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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

ALC : Acetyl-L-Carnitine 

ALP : Alkalen Phosphatase 

AMI : Amifostin 

ATP : Adenozin Trifosfat 

Co-60 : Cobalt-60 

CoA : Koenzim A 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

e
-
 : Elektron 

e
-
aq  : Hidrat Elektron 

Gy : Gray 

H
- 

: Hidrojen Radikali 

H
+
 : Hidrojen Ġyonu 

H2O : Hidrojen Dioksit 

H2O2 : Hidrojen Peroksit 

im : Ġntramüsküler 

ip : Ġntraperitoneal 

iv : Ġntravenöz 

KAR : L-karnitin 

KONT : Kontrol 

KT : Kemoterapi 

LD : Letal Doz  
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O2 : Oksijen Molekülü 

OH
-
                    : Hidroksil Radikali 

OSR : Oksijen Serbest Radikali 

RNA         : Ribonükleik asit 

RT                      : Radyoterapi 

sc : Subkutanöz 

SF                  : Serum Fizyolojik 

SR                         : Serbest Radikal 

TD : Tolerans Dozu 

WR                       : Walter Reed 

α : Alfa 

β : Beta 

γ   : Gama 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 Radyasyon hakkında ilk bilgiler 1895 yılında Wilhelm Roentgen‟in bulduğu X ıĢını ile 

baĢlamıĢ, bunu Curie‟nin 1898‟de radyumu keĢfi izlemiĢtir (1). Daha sonraki dönemlerde 

radyasyon enerjisinin biyolojik etkileri fark edilmeye baĢlanmıĢ ve bu zamana kadar 

radyoterapideki (RT) geliĢmeler sayesinde kanser tedavisinde ilerlemeler elde edilmiĢtir (1). 

Ġyonizan radyasyon; meme kanseri, akciğer kanseri, prostat kanseri, baĢ boyun 

kanserleri, rektal-anorektal karsinoma, lenfoma, Ewing sarkomu, yumuĢak doku sarkomu gibi 

pek çok malignitenin tedavisinde kullanılmaktadır (2). RT‟nin amacı, hedef volume istenilen 

dozu homojen ve tam olarak verirken, çevre normal dokuların maksimum korunmasını 

sağlamaktır (2). RT planlamasında normal dokular, mümkün olduğu kadar ıĢın alanı dıĢında 

bırakılarak korunmaya çalıĢılsa da kaçınılmaz olarak belirli bir miktar sağlam doku hedef 

volum içerisinde yer alır ya da hedef volum dıĢında kalsa da ıĢın alanlarından kayda değer 

miktarda doz alır. Normal dokularda RT‟ye bağlı oluĢan değiĢiklikler ıĢın tipine, RT 

parametrelerine (doz, fraksiyonasyon, toplam süre, ıĢınlama tekniği vb.), ıĢınlanan normal 

doku hacmine, doku ve hücre özelliklerine, radyoduyarlaĢtırıcı ve radyoprotektör ajanların 

veya kemoterapötik ilaçların RT ile beraber kullanılıp kullanılmaması gibi birçok faktöre 

bağlıdır (3). Modern RT teknikleri (üç boyutlu konformal RT, yoğunluk ayarlı RT vb.) 

normal dokuları mümkün olduğunca korumaya olanak sağlamaktadır (4). Olgun kemik ve 

kıkırdak dokuları radyasyona göreceli olarak dirençlidir ve bu nedenle klinikte olgun kemik 

matriksinin osteoindüktif özelliğini bozmayacak RT dozları ile tedavi tercih edilir (5,6). 

Bununla birlikte bu dozlarla bile matriksin morfogenetik özelliklerinin denatürasyonu ve 

destrüksiyonu kaçınılmazdır (7). Kemiğe radyasyon hasarının primer sonucu atrofidir ve bu 

durum vasküler ve sellüler hasar kombinasyonunun sonucudur. Osteoblasttaki bu hasar 
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matriks yapımının azalması ile sonuçlanır (8). RT‟ye bağlı geliĢebilecek bu hasarlar klinikte 

stres kırıkları, kemik bütünlüğünün bozulması ve eklem harabiyeti olarak karĢımıza çıkan 

önemli bir sorundur (1,2). ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki anüs, serviks veya rektum karsinomu 

gibi nedenlerden ötürü pelvik RT alan kadınlarda kalça kırık riski RT almayan kadınların 3 

katıdır (3). 65 yaĢ üstü kadınlarda kalça kırık riski %16‟dır. RT sonrası sakrum kırıkları da 

çok yaygındır. RT sonrası geliĢen bu kırıkların tedavisi, yüksek oranda kaynama gecikmesi 

veya kırıkların kaynamaması ile sonuçlanabilen oldukça zor bir tedavidir. Ġnternal fiksasyon 

ve konvansiyonel kemik grefti ile cerrahi tedaviler sınırlı bir baĢarıya sahiptir (2). 

Radyoterapinin kemik dokusu üzerine hasarlayıcı etkisi birçok hayvan çalıĢmasında da 

gösterilmiĢtir. Damron ve ark. (9)‟nın yaptığı bir çalıĢmada, tek doz 17.5 Gy RT‟nin 5 

haftalık ratların büyüme kıkırdağında hasar oluĢturduğunu göstermiĢtir. Benzer olarak, baĢka 

bir çalıĢmada radyasyonun osteoblast proliferasyonunu, kollajen üretimini ve kemik nodül 

formasyonu oluĢumunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (10). Gevorgiyan ve ark. (11) 10 -15 Gy 

uygulanan tek doz radyasyon ile osteoblastların sayısının ve proliferasyonunun azaldığını 

göstermiĢtir.  

Radyoterapiye bağlı kemik hasarını azaltmada alternatif bir strateji ise RT öncesi 

radyoprotektörlerin profilaktik kullanımıdır. Amifostin (S-(N-(3-aminopropil)-2-aminoetiyol) 

(AMI) sisteamin benzeri bir moleküldür (12,13). Hücre içinde vasküler endotelyal hücrelerin 

alkalen fosfatazı (ALP) ile fosforile edilerek, aktif metaboliti olan serbest tiyole dönüĢen bir 

ön ilaçtır. Serbest tiyol, radyasyonun meydana getirdiği oksijen serbest radikallerini (OSR) 

bağlayarak etki eder. AMI‟in RT ve kemoterapiye (KT) bağlı normal doku hasarının 

önlenmesinde etkili olduğu ve tedavinin doz sınırlayıcı toksik etkilerini azaltarak bazı 

kanserlerin tedavisini daha etkin kıldığı preklinik çalıĢmalar ile belirlenmiĢtir  (14,15). 

Tamurian ve ark. (16)‟nın çalıĢmasında, diz çevresine verilen tek doz 12.5 ve 17.5 Gy RT 

öncesinde 100 mg/kg intraperitoneal (ip.) AMI uygulanmıĢtır. RT öncesi uygulanan AMI‟in; 

büyümeyi istatistiksel anlamlı olarak koruduğu gösterilmiĢtir. 

L-karnitin (3-hydroxy-4-trimethylammoniumbutyric acid) (KAR), yağ asitlerinin beta 

oksidasyonunda, mitokondri membranına taĢınmasında, ve açil-koenzim A ve açilkarnitin gibi 

toksik metabolitlerin mitokondri dıĢına çıkarılmasında taĢıyıcı olan doğal bir maddedir (17). 

