kg) Show ve ark. tarafindan bulunmugtur. WR-2721,

plazmadan hizh bir sekilde temizlenmekte, hizh bir gekilde hiicreye girmekte ve hizh bir
sekilde metabolitlerine dontigmektedir. B-yari-6mrli 9.46+ 2.04 dk gibi, yine kisa olarak
bulunmustur (1).

Amifostinin nispeten kisa yari-6mrii, klinik kullamimda problem olmaktadir. Paranteral
olarak verilen ilacm %90’1t 6 dk igerisinde plazmadan temizlenmektedir. Bunun yannda,
farmakolojik olarak ilgili trfin olan serbest tiyol, infizyon sonrasi en az 90dk siireyle
dokularda bulunur. Tipik bir sekilde amifostin inflizyonu, kemoterapi uygulamasindan 30 dk
once baglar ve 15 dk igerisinde verilir. Uzun yar: omiirlii sitotoksik ajanlarla (karboplatin
gibi) amifostin kullannminda optimal korumay: saglamak igin inflizyon bitiminde ilave
amifostin verilmesi gerekli olabilir (20).

Amifostinin metabolitleri serbest tiyol WR-1065, sisteamin, karigik distilfid tagiyan L-
sistein, L-glutatyon ve tiyol-igeren proteinlerden olusur. Serbest tiyol WR-1065 hiicreyi
korumada esas sorumlu metabolit olmasma ragmen, simetrik disilfit olan WR-33278 ve

sisteaminin de bu etkileri olmakla birlikte, etkinlikleri daha az olan metabolitlerdir (21).
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2.5.3. Amifostinin toksik etkileri

Amifostin genellikle iyi tolere edilir, fakat kisa stireli belirgin yan etkileri vardir. Ilacin
uygulanmas: ile ortaya ¢ikan yan etkiler: bulanti, kusma, hipotansiyon, hapgirma, ates
basmasi, orta derecede uykuya meyil, infiizyon sirasinda metalik tat hissi ve nadiren allerjik
reaksiyonlar1 icermektedir. Amifostine bagh bulant1 agik bir gekilde doza bagldir ve siddetli
olabilir. Bunun yaninda proflaktik antiemetik (seratonin antagonisti + glukokortikoid +
lorazepam) bu problemin ¢éziimiinde olduk¢a basariidir (20).

2.6.SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE MEMBRAN LiPID

PEROKSIDASYONU

Serbest radikaller dig yoriingesinde eslesmemis elektron tastyan, organik ve inorganik
molekiillerle reaksiyona girebilme yetenegine sahip, yilkksek oranda reaktif, kisa Omiirlii
bilesiklerdir. Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron
eksilmesi veya bunlara elektron ilavesiyle olugurlar. Bir molekiildeki kovalent bagm
ayrismasiyla elektronlardan birisi bir atomda, diferi de 6blir atomda kalarak kolayca radikal
olugabilir ki bu olay, “hemolitik flizyon™ olarak bilinir. Bu kovalent baglarn ayrismasinda 1st
ya da elektromanyetik radyasyon gibi kuvvetler 6nemli rol oynar (22). En gilighi okside edici
serbest radikallerden olan hidroksil radikali, suyun radyolizisi yoluyla ortaya g¢ikar ve
bdylece, iyonize edici radyasyona bagh hasarin ¢ogundan sorumludur (22).

Normal metabolizma srrasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan serbest radikallerin
etkileri, “oksidatif stres” olarak adlandirihr. Serbest radikaller, savunma mekanizmalarmin
kapasitesini agacak oranlarda olugtuklar1 zaman organizmada c¢esitli bozukluklara yol agarlar.
Biyomolekiillerin tiim bitylik siiflan serbest radikaller tarafindan etkilenirler. Lipidler serbest
radikallerden en ¢ok etkilenen yapilardir. Membrandaki kolestreol ve yag asitlerinin
doymamuy baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinlerini

olustururlar. Poliansatiire yag asidleri (Poly unsatureted fatty acid-PUFA)’nin oksidatif
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yikim, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve olduk¢a zararhdwr. Ciinkd, kendi kendini devam
ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran
hasan geri doniigtimsiizdiir (17).

Insanlarda bir gok hastahgm etyopatogenezinde, lipid peroksidasyonunun uyarilmasiyla
organ ve dokularda agifa ¢ikan hiicre membran hasan sorumlu tutulmaktadir (23,24).

Lipid peroksidasyonuna (LP) neden olan serbest oksijen radikalleri, dig veya i¢
kaynakh olarak {iretilebilirler. Radyasyon, antineoplastik ajanlar, antibiyotikler, anestezikler,
aromatik hidrokarbonlar, sigara dumam, iskemi, hiperoksi, inflamasyon, hava kirliligi gibi
cevresel faktorler, serbest oksijen radikallerinin dis kaynakh sebepleridir (3). Bu radikallerin
endojen kaynaklar1 ise mitokondrial elektron transport zinciri, peroksizomlar, mikrozomal
sistem, gesitli sitozolik enzimler, plazma membranlari, fagositoz olay1 ve baz kiigik
molekiillerdir (3,24,25).

Lipid peroksidasyonununda en 8nemli rol oynayan serbest oksijen radikali, olagan iistii
tahripkar bir radikal olan hidroksil radikalidir ( OH®). OH® son derece reaktiftir ve canh
hiicrelerde bulunan DNA, proteinler, karbonhidratlar dahil biitlin biyomolekiillerle siiratle
reaksiyona girer. Bununla birlikte en tahripkar etkisini membran lipidleri iizerinde
yapmaktadir (24,26). Membranlarda yapisal hasar meydana getirerek hiicre dejenerasyonuna
yol agan LP, OH’ ile baglar ve bir kez baglayan LP reaksiyonlari, OH" ‘nin yoklugundan
etkilenmeksizin zincir reaksiyonu seklinde yayilarak devam eder (27,28).

