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SIMGE VE KISALTMALAR

ALC . Acetyl-L-Carnitine
ALP : Alkalen Phosphatase
AMI : Amifostin

ATP : Adenozin Trifosfat
Co-60 : Cobalt-60

CoA : Koenzim A

DNA - Deoksiriboniikleik asit
e : Elektron

€aq : Hidrat Elektron

Gy : Gray

H : Hidrojen Radikali
H* : Hidrojen Iyonu

H,O : Hidrojen Dioksit
H,0; : Hidrojen Peroksit
im . Intramiiskiiler

ip - Intraperitoneal

iv . Intravendz

KAR . L-karnitin

KONT : Kontrol

KT : Kemoterapi

LD : Letal Doz



O2
OH"
OSR
RNA
RT
SC

SF
SR
TD
WR

: Oksijen Molekiili
: Hidroksil Radikali
: Oksijen Serbest Radikali
- Riboniikleik asit

: Radyoterapi

- Subkutan6z

: Serum Fizyolojik
: Serbest Radikal

: Tolerans Dozu

: Walter Reed

. Alfa

: Beta

: Gama



GIRIS VE AMAC

Radyasyon hakkinda ilk bilgiler 1895 yilinda Wilhelm Roentgen’in buldugu X 1sn1 ile
baslamig, bunu Curie’nin 1898’de radyumu kesfi izlemistir (1). Daha sonraki donemlerde
radyasyon enerjisinin biyolojik etkileri fark edilmeye baslanmis ve bu zamana kadar
radyoterapideki (RT) gelismeler sayesinde kanser tedavisinde ilerlemeler elde edilmistir (1).

Iyonizan radyasyon; meme kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri, bas boyun
kanserleri, rektal-anorektal karsinoma, lenfoma, Ewing sarkomu, yumusak doku sarkomu gibi
pek ¢ok malignitenin tedavisinde kullanilmaktadir (2). RT’nin amaci, hedef volume istenilen
dozu homojen ve tam olarak verirken, ¢evre normal dokularin maksimum korunmasini
saglamaktir (2). RT planlamasimda normal dokular, miimkiin oldugu kadar 1smn alan1 diginda
birakilarak korunmaya calisilsa da kagmilmaz olarak belirli bir miktar saglam doku hedef
volum igerisinde yer alir ya da hedef volum disinda kalsa da 1sin alanlarindan kayda deger
miktarda doz alir. Normal dokularda RT’ye bagl olusan degisiklikler 1sin tipine, RT
parametrelerine (doz, fraksiyonasyon, toplam siire, 1silama teknigi vb.), 1smnlanan normal
doku hacmine, doku ve hiicre 6zelliklerine, radyoduyarlastirict ve radyoprotektdr ajanlarin
veya kemoterapotik ilaglarin RT ile beraber kullanilip kullanilmamasi gibi bir¢ok faktore
baghdir (3). Modern RT teknikleri (ii¢ boyutlu konformal RT, yogunluk ayarli RT vb.)
normal dokular1 miimkiin oldugunca korumaya olanak saglamaktadir (4). Olgun kemik ve
kikirdak dokular1 radyasyona goreceli olarak direnglidir ve bu nedenle klinikte olgun kemik
matriksinin osteoindiiktif 6zelligini bozmayacak RT dozlar: ile tedavi tercih edilir (5,6).
Bununla birlikte bu dozlarla bile matriksin morfogenetik 6zelliklerinin denatiirasyonu ve
destriiksiyonu kaginilmazdir (7). Kemige radyasyon hasarmim primer sonucu atrofidir ve bu

durum vaskiiler ve selliiler hasar kombinasyonunun sonucudur. Osteoblasttaki bu hasar

1



matriks yapiminmn azalmasi ile sonuglanir (8). RT ye bagl gelisebilecek bu hasarlar klinikte
stres kiriklari, kemik biitiinliigliniin bozulmas: ve eklem harabiyeti olarak karsimiza ¢ikan
onemli bir sorundur (1,2). Caligmalar gostermistir ki aniis, serviks veya rektum karsinomu
gibi nedenlerden o6tiirii pelvik RT alan kadmnlarda kalga kirik riski RT almayan kadnlarin 3
katidir (3). 65 yas istii kadinlarda kalga kirik riski %16°dir. RT sonrasi sakrum kiriklar1 da
cok yaygindir. RT sonrasi gelisen bu kiriklarin tedavisi, yiiksek oranda kaynama gecikmesi
veya kiriklarin kaynamamasi ile sonuglanabilen oldukca zor bir tedavidir. internal fiksasyon
ve konvansiyonel kemik grefti ile cerrahi tedaviler sinirlt bir basariya sahiptir (2).

Radyoterapinin kemik dokusu iizerine hasarlayici etkisi bir¢ok hayvan ¢alismasinda da
gosterilmistir. Damron ve ark. (9)’nin yaptigi bir ¢alismada, tek doz 17.5 Gy RT’nin 5
haftalik ratlar biiylime kikirdaginda hasar olusturdugunu gostermistir. Benzer olarak, baska
bir caliygmada radyasyonun osteoblast proliferasyonunu, kollajen {iretimini ve kemik nodiil
formasyonu olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (10). Gevorgiyan ve ark. (11) 10 -15 Gy
uygulanan tek doz radyasyon ile osteoblastlarin sayisinin ve proliferasyonunun azaldigini
gostermistir.

Radyoterapiye bagl kemik hasarmi azaltmada alternatif bir strateji ise RT Oncesi
radyoprotektorlerin profilaktik kullanimidir. Amifostin (S-(N-(3-aminopropil)-2-aminoetiyol)
(AMI) sisteamin benzeri bir molekiildiir (12,13). Hiicre i¢inde vaskiiler endotelyal hiicrelerin
alkalen fosfatazi (ALP) ile fosforile edilerek, aktif metaboliti olan serbest tiyole déniisen bir
on ilactir. Serbest tiyol, radyasyonun meydana getirdigi oksijen serbest radikallerini (OSR)
baglayarak etki eder. AMI’In RT ve kemoterapiye (KT) bagl normal doku hasarinin
onlenmesinde etkili oldugu ve tedavinin doz sinirlayict toksik etkilerini azaltarak bazi
kanserlerin tedavisini daha etkin kildigi preklinik c¢alismalar ile belirlenmistir (14,15).
Tamurian ve ark. (16)’nin ¢alismasinda, diz ¢evresine verilen tek doz 12.5 ve 17.5 Gy RT
oncesinde 100 mg/kg intraperitoneal (ip.) AMI uygulanmistir. RT 6ncesi uygulanan AMI’in;
biiylimeyi istatistiksel anlamli olarak korudugu gosterilmistir.

L-karnitin (3-hydroxy-4-trimethylammoniumbutyric acid) (KAR), yag asitlerinin beta
oksidasyonunda, mitokondri membranina tasinmasinda, ve agil-koenzim A ve agilkarnitin gibi
toksik metabolitlerin mitokondri disina ¢ikarilmasinda tasiyici olan dogal bir maddedir (17).
KAR, antioksidan ve OSR temizleyici 6zelligi ile hiicrelerde iyonizan radyasyona bagh
oOlusabilecek OSR’ne karst modiilatér rol oynayabilir (18). Ancak KAR’in eriskin kemik
dokusunda olusabilecek radyasyon hasarini engellemedeki roliinii test eden bir ¢alisma heniiz
literatiirde bulunmamaktadir. Bu konuda yapilmis tek ¢alisma yine klinigimizde yapilan ve

bizim ¢alismamiza benzer sekilde AMI ile KAR etkinliklerinin karsilastirildigi Yiiriit Caloglu
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ve ark. (19)’nin yaptig1 ¢alismadir. Yirit Caloglu ve ark. (19)’nin yaptigi ¢alismada KAR’in
RT gormiis epifizyal kikirdak tizerine etkisi AMI ile karsilagtirilmistir. Bu calismada
histopatolojik incelemede RT Oncesi uygulanan KAR ve AMI’in, RT grubu ile
karsilastirildiginda AMI+RT ve KAR+RT gruplarinda kemik biiylimesini ve epifizyal kartilaj1
istatistiksel anlamli olarak benzer oranda korudugu gosterilmistir.

Yukarida bahsedilen onceki ¢aligmalardan yola ¢ikarak biz bu ¢aligmada KAR’in
erigkin kemik dokusu iizerinde radyoprotektor etkisi olabilecegini hipotezleyerek, olasi bu
koruyucu etkinin radyoprotektor etkisi oldukga iyi bilinen AMI ile in vivo hayvan modelinde
karsilagtirilmasmni yaparak, aralarinda anlamli farklilik olup olmadigmimn incelenmesini
amacladik (16,19). Bu baglamda ¢alismamiz hem KAR’in eriskin kemik dokusu iizerine
radyoprotektor etkisini arastiran ilk ¢alisma hem de olasi bu koruyucu etkinin AMI ile

karsilastirildig ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.



GENEL BILGILER

ISKELET SISTEMI GELISIMI

Iskelet sistemi, paraksiyel mezoderm, mezodermin lateral plagi (somatik tabaka) ve
noral krestten gelisir. Paraksiyal mezoderm, noral tiiblin her iki yaninda segmentler halinde
uzanan ve bas bolgesinde somitomer, oksipital bélgeden kaudale dogru da, somit ad1 verilen
doku bloklar1 olusturur. Somitler daha sonra, sklerotom olarak adlandirilan bir ventromedial
ve dermomyotom denilen bir dorsolateral boliimii olusturmak tizere farklanirlar. Dordiincii
haftanin sonunda, sklerotom hiicreleri polimorf bir goriiniime biiriinerek, mezensim veya
embriyonik konnektif doku olarak adlandirilan gevsek doku Orgiisiinii meydana getirirler.
Mezensimal hiicrelerin  6zelligi, migrasyon gostermeleri ve bir¢ok degisik yonde
farklanmalaridir. Bu hiicreler fibroblast, kondroblast ya da osteoblast (kemik olusturucu
hiicreler) haline doniisebilirler (20).

Mezensimin kemik olusturma kapasitesi sadece sklerotom hiicreleri ile kisith degildir.
Somatik mezoderm plagi da, pelvik halka, omuz ve uzun ekstremite kemiklerinin olusmasma
katkida bulunur. Bas bolgesindeki noral krest hiicrelerinin mezensimal farklanma gostererek
yiiz kemiklerinin olusumuna katildiklari, buna karsin oksipital somitler ve somitomerlerin
kafatasi ¢atis1 ve tabanmin biiylik bir kismini olusturduklar1 gosterilmistir. Kafatasinin yassi
kemikleri gibi bazi kemiklerde, mezensim direkt olarak kemik yapiya farklanirken, bu siire¢
membrandz ossifikasyon olarak adlandirilir. Ancak kemiklerin biiyiik ¢ogunlugunda
mezensimal hiicrelerin dncelikle hyalin kikirdak modelleri olusturmasi ve bunlarin daha sonra

endokondral ossifikasyon yolu ile kemiklesmesi s6z konusudur (20).



KEMIK DOKU VE FiZYOLOJiSi

Kemigin Yapisi

Organizmadaki diger bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusu da hiicreler, kollajen
lifler ve amorf maddeden olusmus, yapisindaki kalsiyumdan otiirii sertlesmis bir destek
dokusudur. Kemikler iskelet sisteminin en dnemli yapitasidir (21). Viicudu sekillendirmesinin
yaninda agirligi tasiyan, yasamsal organlari koruyan ve kaslarin tendonlar ile kemiklere
yapismasiyla hareketi saglayan sistemin ana unsurudur (22-24). Bununla birlikte kan
hiicrelerinin yapildig1 kemik iligini igermesi ve metabolik 6nemi olan kalsiyum mineralinin
deposu olmasi, kemigin destek dokusu olmasinin yaninda metabolizmada da 6nemli bir rol
oynadigimi gostermektedir (21).

Gelismis kemik dokuda lifler paralel ve belirli araliklarla, aralarinda porlar birakacak
sekilde yerlesmistir. Morfolojik olarak kemik dokusu yogun (kompakt) kemik ve siingerimsi
(trabekiiler) kemik olmak {izere iki grupta degerlendirilir (22-24).

Yogun kemik, kemik dokunun %80’ini olusturur ve bircok kemigin dis tabakas1 yogun
kemikten meydana gelmistir. Yogun kemikte, yiizeyin hacme orami diisiiktiir. Bu tip
kemiklerdeki kemik hiicreleri olan osteositler pasiftir. Hiicreler lakuna i¢cinde uzanirlar ve
besin maddelerini yogun kemigin i¢ini kaplayan kanalciklar araciligi ile alirlar (22-24).
Yogun bir kemigin (6rnegin; femurun diafizi) mikroskobik incelemesinde, dokunun Havers
Kanallar1 etrafinda 3-7 pum kalinliktaki lamellerden, hiicrelerden ve sert bir matriksten
olustugu goriiliir. Bir Havers Kanali yan dallarla kemik iligi ve periosteumla baglant1 Kurar.
Bu yan dallara Volkmann Kanallar1 adi verilir. Havers Kanallari’ndaki damarlar
uzunlamasina dizilmis olup, yan dallariyla da komsu damarlarla temastadirlar (Sekil 1).
Havers Kanali 20-100 um capindadir ve 1-2 adet damarsal yap1 igerir. Damarlar genellikle
kapiller, postkapiller veniil veya seyrek olarak arteriol olabilir. Sert bir matrikse sahip olan
kemik dokusunda diffiizyon olanagi olmadigindan kanal ve kanalikiillerle kemigin disindan
icine kadar iliski kurulur ve bu sekilde metabolizma igin gerekli maddeler damar ve
kanalikiillerle hiicrelere kadar ulasir (21).