KAR, antioksidan ve OSR temizleyici özelliği ile hücrelerde iyonizan radyasyona bağlı 

oluĢabilecek OSR‟ne karĢı modülatör rol oynayabilir (18). Ancak KAR‟in eriĢkin kemik 

dokusunda oluĢabilecek radyasyon hasarını engellemedeki rolünü test eden bir çalıĢma henüz 

literatürde bulunmamaktadır. Bu konuda yapılmıĢ tek çalıĢma yine kliniğimizde yapılan ve 

bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde AMI ile KAR etkinliklerinin karĢılaĢtırıldığı Yürüt Çaloğlu 
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ve ark. (19)‟nın yaptığı çalıĢmadır. Yürüt Çaloğlu ve ark. (19)‟nın yaptığı çalıĢmada KAR‟in 

RT görmüĢ epifizyal kıkırdak üzerine etkisi AMI ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmada 

histopatolojik incelemede RT öncesi uygulanan KAR ve AMI‟in, RT grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında AMI+RT ve KAR+RT gruplarında kemik büyümesini ve epifizyal kartilajı 

istatistiksel anlamlı olarak benzer oranda koruduğu gösterilmiĢtir. 

Yukarıda bahsedilen önceki çalıĢmalardan yola çıkarak biz bu çalıĢmada KAR‟in 

eriĢkin kemik dokusu üzerinde radyoprotektör etkisi olabileceğini hipotezleyerek, olası bu 

koruyucu etkinin radyoprotektör etkisi oldukça iyi bilinen AMI ile in vivo hayvan modelinde 

karĢılaĢtırılmasını yaparak, aralarında anlamlı farklılık olup olmadığının incelenmesini 

amaçladık (16,19). Bu bağlamda çalıĢmamız hem KAR‟in eriĢkin kemik dokusu üzerine 

radyoprotektör etkisini araĢtıran ilk çalıĢma hem de olası bu koruyucu etkinin AMI ile 

karĢılaĢtırıldığı ilk çalıĢma olma özelliği taĢımaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

 

 

 

 

 

 

 

GENEL BĠLGĠLER 

             

 ĠSKELET SĠSTEMĠ GELĠġĠMĠ 

Ġskelet sistemi, paraksiyel mezoderm, mezodermin lateral plağı (somatik tabaka) ve 

nöral krestten geliĢir. Paraksiyal mezoderm, nöral tübün her iki yanında segmentler halinde 

uzanan ve baĢ bölgesinde somitomer, oksipital bölgeden kaudale doğru da, somit adı verilen 

doku blokları oluĢturur. Somitler daha sonra, sklerotom olarak adlandırılan bir ventromedial 

ve dermomyotom denilen bir dorsolateral bölümü oluĢturmak üzere farklanırlar. Dördüncü 

haftanın sonunda, sklerotom hücreleri polimorf bir görünüme bürünerek, mezenĢim veya 

embriyonik konnektif doku olarak adlandırılan gevĢek doku örgüsünü meydana getirirler. 

MezenĢimal hücrelerin özelliği, migrasyon göstermeleri ve birçok değiĢik yönde 

farklanmalarıdır. Bu hücreler fibroblast, kondroblast ya da osteoblast (kemik oluĢturucu 

hücreler) haline dönüĢebilirler (20). 

MezenĢimin kemik oluĢturma kapasitesi sadece sklerotom hücreleri ile kısıtlı değildir. 

Somatik mezoderm plağı da, pelvik halka, omuz ve uzun ekstremite kemiklerinin oluĢmasına 

katkıda bulunur. BaĢ bölgesindeki nöral krest hücrelerinin mezenĢimal farklanma göstererek 

yüz kemiklerinin oluĢumuna katıldıkları, buna karĢın oksipital somitler ve somitomerlerin 

kafatası çatısı ve tabanının büyük bir kısmını oluĢturdukları gösterilmiĢtir. Kafatasının yassı 

kemikleri gibi bazı kemiklerde, mezenĢim direkt olarak kemik yapıya farklanırken, bu süreç 

membranöz ossifikasyon olarak adlandırılır. Ancak kemiklerin büyük çoğunluğunda 

mezenĢimal hücrelerin öncelikle hyalin kıkırdak modelleri oluĢturması ve bunların daha sonra 

endokondral ossifikasyon yolu ile kemikleĢmesi söz konusudur (20). 
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KEMĠK DOKU VE FĠZYOLOJĠSĠ 

 

Kemiğin Yapısı 

Organizmadaki diğer bağ dokularında olduğu gibi kemik dokusu da hücreler, kollajen 

lifler ve amorf maddeden oluĢmuĢ, yapısındaki kalsiyumdan ötürü sertleĢmiĢ bir destek 

dokusudur. Kemikler iskelet sisteminin en önemli yapıtaĢıdır (21). Vücudu Ģekillendirmesinin 

yanında ağırlığı taĢıyan, yaĢamsal organları koruyan ve kasların tendonlar ile kemiklere 

yapıĢmasıyla hareketi sağlayan sistemin ana unsurudur (22-24). Bununla birlikte kan 

hücrelerinin yapıldığı kemik iliğini içermesi ve metabolik önemi olan kalsiyum mineralinin 

deposu olması, kemiğin destek dokusu olmasının yanında metabolizmada da önemli bir rol 

oynadığını göstermektedir (21).  

GeliĢmiĢ kemik dokuda lifler paralel ve belirli aralıklarla, aralarında porlar bırakacak 

Ģekilde yerleĢmiĢtir. Morfolojik olarak kemik dokusu yoğun (kompakt) kemik ve süngerimsi 

(trabeküler) kemik olmak üzere iki grupta değerlendirilir (22-24). 

Yoğun kemik, kemik dokunun %80‟ini oluĢturur ve birçok kemiğin dıĢ tabakası yoğun 

kemikten meydana gelmiĢtir. Yoğun kemikte, yüzeyin hacme oranı düĢüktür. Bu tip 

kemiklerdeki kemik hücreleri olan osteositler pasiftir. Hücreler lakuna içinde uzanırlar ve 

besin maddelerini yoğun kemiğin içini kaplayan kanalcıklar aracılığı ile alırlar (22-24). 

Yoğun bir kemiğin (örneğin; femurun diafizi) mikroskobik incelemesinde, dokunun Havers 

Kanalları etrafında 3-7 μm kalınlıktaki lamellerden, hücrelerden ve sert bir matriksten 

oluĢtuğu görülür. Bir Havers Kanalı yan dallarla kemik iliği ve periosteumla bağlantı kurar. 

Bu yan dallara Volkmann Kanalları adı verilir. Havers Kanalları‟ndaki damarlar 

uzunlamasına dizilmiĢ olup, yan dallarıyla da komĢu damarlarla temastadırlar (ġekil 1). 

Havers Kanalı 20-100 μm çapındadır ve 1-2 adet damarsal yapı içerir. Damarlar genellikle 

kapiller, postkapiller venül veya seyrek olarak arteriol olabilir. Sert bir matrikse sahip olan 

kemik dokusunda diffüzyon olanağı olmadığından kanal ve kanaliküllerle kemiğin dıĢından 

içine kadar iliĢki kurulur ve bu Ģekilde metabolizma için gerekli maddeler damar ve 

kanaliküllerle hücrelere kadar ulaĢır (21). 

Süngerimsi kemik ise, içinde boĢluklar barındırır ve yüzeyin hacme oranı yüksektir. 

Yüksek metabolik etkinliğe sahip süngerimsi kemik plakaları üzerinde çok sayıda osteosit yer 

alır. Süngerimsi kemikte besin maddeleri kemiğin hücre dıĢı sıvısından trabekülaya sızar, 

yoğun kemikte ise besin maddeleri kan damarlarının bulunduğu Havers Kanalları ile sağlanır 

(22-24). Süngerimsi kemik yoğun kemiğe benzemekle beraber, trabeküller lamelden 

yoksundur. Dolayısıyla histolojik preparasyonlarda enine kesitte sirküler lamel diziliĢi 
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görülmez. Buna karĢılık bol boĢluklu trabeküllerden oluĢan, adeta petek görünümü veren bir 

dokusu vardır. Bu boĢluklar kemik iliği ile doludur. Özellikle uzun kemiklerin epifizindeki 

süngerimsi doku basıncın veya kuvvetin geldiği yönde düzenlenmiĢtir. Böylece yapı çok daha 

sağlam bir hale gelmektedir (21). 