Serbest radikallerle poliansature yag asitlerinin etkilesmesi, karbon merkezli bir lipid
radikalinin (L*) oluspumu ile sonuglanir. Lipid radikali, serbest radikallerin poliansature yag
asitlerini metilenik yag zincirinden bir H' atomunu gikarmasiyla olusmaktadir (37,39). Bu
lipid radikali aerobik sartlarda, molekiller diizenlemeye ugrayarak konjuge dien sekline
gevrildikten sonra, molekiiler O, ile reaksiyona girerek lipid peroksit radikalini (LOO)

olusturur (3,26,29).
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Bu baglama safthasindan sonra gergeklesen yayilma safhasinda, lipid peroksit radikali
hemen yakinmdaki bir bagka lipid molekiiliine saldrarak yan zincirinden bir H' atomu ¢ikaryr.
Boylece bir lipid hiperoksid (L-OOH) ve yeni bir lipid radikali (L*) olusur. Bu sekilde
otokatalitik zincir reaksiyonu seklinde yayilan LP sonucunda, ¢ok sayida yag asidi lipid
hidroperoksitlerine gevrilir (3,28,29,30).

LP zinciri, Fe, Cu iyonlan: ya da bu iyonlarm selatlari, hem, hemoglobin ve miyoglobini
de igeren bazi demir proteinlerinin lipid hidroperoksidlerini bozmasiyla sonlanmaktadir. Bu
kompleks bozulma reaksiyonlarmm tiriinleri, etan, pentan gibi hidrokarbon gazlari, ROOH,
RCOOH, ROH, RCHO gruplarm iceren kisa zincirli yag asitleridir (3,29).

Agi8a ¢ikan riinler, membran permeabilitesini, mikroviskositesini, hiicre i¢i kalsiyum
dengesini degistirerek hiicreye zararh etkilerde bulunmakta ve sonu¢ olarak hiicre Sliimiine
yol agmaktadir (29).

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid hidroperoksidlerinin yikimi, ge¢is metalleri
iyon katalizini gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yikildidinda, ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baglangigtaki
etki alanlarindan difftize olup, hiicrenin diger bolimlerine hasan yayarlar. Ug veya daha fazla
¢ift bag ihtiva eden ya§ asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbiturik asitle (TBA)
Slciilebilinen malondialdehid (MDA) meydana gelirr, MDA mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesiktir. Peroksidasyonla olugan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini
degistirir. Bu etkiler MDA’ mn nigin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar,
MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatérii degildir, fakat lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Laboratuarlarda; doku, kan

komponentleri ve viicut sivilarinda Slgiillerek LP’un bir gostergesi olarak kullanilmaktadir

(17,27,29).
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3-MATERYAL METOD

Cahsmada, deney hayvam olarak Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Aragtirma
Merkezi’'nde yetistirilen saglhkh, 270-430 gram agirliklarinda, erigkin erkek Wistar ratlan
kullandik. Ratlar deney boyunca normal sekilde laboratuar yemi ve su ile beslendiler.

Ratlar, her grupta 10 rat olmak {izere; kontrol grubu, yalmz radyasyon grubu, radyasyon
+amifostin grubu, radyasyon + vitamin E grubu ve radyasyon + amifostin + vitamin E grubu
seklinde beg gruba ayrildi (Tablo 5).

Tablo V. Deney Hayvanlarmm Gruplara Gére Dagilm

Grup ad1 n
Kontrol (K) 10
Radyasyon (R) 10
Radyasyon + Amifostin (R+A) 10
Radyasyont+Vitamin E (R+VE) 10
Radyasyon+Amifostin+VitaminE (R+A+VE) 10
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3.1.RADYASYON UYGULAMASI
Ratlar1 nefes almalarina izin verecek sekilde bazirladifmmz 6zel kutu icerisinde,

anestezi yapmadan, begerli gruplar halinde, total viicut isinlamas: seklinde igmmladik (Resim
1). Ismnlama swasinda sabit KCM (kaynak-cilt mesafesi) saglamak i¢in hazirladigmmz kutu
tizerine, delikli tray yerlestirdik (Resim 1). Radyasyon dozunun fizik hesab1 29x30 cm’lik
alanda, KCM 80 cm’de ve 2 c¢m derinlikte 800 cGy olacak sekilde hesaplandi. Isnlama siiresi
hesaplanirken, tray faktorii dikkate alindi. Igmlama iglemi gama igm kayna@: olan Cobalt-60
teleterapi cihazi (Theratron 780C) ile 0.52 Gy/dk doz hzinda, tek 6n alandan ve tek doz
uygulamas1 geklinde yapildi Ismnlama sekli ve dozu daha Onceki ¢aligmalar esas ahmnarak

yapild: (7,31).

3.2. iILAC UYGULAMASI VE ORNEKLERIN ALINIS SEKLI

Vitamin E ( «- tokoferol asetat, Evigen®) 100 IU/kg dozda ismlama igleminden bir
saat Once, subkutan yolla verildi. Amifostin (WR-2721, Ethyol®) 200 mg/kg dozda
iginlamadan yarim saat Once, intraperitoneal olarak uygulandi Ilaglarn dozu ve uygulama
sekilleri daha 6nceki deneysel galigmalar esas alinarak belirlendi (7,32).