Stingerimsi kemik ise, i¢inde bosluklar barindirir ve ylizeyin hacme orani yiiksektir.
Yiiksek metabolik etkinlige sahip slingerimsi kemik plakalar1 lizerinde ¢ok sayida osteosit yer
alir. Stingerimsi kemikte besin maddeleri kemigin hiicre dis1 sivisindan trabekiilaya sizar,
yogun kemikte ise besin maddeleri kan damarlarinin bulundugu Havers Kanallari ile saglanir
(22-24). Siingerimsi kemik yogun kemige benzemekle beraber, trabekiiller lamelden

yoksundur. Dolayisiyla histolojik preparasyonlarda enine kesitte sirkiiler lamel dizilisi
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goriilmez. Buna karsilik bol bosluklu trabekiillerden olusan, adeta petek goriiniimii veren bir
dokusu vardir. Bu bosluklar kemik iligi ile doludur. Ozellikle uzun kemiklerin epifizindeki
stingerimsi doku basincin veya kuvvetin geldigi yonde diizenlenmistir. Boylece yap1 ¢ok daha
saglam bir hale gelmektedir (21).

Kemikler organik ve inorganik boliimlerden olugsmustur. Organik kisim kemik
dokusunun yaklasik olarak %30’unu olusturur (25). Bu yapmin biiyiikk boliimii tip I kollajen
lifler ile, protein ve glikozaminoglikanlardan olusan temel amorf maddeden yapilmistir.
Kemigin organizmadaki gerekli islevlerini tam olarak yerine getirebilmesi, dokudaki
organik/inorganik elemanlarin ve matriksin uyumlu birlikteligine baghdir (21). Kollajen ve
kollajen dis1 proteinler ile kemik iligi hiicreleri, kemigin organik kisminm elemanlaridir.
Organik boliimiin %98’in1 matriks, %?2’sini hiicreler olusturur. Bu hiicreler temel olarak
osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir. Matriksin %95’ini tendon ve derinin de temel
yapisal proteini olan tip I kollajen olusturur (26).

Kemigin %70’ini ise inorganik kisim olusturur. Inorganik elementlerin basinda
kalsiyum, fosfat, magnezyum gibi maddeler gelir. Inorganik kismin ¢ogunlugunu kalsiyum
hidroksiapatit kristalleri olusturur (27,28). Kemik doku yiiksek kalsiyum ve fosfat icerigi
nedeniyle, kalsiyum homeostazinda cok 6nemli bir rol oynar. Kemigin inorganik bilesiminin
yasa ve cinsiyete bagli olarak bazi farkliliklar gosterdigi de bilinmektedir (22,23,27,29).
Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki 6nemi, kollajenlerle beraber kemik sertligini ve
dayaniklihgini saglamasidir. Inorganik maddeler kemigin kuru agirliginin yaklasik %50°sini
olusturmaktadirlar (21). Kemik yiiksek inorganik igerigine ragmen aktif bir dokudur ve ¢ok
iyi damarlanmistir (22,23,29).

Kemigin dis ve i¢ yiizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan olusan
tabakalarla ortiiliidiir. Distakine periosteum, igtekine ise endosteum adi verilir. Temel
islevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni
osteoblastlar1 araliksiz olarak tiretmektir (30).

Uzun kemiklerin gévde bolgesine diafiz, siskince olan u¢ kisimlarina da epifiz adi
verilir. Epifizler ince bir yogun kemik tabakasiyla kaplanmis siingerimsi kemikten
olusmustur. Diafizin ise hemen hemen tamami yogun kemikten yapilidir ve kemik iligi
bosluguna bakan yiizeylerinde ¢ok az siingerimsi kemik vardir (30).

Histolojik inceleme i¢in dekalsifikasyon uygulandiginda inorganik tuzlarin ortadan
kalkmasiyla kemik demineralize olur ve yumusar. Ancak seklini korur ve mikroskobik yapisi

bozulmaz (21).



Kanalikuli
Konsentrik
Lameller

Havers kanal

Lakuna

Havers kanal

VYolkman kanah

Sharpey lifleri

Periost

i¢ sirkumferensiyel
Lameller

ilik boslugu
Siingerimsi

Kemik

Sekil 1. Havers sisteminin bir boliimiinii gosteren ¢izim (30)

Kemik Doku Hiicreleri

Kemik dokuda yer alan hiicreler osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardir (30,31).

Osteoprogenitor hiicreler, mezensimal kok hiicrelerden kaynaklanir. Periosteumun i¢
tabakasinda, endosteumda, Havers Kanallarinda ve Volkmann Kanallarinda bulunurlar.
Osteoprogenitor hiicreler mitozla olgun kemik hiicrelerine farklilagmaktadirlar. Bu hiicreler
kemik biiylimesinde, zedelenme veya kirik tamirinde aktif hale gelerek boliiniirler ve
osteoblast hiicrelerine doniisiirler (21). Histolojik olarak konumlari, yassi sekilleri, ¢ok az
miktarda graniiler endoplazmik retikulumlar1 ve az gelismis golgi kompleksleri ile taninirlar
(30).

Osteoblastlar: Periostun kambium tabakasi1 ve endosteumda bulunan, lokal hareketli
olmayan kemik matriks olusumundan sorumlu, kemik yapic1 farklilasmis bag dokusu
hiicresidir. Pluripotansiyel mezenkimal hiicrelerden gelistigi kabul edilmektedir (24,32-34).

Aktif fazda 20-30 p boyutlarinda, kiiboid etrafi girintili ¢ikintili, sitoplazmadan
zengin, birbirlerine sitoplazmik ¢ikintilar araciliiyla tutunan hiicrelerdir. Eger sik olarak yan
yana bulunurlarsa, bu uzantilar1 goriilmez. Hiicrenin bir tarafinda cekirdek, diger tarafinda

endoplazmik retikulum ve golgi cihazi bulunur. Cok fazla sayida endoplazmik retikulum



mevcuttur. Inaktif donemde uzun yass1 ig seklini alir. Aktivasyon déneminde boyut ve
sekilleri degiserek hiicresel elemanlari ¢ogalir. Osteoblastlar boliinerek ¢ogalmazlar (32).

Osteoblastlar hem tip I kollajeni (prokollajen) hem de baslangigta mineralize olmamis
kemigi (osteoid) olusturan ara maddeyi salgilar ve matriks kalsifikasyonunda rol oynarlar
(32).

Osteoblastlar uzunlamasina biiylimenin yani sira, enine biiylimeyi saglar. Yeni olusan
tabaka ile daha Once olusmus tabaka arasinda biiylime ¢izgisi denilen birlestirici bir smir
gozlenir (32).

Osteositler: Erigkin kemik hiicreleridir. Osteoblastlarin sentez edip salgiladigi
kemigin organik hiicreler arasi maddenin ¢evresinde birikmesi sonucu bu madde igerisinde
hapis kalarak farklilagsmasiyla meydana gelirler (34).

Her osteosit hiicrenin seklini kalip gibi saran bir bosluga yani lakunaya yerlesmistir.
Osteositler matriks icerisinde diizenli olmayan 1 p capmda kivrimli bir yapi gosteren
kanalikiiller igerisinden ince sitoplazmik uzantilar1 aracilifiyla komsu lakunalarda bulunan
hiicrelerle baglantilar yapar (33,34).

Kemik matriksin devamliligini1 ve matriks birikimini saglar. Kan kalsiyumunun uygun
seviyede kalmasina yardimci olur (34).

Osteoklastlar: Kemik ve mineralize kikirdak dokusunu rezorbe eden ve kemigin
yeniden sekillenmesini saglayan gesitli biiyiikliik ve sayida ¢ekirdek igeren dev hiicrelerdir
(24,33,34). Kemik rezorbsiyonunun oldugu bolgelerde aktif olarak bulunurlar. Aktivasyonlari
sonucu Howship Lakunasi ya da Rezorbsiyon Korfezi denilen kemik yiizeyindeki ¢ukurlar
olusur. Ameboid hareketlidirler. Mitozla ¢ogalmazlar (34).

Osteoklastlarin ya monosit ve makrofajlarn direkt birlesmesinden ya monosit,
makrofajlarin olusumunda 6ncii rol oynayan hiicrelerden ya da onlardan bagimsiz baska bir
kok hiicreden gelistigi diisiiniilmektedir (24).

Osteoklastlarin  postmitotik mononiikleer prekiirsér hiicrelerin  birlesmesinden
kaynaklandig1 goriisii en ¢ok kabul goren goriistiir (24,34). Bu hiicrelerin ¢ok ¢ekirdekli
sekilleri tekrar eden DNA replikasyonlar1 ve hiicre boliinmesi olmaksizin c¢ekirdek
boliinmesiyle ya da birgok 6ncii hiicrenin flizyonuyla olusur (34).

Kemikle komsu olan hiicrenin boliimleri iki kisma ayrilir:

1. Firgams1 kenar (Ruffler border): Hiicrenin diger kisimlarindan daha koyu benekli
olup rezorpsiyon bdliimiinde kemige bitisik parlak bant gibi goriiliir (33,34).

2. Berrak bolge (Clear zone): Firgamsi kenar1 kusak gibi sarar. Sitoplazma ¢evresinde
kiiciik bir halkaya benzer (33,34).



Osteoklastlarin gorevi kemigin mineral ve hiicreler arasi ara maddesini rezorbe
etmektir. Kemik rezorbsiyonu fircams1 kenarda ekzositoz ve endositoz mekanizmasiyla olur.
Osteoklastlarda litik birgok enzim mevcuttur (34).

Paratiroid hormon diizeyindeki artis rezorbsiyonunu arttirir ve osteoklastik aktivite
iizerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Kalsitonin ise osteoklastik aktiviteyi azaltarak kemik
yikimini dengeleyici rol oynar (34).

Sekil 2°de kemigin yapis1 izlenmektedir (35).
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Sekil 2. Kemigin yapisi (35)

Kemik Histogenezisi

Kemik dokusunun sekillenmesi karmasik bir siiregtir. Kemik dokusu embriyoda ve
ileriki hayat devresinde bag dokusunun farklilasmasi ile meydana gelir. Gerek embriyonal
gerekse postnatal hayatta ilk kemiklesme merkezleri kii¢iik sahalar seklinde ortaya
¢ikmaktadir (36-38).

Bir kemigin fetal donemdeki gelisimi genel olarak iki tipte (intramembrandz ve
endokondral kemiklesme) ortaya ¢ikar. Her iki yolla da olusan ilk kemik primer kemik
ozelligindedir. Ortaya ¢ikan primer kemik hizla yikilarak yerine sekonder kemik dokusu
konur. Daha sonra kemik dokusu periosteal ve epifizyal plak aktivitesi ile bilylimeye devam
eder (36,38-42).

Intramembranoz kemiklesme (Desmal kemiklesme): Embriyonal hayatta en basit
kemiklesme, bag dokularmin veya mezensim dokunun kemiklesmesidir. Bu kemiklesme

sirasinda bag dokusu, kikirdak dokuya donlismeden direkt olarak kemik dokuya doniisiir.
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Insanda ilk intramembrandz kemiklesme gebeligin yaklasik olarak 8. haftasinda ortaya cikar
ve ilk olarak klavikulada goriiliir. Norokranyum kemikleri, visserokranyuma ait yassi
kemikler, maxilla ve mandibulanin biiyiik kismi bu yolla kemiklesir (36,38,40,43,44).

Intramembrandz kemiklesme gevsek mezensimal doku icerisindeki mezensimal
hiicrelerin go¢ ederek belirli bolgelerde yigilmalar1 (mezensimal kondensasyon) sonucunda
baslar. Mezengimal yogunlagsmanin oldugu bdlgelerde damarlanma artar ve mezensimal
hiicreler hem biiyiirler ve hem de sekillerini degistirerek yuvarlak goriinim kazanirlar. Bu
degisikliklerin sonucunda mezensimal hiicreler osteoblastlara farklilasirlar. Osteoblastlar da
kemik matriksini {iiretmeye baslarlar. Kemiklesmenin basladigi bu ilk bolgelere ilk
kemiklesme noktasi veya primer 0ssifikasyon merkezi ad1 verilir (36,37,43,44).

Ilk kemiklesme noktasinda olusan kiiciik kemik tabakasi spongiéz karakterde olup
stingerimsi bir yap1 gosterir. Bu yap1 periosteumun periferden siirekli yeni kemik doku
olusturmasiyla biiyiir ve gelisir. Sonunda iki tabaka halinde kompakt kemik dokusu (lamina
externa ve lamina interna) ile bunlar arasinda siingerimsi kemik dokusu (diploe) bulunan
yassi kafatas1 kemikleri meydana gelmis olur (36,37,43,44).

Endokondral kemiklesme: Bu yolla kemiklesmede kemigin olusacagi alanda
oncelikle bir kikirdak model olusur. Daha sonra bu kikirdak model ortadan kalkarak yerini
kemik dokuya birakir (38). Ekstremite kemikleri ve aksiyal iskelet pargalar1 uzun kemikler,
omurlar, pelvis iskeleti ve kafatasi tabanini olusturan kemikler endokondral kemiklesme ile
gelisir (36,40,44,45).

Intramembrandz kemiklesmede oldugu gibi, endokondral kemiklesme siirecinde de
primer kemiklesme merkezi olusur. Primer kemiklesme merkezi diyafizin merkezinde
bulunur. Fetal hayatin sonuna kadar var olan primer kemiklesme merkezinin olusmasi
endokondral kemiklesmenin ilk asamasini olustururken, ikinci asama dogumdan sonra
epifizlerde gelisen sekonder kemiklesme merkezleri ile baslar (36,40,44,45).