Kemikler organik ve inorganik bölümlerden oluĢmuĢtur. Organik kısım kemik 

dokusunun yaklaĢık olarak %30‟unu oluĢturur (25). Bu yapının büyük bölümü tip I kollajen 

lifler ile, protein ve glikozaminoglikanlardan oluĢan temel amorf maddeden yapılmıĢtır. 

Kemiğin organizmadaki gerekli iĢlevlerini tam olarak yerine getirebilmesi, dokudaki 

organik/inorganik elemanların ve matriksin uyumlu birlikteliğine bağlıdır (21). Kollajen ve 

kollajen dıĢı proteinler ile kemik iliği hücreleri, kemiğin organik kısmının  elemanlarıdır. 

Organik bölümün %98‟ini matriks, %2‟sini hücreler oluĢturur. Bu hücreler temel olarak 

osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardır. Matriksin %95‟ini tendon ve derinin de temel 

yapısal proteini olan tip I kollajen oluĢturur (26). 

Kemiğin %70‟ini ise inorganik kısım oluĢturur. Ġnorganik elementlerin baĢında 

kalsiyum, fosfat, magnezyum gibi maddeler gelir. Ġnorganik kısmın çoğunluğunu kalsiyum 

hidroksiapatit kristalleri oluĢturur (27,28). Kemik doku yüksek kalsiyum ve fosfat içeriği 

nedeniyle, kalsiyum homeostazında çok önemli bir rol oynar. Kemiğin inorganik bileĢiminin 

yaĢa ve cinsiyete bağlı olarak bazı farklılıklar gösterdiği de bilinmektedir (22,23,27,29). 

Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki önemi, kollajenlerle beraber kemik sertliğini ve 

dayanıklılığını sağlamasıdır. Ġnorganik maddeler kemiğin kuru ağırlığının yaklaĢık %50‟sini 

oluĢturmaktadırlar (21). Kemik yüksek inorganik içeriğine rağmen aktif bir dokudur ve çok 

iyi damarlanmıĢtır (22,23,29). 

Kemiğin dıĢ ve iç yüzeyleri, kemiği oluĢturan hücrelerden ve bağ dokusundan oluĢan 

tabakalarla örtülüdür. DıĢtakine periosteum, içtekine ise endosteum adı verilir. Temel 

iĢlevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi, büyüyebilmesi ve onarımı için gerekli olan yeni 

osteoblastları aralıksız olarak üretmektir (30).  

Uzun kemiklerin gövde bölgesine diafiz, ĢiĢkince olan uç kısımlarına da epifiz adı 

verilir. Epifizler ince bir yoğun kemik tabakasıyla kaplanmıĢ süngerimsi kemikten 

oluĢmuĢtur. Diafizin ise hemen hemen tamamı yoğun kemikten yapılıdır ve kemik iliği 

boĢluğuna bakan yüzeylerinde çok az süngerimsi kemik vardır (30). 

Histolojik inceleme için dekalsifikasyon uygulandığında inorganik tuzların ortadan 

kalkmasıyla kemik demineralize olur ve yumuĢar. Ancak Ģeklini korur ve mikroskobik yapısı 

bozulmaz (21). 
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ġekil 1. Havers sisteminin bir bölümünü gösteren çizim (30) 
 

Kemik Doku Hücreleri 

Kemik dokuda yer alan hücreler osteoprogenitör hücreler, osteoblastlar, osteositler ve 

osteoklastlardır (30,31). 

Osteoprogenitör hücreler, mezenĢimal kök hücrelerden kaynaklanır. Periosteumun iç 

tabakasında, endosteumda, Havers Kanallarında ve Volkmann Kanallarında bulunurlar. 

Osteoprogenitor hücreler mitozla olgun kemik hücrelerine farklılaĢmaktadırlar. Bu hücreler 

kemik büyümesinde, zedelenme veya kırık tamirinde aktif hale gelerek bölünürler ve 

osteoblast hücrelerine dönüĢürler (21). Histolojik olarak konumları, yassı Ģekilleri, çok az 

miktarda granüler endoplazmik retikulumları ve az geliĢmiĢ golgi kompleksleri ile tanınırlar 

(30). 

Osteoblastlar: Periostun kambium tabakası ve endosteumda bulunan, lokal hareketli 

olmayan kemik matriks oluĢumundan sorumlu, kemik yapıcı farklılaĢmıĢ bağ dokusu 

hücresidir. Pluripotansiyel mezenkimal hücrelerden geliĢtiği kabul edilmektedir (24,32-34). 

Aktif fazda 20-30 µ boyutlarında, küboid etrafı girintili çıkıntılı, sitoplazmadan 

zengin, birbirlerine sitoplazmik çıkıntılar aracılığıyla tutunan hücrelerdir. Eğer sık olarak yan 

yana bulunurlarsa, bu uzantıları görülmez. Hücrenin bir tarafında çekirdek, diğer tarafında 

endoplazmik retikulum ve golgi cihazı bulunur. Çok fazla sayıda endoplazmik retikulum 
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mevcuttur. Ġnaktif dönemde uzun yassı iğ Ģeklini alır. Aktivasyon döneminde boyut ve 

Ģekilleri değiĢerek hücresel elemanları çoğalır. Osteoblastlar bölünerek çoğalmazlar (32). 

Osteoblastlar hem tip I kollajeni (prokollajen) hem de baĢlangıçta mineralize olmamıĢ 

kemiği (osteoid) oluĢturan ara maddeyi salgılar ve matriks kalsifikasyonunda rol oynarlar 

(32). 

Osteoblastlar uzunlamasına büyümenin yanı sıra, enine büyümeyi sağlar. Yeni oluĢan 

tabaka ile daha önce oluĢmuĢ tabaka arasında büyüme çizgisi denilen birleĢtirici bir sınır 

gözlenir (32). 

Osteositler: EriĢkin kemik hücreleridir. Osteoblastların sentez edip salgıladığı 

kemiğin organik hücreler arası maddenin çevresinde birikmesi sonucu bu madde içerisinde 

hapis kalarak farklılaĢmasıyla meydana gelirler (34). 

Her osteosit hücrenin Ģeklini kalıp gibi saran bir boĢluğa yani lakunaya yerleĢmiĢtir. 

Osteositler matriks içerisinde düzenli olmayan 1 µ çapında kıvrımlı bir yapı gösteren 

kanaliküller içerisinden ince sitoplazmik uzantıları aracılığıyla komĢu lakunalarda bulunan 

hücrelerle bağlantılar yapar (33,34). 

Kemik matriksin devamlılığını ve matriks birikimini sağlar. Kan kalsiyumunun uygun 

seviyede kalmasına yardımcı olur (34). 

Osteoklastlar: Kemik ve mineralize kıkırdak dokusunu rezorbe eden ve kemiğin 

yeniden Ģekillenmesini sağlayan çeĢitli büyüklük ve sayıda çekirdek içeren dev hücrelerdir 

(24,33,34). Kemik rezorbsiyonunun olduğu bölgelerde aktif olarak bulunurlar. Aktivasyonları 

sonucu Howship Lakunası ya da Rezorbsiyon Körfezi denilen kemik yüzeyindeki çukurlar 

oluĢur. Ameboid hareketlidirler. Mitozla çoğalmazlar (34). 