Ismnlamadan 36 saat sonra, ketamin (50-60 mg/kg intraperitoneal) ile genel anestezi
altnda ratlarm KC ve kan Ornekleri alindi. Soguk serum fizyolojik ile KC 6rnekleri birkag

kez yikand1 ve 6zel kaplar igine konularak kan 6rnekleri ile beraber -70°C’de ¢aligma giiniine

kadar bekletildi.
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Resim 1. Kobalt-60 teleterapi cihazinda, ratlarin 1ginlama 6ncesi pozisyonu

Resim 2. Amifostinin intraperitoneal yolla uygulanmasi




3.3. PILAZMA TiYOL TAYIN{

Cahgma grubundaki ratlardan elde edilen plazma &rneklerinde, Koster ve ark (33)
tarafindan geligtirilen metot ile tiyol tayini yapidi. Ortama konulan DTNB, stilfidril gruplar:
tarafindan hizh bir sekilde koyu sar: renkli TNB’ye rediiklenir. Olugan TNB’nin renk giddeti

sipektrofotometrede 412 nm’de Slgiilerek, tiyol seviyeleri hesaplandi. Olgiim 50 mL plazma,
750ml 0.1 M fosfat tamponu, 7.0 mM200 ml DTNB karigimmm 37°C’de beg dakika inkiibe

edilmesi ile gergeklestirildi. Sonuglar, mmol /L olarak verildi.

3.4. PILAZMA MDA TAYINI

Wong ve ark. (34) tarafindan gelistirilen metoda gore; lipid peroksidasyonunun yikim
Uriinlerinden olan MDA’nin tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek, 532 nm’de maksimum
absorbans veren pembe renkli kompleks olusturur. Pembe rengin giddeti, ortamdaki MDA

konsantrasyonu ile dogru orantihdir. 1,5 mL fosforik asit (0.44 M), 0.1 mL plazma, 0.5 mL
tiyobarbitiirik asit (42 mM) ve 1.0 mL distile su karigimi 100°C’lik su banyosunda 60 dakika

inklibe edildi. Stire sonunda buz banyosunda sogutulan tiiplere esit hacimde n-butanol
eklenerek, ekstraksiyon yapildi. Daha sonra tlipler 4000 rpm-d 10 dakika santrifiijlenerek,
organik fazmn istte toplanmasi saglandi. Bu fazin renk siddeti, 532 nm’de spektrofotometre
kullanarak &l¢tildli ve standart egri yardim ile tiiplerdeki MDA konsantrasyonu bulundu.
Sonuglar nmol/mg protein olarak verildi.

3.5. KARACIGER MDA TAYINi

Karacier dokusu MDA tayininde Ohkawa ve ark.’nm (35) gelistirdigi metot
kullanild. Yaklagik 1 g olarak tartilan KC dokulari, 0.015 M fosfat tamponlu salin ¢dzeltisi
(PH 7.4 ) igerisinde 1/10 (w/v) olacak gekilde, Teflon u¢hs homojenizatdr yardmm ile
homojenize edildi. Tiim iglemler, 4C*de yiiriitiildti; homojenatlarm 3000 rpm’de 30 dk
santriflijlenmesi ile elde edilen stipernataniardan 0.1 ml ahnarak kapakh cam tiiplere konuldu.

Uzerlerine sirasiyla 0.1 ml sodyum dodesil sulfat (% 8.1), 0.75 ml asitik asit (%20:pH 5),
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tiyobarbitiirik asit (%0.8) ve 0.3 ml distile su eklenerek tilplerin afz1 kapatildi. Agizian sikica
kapatilan tiipler, kaynar su banyosunda 60 dk kaynatildi. Musluk suyu ile sogutulan tiiplere,
0.5 ml distile su ve 2.5 ml n-butonol/piridin (15:1) konularak ekstraksiyon yapildi. Ttiplerin

4°C’de 4000 rpm’de 15 dk santrifiijlenmesi ile elde edilen pembe organik fazin absorbansi,

532 nm ayrag ile 6lglildii. Degerlendirme standart egriden bulunan doku MDA (nmo¥/ml),

aym: sliper natanlarda Lowry yontemi ile 6lgiilen protein bagina nmol/mg olarak verildi.

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Cabisma gruplarindan elde edilen veriler SPSS For windowsun 10.0 paket bilgisayar
programi (ANOVA ve post-ANOVA-Scheffe) kullamlarak istatistiki olarak karsilagtirildi.

Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calisma gruplarinda tayin edilen plazma tiyol , plazma MDA ve KC MDA degerleri
tablo 6°da gosterildi. Tabloda yer alan bulgular aritmetik ortalama =+ standart sapma (SD)
seklinde verildi.

Tabloda goriildiigii gibi plazma tiyol seviyeleri, en diigiik R grubu degerleri olup, K
grubu ile kargilagtinildifinda istatistiki anlamh fark vardi (p<0.01). R+VE grubu plazma tiyol
degerleri de K grubuna gére diislik olup , fark istatiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05). K
grubuna gore, R+A ve R+A+VE gruplarindaki plazma tiyol seviyeleri arasindaki fark,
istatistiki olarak anlamh bulunmadi (p>0.05). Plazma tiyol seviyeleri agisindan R grubu ile
R+A ve R+A+VE gruplan karsilagtimildiginda; R+A ve R+A+VE gruplarindaki degerler daha
yiiksek bulundu (p<0.01). R+VE grubunda plazma tiyol degerleri, R grubu degerlerine gore
daha yitksek bulunurken, aradaki fark istatiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). R+A grubuna
gore, R+VE ve R+A+VE gruplarmdaki plazma tiyol seviyeleri daha diigiik bulundu (p<0.05).

Tiim c¢ahgma gruplarmda, plazma MDA degerleri agisindan istatiksel olarak anlamh
fark bulanamad (p>0.05).