Enkondral kemiklesmede, oncelikle ileride kemigin olusacagi bolgelerde mezensimal
hiicrelerde proliferasyon ve yigilma baslar. Daha sonra mezensimal hiicreler farklilasarak
kondroblastlara doniisiirler. Kondroblastlar da olusacak kemigin genel sekli ve goriiniimiine
sahip bir hyalin kikirdak olusturur. Kikirdak model intertisiyel biiylimeyle uzunlamasina ve
perikondrium aktivitesiyle enine biiyiime gosterir (36,40,44,45).

Bebek dogdugunda uzun kemiklerin govde ve diafizleri biiyiik oranda kemiklesmistir,
fakat epifizleri hala kikirdak yapidadir ve kemiklesme oldukca ge¢ baglar. Sadece femurun
distal epifizinde dogumdan az Once baglar. Sekonder kemiklesme merkezlerinin gogu

dogumdan sonraki birkag y1l i¢inde epifizlerde belirir. Epifizlerde meydana gelen kemiklesme
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merkezlerinin biiylimesiyle kikirdak taslak epifiz ile diafiz arasinda kemigin her iki ucunda da
epifiz kikirdag: olarak kalir. Epifiz kikirdagi uzun kemiklerin uzunluguna biiyiimesinde asil
rolii oynar ve puberteye kadar kikirdak halinde kalir. Kemik tiim uzunluguna ulastiginda
epifiz plaklar1 kaybolarak, epifiz bolgeleri kemik bolgesi ile birlesir. Epifiz plagi uzun
kemiklerde ug¢ kisimlarda bulunurken kisa kemiklerde tek ucta bulunur. Omurlar gibi diizensiz
kemiklerde ise bir veya birka¢ primer kemiklesme merkezinin yani sira, genellikle ¢ok sayida

sekonder merkeze de rastlanir (46).

RADYASYONUN KEMIiK DOKU UZERINE ETKILERI

Radyasyonun canlida olusturdugu etkileri radyasyon enerjisinin absorblanmasi ile
biyolojik etkinin ortaya ¢ikisi arasindaki siirede birbirini izleyen olaylar zincirini ii¢ etki
kademesinde siralamak miimkiindiir.

Radyasyon etkisinin ilk kademesi olan fiziksel kademe, iyonizan radyasyon ile canli
dokular1 olusturan atom ve molekiiller arasindaki ilk etkilesimleri kapsar. Bu kademede
radyasyon enerjisi maddeye transfer edilir ve bu olay radyasyonu absorblayan maddenin atom
ve molekiillerinde iyonlagsma ya da uyarilmalara yol agar. Bu iyonlagsmalar sonucunda olusan
serbest elektronlar, diger komsu atomlarda da iyonlagmalara yol acarlar ve bdylece zincirleme
bir iyonlagma olay1 meydana gelir.

Bu ilk reaksiyonlarda ortaya ¢ikan yeni triinler, genellikle kararsizdirlar ve gok kisa
bir siire icinde (10™2 saniye) sekonder kimyasal reaksiyonlarin olusmasima neden olurlar (47).
Bu reaksiyonlarin meydana geldigi radyasyon etkisinin ikinci kademesi, kimyasal kademe
adim1 alir. Bu kademede hasar goérmiis atom ve molekiiller diger hiicresel yapilar ile
reaksiyona girerler. Bu reaksiyonlar basit ya da karmasik zincirleme reaksiyonlar seklinde
gelisebilir ve serbest radikallerin olusmasina yol agarlar. Serbest radikaller (SR) ¢ok reaktif
yapilardir ve hem kendileri ile hem de ortamdaki diger molekiiller ile reaksiyonlara girmeye
devam ederler.

Bir organizmada radyasyon etkisi ile olusan bu tiir molekiiler degisiklikler, olayin
biyolojik kademe ile adlandirilan ii¢lincli kademesinin baslamasma yol agarlar. Bu kademe
boyunca canlida meydana gelen olaylar, radyasyonun son biyolojik etkisinin ortaya ¢ikmasina
sebep olurlar. Cesitli hasarlara yol acan enzim reaksiyonlar1 baglar. Bu arada DNA
molekiiliinde de hasarlar olusur (5).

Iyonizan radyasyonun, direkt olarak, DNA molekiillerini etkilemesiyle hedef atomda

iyonizasyon meydana gelir ve biyolojik hasara sebep olan bir dizi reaksiyon baslar.
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Radyasyon, gectigi yol boyunca bag kirilmasina neden olur. Iyonizan radyasyonlarin etkisi ile
DNA’da olusan hasar fi¢ tiptir;

1. Subletal hasar: Tek bagina 6liimciil degildir ve tamir edilebilir. Subletal hasarlar
tamir edilemeyecek diizeyde oldugunda hiicre 6liimiine neden olabilir. Hasar DNA’ da tek
zincir kir1g1 olarak goriiliir.

2. Potansiyel letal hasar: Radyasyona maruziyet sonrasi hiicre ortamindaki ¢evresel
degisikliklere bagl olarak tamir edilebilir hasarlardir. Normal kosullarda bu tip hasar mitoza
gitmekte olan hiicre i¢in 6ldiiriicii olabilirken, radyasyona maruz kalmis hiicrede hasar tamir
edilebilmektedir. Hasar DNA’ da tek zincir kirig1 olarak goriiliir.

3. Letal hasar: Hasar tamir edilemedigi i¢in hiicrenin yasamsal fonksiyonlar1 etkilenir

ve apoptotik hiicre 6liimiine yol agar. Hasar DNA’da ¢ift sarmal kirigi olarak goriiliir (5).

Radyasyon ve Serbest Radikal Olusumu
Radyasyon, canli dokuda yogun olarak bulunan su (H,O) molekiilleriyle etkileserek
SR olusmasina neden olur.

Serbest radikaller, iyonizan radyasyon neticesi meydana gelen iyonlarin veya
uyarilmig atomlarin biyolojik ortamdaki diger atom ve molekiillerle kimyasal reaksiyona
girmesi sonucu olusurlar. SR’ler dis yoriingelerinde eslesmemis bir elektrona sahip ve
genellikle elektriksel acidan yiiksiiz atom ya da molekiillerdir. Yaklasik 107 saniye gibi bir
Omiirleri vardir. SR’ler son derece reaktiftirler, yani diger atom ya da molekiiller ile kolayca
reaksiyona girerler. Eslesmemis elektronun bir baska radikalin ayni durumundaki elektronu
ile esleserek ya da bir elektron transferi reaksiyonu yaparak kararl hale gelme egilimi vardir.
Bu sebeple, SR’ler elektron alic1 (oksitleyici) ya da elektron verici (rediikleyici) 6zelliklere
sahiptirler (5). Olusan SR’ler, hiicre igindeki dnemli molekiillerle reaksiyona girerek onlarin
yapisint ve fonksiyonunu bozar, hiicrenin normal fonksiyonunu yitirmesine ve dliimiine yol
acar (48).

Canlilar %70-90 oraninda H,O igerdigi i¢in 1smlandiklarinda, radyasyon enerjisinin
biiyiik oranda H,O molekiilleri tarafindan absorblanmasi olasilig1 ¢ok yiiksektir. Radyasyon
etkisi ile H,O molekiilleri iyonlasir ya da uyarilirlar. Iyonlagma ile pozitif yiikli bir iyon
(H20") ve hizli bir serbest elektron (¢7) olusur. Bu olay1 izleyen gesitli reaksiyonlar ile degisik
tipte SR’ler meydana gelir. Serbest e” bircok sekonder iyonlagma olayina yol agarak enerjisini

kaybeder ve ortamda su molekiilleri ile sarilarak hidrat elektron (e aq) haline geger. Pozitif
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yiiklii iyon ise, bir hidrojen iyonu (H") ile bir hidroksil radikali (OH) olusturacak sekilde

ayrilir. Bu olaylarla birlikte bir hidrojen radikali (H") de meydana gelir:

H,O > H20+ +e
e 2> €y
H 0" > H +O0H"

€aqtH > H

Hidroksil radikalleri sadece H,O’un iyonlasmas: ile gerceklesen bu reaksiyonlar
sonucu olusmazlar. Ayni zamanda H»O molekiillerinin uyarilmas: ve uyarilmis molekiiliin

ayrilmasi ile de meydana gelebilirler. Olusan bu radikaller ¢ok reaktiftirler (49):

H +H > H,
OH + OH > H202
H*+ OH > H,0

Kanser tedavisinde eksternal RT igin kullanilan X, y ve € 1gimnlar1 gibi diisiik lineer
enerji transferi yapan radyasyonlarm etkisi daha ¢ok indirekt yolla, yiiksek enerji transferli
olan a partikiilleri gibi agir partikiil radyasyonlarinin etkisi ise; daha ¢ok direkt yolla meydana

gelir. Indirekt etkide, O molekiiliiniin € verici dzelliginden dolayi, ortamdaki hemoglobin

diizeyi ve O konsantrasyonu oOnem tasimaktadir. Bu iki parametre iyonlagmayir ve SR
olusumunu, dolayis1 ile radyasyonun biyolojik etkisini etkilemektedir. Agir partikiiller ise
direkt yolla reaksiyona neden oldugundan ortamdaki O konsantrasyonundan bagimsiz olarak
etkilerini gosterirler (5).

Iyonizan radyasyon toplam doz, fraksiyon semasi (giinliik doz ve toplam tedavi siiresi)
ve tedavi edilen volum gibi birbiriyle yakindan iliskili parametrelere bagl olarak, dokularda
farkli etkiler olusturur (Sekil 3). Bir organin normal dokusunda belirli bir hasar meydana

getirebilmek igin gereken 151 dozu, organin 1gmlanan hacmi kiigiildiik¢e artmaktadir (50).
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Sekil 3. RT’nin normal dokular iizerine olan etkilerini belirleyen parametreler
(50)

Radyoterapi plant degerlendirilirken tiimorli dokuda maksimum doza g¢ikilmaya
calisilirken normal doku dozlarinin minimum kalmasi amaglanmaktadir. Radyasyonun etkileri
kronolojik olarak 3 safhaya ayrilir:

Akut etkiler: Akut donemdeki erken goriilen belirtiler hiicrelerin hizli bolinme gibi
kinetik 6zelliklerine ve verilen 1smin dozuna baglidir. Hizli boliinen hiicrelerin kaybi1 hiperemi
ve 6demle karakterizedir. Radyasyonla hasarlanmis mukoza ve parankim hiicrelerinin 6lmesi,
onciil hiicrelerin de bu hasara katilmasi ve ac¢ig1 kapatmak i¢in gegici siirede yeterli hiicre
boliinmesinin olmamasi ana nedendir. RT sirasinda ya da 6-8 hafta i¢inde goriiliir. Kemik
iligi, gastrointestinal, orofarengeal, 6zofageal mukoza ve cildin bazal tabakasi gibi hizli
prolifere olan dokularda goriiliir. Tolerans dozlar1 (TD) asilmadig: siirece geri doniisimli
etkilerdir (51).

Subakut etkiler: Radyoterapiden 2-3 ay sonra goriiliir. Omurilik 1sinlamasi sonrasi
demiyelinizasyon sonucu goriilen Lhermitte Sendromu, beyin i1sinlamasi sonrasi goriilen
somnolans gibi gegici etkilerdir (51).

Geg etkiler: Birkag ay ile birka¢ yil i¢inde goriilen, yavas gelisen, agir seyreden ve
yilesmeyen kalict yan etkilerdir. Kemik, yumusak doku, sinir sistemi gibi hiicreleri yavas
prolifere olan dokularda goriiliir. Fibrozis, lilserasyon ve nekroz tipik bulgularidir. Parankimal
organlarda gec radyasyon hasarinin tipik gostergesi anormal fibrozistir ve biitiin organlarda
olusabilir, homojen degildir, siddet ve yayginlig1 degiskendir. Kollajen ve fibroblastlarin
olusturdugu fibrindz eksuda olusur. Radyasyon fibroblasti denen atipik fibroblastlar geg
lezyonlarda ortaya ¢ikar. Endotelyal hiicrelerin fokal sitoplazmik erozyonu ve dejenerasyonu
yine ge¢ reaksiyonlar olarak karsimiza ¢ikar. Geg etkilerin olusumunda 1sinlamadan hemen
sonra otokrin, parakrin ve endokrin mesajlarin salinmasi, patogenezde molekiiler
mekanizmalarin da roliiniin oldugunu disiindiiriir (52).

Radyasyon sonrasi proinflamatuar ve profibrotik sitokinler olan interlokin-1, timor

nekroz faktori alfa, transforme edici biiylime faktorii beta salgilanir. Bu sitokinler kollajen I,
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[11, 1V ve fibronektin salmimini uyarir (52). Akut reaksiyonlarin goriilme siklig1 ve siddeti ile
geg reaksiyonlarin olusumu arasinda iliski olmadig: diistiniilmektedir. Bu durum akut ve geg
yan etkiler i¢in hiicre sagkalim egrilerinin farkli olusundan kaynaklanmaktadir (53). Akut ya
da ge¢ yan etkilerin ortaya c¢ikis siliresini ve siddetini, hiicrelerin kinetik 6zellikleri
(proliferasyon hizlar1), 1sinlanan saglam doku hacmi, verilen toplam doz ve fraksiyon semasi
belirler.

Radyasyona bagli organ hasarmin olugsmasinda;

1.0rgandaki hedef hiicrelerin tipi (parankimal, vaskiiler vb.)

2.Fonksiyonel dagilim (homojen veya heterojen)

3.Fonksiyonel kompartmanlarin yapisal organizasyonu (paralel veya seri baglantili
olmalari) 6nemli parametrelerdir (52).