Osteoklastların ya monosit ve makrofajların direkt birleĢmesinden ya monosit, 

makrofajların oluĢumunda öncü rol oynayan hücrelerden ya da onlardan bağımsız baĢka bir 

kök hücreden geliĢtiği düĢünülmektedir (24). 

Osteoklastların postmitotik mononükleer prekürsör hücrelerin birleĢmesinden 

kaynaklandığı görüĢü en çok kabul gören görüĢtür (24,34). Bu hücrelerin çok çekirdekli 

Ģekilleri tekrar eden DNA replikasyonları ve hücre bölünmesi olmaksızın çekirdek 

bölünmesiyle ya da birçok öncü hücrenin füzyonuyla oluĢur (34). 

Kemikle komĢu olan hücrenin bölümleri iki kısma ayrılır: 

1. Fırçamsı kenar (Ruffler border): Hücrenin diğer kısımlarından daha koyu benekli 

olup rezorpsiyon bölümünde kemiğe bitiĢik parlak bant gibi görülür (33,34). 

2. Berrak bölge (Clear zone): Fırçamsı kenarı kuĢak gibi sarar. Sitoplazma çevresinde 

küçük bir halkaya benzer (33,34). 
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Osteoklastların görevi kemiğin mineral ve hücreler arası ara maddesini rezorbe 

etmektir. Kemik rezorbsiyonu fırçamsı kenarda ekzositoz ve endositoz mekanizmasıyla olur. 

Osteoklastlarda litik birçok enzim mevcuttur (34). 

Paratiroid hormon düzeyindeki artıĢ rezorbsiyonunu arttırır ve osteoklastik aktivite 

üzerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Kalsitonin ise osteoklastik aktiviteyi azaltarak kemik 

yıkımını dengeleyici rol oynar (34). 

ġekil 2‟de kemiğin yapısı izlenmektedir (35). 

 

 

ġekil 2. Kemiğin yapısı (35) 

  

Kemik Histogenezisi 

Kemik dokusunun Ģekillenmesi karmaĢık bir süreçtir. Kemik dokusu embriyoda ve 

ileriki hayat devresinde bağ dokusunun farklılaĢması ile meydana gelir. Gerek embriyonal 

gerekse postnatal hayatta ilk kemikleĢme merkezleri küçük sahalar Ģeklinde ortaya 

çıkmaktadır (36-38). 

Bir kemiğin fetal dönemdeki geliĢimi genel olarak iki tipte (intramembranöz ve 

endokondral kemikleĢme) ortaya çıkar. Her iki yolla da oluĢan ilk kemik primer kemik 

özelliğindedir. Ortaya çıkan primer kemik hızla yıkılarak yerine sekonder kemik dokusu 

konur. Daha sonra kemik dokusu periosteal ve epifizyal plak aktivitesi ile büyümeye devam 

eder (36,38-42). 

Ġntramembranöz kemikleĢme (Desmal kemikleĢme): Embriyonal hayatta en basit 

kemikleĢme, bağ dokularının veya mezenĢim dokunun kemikleĢmesidir. Bu kemikleĢme 

sırasında bağ dokusu, kıkırdak dokuya dönüĢmeden direkt olarak kemik dokuya dönüĢür. 
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Ġnsanda ilk intramembranöz kemikleĢme gebeliğin yaklaĢık olarak 8. haftasında ortaya çıkar 

ve ilk olarak klavikulada görülür. Nörokranyum kemikleri, visserokranyuma ait yassı 

kemikler, maxilla ve mandibulanın büyük kısmı bu yolla kemikleĢir (36,38,40,43,44). 

Ġntramembranöz kemikleĢme gevĢek mezenĢimal doku içerisindeki mezenĢimal 

hücrelerin göç ederek belirli bölgelerde yığılmaları (mezenĢimal kondensasyon) sonucunda 

baĢlar. MezenĢimal yoğunlaĢmanın olduğu bölgelerde damarlanma artar ve mezenĢimal 

hücreler hem büyürler ve hem de Ģekillerini değiĢtirerek yuvarlak görünüm kazanırlar. Bu 

değiĢikliklerin sonucunda mezenĢimal hücreler osteoblastlara farklılaĢırlar. Osteoblastlar da 

kemik matriksini üretmeye baĢlarlar. KemikleĢmenin baĢladığı bu ilk bölgelere ilk 

kemikleĢme noktası veya primer ossifikasyon merkezi adı verilir (36,37,43,44). 

Ġlk kemikleĢme noktasında oluĢan küçük kemik tabakası spongiöz karakterde olup 

süngerimsi bir yapı gösterir. Bu yapı periosteumun periferden sürekli yeni kemik doku 

oluĢturmasıyla büyür ve geliĢir. Sonunda iki tabaka halinde kompakt kemik dokusu (lamina 

externa ve lamina interna)  ile bunlar arasında süngerimsi kemik dokusu (diploe) bulunan 

yassı kafatası kemikleri meydana gelmiĢ olur (36,37,43,44). 

Endokondral kemikleĢme: Bu yolla kemikleĢmede kemiğin oluĢacağı alanda 

öncelikle bir kıkırdak model oluĢur. Daha sonra bu kıkırdak model ortadan kalkarak yerini 

kemik dokuya bırakır (38). Ekstremite kemikleri ve aksiyal iskelet parçaları uzun kemikler, 

omurlar, pelvis iskeleti ve kafatası tabanını oluĢturan kemikler endokondral kemikleĢme ile 

geliĢir (36,40,44,45). 

Ġntramembranöz kemikleĢmede olduğu gibi, endokondral kemikleĢme sürecinde de 

primer kemikleĢme merkezi oluĢur. Primer kemikleĢme merkezi diyafizin merkezinde  

bulunur. Fetal hayatın sonuna kadar var olan primer kemikleĢme merkezinin oluĢması 

endokondral kemikleĢmenin ilk aĢamasını oluĢtururken, ikinci aĢama doğumdan sonra 

epifizlerde geliĢen sekonder kemikleĢme merkezleri ile baĢlar (36,40,44,45). 

Enkondral kemikleĢmede, öncelikle ileride kemiğin oluĢacağı bölgelerde mezenĢimal 

hücrelerde proliferasyon ve yığılma baĢlar. Daha sonra mezenĢimal hücreler farklılaĢarak 

kondroblastlara dönüĢürler. Kondroblastlar da oluĢacak kemiğin genel Ģekli ve görünümüne 

sahip bir hyalin kıkırdak oluĢturur. Kıkırdak model intertisiyel büyümeyle uzunlamasına ve 

perikondrium aktivitesiyle enine büyüme gösterir (36,40,44,45). 

Bebek doğduğunda uzun kemiklerin gövde ve diafizleri büyük oranda kemikleĢmiĢtir, 

fakat epifizleri hala kıkırdak yapıdadır ve kemikleĢme oldukça geç baĢlar. Sadece femurun 

distal epifizinde doğumdan az önce baĢlar. Sekonder kemikleĢme merkezlerinin çoğu 

doğumdan sonraki birkaç yıl içinde epifizlerde belirir. Epifizlerde meydana gelen kemikleĢme 



11 

merkezlerinin büyümesiyle kıkırdak taslak epifiz ile diafiz arasında kemiğin her iki ucunda da 

epifiz kıkırdağı olarak kalır. Epifiz kıkırdağı uzun kemiklerin uzunluğuna büyümesinde asıl 

rolü oynar ve puberteye kadar kıkırdak halinde kalır. Kemik tüm uzunluğuna ulaĢtığında 

epifiz plakları kaybolarak, epifiz bölgeleri kemik bölgesi ile birleĢir. Epifiz plağı uzun 

kemiklerde uç kısımlarda bulunurken kısa kemiklerde tek uçta bulunur. Omurlar gibi düzensiz 

kemiklerde ise bir veya birkaç primer kemikleĢme merkezinin yanı sıra, genellikle çok sayıda 

sekonder merkeze de rastlanır (46). 