En yiiksek KC MDA degerleri R grubunda olup, K grubu ile kiyaslandiginda, aradaki
fark anlamh bulundu (p<0.01). K grubu KC MDA degerleri ile kiyaslandiginda, R+A grubu

ve R+A+VE grubu KC MDA degerleri ile K grubu degerleri arasinda anlamh fark yoktu
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(p>0.05). R+A ve R+A+VE gruplar1 KC MDA degerleri, R grubu degerlerinden diisiik olup,
aradaki fark anlamh bulundu (p<0.05). R+VE grubu KC MDA degerleri, R grubu KC MDA
degerlerine gore diislk olmasmna ragmen fark anlamh degildi (p>0.05). R+VE+A grubu ile
R+A ve R+VE gruplan kiyaslandifinda, KC MDA degerleri agisindan istatistiki anlamh fark

gbzlenmedi (p>0.05).

Tablo V1. Cahsma gruplarmin KC dokusu MDA , plazma MDA ve plazma tiyol degerlerinin
istatisel kargilagtirmas:

Gruplar plazma tiyol plazma MDA Karaciger MDA
n

Kontrol (K) 10 483.4+58.6  1.56+0.4 3642.7+590.2

Radyasyon (R) 10 268.0+46.7' 2.22+0.3 5748+1087.5!

Radyasyon+Amifostin(R+A) 10 561.7+111.6> 1.8+0.4 4192+783.5%

Radyasyon+Vitamin E(R+VE) 10 365.6+41.4'* 1.8+0.8 4931.3+691*

Radyasyon+Amifostin+VitaminE 10 439.9+81.5** 1.7+0.4 4307.6+457>
(R+A+VE)

F (ANOVA) 32.53 0.24 336.58
P degeri <0.05 <0.05  <0.05
Istatistiki karsilagtirma:

! : Kontrol grubu ile yapilan kargilagtirmalar

% . Radyasyon grubu ile yapilan kargilagtirmalar
? : Radyasyon+Amifostin grubu ile yapilan karsilagtirmalar
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5.TARTISMA VE SONUC

Radyoterapide , hedef hiicreler ya da dokularda hasar olusturmak igin iyonlastirict
radyasyonlar kullamlr. Bununla birlikte hedef olmayan hiicreler ya da dokularda da
radyasyon hasar1 olusur. Radyasyona maruz kalndifinda viicut, serbest radikallerin
olusumuna neden olan oksidatif strese girer ve olugan bu hasar antioksidan ya da antioksidatif
enzimler ile kontrol edilebilir (36). Radyoterapinin malign tlimdrler {izerindeki potansiyel
etkinlifi, normal dokularda ge¢ hasarlara yol agmasi nedeniyle siirh kalmaktadir.

Giiniimilizde, serbest radikaller nedeniyle, biyolojik molekiiller, membranlar ve
dokularda meydana gelen oksidasyonun, bir ¢ok patolojik olayda nemli bir faktdr oldugu,
kabul edilmektedir (37). Oksijen radikallerinin toksisitesi kanser, kalp hastaliklan ve
yaslanmanin baglica nedeni olarak gosterilmektedir. Serbest radikallerin zararh -etkileri
hiicrenin molekiller yapilarmda, organellerinde veya daba ¢ok membran yapismda
goriilmektedir. Bu degisiklikler, enzim inaktivasyonu, membran harabiyeti veya diger
degisikliklerle hiicresel fonksiyonlar1 etkilemektedir. Lipid peroksidasyonu sonucu olugan
MDA’ nin, karacigerde fibrozis geligiminde rolii oldugu sdylenmektedir (38).

Oksijen radikallerinin neden oldugu biyolojik hasar ile ilgili calhgmalarm biiyik
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goguntugu, lipid peroksidasyonu fizerine yogunlagmugtir. Lipid peroksidasyonu tayini ile ilgili
yOntemlerde ise gesitli ara bilesiklerin ve son tirfinlerin diizeyleri dl¢iiliir (17 ).

Elli yil dnce vitamin E eksiklifinin, insanda skar benzeri doku retimiyle sonuglanan
anormal konnektif doku onarim ile iligkili oldugu bulundu. Bugiin vitamin E’nin, biyolojik
sistemlerdeki antioksidan Ozelligi iyi bilinmektedir. Vitamin E, antioksidan sistemin
enzimatik olmayan savunmasmin esas yapilarindan biri olup, radyoprotektdr olarak da kabul
edilir (38).

Lefaix J.L ve ark. yitksek dozda gama igim ile olugturulmusg subkutantz fibrozisi tedavi
etmek icin a-tokoferol ve pentoksifilinin etkilerini aragtirmiglar ve kombine kullanimmda,
fibrotik doku alan ve hacminde %70 gerileme saglamuglardir (38). Gitanjali G. ve ark. (39)
yaptiklar1 klinik ¢alismada, serviks kanserli hastalara radikal radyoterapi sirasmda verilen
vitamin E desteginin plazma MDA degerlerine olan etkisini aragtirmiglar ve radyoterapi ile
plazma MDA degerlerinin yiikseldifini, vitamin E verilen grupta ises MDA seviyesinin
azaldigim bularak, vitamin E’nin lipid peroksidasyona kar;i koruyucu oldufunu
belirtmiglerdir.

Farelerde tim viicut igmlamasi sonrasinda vitamin E seviyesi, karaciferde ismnlama
Oncesi deferlerinin % 80’ine, ince bafirsak mukozasinda %66’sma kadar azaldig
bulunmugtur. Vitamin E ve selenyumdan fakir diyetle beslenen farelerde, jejunal kript
hiicrelerindeki radyasyon hasari, normal diyetle beslenen farelere gére daha fazla gézlenmistir
(40).