Tedavi ile iliskili klinik ve subklinik yan etkiler organdaki hedef hiicrelerin
parankimal veya vaskiiler olusu, organin fonksiyonel dagiliminin homojen veya heterojen
olusu ve organin fonksiyonel subiinit yapisal organizasyonunun paralel veya seri olmasi da
etkilidir (54).

Seri baglantili bir grupta olusan hasar distalde fonksiyon kaybma neden olurken,
paralel grupta herhangi bir boliimdeki hasar, etkilenmemis boliim tarafindan telafi edilir (50).
KT ve RT’nin etkilerini anlamak i¢in hedef organdaki hiicrelerin proliferasyon hizinin
yaninda bu organizasyon da g6z 6niinde bulundurulmalidir (55). Klinik gdzlemlere dayanarak
cesitli dokular i¢in tolerans doz tablolar1 gelistirilmistir. TDs/s (minimal TD), tedavi sonras1 5
yil igerisinde %5’den daha az ciddi komplikasyon oranina neden olabilecek radyasyon dozu
iken, TDsos %50 oraninda komplikasyona neden olabilecek radyasyon dozudur. (50,56).
Kemik i¢in TDss Ve TDsgs degerleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Tedavi parametreleri: Tolerans dozlar: (56)

TDs5 (TEK DOZ) TDsos (FRAKSIYONE DOZ)
Kemik >30 Gy Kemik >70 Gy
TD: Tolerans dozu.

Radyoterapiye bagli gelisen akut kemik toksisitesinde gozlenen epifizyal kikirdak

hasar1 ve kemik patolojisi 0-3 arasi dereceler ile sinflandirilmaktadir (Tablo 2,3).
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Tablo 2. Epifizyal kikirdak hasar dereceleri (19)

Derece

0 Herhangi bir hasar mevcut degil.

1 Epifizyal kikirdak normal kalinlikta; kondrosit siralarinda hafif bir
diizensizlik.

2 Epifizyal plakada kalinlasma; kondrositlerde orta derecede diizensizlik ve
kondrositlerde ciddi atipi ile birlikte.

3 Erken diizensiz kemik olusumunu belirtircesine epifizin  kikirdak
dokusunun diizensiz topaklanma ile birlikte kalinlagsmasinin ve epifizyal
plakanin bazi bolimlerinde kikirdak doku kaybi olusmasinin goriildiigi
kondrositlerin orta dereceden ciddiye dogru atipisi.

Tablo 3. Kemik patoloji dereceleri (19)

Derece

0 Herhangi bir patoloji mevcut degil.

1 Kemik trabekiilde hafif kalinlagma.

2 Mediiller fibrozis ile birlikte veya birlikte olmayan trabekiil kalinlasmasi ve
osteoblastlarda hafif atipi.

3 Mediiller fibrozis ile birlikte veya birlikte olmayan trabekiillerde belirgin
kalinlasma ve yer yer dejeneratif alanlar ve orta dereceden ciddiye dogru
osteoblast atipisi.

Gelismis kemik dokusu yavas prolifere olan hiicrelerden olustugu icin, radyasyona
direngli bir organdir. Radyasyon hasarinin kemikte goriilen primer etkisi atrofidir. Kemik
hiicrelerinin radyasyona cevabi yiiksek dozlarda nekroz indiiksiyonu, diisiik dozlarda ise
apopitozis indiiksiyonu seklinde olur. Nekroz ancak 60-70 Gy gibi yiiksek dozlarda
goriilebilir ve iyilesmesi glic olan en 6nemli kalic1 yan etkidir. Kemikteki radyasyon sonrasi
atrofik degisiklikler, hiicresel ve damarsal hasar kombinasyonunun sonucu olarak olusur.
Osteoblastlardaki hasar sonucu matriks yapiminin azalmasi, primer histopatolojik olaydir.
Atrofinin ilk radyografik bulgusu, lokalize osteopenidir ve ¢ogu kez ge¢ goriiniir hale gelir.
Bunun nedeni demineralizasyonun belirlenmesinde radyografinin goéreceli olarak duyarsiz
olmasidir (8).

Klinikte uygulanan dozlarda radyasyon, olgun kemik matriksinin osteoindiiktif
ozelligini bozmaz (6). Bununla birlikte matriksin morfogenetik 6zelliklerinin denatiirasyonu
ve destriiksiyonu kagmilmazdir (7). Bunun sonucu olarak kemik yapimi ve yenilenmesi
diizensizlesir. Kortikal kemigin belirgin yiizey yapilar1 ise radyasyondan etkilenmez.

Radyasyonun kemik doku iizerine yaptig1i hasar esas olarak kapillerdeki aterojenik-
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antianjiojenik ve kollajen dokudaki fibrojenik etkilerle gerceklesir (57-60). Bu siireclerin
sonucunda kanlanmanin bozulmasi, nekroz gelisimini hizlandirir. Histopatolojik olarak
osteosit sayisinda azalma, osteoblastik aktivitede baskilanma ve vaskiilaritede azalma gozlenir
(61). Bu etkiler salinan sitokinler araciligi ile artmaktadir. Ayrica osteoblastlardan salgilanan
anjiojenik biliylime faktoriindeki degisimler nedeni ile de anjiojenik yanitin azaldigi
gorilmiistiir (62). Yiiksek dozlarda radyasyonun epifizlerde biiylimeyi durdurdugu, fraktiiriin
iyilesmesini geciktirdigi, fibroz birlesmenin insidansini artirdigi ve osteoradyonekroza neden
oldugu gosterilmistir. Kemik yapiminit 6nleyen bu 6zelligi nedeniyle RT terapdtik olarak
heterotopik kemik formasyonunu (miyozitis ossifikans) 6nlemede kullanilir (61).

ANTIOKSIDANLAR

Protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek biyolojik molekiillerin
oksidasyonunu Onleyen maddelere antioksidan denilir. Antioksidanlar SR’lerin olusumunu
engelleyerek veya ortamdan temizlenmesini saglayarak etki gosterirler. SR ile antioksidanlar
arasindaki dengenin korunmasi, organizmanin canliligim siirdiirmesi acisindan 6nemlidir
(63).

Radyasyonun tiimorde oldugu gibi normal hiicrelerde de SR olusturarak yaptig1 hasari,
SR temizleyici ajanlar kullanarak onlemek miimkiin olabilir. Aym1 mekanizma sitotoksik
ajanlarla yapilan KT nin yan etkilerini azaltmak i¢in de kullanilabilir. Kanser tedavisinde
normal dokular1 RT ve KT’nin yan etkilerinden korumak, ancak bunu antitiimoral etkinligi
azaltmadan yapabilmek ¢ok Onemlidir. Bu etkinligi sitoprotektif ajanlarin kullanilmasi ile

saglamak miimkiindiir (63).

AMIFOSTIN

Amifostin (S-(N-(3-aminopropil)-2-aminoetiyol) sisteamin benzeri bir molekiildiir.
Soguk savas doneminde Amerika Birlesik Devletleri ordusuna bagli Walter Reed Ordu
Arastirma Enstitiisii tarafindan yiiriitiillen ve askerleri cephedeki niikleer silah kaynakl
radyasyondan korumak amacini tasiyan caligmalarin iirliniidir. Bu program tarafindan
gelistirilen ve tiyol iceren bilesikler Walter Reed’in kisaltilmasiyla “WR” 6n eki ile
tamimlanmuslardir. Ongériilen amagla kullanima uygun olmadig1 anlasildiktan sonra amifostin
tibbi arastirmalar i¢in kullanilmis, RT ve KT ye bagl normal doku hasarlarmin 6nlenmesinde

etkili oldugu goriilmiistiir (12,13,64). Sekil 4’de AMI’in kimyasal yapis1 gosterilmistir.
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H;N-(CH; )a-NH-(CH3);-5-PO3;H;

Sekil 4. Amifostinin kimyasal yapisi (65)

Suda ¢oziinebilen beyaz kristalize toz seklinde, molekiil agirligi 214.22 Da olan bir
molekiildiir (66).

Yapisindaki fosfor, amifostini inaktif formda tutarken, siilfiir SR temizleyici 6zellik
kazandirir. AMI (inaktif formu olan WR-2721), plazma membraninda ALP sayesinde
defosforilasyona ugrayarak aktif formu olan WR-1065 formuna doniisiir. Aktif ve en 6nemli
metaboliti olan WR-1065 inorganik bir fosfat olup hiicre igine girdikten sonra, yine SR
temizleyici 6zelligi olan metabolitlerine doniismektedir. WR-1065’1in oksidasyonu ile en fazla
olusan metabolit WR-33278 (simetrik disiilfid) olup, az miktarda mikst disiilfidler de
olugmaktadir (65).

Amifostinin major aktif metaboliti olan WR-1065 sitoprotektif etkisini en az iig
degisik mekanizmayla gerceklestirir. Bunlardan birincisi direkt baglanma yoluyla
antineoplastik elemanlarin aktif derivasyonlarmi detoksifiye etmesidir (66-68). Ikincisi ilag ya
da radyasyon ile indiiklenmis OSR’ni aktive etmesidir (66-71). Ugiinciisii ise radyasyon ya da
antineoplastik ila¢ uygulamasi sonrasi, hasarin indiikledigi apopitozisi azaltmasidir
(66,67,73,74).

Amifostin radyasyonun etkinligini tiimor dokusunda azaltmadig1 halde normal dokuda
azaltir bu sayede AMI kullanim1 ile RT’nin tiimor iizerindeki etkisi azaltilmadan istenen
tiimor kontrolii saglanmis olur (75).

Hayvan deneyleri ve insan c¢alismalari ALP, pH 7 {izerinde aktif oldugunu
gostermistir. ALP cesitli doku arteriol endotel hiicrelerinde, bobrek proksimal tiibiiliis
hiicrelerinde ve ince barsak mikrovilluslarinda bolca miktarda bulunur. ALP aracili aktif
transport ¢ok hizli gergeklesir. Bunun nedeni, AMI’in plazma proteinlerine baglanmamasi ve
metabolizmasinin biiyiik oranda ALP aracili aktif transporta ugramasidir (65). Timorler
goreceli olarak hipovaskiilerdir ve hipoksik bir ortama ve diisiik interstisyel pH’a sahiptirler.
Ayrica malign dokularda ALP ekspresyonunun azaldigi bilinmektedir. Ortaya ¢ikan bu
kombinasyon tiimor hiicrelerinde aktif ila¢ akiimiilasyonunun diisiik olmasin1 saglamaktadir.
Bu nedenle AMI normal dokulari tiimor dokularma kiyasla, hiicre i¢i serbest tiyol

konsantrasyonu farkliligi sayesinde, 100 kat kadar daha fazla koruyabilmektedir (76).
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Faz 11 ¢aligmalar ile AMI’in tolerabl doz arahgi 740-910 mg/m? olarak belirlenmistir.
AMI oral kullanildiginda aktif degildir. 15 dakikalik intravendz (iv.) inflizyon sonrasi
ortalama maksimum plazma konsantrasyonu 0,1-0,235 mmol/I’dir. ilacin dagilim hacmi 6,44
|, plazma klirensi 2,17 dakikadir (77).

Farmokokinetik ¢alismalar, hastalarda AMI’in plazma kompartmanindan hizla
temizlendigini gdstermistir. Insanlarda iv. yoldan verilmesinin ardindan ilk 6 dakikada
AMTI’in yaklasik %901 metabolize olur. Yapilan ¢alismalarda AMI’in a yar1 6mrii (dagilim
yar1 0mrii) <1 dakika; B yar1 dmrii (eliminasyon yar1 6mrii) = 8.8 dakika olarak saptanmistir.
WR-1065 metaboliti enjeksiyondan 10-30 dakika sonra pik diizeyine ulasir (65). Bu nedenle,
normal dokularin sitoproteksiyonunda optimum yarar saglanabilmesi i¢in RT ya da KT
uygulamasindan 20-30 dakika 6nce AMI uygulanmasi gerektigi belirlenmistir (78).

Amifostin tarafindan korundugu bilinen normal dokular bobrek, akciger, yemek
borusu, periferik sinirler, kemik iligi, ince barsak, kalin barsak, immiin sistem, tiikriik bezleri,
ag1z mukozasi, kalp ve testistir (76). AMI’in intraperitoneal (ip.) olarak verildigi tek ya da
fraksiyone dozlarda RT uygulanan 4-5 haftalik ratlarda, RT sonucu goriilen biiyiime
durmasina kars1 koruyucu etkisi gosterilmistir (79). Ayrica uzun ve kraniofasiyal kemiklerin
bliylimesinde RT’ye baglh meydana gelen gecikmede AMI’in radyoprotektor etkisi
gosterilmistir. Osteoblast, endotel ve fibroblast gibi hiicrelerin sayisini1 korumada da etkinligi
g6zlenmistir (11).

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi Rehberleri, sitoprotektif ajan olarak AMI’in
giinliilk 200 mg/m? dozda iv. yavas olarak en az 3 dakikada, her RT fraksiyonundan 15-30
dakika Once verilmesini 6nermektedir (80). Bu diisiik dozda yan etkilerin goriilme riski de
azaltilmis olmaktadir (80).

Gevorgiyan ve ark. (11) 10-15 Gy uygulanan tek doz radyasyon ile osteoblastlarin
sayisinin ve proliferasyonunun azaldigini gostermistir. Uzun ve kraniofasiyal kemiklerin
biiylimesinde RT’ye bagli meydana gelen gecikmeyi 6nlemede AMI’in radyoprotektor etkisi
gosterilmistir. Ayrica osteoblast, endotel ve fibroblast gibi hiicrelerin sayisini korumada da
etkinligi gozlenmistir.