 

RADYASYONUN KEMĠK DOKU ÜZERĠNE ETKĠLERĠ 

Radyasyonun canlıda oluĢturduğu etkileri radyasyon enerjisinin absorblanması ile 

biyolojik etkinin ortaya çıkıĢı arasındaki sürede birbirini izleyen olaylar zincirini üç etki 

kademesinde sıralamak mümkündür. 

Radyasyon etkisinin ilk kademesi olan fiziksel kademe, iyonizan radyasyon ile canlı 

dokuları oluĢturan atom ve moleküller arasındaki ilk etkileĢimleri kapsar. Bu kademede 

radyasyon enerjisi maddeye transfer edilir ve bu olay radyasyonu absorblayan maddenin atom 

ve moleküllerinde iyonlaĢma ya da uyarılmalara yol açar. Bu iyonlaĢmalar sonucunda oluĢan 

serbest elektronlar, diğer komĢu atomlarda da iyonlaĢmalara yol açarlar ve böylece zincirleme 

bir iyonlaĢma olayı meydana gelir. 

Bu ilk reaksiyonlarda ortaya çıkan yeni ürünler, genellikle kararsızdırlar ve çok kısa 

bir süre içinde (10
-12 

saniye) sekonder kimyasal reaksiyonların oluĢmasına neden olurlar (47). 

Bu reaksiyonların meydana geldiği radyasyon etkisinin ikinci kademesi, kimyasal kademe 

adını alır. Bu kademede hasar görmüĢ atom ve moleküller diğer hücresel yapılar ile 

reaksiyona girerler. Bu reaksiyonlar basit ya da karmaĢık zincirleme reaksiyonlar Ģeklinde 

geliĢebilir ve serbest radikallerin oluĢmasına yol açarlar. Serbest radikaller (SR) çok reaktif 

yapılardır ve hem kendileri ile hem de ortamdaki diğer moleküller ile reaksiyonlara girmeye 

devam ederler. 

Bir organizmada radyasyon etkisi ile oluĢan bu tür moleküler değiĢiklikler, olayın 

biyolojik kademe ile adlandırılan üçüncü kademesinin baĢlamasına yol açarlar. Bu kademe 

boyunca canlıda meydana gelen olaylar, radyasyonun son biyolojik etkisinin ortaya çıkmasına 

sebep olurlar. ÇeĢitli hasarlara yol açan enzim reaksiyonları baĢlar. Bu arada DNA 

molekülünde de hasarlar oluĢur (5). 

Ġyonizan radyasyonun, direkt olarak, DNA moleküllerini etkilemesiyle hedef atomda 

iyonizasyon meydana gelir ve biyolojik hasara sebep olan bir dizi reaksiyon baĢlar. 
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Radyasyon, geçtiği yol boyunca bağ kırılmasına neden olur. Ġyonizan radyasyonların etkisi ile 

DNA‟da oluĢan hasar üç tiptir; 

1. Subletal hasar: Tek baĢına ölümcül değildir ve tamir edilebilir. Subletal hasarlar 

tamir edilemeyecek düzeyde olduğunda hücre ölümüne neden olabilir. Hasar DNA‟ da tek 

zincir kırığı olarak görülür. 

2. Potansiyel letal hasar: Radyasyona maruziyet sonrası hücre ortamındaki çevresel 

değiĢikliklere bağlı olarak tamir edilebilir hasarlardır. Normal koĢullarda bu tip hasar mitoza 

gitmekte olan hücre için öldürücü olabilirken, radyasyona maruz kalmıĢ hücrede hasar tamir 

edilebilmektedir. Hasar DNA‟ da tek zincir kırığı olarak görülür. 

3. Letal hasar: Hasar tamir edilemediği için hücrenin yaĢamsal fonksiyonları etkilenir 

ve apoptotik hücre ölümüne yol açar. Hasar DNA‟da çift sarmal kırığı olarak görülür (5). 

 

 Radyasyon ve Serbest Radikal OluĢumu 

 Radyasyon, canlı dokuda yoğun olarak bulunan su (H2O) molekülleriyle etkileĢerek 

SR oluĢmasına neden olur. 

Serbest radikaller, iyonizan radyasyon neticesi meydana gelen iyonların veya 

uyarılmıĢ atomların biyolojik ortamdaki diğer atom ve moleküllerle kimyasal reaksiyona 

girmesi sonucu oluĢurlar. SR‟ler dıĢ yörüngelerinde eĢleĢmemiĢ bir elektrona sahip ve 

genellikle elektriksel açıdan yüksüz atom ya da moleküllerdir. YaklaĢık 10
-5 

saniye gibi bir 

ömürleri vardır. SR‟ler son derece reaktiftirler, yani diğer atom ya da moleküller ile kolayca 

reaksiyona girerler. EĢleĢmemiĢ elektronun bir baĢka radikalin aynı durumundaki elektronu 

ile eĢleĢerek ya da bir elektron transferi reaksiyonu yaparak kararlı hale gelme eğilimi vardır. 

Bu sebeple, SR‟ler elektron alıcı (oksitleyici) ya da elektron verici (redükleyici) özelliklere 

sahiptirler (5). OluĢan SR‟ler, hücre içindeki önemli moleküllerle reaksiyona girerek onların 

yapısını ve fonksiyonunu bozar, hücrenin normal fonksiyonunu yitirmesine ve ölümüne yol 

açar (48). 

Canlılar %70-90 oranında H2O içerdiği için ıĢınlandıklarında, radyasyon enerjisinin 

büyük oranda H2O molekülleri tarafından absorblanması olasılığı çok yüksektir. Radyasyon 

etkisi ile H2O molekülleri iyonlaĢır ya da uyarılırlar. ĠyonlaĢma ile pozitif yüklü bir iyon 

(H2O
+
) ve hızlı bir serbest elektron (e

-
) oluĢur. Bu olayı izleyen çeĢitli reaksiyonlar ile değiĢik 

tipte SR‟ler meydana gelir. Serbest e
-
 birçok sekonder iyonlaĢma olayına yol açarak enerjisini 

kaybeder ve ortamda su molekülleri ile sarılarak hidrat elektron (e
- 

aq) haline geçer. Pozitif 
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yüklü iyon ise, bir hidrojen iyonu (H
+
) ile bir hidroksil radikali (OH-) oluĢturacak Ģekilde 

ayrılır. Bu olaylarla birlikte bir hidrojen radikali (H-) de meydana gelir: 

 

H2O          H2O
+
 + e

- 

e
-                    

      e
- 

aq 

H2O
+           

 H
+
 + OH- 

e
- 

aq + H
+   
 H- 

 

Hidroksil radikalleri sadece H2O‟un iyonlaĢması ile gerçekleĢen bu reaksiyonlar 

sonucu oluĢmazlar. Aynı zamanda H2O moleküllerinin uyarılması ve uyarılmıĢ molekülün 

ayrılması ile de meydana gelebilirler. OluĢan bu radikaller çok reaktiftirler (49): 

 

H- + H-                 H2 

OH- + OH-        H2O2 

H+ +  OH-     
      H2O 

 

Kanser tedavisinde eksternal RT için kullanılan X, γ ve e
-
 ıĢınları gibi düĢük lineer 

enerji transferi yapan radyasyonların etkisi daha çok indirekt yolla, yüksek enerji transferli 

olan α partikülleri gibi ağır partikül radyasyonlarının etkisi ise; daha çok direkt yolla meydana 

gelir. Ġndirekt etkide, O2 molekülünün e
-
 verici özelliğinden dolayı, ortamdaki hemoglobin 

düzeyi ve O2 konsantrasyonu önem taĢımaktadır. Bu iki parametre iyonlaĢmayı ve SR 

oluĢumunu, dolayısı ile radyasyonun biyolojik etkisini etkilemektedir. Ağır partiküller ise 

direkt yolla reaksiyona neden olduğundan ortamdaki O2 konsantrasyonundan bağımsız olarak 

etkilerini gösterirler (5). 