Babrek, karaciger ve kalpte vitamin E’nin, iskemi-reperfiizyon hasarina karg1 koruyucu
olduu belirtilmektedir. Yoshikawa ve ark. ratlarda, gastrik mukozada iskemi-reperfiizyon
hasar1 olusumu ile vitamin E seviyesinin iligkisini aragtirnuglardir. Reperflizyon sonrasinda
serum ve gastrik mukozada, vitamin E seviyesinin hizla diigtiigiinii, gastrik mukoza TBA-
reaktif tirlinlerinin aym siire i¢inde arttifim gostermiglerdir (41).

Ratlarda yapilan bir ¢ahgmada, tiim viicut igmlamasi Oncesinde Vitamimin E
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kullammmin, DNA ve kromozomlan radyasyonun etkilerine karsi korudugu bulunmustur.
Vitamin E’nin H atomu verici dzellifi ile DNA’y1 radyasyona karst korudugu belirtilmigtir
(42).

Srimivasan ve ark. (7 ) vitamin E (a- tokoferol) ve bir amifostin (WR-2721) derivesi
olan WR-1065 (S-2([3-methylaminopropyl] amino) ethylphosphorothioic acid)’in tek tek ve
kombine kullanim ile birlikte ratlarda, letal dozda tfim viicut iginlamasi yapilmasmm, 30
gilinliik sag kalim oranlarina olan etkilerini aragtirmiglardur.

100 IU/kg (66mg/kg) vitamin E dozunun 9 Gy’lik total viicut igmlamasi ile birlikte
kullandiklarinda, ratlardaki 30 glinliik sag kalm orammni, kontrol grubuna gére yiiksek
bulmuglardr. 10 Gy’lik dozda kontrol grubundaki ratlarm higbiri 30 giinlik sag kalim
gOstermezken, vitamin E grubundaki sag kalim oranim ise % 47 bulmuslardir (7).

Cabsmalarinda 100 IU/kg doz iizerindeki vitamin E dozlarinin sag kalm oranlar
agisindan katki saglamadimm gozlemislerdir. Ayrica, daha yiikksek dozlardaki enjektabl
vitamin E uygulamasmda, preparat igerisindeki tagiyicillarm da koruyucu etkileri
olabileceginden, salt vitamin E etkisinin aywt edilemeyecegini belirtmiglerdir. 100 IU/kg
dozdaki vitamin E uygulamasinda, kontrol gruplarmin birine de aym miktarda enjektabl
vitamin E tagtyicilarindan olusan karigimi vermigler; ancak kontrol grubuna gdre saj kahm
oranlarinda fark bulamamgslardir (7).

Cabsmamizda, biz de 100 IU/kg dozda vitamin E kullandiimizdan, tastyic: maddelerin
etkisi igin ayn1 bir kontrol grubu olugturmadik.

Fosfotiyoller gibi en etkili radyoprotekttrier iginlama sonrast uygulamada -etkili
olamamaktadir. Vitamin E, iginlama sonrast uygulamada da etkili olan hiicre koruyucularin
(serbest radikal yakalayicillarn ya da antioksidanlar), bir dier smifina aitti. Bu yapilar
muhtemelen daha geg reaksiyonlarda gérev almaktadirlar (32).

X ve y mgmlan igin doz hiz1 (birim zamanda doku tarafindan absorbe edilen radyasyon

miktar1), absorbe edilen dozun olusturacag: biyolojik sonuglar bakimmdan, &nemli
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faktdrlerden biridir. Aym dozdaki radyasyonun diigik doz hzinda uygulanmas: ile ortaya
¢ikan biyolojik hasar derecesinin, daha yliksek doz hizinda uygulanmasina oranla daha az
oldugu saptanmustir (5,43).

Srmivasan ve ark. (7) biitlin igimlamalarm: 20 cGy/dk doz mzinda gergeklegtirmiglerdir.
Daha yliksek doz hzindaki radyasyonun indiikledigi lipid peroksidasyonuna karg1 vitamin E
etkisinin daha az etkili oldufunu belirtmiglerdir. Ancak daha yiiksek doz Mzindaki
iyonlagtirici radyasyon uygulamalarma karsi, vitamin E’nin etkisini inceleyerek, ¢aligmalar
yapilmasim da tavsiye etmiglerdir.

Bizim c¢ahsmammzdaki ratlara uygulanan radyasyonun doz hizi ise 52 cGy/dk olup,
20cGy/dk’lik doz hizina gore daha yiiksektir. Cahsmamizda vitamin E, radyasyonun
indiikledigi lipid peroksidasyonu sonucu olugan, KC MDA ve plazma tiyol degerlerinde R
grubuna gdre nispeten bir dizelme saflarken, anlamh bir sonu¢ elde edemedik.
Calismamzda, vitamin E ile lipid peroksidasyonuna karsi etkili bir sonu¢ bulamamamzin
muhtemel sebeplerinden birisinin de uyguladifimz igmlamanm doz hizmm (52¢Gy/dk),
Srimvasan ve ark.’nn ¢ahmalarinda kullandiklart iginlamanin doz hizma (20cGy/dk) gore
daha yliksek olusu olabilir. Vitamin E’nin 20 ¢Gy/dk’ dan daba diisik doz hizina sahip
isinlamayla kullanildiginda, nispeten daha yilkksek doz hizlarmndaki igmlamaya gére daha fazla
radyoproteksiyon sagladig1 belirtilmektedir (32).