Tamurian ve ark. (16)’nin ¢alismasinda, diz ¢evresine verilen tek doz 12.5 ve 17.5 Gy
RT oncesinde 100 mg/kg ip. AMI uygulanmigtir. RT Oncesi uygulanan AMI’in; bilyiimeyi
istatistiksel anlamli olarak korudugu gosterilmistir.

Amifostin genellikle iyi tolere edilmektedir. Bunun yaninda doz ile iligkili gegici yan
etkiler (hipotansiyon, bulanti, kusma, hickirik, somnolans, infiizyon swrasinda metalik tat

hissi,dokiintii, ates ve anafilaktik sok gibi alerjik reaksiyonlar) goriilmektedir (77). Klinik
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olarak anlamli yan etki ¢ogunlukla hipotansiyondur. Hastalarin %60°inda gecici hipotansiyon
olusmaktadir, fakat tedaviye ara verilecek siddette hipotansiyon olusturmasi nadirdir (<%S5).
Bulanti AMI uygulanmasindan once kullanilacak giiglii bir antiemetik rejimi ile
azaltilabilmektedir. Paratiroit hormon salgilanmasmin inhibisyonu ile ortaya ¢ikan gegici
hipokalsemiler de bildirilmistir. Klinik olarak anlamli bir hipokalsemi tek doz AMI
uygulamasini takiben yaygin degildir. Ancak giinliikk RT ile birlikte birden ¢ok uygulamanin
yapildig1 hastalarda periyodik kalsiyum diizeyi izlenmelidir. AMI’in subkutandz (sc.)
uygulanmasi ile ilgili yapilan ¢alismalar iv. uygulamadan daha az siklikta hipotansiyon,
bulant1 kusma oldugunu gostermistir (81). Bununla beraber AMI’in sc. uygulanmasimnin iv.
uygulamaya gore daha fazla oranda ates ve cilt reaksiyonlar ile iligkili oldugu bildirilmistir.
AMI tiyol bilesiklerine ya da mannitole karsi hipersensitivitesi oldugu bilinen kisilerde
kontrendikedir (82,83).

Amifostinin  genisletilmis  klinik  kullanim profilleri ise radyoproteksiyon,
kemoproteksiyon, kemik iligi stimiilasyonu, radyoprevensiyon ve kemoprevensiyondur
(12,64).

KARNITIN

IIk olarak 1905 yilinda Frankell tarafindan karnitinin biyolojik tayini i¢in yontem
gelistirilmis ve kas dokusundan elde edildiginden Latince carnis kelimesinden yola ¢ikilarak
karnitin ad1 verilmistir. 1960’l1 yillarda biyolojik yapisi tam olarak aydmnlatilmis ve 3-
hydroxy-4-N-trimethyl ammonia butaonate oldugu gosterilmistir. Karnitinin fizyolojik formu
L(-) izomeri yani levokarnitindir (84). Propionyl-L-carnitin (PLC) ve acetyl-L-carnitin
(ALC), Karnitinin kisa zincirli esterleridir (85). Karnitinin kimyasal yapisi Sekil 5’te

gosterilmistir.

CH; HO H
| %/
CH; — N —CH;y— C— CH—{ — O

CH;

|

Sekil 5. Karnitinin kimyasal yapisi (85)
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L-karnitin  vitamin benzeri bir maddedir ve yapisal olarak aminoasitlere
benzemektedir. KAR’in yaklasik olarak %751 besinlerden, %25’i endojen olarak sentezlenir
(86). Diyetteki baslica kaynaklari et ve siit tirtinleridir (87).

Saglikl1 bireylerdeki plazmadaki serbest KAR diizeyi 40-50 pmol/I’dir. Toplam viicut
KAR’in %90’indan fazlasi iskelet kasinda tutulur. Kalan kisimlar1 ise karaciger, bobrek ve
kalp gibi organlardadir. %1’den az1 da plazma ve eritrositlerde bulunur (87). Normal plazma
konsantrasyonunda, filtre edilen KAR’in %90°dan fazlas1 bobrek tarafindan reabsorbe edilir.
Anlamli metabolik yikima ugramaz (86).

Intraselliiler nemli fonksiyonlar: sunlardr:

1.Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri membranindan igeri transferini
gergeklestirerek mitokondrial yag asidi oksidasyonunda kofaktor olarak yer alir.

2.Dalli-zincirli a-keto asit oksidasyonunu kolaylastirir.

3.Karacigerde, B-oksidasyon ile kisa zincirli hale gelmis a¢il kisminin peroksizomlarin
disma ¢ikarilmasini saglar.

4 Memeli hiicrelerinde, acil-CoA/CoA siilfidril oranini ayarlar.

5.Akut metabolik kriz sirasindaki esterifikasyon nedeniyle biiylik miktarda artabilen
ve potansiyel toksik olan a¢il-CoA metabolitlerini yakalar (86).

L-karnitin karbonhidrat, glukoz ve lipit metabolizmasinda rol alan bir amin bilesigidir.
Uzun zincirli yag asitlerinin dokularda enerji substrat1 olarak kullanilabilmesi i¢in gereklidir.
Yag asidi, iskelet ve kalp adalesi gibi bir ¢ok sistem i¢in primer enerji kaynagidir ve KAR yag
asitlerinin mitokondrial membran i¢ine girisini kolaylastirarak enerji temininde 6nemli rol
oynar. Enerji liretiminde ¢ok etkili metabolik yol olan B oksidasyonda rol alan KAR, 6zellikle
yiiksek enerji ihtiyaci olan dokular i¢in 6nemlidir. Hiicre membran stabilizasyonunda, kas
kontraktibilitesinde ve kalp fonksiyonlarinda etkilidir (88,89). Ayrica OSR’lerin
temizlenmesinde goérev alir (85). SR’leri yakalama o6zelliginden dolayr ayni zamanda
antioksidan olarak etki eden KAR’in vejeteryan tarzi beslenme ile eksikligi goriilebilir (18).
KAR seviyesi yas ile azalir ve eksikliginde 6rnegin kardiyomiyopati ve iskelet kas zayiflig1
goriilebilir (90,91). KAR ve esterleri dogal maddelerdir ve oral uygulama ile de iyi tolere
edilebilirler. KAR’in ila¢ formunda oral olarak 1-6 gr’lik dozlarda alinmasindan sonra
biyoyararlanimi %35-18’dir. Buna karsin besinlerle alinan diisiik miktarlardaki KAR’in
biyoyararlanimi %75 gibi oldukga yiiksek diizeydedir. Intravendéz uygulamadan sonra, ilk
dagilim volumu yaklagik olarak 0.2-0.3 V/kg’dir. KAR esas olarak renal yoldan atilir (92).

Insanlarda yiiksek dozda KAR alimma bagli toksisite bildirilmemistir. Hayvanlarda ise
letal doz (LD50) 19.2 gr/kg’dir. Doz ¢alismalari ile bir seferde 2 gr’dan fazla verilmesinin kan
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konsantrasyonunu degistirmedigi gosterilmistir. KAR ile yapilan proteksiyon amach
caligmalarda, 100-300 mg/kg/giin doz araligi kullanilmistir (93). KAR ve esterlerinin birgok
farmakolojik etkilerinin yaninda terapétik yararlar1 da gosterilmistir. Ornegin; SR’leri
temizleme oOzellikleri sayesinde, ATP yapiminda artis ve mitokondrial fonksiyonlarda
diizelme yaptiklar1 gozlenmistir (94). ALC, iilser olusumunda alkoliin etkisine kars1 koruyucu
etkiye sahip oldugu gibi, paklitaksel ve sisplatin KT’si ile olusan norotoksisiteye karsi
koruyucu etkiye sahiptir (95,96).

Uzun siireli diyaliz uygulamalarindan sonra plazma ve doku KAR diizeylerinin
anlamli Gl¢lide azaldigi bilinmektedir. Bunun nedeninin KAR’in diyalizle uzaklastiriimasi
oldugu gosterilmistir. Gergekten de hemodiyalizden hemen sonra plazma KAR diizeyi %75
civarinda azalmaktadir. Bu azalma 6ncelikle karacigerden, az miktarda ise kaslardan gegis ile
kompanse edilir. KAR’in kaslardan plazmaya gegisi olduk¢a yavas olmasma ragmen,
karacigerden damar i¢ine gegisi daha kolaydir. Bu nedenlerle plazma KAR seviyeleri doku
diizeylerini yansitmaktan uzaktir (97). Yapilan bir ¢alismada, hemodiyalize basladiktan 1 ay
sonra plazma KAR’in normal seviyenin %30’u diizeyine indigi, 1 yil sonra ise yine normalin
%40 altma indigi gosterilmistir (98). Hemodiyaliz hastalarinda KAR’in iv. verilmesinin
diyaliz sirasinda hipotansiyonu azalttigi, miyokardi korudugu, anemi olusumunu engelledigi,
kas giicii ve egzersiz kapasitesini olumlu etkiledigi bildirilmektedir (99). Cavallini (100)’nin
yaptig1 ¢alismada belirttigi gibi Uroloji literatiiriinde, 6zellikle sperm hareketliligini arttirmasi
ile ilgili olarak infertilitede kullanim1 ve libidoyu arttirdigi, cinsel disfonksiyonlarda diizelme
sagladig1 ve testosteron diizeyini de arttirabilecegi bildirilmistir. Ancak bu ¢alismada KAR’in
testesteron diizeyine etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Yasa bagli kemik kaybi osteoblast aktivitesinin azalmasi ile karakterizedir. Enerji
tiretiminde azalmaya bagli olabilir. KAR derivelerinin yasa bagh kemik kaybini azalttigi ve
osteoblast aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir. KAR tiirevlerinin insan osteoblast proliferasyon
ve diferansiyasyonuna pozitif etkisi gosterilmistir. Bazi calismalar kemikte major yakit
maddesinin glukoz oldugunu gosterse de, yeni ¢alismalar osteoblastik hiicrelerde yag asidi
oksidasyonu sayesinde enerji ihtiyacinin %40-80’inin saglandigmi gostermistir (101).

Radyasyon sirasinda viicutta ortaya ¢ikan OSR’leri; lipitler, proteinler ve niikleik
asitler lizerinde hasarlara neden olur. Hiicre membrandaki lipid komponentin
peroksidasyonunun, 6zellikle radyasyon hasarmna duyarli oldugu bildirilmistir. Ek olarak
membran lipit peroksidasyonu, radyasyona bagl: hiicre 6liimii ile iligkilidir. Bu etki membran
transportu akiciligindaki ve bazt membran enzimlerinin aktivitelerindeki degisime baglhdir.

KAR’in, radyasyonun sebep oldugu SR’ler ile olusan hiicresel hasarda modiilatér bir rol
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oynadig1 diigiiniilmektedir (18). Hamsterlerde tiim viicut 1sinlamasi sonuglarmi inceleyen bir
caligmada, anlamli olarak karaciger ve plazma malondialdehit seviyeleri ile karaciger
glutatyon seviyelerinde azalma oldugu ve bu etkilerin KAR ile tersine g¢evrildigi
gosterilmistir. Tim viicut RT’si  uygulanan ratlarda, akciger ve karaciger dokularinda
yiikselen malondialdehit, plazmada yiikselen karaciger enzimleri ile trigliserit ve kolesterol
seviyelerinde KAR ile anlamli azalma oldugu da gosterilmistir. Bu sonuglarin ALC’nin
antioksidan etkileri sayesinde membran permeabilitesini koruyarak olustugu bildirilmistir
(85).

Ratlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada 5 fraksiyonda toplam biyolojik esdeger
doz 60 Gy olacak sekilde tiim beyin i1sinlanmasi yapilmis ve her fraksiyondan 6nce 100
mg/kg/giin ip. KAR uygulamasmin RT’ye bagh olusan koklea hasarin1 dnlemedeki etkisine
bakilarak, bu hasar1 diizeltebildigi gosterilmistir (102).

L-karnitin linoeik asit peroksidasyonunu inhibe ederek ve SR’leri ortadan kaldirarak,
radyasyonun neden oldugu oral mukoziti ve myelosupresyonu histopatolojik olarak
azaltmaktadir (103).

Yirit Caloglu ve ark. (19)’nin yaptig1 calismada KAR’in RT gormiis epifizyal
kikirdak tizerine etkisi AMI ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada histopatolojik incelemede RT
oncesi uygulanan KAR ve AMI’in, RT grubu ile karsilastirildiginda AMI+RT ve KAR+RT
gruplarinda kemik biiylimesini ve epifizyal kartilaji1 istatistiksel anlamli olarak benzer oranda
korudugu gosterilmistir.

Hooshmand ve ark. (104) L-karnitin (-) diyet ile beslenen siganlara kiyasla KAR (+)
diyet ile beslenenlerde tibia kemik mineral dansitesinde anlamli derecede artis gosterdiler.

Yapilan ¢alismalarda KAR’in bobrekte, retinada, spinal kordda, kalpte, iskemi ve

reperflizyon sonrasi olusan oksidatif hasarlara karsi organlar1 korudugu gésterilmistir (102).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi (TUTF) Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Calismamiz Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(TUHDYEK)-2012/51 protokolii ile Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Ek 1).