Ġyonizan radyasyon toplam doz, fraksiyon Ģeması (günlük doz ve toplam tedavi süresi) 

ve tedavi edilen volum gibi birbiriyle yakından iliĢkili parametrelere bağlı olarak, dokularda 

farklı etkiler oluĢturur (ġekil 3). Bir organın normal dokusunda belirli bir hasar meydana 

getirebilmek için gereken ıĢın dozu, organın ıĢınlanan hacmi küçüldükçe artmaktadır (50). 

 



14 

 

ġekil 3. RT’nin normal dokular üzerine olan etkilerini belirleyen parametreler 

(50) 

 

Radyoterapi planı değerlendirilirken tümörlü dokuda maksimum doza çıkılmaya 

çalıĢılırken normal doku dozlarının minimum kalması amaçlanmaktadır. Radyasyonun etkileri 

kronolojik olarak 3 safhaya ayrılır: 

Akut etkiler: Akut dönemdeki erken görülen belirtiler hücrelerin hızlı bölünme gibi 

kinetik özelliklerine ve verilen ıĢının dozuna bağlıdır. Hızlı bölünen hücrelerin kaybı hiperemi 

ve ödemle karakterizedir. Radyasyonla hasarlanmıĢ mukoza ve parankim hücrelerinin ölmesi, 

öncül hücrelerin de bu hasara katılması ve açığı kapatmak için geçici sürede yeterli hücre 

bölünmesinin olmaması ana nedendir. RT sırasında ya da 6-8 hafta içinde görülür. Kemik 

iliği, gastrointestinal, orofarengeal, özofageal mukoza ve cildin bazal tabakası gibi hızlı 

prolifere olan dokularda görülür. Tolerans dozları (TD) aĢılmadığı sürece geri dönüĢümlü 

etkilerdir (51). 

Subakut etkiler: Radyoterapiden 2-3 ay sonra görülür. Omurilik ıĢınlaması sonrası 

demiyelinizasyon sonucu görülen Lhermitte Sendromu, beyin ıĢınlaması sonrası görülen 

somnolans gibi geçici etkilerdir (51). 

Geç etkiler: Birkaç ay ile birkaç yıl içinde görülen, yavaĢ geliĢen, ağır seyreden ve 

iyileĢmeyen kalıcı yan etkilerdir. Kemik, yumuĢak doku, sinir sistemi gibi hücreleri yavaĢ 

prolifere olan dokularda görülür. Fibrozis, ülserasyon ve nekroz tipik bulgularıdır. Parankimal 

organlarda geç radyasyon hasarının tipik göstergesi anormal fibrozistir ve bütün organlarda 

oluĢabilir, homojen değildir, Ģiddet ve yaygınlığı değiĢkendir. Kollajen ve fibroblastların 

oluĢturduğu fibrinöz eksuda oluĢur. Radyasyon fibroblastı denen atipik fibroblastlar geç 

lezyonlarda ortaya çıkar. Endotelyal hücrelerin fokal sitoplazmik erozyonu ve dejenerasyonu 

yine geç reaksiyonlar olarak karĢımıza çıkar. Geç etkilerin oluĢumunda ıĢınlamadan hemen 

sonra otokrin, parakrin ve endokrin mesajların salınması, patogenezde moleküler 

mekanizmaların da rolünün olduğunu düĢündürür (52). 

Radyasyon sonrası proinflamatuar ve profibrotik sitokinler olan interlökin-1, tümör 

nekroz faktörü alfa, transforme edici büyüme faktörü beta salgılanır. Bu sitokinler kollajen I, 
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III, IV ve fibronektin salınımını uyarır (52). Akut reaksiyonların görülme sıklığı ve Ģiddeti ile 

geç reaksiyonların oluĢumu arasında iliĢki olmadığı düĢünülmektedir. Bu durum akut ve geç 

yan etkiler için hücre sağkalım eğrilerinin farklı oluĢundan kaynaklanmaktadır (53). Akut ya 

da geç yan etkilerin ortaya çıkıĢ süresini ve Ģiddetini, hücrelerin kinetik özellikleri 

(proliferasyon hızları), ıĢınlanan sağlam doku hacmi, verilen toplam doz ve fraksiyon Ģeması 

belirler. 

Radyasyona bağlı organ hasarının oluĢmasında; 

1.Organdaki hedef hücrelerin tipi (parankimal, vasküler vb.) 

2.Fonksiyonel dağılım (homojen veya heterojen) 

3.Fonksiyonel kompartmanların yapısal organizasyonu (paralel veya seri bağlantılı 

olmaları) önemli parametrelerdir (52). 

Tedavi ile iliĢkili klinik ve subklinik yan etkiler organdaki hedef hücrelerin 

parankimal veya vasküler oluĢu, organın fonksiyonel dağılımının homojen veya heterojen 

oluĢu ve organın fonksiyonel subünit yapısal organizasyonunun paralel veya seri olması da 

etkilidir (54). 

Seri bağlantılı bir grupta oluĢan hasar distalde fonksiyon kaybına neden olurken, 

paralel grupta herhangi bir bölümdeki hasar, etkilenmemiĢ bölüm tarafından telafi edilir (50). 

KT ve RT‟nin etkilerini anlamak için hedef organdaki hücrelerin proliferasyon hızının 

yanında bu organizasyon da göz önünde bulundurulmalıdır (55). Klinik gözlemlere dayanarak 

çeĢitli dokular için tolerans doz tabloları geliĢtirilmiĢtir. TD5/5 (minimal TD), tedavi sonrası 5 

yıl içerisinde %5‟den daha az ciddi komplikasyon oranına neden olabilecek radyasyon dozu 

iken, TD50/5 %50 oranında komplikasyona neden olabilecek radyasyon dozudur. (50,56). 

Kemik için TD5/5 ve TD50/5 değerleri Tablo 1‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 1. Tedavi parametreleri: Tolerans dozları (56) 

TD: Tolerans dozu. 

 

Radyoterapiye bağlı geliĢen akut kemik toksisitesinde gözlenen epifizyal kıkırdak 

hasarı ve kemik patolojisi 0-3 arası dereceler ile sınflandırılmaktadır (Tablo 2,3). 

 

 

 

TD5/5 (TEK DOZ) TD50/5 (FRAKSĠYONE DOZ) 

Kemik                  >30 Gy Kemik                          >70 Gy 
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Tablo 2. Epifizyal kıkırdak hasar dereceleri (19) 

Derece   

0 Herhangi bir hasar mevcut değil. 

1 Epifizyal kıkırdak normal kalınlıkta; kondrosit sıralarında hafif bir 

düzensizlik. 

2 Epifizyal plakada kalınlaĢma; kondrositlerde orta derecede düzensizlik ve 

kondrositlerde ciddi atipi ile birlikte. 

3 Erken düzensiz kemik oluĢumunu belirtircesine epifizin kıkırdak 

dokusunun düzensiz topaklanma ile birlikte kalınlaĢmasının ve epifizyal 

plakanın bazı bölümlerinde kıkırdak doku kaybı oluĢmasının görüldüğü 

kondrositlerin orta dereceden ciddiye doğru atipisi. 

 

Tablo 3. Kemik patoloji dereceleri (19) 

Derece   

0 Herhangi bir patoloji mevcut değil. 

1 Kemik trabekülde hafif kalınlaĢma. 

2 Medüller fibrozis ile birlikte veya birlikte olmayan trabekül kalınlaĢması ve 

osteoblastlarda hafif atipi. 