Vitamin E ile yapilan ¢alismalar daha ¢ok, vitamin E’nin letal dozda ismlama yapiimg
ratlardaki, sag kalm oranlarmdaki etkilerini aragtiran gahsmalardir. Ratlarda elde edilen sag
kahm oranlarindaki bu artigm vitamin E’nin immiin modiilatér etkisinden mi yoksa
antioksidan 6zellifinden mi kaynaklandip agik degildir (7,32). Nitekim, bizim ¢alismarmzda
da radyasyonla olugturdufumuz lipid peroksidasyon hasarmin {irtinlerinden olan MDA
degerlerinde etkili bir diizelme saglayamammstr. Buldufumuz bu sonu¢  bizi, onceki
¢ahsmalarda bulunan vitamin E’nin radyoprotektif etkisinin, immiin modiilatér dzellifinden
kaynaklanabilecegi diislincesine sevk etmektedir.
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Cahgmamizda, vitamin E ile etkili bir sonug¢ bulamayisimizin sebeplerinden birisinin
de, ratlara tiim vilcut igmlamasiyla birlikte verilen vitamin E’nin 100 IU/kg’lik dozunun
(7,32) radyasyonun indtikledigi lipid peroksidasyonundan korumada yetersiz olabilecegidir.
Bu nedenle daha yilksek dozlarda vitamin E kullanilarak yapilacak olan ¢alismalara ihtiyag
vardir.

WR-2721"in metillenmig bir derivesi olan WR-3689 ile vitamin E kombinasyonu
sonucunda, WR-3689’un daha diislik dozlarmn vitamin E ile birlikte kullanmakla yiiksek
dozlardaki WR-3689’un etkisine ulasabilecegi; bdylece daha az toksik etki ile kargilagilacaf:
belirtilmektedir. Ratlarda WR-3689’u, 13 Gy gibi olduk¢a yiitksek dozdaki ismlamada, 225
mg/kg dozda kullandiklarinda % 53 gibi yliksek 30 giinlitk sa kalm oram elde etmislerdir.
Sag kahm orani, aym radyasyon dozunda WR-3689’u vitamin E ile kombine cttiklerinde ise
% 81°e yiikselmistir. WR-3689’u 150 mg/kg dozda uyguladiklarinda ise 30 giinliik sag kalm
% 0 iken, vitamin E (igmlamadan bir saat 6nce) ile birlikte yine aym dozda WR-3689
kullandiklarmda yine % 81°lik saf kalim oranmna ulagabilmiglerdir (7).

Organizmada serbest radikal olarak sadece oksijen metabolitleri degil, aym zamanda
oksijen tlirevi olmayan serbest radikaller de bulunur. Tiyol bilesikleri (siilfidril gruplary),
gecis metalleri varhfmda oksitlenerek kiikiirt merkezli tiyol radikallerini yaparlar (43).
Sulfidril gruplan reaktif oksijen tiirlerinin zararh, hasar verici etkilerine kargt korumada
esansiyeldir (44,37). Siilfidril gruplar: bir ¢ok proteinin fonksiyonu i¢in 6nemlidir. Siilfidril
gruplan, etkilerini vitamin E ile birlikte gdsterir. Lipid peroksidasyonu sirasinda stilfidril
gruplarmmin kaybi tokoferol gibi antioksidanlarin kayb: ile paraleldir. (37).

Proteinlerin siilfidril gruplarmin korunmas: igin yitksek konsantrasyonda glutatyon
(GSH) gereklidir. Proteinlerle yakin iligkisi nedeniyle siilfidril gruplarnin etkinligi
belirlenirken plazmada total protein seviyeleri de g6z Sniine alinmaktadir (44),

Stilfidril gruplar: tagiyan bilegiklerin serbest radikallere karsi 6zel bir ilgileri vardir.

Bunlarin  hiicre igerisinde bulunmasiyla radikallerin bir kismmi temizleyebileceklerinden,
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radyasyonun etkilerinde azalmaya sebep olacaklardir. Memeli hiicrelerindeki baglica protein-
dis1 tiyoller sunlardir:

Sistein — dogal bir amino asit
Sisteamin —  dekarboksile olmus sistein
Glutatyon -— en yaygin protein dis1 tiyol

Hayvanlarla yapilan ¢aliymalarda ve doku kiiltlirii hiicrelerinde, bu yapilarin radyasyon
uygulamasindan hemen Once verilmesiyle hasar miktarinda azalma olmaktadir. Bu
maddelerin verilmesiyle aym seviyede radyasyon hasari olusturmak igin uygulanacak
radyasyon dozunu yaklagik iki katna kadar artirmak gerekmektedir (4).

Glutatyon endojen bir radyoprotektif olup, radyasyonun indiikledidi serbest radikalleri
temizler ve olugan hasarin tamirine izin verir (45). Amifostin fosforlanmug aminotiyol
yapisinda bir 6n ilag olup, sisteamin anologudur ve normal dokulann kemoterapi ve
radyoterapinin toksik etkilerinden koruyan selektif hiicre koruyucu etkisi vardr. Etki
mekanizmas1 hakkinda fazla deneysel galiyma olmayip, son zamanlarda yapilan invitro bir
cahigmada, esas olarak OH'radikali yakalayici 6zelligi ile antioksidan etki gosterdigi
belirtilmistir (46).

(Cahsmamizda, ratlara radyasyon uygulanmasiyla plazma tiyol seviyelerinde azalma
olmustur. Ancak, radyasyon uygulamasi oncesinde amifostin verilmesi, plazma tiyol
bilesiklerindeki azalmay: engellemistir. Radyasyonun sebep oldugu oksidatif strese karg: ilk
olarak amifostin miidahale ederek, plazma tiyollerini korudugunu soyleyebiliriz. Bilindigi
gibi plazma tiyollerinin en &nemlilerinden biri glutatyon olup, bununda en Snemli kayna@
KC’dir (4). Amifostinin, plazma tiyol seviyelerinde olan azalmay: 6nleyici etki ederek, KC’i
radyasyonun oksidatif hasarma kargt korudugunu sdyleyebiliriz.