CALISMA GRUPLARI VE DENEY
Calismada ortalama agirliklar1 170-200 gr olan, 3 aylik, Wistar Albino cinsi 30 adet
erkek rat kullanildi. Ratlar, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuari’ndan temin edildi. Tiim ratlar, deneyin sonuna kadar 8’er ratlik kafeslerde, %50-
60 nem orani, 22+1 °C sicaklikta, 12 saat gece ve 12 saat gilindiiz 151k periyodu olan ortamda
saklandi. Ratlarm giinliik temizlikleri yapildi. Ratlarin tiimiine %20 protein igeren yem ve su
verildi. Calisma stiresince giinliik takibi yapildi. Caligmada 4 grup olusturuldu:
1. Grup I: Yalniz serum fizyolojik (SF) (200 mg/kg ip.) verilen (KONT) grup (6 rat)
2. Grup II: Yalniz RT uygulanan grup (8 rat) (RT’den 30 dakika dnce 200 mg/kg SF’nin
ip. olarak uygulanmasi ile birlikte)
3. Grup HI: Amifostin+RT (AMI+RT) (radyoterapiden 30 dakika 6nce 200 mg/kg ip.)
uygulanan grup (8 rat)
4. Grup 1V: L-karnitin+RT (KAR+RT) (radyoterapiden 30 dakika énce 300 mg/kg ip.)
uygulanan grup (8 rat)
Calismada kontrol ve deney grubundaki tiim hayvanlar gruplarina gore

numaralandirildi. Calismanin basinda, ayni stresi olusturmak amaci ile tim gruplara ayni
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yontemle anestezi uygulandi ve ayni yontemle AMI, KAR veya SF uygulamasi yapildi. RT,
AMI+RT ve KAR+RT gruplarinin femur bolgesine eksternal RT uygulandi. RT grubundaki
hayvanlara RT oncesi intraperitoneal (ip.) SF uygulandi. AMI+RT grubundaki hayvanlara
RT’den 30 dakika 6nce ip. olarak 200 mg/kg AMI, KAR+RT grubundaki hayvanlara RT’den
30 dakika 6nce ip. olarak 300 mg/kg KAR uygulandi. RT’nin tamamlanmasindan sonra
hayvanlar genel durum takibi ardindan 5. giin sakrifiye edildi. Tiim gruplardaki ratlara
anestezi uygulandiktan sonra sol femur gikartildi ve histopatolojik inceleme i¢in  %10’luk

formaldehitin i¢ine kondu.

ANESTEZi YONTEMI
Deneklere 50-60 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg
xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ile intramiiskiiler (im.) olarak anestezi

uygulandu.

RADYOTERAPI UYGULAMASI

Her bir rat anestezi saglandiktan sonra pron pozisyonda mavi kopiik (Styrofoam, Med-
Tec, Orange City, [A) iizerine sabitlendi. Simiilatér (Simics 2, Mecaserto SA, Fransa)
kullanilarak sol femuru igeren 4x3 cm boyutlarinda bir alan simiile edildi. Kaynak-cilt
mesafesi 80 c¢cm olmak tizere 1 cm yar1 kalinliginda doz hesaplanarak 0,5 cm bolus
kullanilarak belirlenen alana Co- 60 (Cis-Bio marka Cirrus) cihazi ile y 1sin1 kullanilarak tek
fraksiyonda 129,13 ¢cGy/dk doz hizinda 20 Gy eksternal RT uygulandi.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Dokular 24 saatlik formaldehit tespitinden sonra diseke edildi ve 24 saat igin %10°luk
formik asit i¢ine kondu. Dokular alkol i¢inde isleme alindiktan sonra parafine gomiilerek 5 p
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-eozin boyast ile boyanarak 151k
mikroskobunda (Nikon E400, Japan) incelendi.

Proksimal femur 6rnekleri proksimal diafiz, epifiz ve metafiz icermekte idi.

Epifizyal kikirdak hasari; 0, herhangi bir hasar mevcut degil; 1, epifizyal kikirdak
normal kalinlikta, kondrosit siralarinda hafif bir diizensizlik; 2, epifizyal plakada kalinlagma,
kondrositlerde orta derecede diizensizlik ve kondrositlerde ciddi atipi ile birlikte; 3, erken
diizensiz kemik olusumunu belirtircesine epifizin kikirdak dokusunun diizensiz topaklanma
ile birlikte kalinlasmasmin ve epifizyal plakanin bazi boliimlerinde kikirdak doku kaybi

olusmasmin goriildiigii kondrositlerin orta dereceden ciddiye dogru atipisi seklinde
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derecelendirildi. Kemik patolojisi; 0, herhangi bir patoloji mevcut degil; 1, kemik trabekiilde
hafif kalinlasma; 2, mediiller fibrozis ile birlikte veye birlikte olmayan trabekiil kalinlagmasi1
ve osteoblastlarda hafif atipi; 3, mediller fibrozis ile birlikte veya birlikte olmayan
trabekiillerde belirgin kalinlasma ve yer yer dejeneratif alanlar ve orta dereceden ciddiye
dogru osteoblast atipisi seklinde derecelendirildi (19).

Istatistiksel degerlendirme, AXA507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel onemlilik
derecesini belirlemek igin Kruskal-Wallis varyans analizi ve anlaml ¢ikanlara ikili
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1

p<0.05 alind.
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BULGULAR

Calisma; KONT grubunda 6 hayvan, yalniz RT yapilan grupta 8 hayvan, AMI+RT
grubunda 8 hayvan, KAR+RT grubunda 8 hayvanin sakrifiye edilmesi ile tamamlanmistir.
Histopatolojik verileri degerlendirilmistir.

Akut kemik hasar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda farkli idi
(p<0.0001). Radyoterapiye bagh gelisen derece 3 hasar sadece RT alan grupta goriildii.
Derece 3 hasar AMI+RT grubu ve KAR+RT gruplarinda goriilmedi. AMI+RT grubundaki 3
hayvanda herhangi bir hasar yoktu ve 3 hayvanda sadece derece 1 hasar vardi KAR+RT
grubundaki 4 hayvanda herhangi bir hasar yoktu ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardi. Bu
grupta derece 2 hasar sadece 1 hayvanda goriildi. RT grubunda KONT grubu ile
karsilastirildiginda 1smlanan femurda anlamli derecede yiiksek kemik hasar1 vardi (p=0.001).
RT grubu ile karsilastirildiginda RT tedavi dncesi AMI ve KAR uygulamasi ile RT ye bagh
gelisen kemik hasar1 azalmistir (p=0.003 ve p=0.001). AMI+RT ve KAR+RT gruplarindaki
kemik hasart KONT grubu ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark olmadig: goriildii
(p>0.05). KAR’in kemik iizerinde koruyucu etkisi AMI ile benzer idi (p>0.05) (Tablo 4).

Akut epifizyal kikirdak hasar1 gruplar arasinda anlamli derecede farkli idi (p<0.0001).
RT grubundaki 5 hayvanda derece 3, 2 hayvanda derece 2 ve 1 hayvanda derece 1 akut
epifizyal kikirdak hasar1 vardi. Derece 3 epifizyal kikirdak hasar1 AMI+RT grubu ve
KAR+RT gruplarinda goriilmedi. AMI+RT grubundaki 3 hayvanda herhangi bir hasar yoktu
ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardi. KAR+RT grubundaki 4 hayvanda herhangi bir hasar
yoktu ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardi. Derece 2 hasar AMI+RT grubunda 2 hayvanda ve
KAR+RT grubunda sadece 1 hayvanda gorildii. RT grubunda KONT grubu ile

karsilastirildiginda 1sinlanan femurda anlamli derecede yiiksek epifizyal kikirdak hasar1 vardi
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(p=0.001). RT grubu ile karsilastirildiginda RT tedavi 6ncesi AMI ve KAR uygulamasi ile
RT’ye baglh gelisen epifizyal kikirdak hasar1 azalmistir (p=0.003 ve p=0.001). AMI+RT ve
KAR+RT gruplarindaki epifizyal kikirdak hasari KONT grubu ile karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0.05). KAR’in epifizyal kikirdak tizerinde
koruyucu etkisi AMI ile benzer idi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasar derecesine gore her bir grubun patolojik hasar sikhgi

KONT RT KAR+RT | AMI+ RT deveri
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8) b deg
Kemik hasanr
Derece 0 6 - 4 3
Derece 1 - 1 3 3
Derece 2 - 2 1 2 <0.0001
Derece 3 - 5 - -
Epifizial kikirdak hasan
Derece 0 6 - 4 3
Derece 1 - 1 3 3
Derece 2 - 2 1 2 <0.0001
Derece 3 - 5 - -

KONT: Kontrol; RT: Radyoterapi; KAR: Karnitin; AMI: Amifostin.

Istatistiksel degerlendirme, AXA507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik programu kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel 6nemlilik
derecesini belirlemek i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi ve anlamli ¢ikanlara ikili
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim istatistikler i¢cin anlamlilik sinir1
p<0.05 alind1.

Histopatolojik bulgulara 6rnekler, Sekil 6-10°da verilmistir.
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Sekil 6. Epifizyal plakanin normal kahnhg ve diizenli kondrosit siralar
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Sekil 8. L-karnitin+Radyoterapi grubundaki hafif-orta derece hasar dikkati
cekmektedir (Hematoksilen-eosin, X200).

Sekil 9. AmifostintRadyoterapi grubundaki hafif-orta derece hasar dikkati
cekmektedir (Hematoksilen-eosin, X200).
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Sekil 10. Yalmz radyoterapi grubundaki ciddi hasar dikkati ¢ekmektedir
(Hematoksilen-eosin,X200).
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TARTISMA

Iyonizan radyasyon; meme kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri, bas boyun
kanserleri, rektal-anorektal karsinoma, lenfoma, Ewing sarkomu, yumusak doku sarkomu gibi
pek ¢ok malignitenin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (2). RT’nin amaci, hedef
volume istenilen dozu homojen ve tam olarak verirken, ¢evre normal dokularin maksimum
korunmasini saglamaktir (2). RT planlamasinda normal dokular, miimkiin oldugu kadar 1sin
alan1 diginda birakilarak korunmaya ¢alisilsa da kagmilmaz olarak belirli bir miktar saglam
doku hedef volum igerisinde yer alir ya da hedef volum disinda kalsa da 1sin alanlarmdan
kayda deger miktarda doz alir. Kemige radyasyon hasarmin primer sonucu atrofidir ve bu
durum vaskiiler ve selliiler hasar kombinasyonunun sonucudur. Osteoblasttaki bu hasar
matriks yapimiin azalmasi ile sonuglanir (8). RT’ye bagl gelisebilecek bu hasarlar klinikte
stres kiriklari, kemik biitiinliigliniin bozulmas1 ve eklem harabiyeti olarak karsimiza ¢ikan
onemli bir sorundur (1,2). Calismalar géstermistir ki aniis, serviks veya rektum karsinomu
gibi nedenlerden 6tiirii pelvik RT alan kadinlarda kalga kirik riski RT almayan kadinlarin 3
katidir (3). RT sonrasi gelisen bu kiriklarmin tedavisi, yiiksek oranda kaynama gecikmesi
veya kiriklarin kaynamamasi ile sonuglanabilen olduke¢a zor bir tedavidir. Internal fiksasyon
ve konvansiyonel kemik grefti ile cerrahi tedaviler smnirli bir basariya sahiptir. Biitiin
teknolojik gelismelere ragmen RT ye bagli olusan gerek akut gerekse geg yan etkileri tiimiiyle
ortadan kaldrmak miimkiin olmamaktadir. RT Oncesi radyoprotektdrlerin profilaktik
kullanimi, kemik hasarini azaltmada alternatif bir stratejidir.

Ote yandan kiiratif olarak uygulanan yiiksek doz RT’nin bir diger énemli ve iyilesmesi
giic kronik yan etkisi de osteonekrozdur (105). Ekstremite koruyucu olarak opere edilemeyen

ve amputasyonun reddedildigi durumlarda veya kafa ve govde kemiklerindeki yerlesimleri
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nedeni ile tam olarak ¢ikartilamayan kemik tiimorlerinin tedavisinde, rezeksiyon dncesi veya
sonrasinda KT nin yaninda RT’nin de uygulanmas1 gerekli olmaktadir. Ancak osteosarkom ve
kondrosarkom gibi baslica kemik tiimdrleri radyodirenglidir ve kiir elde etmek i¢in yiiksek
dozlarda RT’ye ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde RT’nin diisiik
dozlarda uygulanmasima ragmen, eger 1sin alani gelismesini tamamlamamig uzun kemikler,
vertebra, klavikula ve mandibula gibi bolgeleri igeriyorsa Onemli deformitelere yol
acabilmektedir. Klinik deneyimler gdstermektedir ki RT’ye bagli osteonekrozun, biiylime
geriliginin ve deformitelerin tedavisi giictiir. Osteonekroz tedavisinde kullanilan pentoksifilin,
misoprostol gibi ajanlar lezyon meydana geldikten sonra iyilesme saglayamamaktadir.
Literatiirde hiperbarik oksijenle gecici de olsa, diisiik diizeyde bir iyilesme bildirilmektedir
(106).

Bu ¢alismada RT’ye baglh gelisen akut kemik toksisitesini 6nlemede KAR ve AMI’in
potansiyel koruyucu etkilerini inceledik. Calismamizda, 3 aylik gelisimini tamamlamis
yetiskin fareler kullanmilmigtir. Literatiire uygun olarak 200 mg/kg amifostin ve 300 mg/kg
karnitin RT’den 30 dakika 6nce uygulanmistir (107) . Deney, 1smlama ginii ‘0’ kabul
edilerek, islem sonrast 5. giinde sonlandirilmistir. 20 Gy eksternal RT ile kemik dokuda ve
epifizyal kikirdak yapisinda histopatolojik olarak hasar meydana getirilmistir. RT’ye bagli
gelisen akut hasarlar histopatolojik olarak incelenmistir. Calismamizda KAR RT’ye baglh
gelisen akut kemik hasarmi AMI’in etkisine benzer diizeyde azaltmistir. AMI+RT ve
KAR+RT gruplarindaki olusan hasart KONT grubu ile karsilastirdigimizda gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.