3 Medüller fibrozis ile birlikte veya birlikte olmayan trabeküllerde belirgin 

kalınlaĢma ve yer yer dejeneratif alanlar ve orta dereceden ciddiye doğru 

osteoblast atipisi. 

 

GeliĢmiĢ kemik dokusu yavaĢ prolifere olan hücrelerden oluĢtuğu için, radyasyona 

dirençli bir organdır. Radyasyon hasarının kemikte görülen primer etkisi atrofidir. Kemik 

hücrelerinin radyasyona cevabı yüksek dozlarda nekroz indüksiyonu, düĢük dozlarda ise 

apopitozis indüksiyonu Ģeklinde olur. Nekroz ancak 60-70 Gy gibi yüksek dozlarda 

görülebilir ve iyileĢmesi güç olan en önemli kalıcı yan etkidir. Kemikteki radyasyon sonrası 

atrofik değiĢiklikler, hücresel ve damarsal hasar kombinasyonunun sonucu olarak oluĢur. 

Osteoblastlardaki hasar sonucu matriks yapımının azalması, primer histopatolojik olaydır. 

Atrofinin ilk radyografik bulgusu, lokalize osteopenidir ve çoğu kez geç görünür hale gelir. 

Bunun nedeni demineralizasyonun belirlenmesinde radyografinin göreceli olarak duyarsız 

olmasıdır (8). 

Klinikte uygulanan dozlarda radyasyon, olgun kemik matriksinin osteoindüktif 

özelliğini bozmaz (6). Bununla birlikte matriksin morfogenetik özelliklerinin denatürasyonu 

ve destrüksiyonu kaçınılmazdır (7). Bunun sonucu olarak kemik yapımı ve yenilenmesi 

düzensizleĢir. Kortikal kemiğin belirgin yüzey yapıları ise radyasyondan etkilenmez. 

Radyasyonun kemik doku üzerine yaptığı hasar esas olarak kapillerdeki aterojenik-
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antianjiojenik ve kollajen dokudaki fibrojenik etkilerle gerçekleĢir (57-60). Bu süreçlerin 

sonucunda kanlanmanın bozulması, nekroz geliĢimini hızlandırır. Histopatolojik olarak 

osteosit sayısında azalma, osteoblastik aktivitede baskılanma ve vaskülaritede azalma gözlenir 

(61). Bu etkiler salınan sitokinler aracılığı ile artmaktadır. Ayrıca osteoblastlardan salgılanan 

anjiojenik büyüme faktöründeki değiĢimler nedeni ile de anjiojenik yanıtın azaldığı 

görülmüĢtür (62). Yüksek dozlarda radyasyonun epifizlerde büyümeyi durdurduğu, fraktürün 

iyileĢmesini geciktirdiği, fibröz birleĢmenin insidansını artırdığı ve osteoradyonekroza neden 

olduğu gösterilmiĢtir. Kemik yapımını önleyen bu özelliği nedeniyle RT terapötik olarak 

heterotopik kemik formasyonunu (miyozitis ossifikans) önlemede kullanılır (61). 

ANTĠOKSĠDANLAR 

Protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek biyolojik moleküllerin 

oksidasyonunu önleyen maddelere antioksidan denilir. Antioksidanlar SR‟lerin oluĢumunu 

engelleyerek veya ortamdan temizlenmesini sağlayarak etki gösterirler. SR ile antioksidanlar 

arasındaki dengenin korunması, organizmanın canlılığını sürdürmesi açısından önemlidir 

(63). 

Radyasyonun tümörde olduğu gibi normal hücrelerde de SR oluĢturarak yaptığı hasarı, 

SR temizleyici ajanlar kullanarak önlemek mümkün olabilir. Aynı mekanizma sitotoksik 

ajanlarla yapılan KT‟nin yan etkilerini azaltmak için de kullanılabilir. Kanser tedavisinde 

normal dokuları RT ve KT‟nin yan etkilerinden korumak, ancak bunu antitümöral etkinliği 

azaltmadan yapabilmek çok önemlidir. Bu etkinliği sitoprotektif ajanların kullanılması ile 

sağlamak mümkündür (63). 

 

AMĠFOSTĠN 

Amifostin (S-(N-(3-aminopropil)-2-aminoetiyol) sisteamin benzeri bir moleküldür. 

Soğuk savaĢ döneminde Amerika BirleĢik Devletleri ordusuna bağlı Walter Reed Ordu 

AraĢtırma Enstitüsü tarafından yürütülen ve askerleri cephedeki nükleer silah kaynaklı 

radyasyondan korumak amacını taĢıyan çalıĢmaların ürünüdür. Bu program tarafından 

geliĢtirilen ve tiyol içeren bileĢikler Walter Reed‟in kısaltılmasıyla “WR” ön eki ile 

tanımlanmıĢlardır. Öngörülen amaçla kullanıma uygun olmadığı anlaĢıldıktan sonra amifostin 

tıbbi araĢtırmalar için kullanılmıĢ, RT ve KT‟ye bağlı normal doku hasarlarının önlenmesinde 

etkili olduğu görülmüĢtür (12,13,64). ġekil 4‟de AMI‟in kimyasal yapısı gösterilmiĢtir. 
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ġekil 4. Amifostinin kimyasal yapısı (65) 

 

Suda çözünebilen beyaz kristalize toz Ģeklinde, molekül ağırlığı 214.22 Da olan bir 

moleküldür (66). 

Yapısındaki fosfor, amifostini inaktif formda tutarken, sülfür SR temizleyici özellik 

kazandırır. AMI (inaktif formu olan WR-2721), plazma membranında ALP sayesinde 

defosforilasyona uğrayarak aktif formu olan WR-1065 formuna dönüĢür. Aktif ve en önemli 

metaboliti olan WR-1065 inorganik bir fosfat olup hücre içine girdikten sonra, yine SR 

temizleyici özelliği olan metabolitlerine dönüĢmektedir. WR-1065‟in oksidasyonu ile en fazla 

oluĢan metabolit WR-33278 (simetrik disülfid) olup, az miktarda mikst disülfidler de 

oluĢmaktadır (65). 

Amifostinin major aktif metaboliti olan WR-1065 sitoprotektif etkisini en az üç 

değiĢik mekanizmayla gerçekleĢtirir. Bunlardan birincisi direkt bağlanma yoluyla 

antineoplastik elemanların aktif derivasyonlarını detoksifiye etmesidir (66-68). Ġkincisi ilaç ya 

da radyasyon ile indüklenmiĢ OSR‟ni aktive etmesidir (66-71). Üçüncüsü ise radyasyon ya da 

antineoplastik ilaç uygulaması sonrası, hasarın indüklediği apopitozisi azaltmasıdır 

(66,67,73,74). 

Amifostin radyasyonun etkinliğini tümör dokusunda azaltmadığı halde normal dokuda 

azaltır bu sayede AMI kullanımı ile RT‟nin tümör üzerindeki etkisi azaltılmadan istenen 

tümör kontrolü sağlanmıĢ olur (75). 

Hayvan deneyleri ve insan çalıĢmaları ALP, pH 7 üzerinde aktif olduğunu 

göstermiĢtir. ALP çeĢitli doku arteriol endotel hücrelerinde, böbrek proksimal tübülüs 

hücrelerinde ve ince barsak mikrovilluslarında bolca miktarda bulunur. ALP aracılı aktif 

transport çok hızlı gerçekleĢir. Bunun nedeni, AMI‟in plazma proteinlerine bağlanmaması ve 

metabolizmasının büyük oranda ALP aracılı aktif transporta uğramasıdır (65). Tümörler 

göreceli olarak hipovaskülerdir ve hipoksik bir ortama ve düĢük interstisyel pH‟a sahiptirler. 