Amifostinin karaciier {izerine lipid peroksidasyonunu azaltarak radyoproteksiyon

sagladifim gOsteren daha Once yapilmms bir ¢aliyma bulamadigmmzdan, sonuglarmiz diger
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organlarla yapilan benzer ¢aligmalarla kargilagtirmayi uygun bulduk.

Mertsch K. ve ark. (47), aort endotel hiicrelerinde, hipoksi/reoksijenasyon sonrasinda
olusan MDA degerlerinin, amifostin ile %50 oraninda azaldigini bulmuglardir.

Bizim c¢ahgmamzda ise, radyasyonun indiikledigi lipid peroksidasyonu sonucunda
karacigerde olusgan MDA degerleri, amifostin verilen grupta %30 daha diigiik bulundu.
Amifostine vitamin E ilavesinin,b MDA degerleri iizerinde aditif yada sinerjik etki gibi
herhangi bir etkisi olmadi. Cahsmamizda 800 cGy gibi yilkksek dozda iginlama yapmamiza
ragmen, amifostin, karaciferi radyasyona bagh lipid peroksidasyonuna kargt ¢ok etkili bir
sekildle korumustur. Ogzellikle, tim viicut igmlamasmin kullamidigi kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda gelisen ve tedavilere cevap vermeyen karacifer hepatopatisi ve
veno-okluzif karacifer hastahfma karsi amifostinin etkili bir gsekilde kullamlabilmesi igin,
¢gahsmamiza benzer deneysel ve klinik aragtrmalarin yapilmasmin  uygun olacag:
diigiincesindeyiz.

Son yillarda ii¢ boyutlu tedavi planlamasmin dikkatli kullammu ile normal karaciger
dokusunu, igmlanan tiimorli alandan giivenilir bir sekilde ayirarak, etkili radyasyon dozlari
uygulanabilir goriinmektedir (15). Bu strateji, yaygin karaciger tutulumu olmaksizin dortten
daha az lezyonu olan hastalar i¢in basarth olmugtur. Buna rafmen daha yaygm karaciger
hastahgm kontrol etmek i¢in uygulanacak olan radyoterapi, radyasyonla indiiklenmis
karacifer hastahfinda biiyilk artiga sebep olacaktir. Iyonize radyasyona karsi normal KC
dokusunu korumak i¢in radyoprotektif ajanlar, kisithda olsa calisimgtir (9). Normal KC
dokusunun radyasyonun toksik etkilerinden koruyan maddelerin bulanmasi KC in radyoterapi
alanna girdigi igmnlamalarda (tiim batin igmmlamasi, titm vilcut igmlamasi ve KC in primer ve
metastatik tutulumlar1 gibi), 6nemli komplikasyon olusturmadan etkili radyasyon dozlarina
¢ikilmast miimkiin olacaktir.

G. Giganjaki ve ark. 50 serviks kanserli hastamin 25’ine radyoterapi 6ncesi oral vitamin

E preparat1 vermigler ve radyoterapi sonrast E vitamini alan grupta MDA seviyelerinin daha
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disik oldugunu bulmuslardir. Vitamin E desteginin lipid peroksidasyonunu azaltarak
radyoprotektif etki gosterdigini belirtmislerdir (39).

Bizim calismamizda, plazma MDA degerlerinde kontrol grubuna gdre hicbir grupta
anlamh artis olmadi. Ancak KC MDA degerleri arasinda radyasyon uygulamasiyla belirgin
artis oldugunu gézledik. Isinlamadan sonra &rneklerin alinigina kadar gegen 36 saatlik slirenin
KC MDA seviyelerindeki artist bulmamizda yeterli iken, bu degisikliin plazma MDA
seviyelerine yansmmasi igin yetersiz kalmigtir. Plazma MDA seviyesi i¢in siirenin daha uzun
tutulmasmin uygun olacag kanaatindeyiz.

Daha 8nceki yapilan ¢aligmalarda iginlama sonrasi1 MDA seviyesindeki artis radyasyon
dozuna ve drneklerin almgma kadar gegen siireye bagh oldugu belirtilmekte, ancak hangi doz
icin ne kadar beklenecegi belirtilmemektedir. Daha dnce yaptifimz bir ¢alismada, radyasyon
uygulamas: sonrasmda kalp MDA seviyelerinde ilk 24. saatte anlamh artis olurken, 72.
saatteki seviyeler kontrol grubu kalp MDA seviyelerine yakin bulunmustu (48). Sekizyiiz cGy
dozda tiim vilcut igmlamasi ile, melatoninin rat KC’indeki radyoprotektif etkisini aragtiran
Korbownic M. ve ark. 800 cGy dozda tiim viicut 1ginlamasi sonrast 12. saatte KC &rneklerini
almuslar, fakat MDA seviyelerinde bir artig bulamamuglardir (31).

Bizim ¢ahymamizda aym radyasyon dozunda ismlama sonrast 36. saatte KC MDA
seviyelerinde belirgin yiikkselme olmustur. Amifostin alan grupta ise MDA degerleri kontrol
grubuna yakm bulundu. Radyasyonun KC’e toksik etkisi ile olugan MDA seviyeleri amifostin
tarafindan azaltilarak, KC*in radyasyonun toksik etkisine karsi korundugunu séyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak, karaciferde radyasyonun sebep oldugu oksidatif hasarin, amifostin
varhmda Onlenebildigi gbzlendifinden; amifostinin bir radyoprotektif ajan olarak,
karaciferin radyoterapi alanmna girdigi igmnlamalarda kullamlmasi Snerilebilir, ancak daha

fazla deneysel ve klinik caliyma yapilmasma ihtiyag vardir.