Radyasyona bagli baslica patolojik etkiler osteoblast Oliimii, matriks olusumunda
azalma ve olgun iskelet yapismin osteoklastlar tarafindan rezorbsiyonudur (108,109).
Etkilenen osteoblastlar ya hemen ya da hiicre boliinmesinde latent periottan sonra Olebilir.
RT’ye bagl hasarin siddeti ve insidansi absorbe doz ve fraksiyonasyon, isinlama tipi gibi
faktorlerden etkilenir. Kemik hasari i¢in esik doz hafif osteopeni ile 30 Gy’de tanimlanan
osteonekroz arasinda, Onceki caligmalarda 50 Gy’de hiicre Oliimiiniin gerceklesmesi ile
birlikte degisen bir yelpazede kabul edilmektedir. RT 6nceki ¢alismalarda gosterildigi gibi
osteoklastik ve osteoblastik aktivitede dengesiz bir durum seklinde zararl bir siire¢ olusturur.
Radyasyona maruz kaldiktan sonra osteoblast ve osteosit hiicre sayilarinda azalma ve kollajen
sentezi ve ALP aktivitesinde diisiis oldugu bilinmektedir. Sonu¢ olarak, kemik matriks
olusumu ve mineralizasyon siireci bozulur (110). Bizim ¢alismamizda 20 Gy’lik tek doz
isinlama sonrasi tek basma RT alan gruptaki tiim sicanlarda trabekiillerde belirgin

kalmlagmanin ve mediiller fibrozis olsun veya olmasin yer yer dejeneratif alanlarin ve orta
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dereceden ciddi dereceye degisen osteoblastik atipinin oldugunu gostermistir. ilging olarak,
derece 3 hasar KAR+RT ve AMI+RT gruplarinda goriilmemistir.

Kemik dokusu iizerinde birgok radyoprotektor calisilmis olmasina ragmen, bu
konudaki arastirmalar AMI {izerine yogunlagmistir. Amifostin (S-(N-(3-aminopropil)-2-
aminoetiyol) sisteamin benzeri bir molekiildiir (12,13). Hiicre i¢inde vaskiiler endotelyal
hiicrelerin ALP’1 ile fosforile edilerek, aktif metaboliti olan serbest tiyole doniisen bir 6n
ilagtir. Serbest tiyol, radyasyonun meydana getirdigi OSR’ni baglaylp ortamdan
uzaklastirarak etki gosteren bir radyoprotektordiir (14,15). AMI radyasyonun etkinligini
timor dokusunda azaltmadigi halde normal dokuda azaltir bu sayede AMI kullanimi ile
RT’nin tiimor tizerindeki etkisi azaltilmadan istenen tiimor kontrolii saglanmis olur (75).
Radyasyondan kisa bir siire 6nce uygulandiginda secici olarak normal dokuyu korudugu
bircok ¢alismada gosterilmistir. AMI, tiikriik bezleri iizerine korucu etkisinden dolay1 klinikte
bas-boyun kanserli hastalarm 151 tedavisinde ge¢ etki olarak gelisen kserostomiye karsi
yaygin olarak kullanilan bir radyoprotektordiir. Pelvis, {ist batin, toraks, bas-boyun, yumusak
doku veya santral sinir sistemine lokalize tiimorlii 177 hasta {izerinde yapilan randomize
olmayan bir ¢alismada, RT oOncesi verilen AMI’in mukozit, dermatit ve alopesi gibi
radyasyona bagli hasarlar1 onlemedeki etkisi gosterilmistir (111).

Margulies ve ark. (112) 20 Gy radyoterapiye maruz kaldiktan sonra kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kondrosit ve osteoblast hiicre sayilarinda sirasi ile %47.3 ve % 31.9
azalma bildirmislerdir (p<0.004). Tedavi 6ncesi AMI uygulamasi istatistiksel olarak anlamli
olmasa da osteoblast ve kondrosit hiicre sayilarinda sirasi ile %24 ve %30.2 kurtulma
saglamigtir. Damron ve ark. (9) tek doz 17.5 Gy RT’nin 5 haftalik ratlarin biiyiime
kikirdaginda hasar olusturdugunu goéstermistir. Bu etki proliferatif aktivitenin belirgin olarak
diismesi, biiylimenin durmasi ve selliilaritenin azalmasi ile karakterizedir. RT ile hiicre
sayllarinda azalma oldugu, monositlerin radyasyona ¢ok duyarli oldugu, ostoblastlarin ise
radyasyona ¢ok az duyarli oldugu gosterilmistir. Ayn1 calisgmada AMI ve sodyum selenit gibi
radyoprotektorlerin osteoblastlar1 ve kondrositleri radyasyonun olumsuz etkisinden korudugu
belirlenmistir. Benzer olarak, baska bir calismada radyasyonun osteoblast proliferasyonunu,
kollajen tiretimini ve kemik nodiil formasyonu olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (10).
Damron ve ark. (113) yaptig1 bir diger ¢alismada AMI’in osteoklast sayisi {lizerine ¢ok az
etkisi oldugunu gostermistir; ancak, sadece RT uygulanan kol ile karsilastirildiginda tedavi
oncesi AMI uygulanan kolda kondro-osseoz birlesim noktasinda kondroklast sayilari, biiyiime
plag1 yiiksekligi ve biiylime hizi daha yiiksektir. Gevorgyan ve ark. (114) radyasyon ile
klojenik sagkalimda, osteoblast fonksiyonunda ve osteoblast benzeri fenotipte (ALP, kollajen
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tip-1, osteokalsin ve osteopontin) anlamli derecede bozulma gézlemlemislerdir. AMI’in aktif
metaboliti olan WR-1065 normal osteoblast benzeri hiicre kiiltiirlerini radyasyonun
etkilerinden korumustur.

Bir grup caligmada ise radyoterapinin biiyiiyen kemikler iizerine olan olumsuz
etkilerinin AMI uygulamasi ile engellenip engellenemeyecegi arastirilmistir (19). Gevorgiyan
ve ark. (11) yaptigi1 bir diger ¢alismada 10 -15 Gy uygulanan tek doz radyasyon ile
osteoblastlarin sayismin ve proliferasyonunun ve mineralizasyonun azaldigmi gostermistir.
Uzun ve kraniofasiyal kemiklerin biiyiimesinde RT’ye bagli meydana gelen gecikmeyi
onlemede AMI’in radyoprotektor etkisi gosterilmistir. Ayrica osteoblast, endotel ve fibroblast
gibi hiicrelerin sayisim1 korumada da etkinligi g6zlenmistir. Tamurian ve ark. (16)’nin
calismasinda, diz ¢evresine verilen tek doz 12.5 ve 17.5 Gy RT o6ncesinde 100 mg/kg ip. AMI
uygulanmistir. Femur boyu biiyiimesinde 12.5 Gy RT ile ortalama %23, 17.5 Gy RT ile ise
ortalama %59 azalma oldugu gosterilmistir. RT Oncesi uygulanan AMID’in; 12.5 Gy RT
kolunda femurda %48.9, tibiada %13.1 ve toplamda %27.6 oraninda biiylimeyi korudugu,
17.5 Gy RT kolunda ise femurda %30.8, tibiada %?20.3 ve toplamda %?25.7 oraninda
biiyiimeyi istatistiksel anlamli olarak korudugu gosterilmistir. Spadaro ve ark. (115)’nmn 3
haftalik ratlarin sol dizlerinin kontrol olarak kullanildig1 baska bir calismasinda, sag diz
bolgesine 3 ya da tek fraksiyonda toplam 25 Gy RT uygulamasi ile 3 radyoprotektdr ajanin
etkisine bakilmistir. Fraksiyone RT 6ncesi bir gruba sadece AMI, bir gruba AMI ile birlikte
pentoksifilin, bir gruba AMI ile birlikte misoprostol, bir gruba sadece pentoksifilin ve bir
gruba da sadece misoprostol uygulanmistir. Radyoprotektorsiiz tek fraksiyon 25 Gy RT,
ortalama %?24.4 orani ile en ileri tibia boy kisaligima neden olmustur. Fraksiyonasyon ise bu
kisaligi %18.8’e azaltmistir. Tek fraksiyona nazaran ayn1 RT dozunun 3 fraksiyonda
verilmesinin getirdigi avantajin 6tesinde, radyoprotektorlerin tek ya da kombine kullanima ile
ortalama femur boy kisalma orami anlamli olarak azalmistir. RT sonrasi goriilen en uzun
femur boyu, normale gore %11 biiyiime geriligi ile fraksiyone RT ve AMI ile kombine edilen
misoprostol kolunda bulunmustur. Radyoprotektorlerin yalniz ya da kombine olarak biiyiime
lizerine yararli etkileri gosterilmistir. La Scala ve ark. (116) 7 haftalik tavsanlar {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, sag orbitozigomatik bdlgeye ortavoltaj radyasyon ile 6 fraksiyonda
toplam 35 Gy RT ve test grubuna her fraksiyon Oncesinde 200 mg/kg iv. AMI
uygulamiglardir. Kemik biiylimesi seri radyografi ve bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilmistir. AMI’in, RT’ nin kranyofasiyal kemik biiyiimesi {lizerine olan olumsuz
etkisini yiliksek oranda anlamli olarak onledigini gostermislerdir. Ancak bizim g¢aligmamiz

erigkin ratlarda biiyiimesini tamamlamis kemik dokusu iizerindeki RT hasarmni engelleme
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amacini tagidigindan, yontem olarak histopatolojik hasar degerlendirilmesi esas alinmistir ve
onceki caligmalarla uyumlu olarak AMI’in kemik doku iizerine koruyucu etkisi oldugu
gosterilmigtir.

Bazi ¢alismalar kemik i¢in en dnemli yakit maddesinin glukoz oldugunu dne siirse de,
daha giincel ¢aligmalar osteoblastik kok hiicrelerin %40-80 oraninda enerji ihtiyacinin yag
asidi oksidasyonundan gelistigini isaret etmektedirler (117,118). Bu durum ¢ok sayida faktor
iceren yag asidi oksidasyonunun, osteoblastlardaki protein sentezi igin uygun enerji miktarini
diizenledigini akla getirmektedir. KAR yag asidi metabolizmasi i¢in gerekli bir kofaktordiir.
KAR, yag asitlerinin B-oksidasyonunda, mitokondri membranina taginmasinda, ve acil-CoA
ve agilkarnitin gibi toksik metabolitlerin mitokondri disina ¢ikarilmasinda tasiyici olan dogal
bir maddedir (17). KAR, uzun zincirli yag asitlerinin transformasyonunda gerekli bazi
enzimlerin asil faktoriidiir ve OSR’lerini temizleyici gorev goriir (119). KAR, antioksidan ve
OSR temizleyici 6zelligi ile hiicrelerde iyonizan radyasyona bagli olusabilecek OSR’ne karsi
modiilator rol oynayabilir (18). SR’leri temizleme 6zellikleri sayesinde, ATP yapiminda artis
ve mitokondriyal fonksiyonlarda diizelme yaptiklar1 gozlenmistir (94). Enerji liretiminde ¢ok
etkili metabolik yol olan B oksidasyonda rol alan KAR, 6zellikle yiiksek enerji ihtiyaci olan
dokular i¢in 6nemlidir. Hiicre membran stabilizasyonunda, kas kontraktibilitesinde ve kalp
fonksiyonlarinda etkilidir (88,89).

L-karnitin sinir sistemi, kalp, karaciger ve kemik dokusunda iyi dagildigi gosterilmis bir
ajandir ve kemik metabolizmas1 iizerine pozitif etkisi vardir. KAR’in potansiyel kemik
korumasi i¢in aday oldugu disiiniilse de bu konuda ¢alisma ¢ok azdir. Sinirli sayidaki
calisgmalar KAR’in kemik {izerine yararli etkilerini belirtmislerdir (120,121). Chiu ve ark.
(122) invitro kosullarda osteoblast benzeri hiicrelerde protein iiretiminin, palmitik asit
oksidasyonunun ve metabolik aktivitenin KAR ile arttirildigini gostermislerdir. Benvenga ve
ark. (121)’nin ¢alismasinda hipertiroidi olan hastalarda kemik mineral yogunlugu tizerinde
KAR’in yararli etkiler olusturdugu gosterilmistir. Buna ek olarak, bir diger ¢alismada
osteoblast ve ekstraselliiler matrikste insulin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3’de
(IGFBP-3) artis ile KAR’in anabolik etkisi gosterilmistir (123). Hooshmand ve ark. (104)
KAR (-) diyet ile beslenen si¢anlara kiyasla KAR (+) diyet ile beslenenlerde tibia kemik
mineral dansitesinde anlamli derecede artig gosterdiler. Diyetteki KAR kemik erimesinin
gostergesi olan tartarat direngli asit fosfatazin mRNA seviyesini %72.8, ALP’in mRNA
seviyesini %63.6 ve kollajen tip-1’i %61.2 olarak anlaml derecede diisiirmiistiir. Bu sonuglar
KAR eklemenin kemik kaybmi yavaslattigimi ve kemik dongiisiinii azaltarak kemik

mikroyapisal O6zelliklerini gelistirdigini gdstermektedir. Ancak KAR’in eriskin kemik
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dokusunda olusabilecek radyasyon hasarini engellemedeki roliinii test eden bir ¢alisma heniiz
literatlirde bulunmamaktadir. Bu konuda yapilmis tek calisma yine klinigimizde yapilan ve
bizim g¢alismamiza benzer sekilde AMI ile KAR’in etkinliklerinin karsilastirildigr Yiirtit
Caloglu ve ark. (19)’nin yaptig1 ¢calismadir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
her iki ajanin radyoprotektif etkileri biiyiimekte olan kemik dokusu iizerinde arastirilmistir.