6.0ZET

Caligmamizda, radyoterapide doz kisitlayict organlardan biri olan karacigerdeki
radyasyon hasarmna karg1 vitamin E ve amifostinin hiicre koruyucu etkileri olup olmadigim
aragtirmay1 planladik. KC’deki akut radyasyon hasarmi, lipid peroksidayormu {iriinlerinden
malondialdehydin (MDA), KC dokusunda ve plazmada Sl¢iimii ile belirleyip, amifostin ve
vitamin E’nin olugabilecek bu hasara karst koruyucu olup olmadiklarin aragtirmay: planladik.

Tiyoller (stilfidril igeren gruplar) dokularin radyasyona karsi direng ve duyarlhiliginda
Onemli rol oynayan yapilar olup , ¢cahiymamizda radyasyonla birlikte vitamin E ve amifostin
kullamminin plazma tiyol seviyelerine olan etkilerini de aragtirdik.

Calismamizda kullandigimuz ratlari, her grupta 10 rat olmak iizere; kontrol (K) grubu,
yalmz radyasyon grubu (R), radyasyon +amifostin (R+A) grubu, radyasyon + vitamin E

(R+VE) grubu ve radyasyon + amifostin + vitamin E (R+A+VE) grubu olmak iizere bes
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gruba ayirdik. K grubu harig, biitlin gruplardaki ratlara, 800 cGy dozda tiim viicut iymlamas
seklinde radyasyon verdik. Vitamin E’yi radyasyon uygulamasindan bir saat 6nce, 100 IU (66
mg) dozda, subkutan olarak ; amifostini iginlamadan yarm saat 6nce 200 mg/kg dozda
intraperitoneal olarak verdik. Radyasyon uygulamasindan 36 saat sonra, genel anestezi
saflanarak alman KC ve kan Orneklerinde , KC-MDA, plazma-MDA ve plazma-tiyol
Slgtimleri yapildi. Ggruplar arasinda istatiksel anlamhi fark olup olmadifi, Anova ve post-
Anova-Scheffe prosediirleri uygulanarak saptandi Istatiksel anlamhhk p<0.05 olarak kabul
edildi.

R grubu KC-MDA ve plazma tiyol degerleri K grubu degerleri ile kiyaslandiginda; R
grubu KC-MDA degerleri anlamh derecede yiiksek, plazma tiyol degerleri ise anlamh
derecede diisiik bulundu. R grubu plazma MDA degerleri ile K grubu plazma MDA degerleri
arasinda fark bulunamadi. R+A ve R+A+VE grublarmin KC-MDA ve plazma-tiyol degerleri
R grubu degerleri ile kiyaslandifinda; her iki grubun KC-MDA degerleri anlamh &lgiide
diigiik, plazma-tiyol degerleri ise anlamh dl¢tide yiiksek bulundu. R+VE grubu ile R grubu
KC-MDA ve plazma tiyol degerleri arasinda fark bulunmada.

Sonug¢ olarak, karaciferde radyasyonun sebep oldugu oksidatif hasarm, amifostin
varhgmda Onlenebildifi gozlendifinden; amifostinin bir radyoprotektif ajan olarak,
karacigerin radyoterapi alamina girdigi isinlamalarda kullamlmasi Onerilebilir, ancak bunu

destekleyen yeni deneysel ve klinik ¢caligma yapilmasma ihtiyag vardir.
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7.SUMMARY

In this study, we planned to research whether amifostine and vitamin E are cell
protector against to liver damage that caused by radiation. We tried to detect liver damage by
measuring melondialdehyd (MDA) which one of lipid peroxidation products, at liver tissue
and plasma, therefore we able to learn the cell protector effect of amifostine and vitamin E.

Thiols, which included sulfidrils, are very important structures that have an crucious
role of the tissue sensation and damage against to radiation. We researched in this study the
effect of amifostine and vitamin E on the level of plasma thiols.

We used five rat groups that each of them included ten rats. The first group was the
control group (C) in which we never used amifostine and/or vitamin E nor radiation. Second
group was the radiation alone group (R). Third group was the radiation and amifostine group
(R+A). Fourth group was the radiation and vitamin E group (R+Vit E). The fifth group was
the radiation + amifostine +vitamin E group (R+A+Vit E). Radiation aproved as 800 ¢Gy
whole body irradiation. Vitamin E was administered 100 IU (66 mg) one hour before
radiation subcutaneously. Amifostin was used intraperitoneally as 200 mg/kg dose half an

hour before radiation. Liver tissue and plasma samples was taken under general anestesia 36
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hour after irradiation. We measured liver and plasma MDA and plasma thiol levels. We used
Anova and post-Anova-Scheffe statistical method to show difference between all groups. P<
0.05 was accepted as a statistical significance value.

RESULTS: When we compared the level of MDA and thiol at liver and plasma
between C and R group, we found liver MDA level significantly higher in R group than C
group, and plasma thiol level significantly lower in R group than C group. We couldn’t find
any difference between R and C group plasma MDA levels. When we compared liver MDA
and plasma thiol levels between R+A, R+A+Vit E and R groups, we found significantly lower
liver MDA level and significantly higher plsama thiol level in R+A and R+A+Vit E groups.
We couldn’t find a significant difference at liver MDA and plasma thiol level between R+Vit
E and R alone groups.

COCLUSIONS: We may suggest to use amifostine on irradiation of liver since we
saw protection to some extent against radiation oxidative damage of liver, but it needs more

experimental and clinical studies.
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