Literatiirde KAR ve AMI’in karsilastirildig1 ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
caligmalar bobrek, kalp ve biiyiiyen kemik dokusu iizerine olan ¢alismalardir. Caloglu ve ark.
(107) ratlarda bobrege tek doz 9 Gy RT oncesi, KAR (300 mg/kg) ve AMI (200 mg/kg) ip.
uygulamigs ve olusan hasar1 Tc-99m MDP (metilen difosfonat) kemik sintigrafisi ve
histopatolojik inceleme kullanarak degerlendirmistir. Her iki ajanin da bdobregi gerek
fonksiyonel gerekse histopatolojik olarak istatistiksel olarak anlamli sekilde ve esit oranda
korudugunu saptamiglardir.

Ibis (124) ise KAR’in olas1 radyoprotektif etkisini AMI ile karsilastirmustir. 3 aylik
ratlarda, kalbi 20 Gy 1sinlamiglar ve hayvanlar1 6 ay takip etmislerdir. RT 6ncesi kullanilan
AMPI’in atriyal fibrozis, miyokardiyal dejenerasyon ve ventrikiiler fibrozis agisindan kalbi
korudugu saptanmustir. Bununla birlikte RT’ye KAR eklenmesi ise yalnizca miyokardiyal
dejenerasyon ve ventrikiiler fibrozis agisindan kalbi korurken, atriyal fibrozisi etkilemedigi
saptanmigtir. Her iki ajaninda vaskiiler hasar iizerine koruyucu etkisi saptanmamistir.
Calismacilar, RT’ye bagli gelisen kardiyak toksisiteyi onlemede AMI’in, KAR’den iistiin
oldugunu belirtmektedir.

L-karnitin’in RT’ye bagli gelisen epifizyal kikirdak hasar1 iizerine etkisi nadiren
incelenmistir. Bizim c¢alismamiz ile benzer bir ¢alisma olan biiyliyen kemik ve kikirdak
tizerinde KAR ve AMI’in radyoprotektif etkilerini arastiran Yiiriit Caloglu ve ark. (19) yaptigi
calismada KAR’in RT gormiis kemik ve kikirdak tizerine etkisi AMI ile karsilastirilmistir.
Gelisimini tamamlamamamus bebek ratlarin femoral epifiz bolgelerine, tek fraksiyonda 20 Gy
RT’den 30 dakika 6nce 300 mg/kg KAR ve 200 mg/kg AMI ip. uygulanmistir. RT 6ncesi ve
sonrast 6. ayda tiim ratlara Tc-99m MDP kemik sintigrafisi ve Dual Enerji X-ray
Absorbsiometri (DEXA) ile kemik yogunluk 6l¢timii yapilmistir. Bu ¢alismada histopatolojik
incelemede RT tedavi 6ncesi AMI ve KAR uygulamasi ile RT ye bagh gelisen kemik hasari
istatistiksel anlamli olarak azalmigtir (p=0.04 ve p=0.007) ve epifizial kikirdak hasar1
istatistiksel anlamli olarak azalmigtir (p=0.015 ve p=0.002). KAR’nin hem kemik hem de
epifizyal kikirdak tizerinde koruyucu etkisi AMI ile benzer idi. Bizim ¢alismamizda ise derece
3 epifizyal kikirdak hasar1 AMI+RT grubu ve KAR+RT gruplarinda goriilmedi. AMI+RT
grubunda 3 hayvanda herhangi bir hasar yoktu ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardi. KAR+RT
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grubunda 4 hayvanda herhangi bir hasar yoktu ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardi. AMI+RT
grubunda 2 hayvanda ve KAR+RT grubunda sadece 1 hayvanda kondrositlerde orta derecede
diizensizlik ve kondrositlerde ciddi atipi ile birlikte epifizyal plakada kalinlasma olarak
tanimlanan derece 2 hasar goriilmiistiir. Tedavi 6ncesi AMI ve KAR uygulamasi ile RT’ye
bagl gelisen kemik hasar1 azalmistir (p=0.003 ve p=0.001) ve epifizyal kikirdak hasari
azalmistir (p=0.003 ve p=0.001). Bu bulgular, Yirit Caloglu ve ark. (19)’nin yaptigi
calisgmanin bulgular1 ile benzerdir. KAR ve AMI’in kemik ve kikirdak hasar1 iizerine
koruyucu etkisi benzerdir.

Ancak bizim c¢alismamizin da bazi yetersizlikleri vardir. Ilk olarak, radyasyon
kaynakli kemik modeli rutin klinik uygulamadan farkli olarak tez doz RT iizerine
kurulmustur. Rutin uygulamada normal doku hasarini onlemek i¢in RT fraksiyone olarak
uygulanir. Bu nedenden dolay1 fraksiyone radyasyon ve KAR uygulamasmin etkisi daha
sonraki calismalarda dikkate almmalidir. ikinci olarak, biz doku diizeyinde KAR’in
antioksidan 6zelligini degerlendirmedik. Bu nokta 6nemli bir sorun gibi goriiniiyor olsa da,
farkl1 yazarlar KAR’in antioksidan Ozelligini literatiirlerde daha once bildirmislerdir.
Histopatolojik yontemle degerlendirme bu calisma protokolii igerisinde anlamli sonuglar
veren glivenli bir yontem olsa da gelecekte yapilacak caligmalarda kemik oksidatif stres
belirtegleri calisilarak, ¢esitli radyoprotektdr ajanlarm sagladigi koruma mekanizmalarini
belirlemeye ¢alismanin literatiire katkis1 olacagi kanisindayiz.

Sonug olarak, literatiirde RT’ye bagli kemik hasarin1 onlemede etkinligi gosterilmis
olan AMI’in bu etkisi, bizim ¢alismamizda da ortaya konmustur. Ayrica, KAR’in tek
fraksiyon olarak uygulanan RT’ye bagli gelisen eriskin kemik hasarini dnlemede etkin oldugu
ilk defa bu galismada histopatolojik olarak gdsterilmistir. Daha da otesi, bu koruyucu
etkinligin AMI ile agik olarak benzer diizeyde oldugu da ¢alismamizin bir diger sonucu olarak
gbzlemlenmistir. Kanser hastalar1 i¢cin RT’ye bagl gelisen kemik hasar1 dnemli bir klinik yan
etki oldugu diisiiniildiigiinden bu hasar1 azaltabilmek umudu ile RT ile tedavi edilen kanser
hastalarmda AMI ve KAR’in koruyucu etkilerinin gelecekte bagka calismalarla da

arastirilmasi ¢ok biiyiik 6nem tagimaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali,
Patoloji Anabilim Dali tarafindan yapilan kemik 1smlanan ratlarda, amifostin ve L-karnitinin,
RT’ye bagl kemik hasarmi onlemedeki olast koruyucu etkinliginin histopatolojik olarak
karsilastirildigi ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Radyoterapi sonrasi akut donemde (5.glin) yapilan histopatolojik degerlendirmede;
RT’nin kemik yapida trabekiilde kalinlasma ve osteoblast atipisi olusturdugu
gorilmiistiir.

2. Radyoterapiye AMI eklenmesi, sadece RT uygulanan gruba gore trabekiillerde
kalmlasmay1 azaltmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamis olmasi; trabekiillerde kalinlasma agisindan, RT’ye AMI
eklenmesi ile kemik yapmnm RT’nin toksik etkilerinden korundugunun giiclii bir
gostergesidir.

3. Radyoterapiye AMI eklenmesinin sadece RT uygulanan gruba gore osteoblast atipisini
istatistiksel olarak anlamli oranda azalttigir gosterilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise sonucun benzer bulunmus olmasi RT’ye AMI eklenmesinin
RT’ye bagli meydana gelen osteoblast atipi artigini 6nledigini gdstermektedir.

4. Radyoterapiye KAR eklenmesi, sadece RT uygulanan gruba gore trabekiillerde
kalinlagsmay1 azaltmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamis olmasi; trabekiillerde kalinlasma agisindan, RT’ye KAR
eklenmesi ile kemik yapmm RT’nin toksik etkilerinden korundugunun giiclii bir

gostergesidir.
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5. Radyoterapiye KAR eklenmesinin sadece RT uygulanan gruba gore osteoblast
atipisini istatistiksel olarak anlamli oranda azalttig1 gosterilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise sonucun benzer bulunmus olmasi RT’ye KAR eklenmesinin
RT’ye bagl meydana gelen osteoblast atipi artigini onledigini gostermektedir.

6. Radyoterapiye KAR eklenmesi sonucunda elde edilen bulgularm AMI eklenmesi ile
benzer olmasi, KAR’in kemik iizerindeki koruyucu etkisinin AMI ile benzer oldugunu
gostermektedir.

7. Amifostin ve L-karnitin, kemik yapiy1 radyasyon etkilerinden birbirlerine benzer

oranda korumus ve kontrol diizeyine ¢cekmistir.
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OZET

Tedavi amaclh uygulanacak yiiksek doz RT’nin kemik iizerinde ciddi ve gesitli yan
etkileri olabilmektedir. Giliniimiizde kanser tan1 ve tedavisinde saglanan gelismeler sonucunda
kanserli hastalarin uzun siire yasamlarmi siirdiirmeleri, kanser tedavisinin akut ve geg
etkilerini 6n plana ¢ikarmistir. Normal dokulari, radyasyonun olumsuz etkilerinden koruma
amagcl radyoprotektor ajanlar 6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir.

Calismamizda, 12 haftalik ratlarda, etkili bir radyoprotektér oldugu bilinen AMI ile
KAR’in RT’ye baghh kemik hasarindan koruyucu etkinliklerinin karsilastiriimasi
amaclanmigtir. KONT, RT, AMI ardindan RT ve KAR ardindan RT grubu olmak iizere dort
grup olusturulmus, RT gruplarina pelvik alana tek fraksiyonda 20 Gy RT uygulanmustir.
Deney gruplarina RT’den 30 dakika 6nce AMI 200 mg/kg ve KAR 300 mg/kg dozunda ip.
olarak uygulanmustir. RT’den 5 giin sonra ratlar sakrifiye edilip, histopatolojik inceleme
yapilmistir.

Kemik dokusu histopatolojik olarak, kemik trabekiilde kalinlasma ve dejenerasyon ve
osteoblast atipisi dikkate almarak derecelendirilmistir. Epifizyal kikirdak yapisi da
histopatolojik olarak, epifiziyal kikirdak kalinligi, kondrosit diizensizligi, kondrositlerde atipi
ve kikirdak doku kaybi dikkate alinarak derecelendirilmistir. KAR’in kemik {izerinde
koruyucu etkisi AMI ile benzer idi. Tedavi oncesi AMI+RT ve KAR+RT uygulamasi ile
RT’ye bagl gelisen kemik hasar1 azalmistr. KONT grubundaki kemik hasari ile AMI+RT ve
KAR+RT gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Tedavi dncesi AMI+RT ve KAR+RT
uygulamasi ile RT’ye bagl gelisen epifizyal kikirdak hasari azalmigtir. KONT grubundaki
epifizyal kikirdak hasar1 ile AMI+RT ve KAR+RT gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu.
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KAR’in epifizyal kikirdak iizerinde koruyucu etkisi AMI ile benzer idi. KAR RT’ye bagh

gelisen akut kemik hasarii AMI’in etkisi ile benzer diizeyde azaltmistir.

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, kemik, amifostin, L-karnitin, rat
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THE HISTOPATHOLOGIC COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS
OF AMIFOSTINE AND L-CARNITINE AGAINST RADIATION
INDUCED ACUTE BONE TOXICITY IN RATS

SUMMARY

High-dose RT may cause some serious side effects on the bone. Recent improvements
in both diagnosis and treatment of cancer has increased survival rate resulting in higher
acute and late adverse effects of cancer therapy. Thus the radioprotective agents has
become an important research topic.

The aim of the present study was to evaluate the radioprotective efficacy of KAR and
to compare its effectiveness with AMI. Twelve-week-old rats were randomly assigned to four
groups: KONT, RT alone, AMI plus RT, KAR plus RT. The rats in the RT alone, AMI+RT,
and KAR+RT were irradiated individually with a single dose of 20 Gy to pelvis. KAR (300
mg/kg) and AMI (200 mg/kg) were applied 30 min before RT. The rats were sacrificed 5 days
after RT and the histopathological analysis was done.

The bone tissue is graded histopathologically according to the thickening of the bony
trabeculae and degeneration and atypia in the osteoblasts. The epiphysial cartilage is graded
histopathologically according to the thickness of the epiphysial plate, disarrangement in the
chondrocyte rows, cellular atypia in chondrocytes and loss of cartilaginous tissue. The
protective effect of KAR was similar to that of AMI on bone. Pre-treatment with AMI+RT as
well as KAR+RT reduced the radiation-induced damage in bone. There was no significant
difference between KONT, AMI+RT and KAR+RT groups for bone damage. Pre-treatment
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with AMI+RT as well as KAR+RT reduced the radiation-induced damage in the epiphysial
cartilage. There was no significant difference between KONT, AMI+RT and KAR+RT
groups for epiphysial cartilage damage. The protective effect of KAR was similar to that of

AMI on the epiphysial cartilage. Pretreatment with KAR reduced radiation-induced acute
bone damage to a similar extent as did AMI.

Key words: Radiotherapy, bone, amifostine, L-carnitine, rat
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