Ayrıca malign dokularda ALP ekspresyonunun azaldığı bilinmektedir. Ortaya çıkan bu 

kombinasyon tümör hücrelerinde aktif ilaç akümülasyonunun düĢük olmasını sağlamaktadır. 

Bu nedenle AMI normal dokuları tümör dokularına kıyasla, hücre içi serbest tiyol 

konsantrasyonu farklılığı sayesinde, 100 kat kadar daha fazla koruyabilmektedir (76).  
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Faz II çalıĢmalar ile AMI‟in tolerabl doz aralığı 740-910 mg/m
2 

olarak belirlenmiĢtir. 

AMI oral kullanıldığında aktif değildir. 15 dakikalık intravenöz (iv.) infüzyon sonrası 

ortalama maksimum plazma konsantrasyonu 0,1-0,235 mmol/l‟dir. Ġlacın dağılım hacmi 6,44 

l, plazma klirensi 2,17 dakikadır (77).  

Farmokokinetik çalıĢmalar, hastalarda AMI‟in plazma kompartmanından hızla 

temizlendiğini göstermiĢtir. Ġnsanlarda iv. yoldan verilmesinin ardından ilk 6 dakikada 

AMI‟in yaklaĢık %90‟ı metabolize olur. Yapılan çalıĢmalarda AMI‟in α yarı ömrü (dağılım 

yarı ömrü) <1 dakika; β yarı ömrü (eliminasyon yarı ömrü) = 8.8 dakika olarak saptanmıĢtır. 

WR-1065 metaboliti enjeksiyondan 10-30 dakika sonra pik düzeyine ulaĢır (65). Bu nedenle, 

normal dokuların sitoproteksiyonunda optimum yarar sağlanabilmesi için RT ya da KT 

uygulamasından 20-30 dakika önce AMI uygulanması gerektiği belirlenmiĢtir (78). 

Amifostin tarafından korunduğu bilinen normal dokular böbrek, akciğer, yemek 

borusu, periferik sinirler, kemik iliği, ince barsak, kalın barsak, immün sistem, tükrük bezleri, 

ağız mukozası, kalp ve testistir (76). AMI‟in intraperitoneal (ip.) olarak verildiği tek ya da 

fraksiyone dozlarda RT uygulanan 4-5 haftalık ratlarda, RT sonucu görülen büyüme 

durmasına karĢı koruyucu etkisi gösterilmiĢtir (79). Ayrıca uzun ve kraniofasiyal kemiklerin 

büyümesinde RT‟ye bağlı meydana gelen gecikmede AMI‟in radyoprotektör etkisi 

gösterilmiĢtir. Osteoblast, endotel ve fibroblast gibi hücrelerin sayısını korumada da etkinliği 

gözlenmiĢtir (11). 

Amerikan Klinik Onkoloji Derneği Rehberleri, sitoprotektif ajan olarak AMI‟in 

günlük 200 mg/m
2
 dozda iv. yavaĢ olarak en az 3 dakikada, her RT fraksiyonundan 15-30 

dakika önce verilmesini önermektedir (80). Bu düĢük dozda yan etkilerin görülme riski de 

azaltılmıĢ olmaktadır (80). 

Gevorgiyan ve ark. (11) 10-15 Gy uygulanan tek doz radyasyon ile osteoblastların 

sayısının ve proliferasyonunun azaldığını göstermiĢtir. Uzun ve kraniofasiyal kemiklerin 

büyümesinde RT‟ye bağlı meydana gelen gecikmeyi önlemede AMI‟in radyoprotektör etkisi 

gösterilmiĢtir. Ayrıca osteoblast, endotel ve fibroblast gibi hücrelerin sayısını korumada da 

etkinliği gözlenmiĢtir. 

Tamurian ve ark. (16)‟nın çalıĢmasında, diz çevresine verilen tek doz 12.5 ve 17.5 Gy 

RT öncesinde 100 mg/kg ip. AMI uygulanmıĢtır. RT öncesi uygulanan AMI‟in; büyümeyi 

istatistiksel anlamlı olarak koruduğu gösterilmiĢtir. 

Amifostin genellikle iyi tolere edilmektedir. Bunun yanında doz ile iliĢkili geçici yan 

etkiler (hipotansiyon, bulantı, kusma, hıçkırık, somnolans, infüzyon sırasında metalik tat 

hissi,döküntü, ateĢ ve anafilaktik Ģok gibi alerjik reaksiyonlar) görülmektedir (77). Klinik 
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olarak anlamlı yan etki çoğunlukla hipotansiyondur. Hastaların %60‟ında geçici hipotansiyon 

oluĢmaktadır, fakat tedaviye ara verilecek Ģiddette hipotansiyon oluĢturması nadirdir (<%5). 

Bulantı AMI uygulanmasından önce kullanılacak güçlü bir antiemetik rejimi ile 

azaltılabilmektedir. Paratiroit hormon salgılanmasının inhibisyonu ile ortaya çıkan geçici 

hipokalsemiler de bildirilmiĢtir. Klinik olarak anlamlı bir hipokalsemi tek doz AMI 

uygulamasını takiben yaygın değildir. Ancak günlük RT ile birlikte birden çok uygulamanın 

yapıldığı hastalarda periyodik kalsiyum düzeyi izlenmelidir. AMI‟in subkutanöz (sc.)  

uygulanması ile ilgili yapılan çalıĢmalar iv. uygulamadan daha az sıklıkta hipotansiyon, 

bulantı kusma olduğunu göstermiĢtir (81). Bununla beraber AMI‟in sc. uygulanmasının iv. 

uygulamaya göre daha fazla oranda ateĢ ve cilt reaksiyonları ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. 

AMI tiyol bileĢiklerine ya da mannitole karĢı hipersensitivitesi olduğu bilinen kiĢilerde 

kontrendikedir (82,83). 

Amifostinin geniĢletilmiĢ klinik kullanım profilleri ise radyoproteksiyon, 

kemoproteksiyon, kemik iliği stimülasyonu, radyoprevensiyon ve kemoprevensiyondur 

(12,64). 

 

KARNĠTĠN 

Ġlk olarak 1905 yılında Frankell tarafından karnitinin biyolojik tayini için yöntem 

geliĢtirilmiĢ ve kas dokusundan elde edildiğinden Latince carnis kelimesinden yola çıkılarak 

karnitin adı verilmiĢtir. 1960‟lı yıllarda biyolojik yapısı tam olarak aydınlatılmıĢ ve 3-

hydroxy-4-N-trimethyl ammonia butaonate olduğu gösterilmiĢtir. Karnitinin fizyolojik formu 

L(-) izomeri yani levokarnitindir (84). Propionyl-L-carnitin (PLC) ve acetyl-L-carnitin 

(ALC), Karnitinin kısa zincirli esterleridir (85). Karnitinin kimyasal yapısı ġekil 5‟te 

gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 5. Karnitinin kimyasal yapısı (85) 
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L-karnitin vitamin benzeri bir maddedir ve yapısal olarak aminoasitlere 

benzemektedir. KAR‟in yaklaĢık olarak %75‟i besinlerden, %25‟i endojen olarak sentezlenir 

(86). Diyetteki baĢlıca kaynakları et ve süt ürünleridir (87). 

Sağlıklı bireylerdeki plazmadaki serbest KAR düzeyi 40-50 µmol/l‟dir. Toplam vücut 

KAR‟in %90‟ından fazlası iskelet kasında tutulur. Kalan kısımları ise karaciğer, böbrek ve 

kalp gibi organlardadır. %1‟den azı da plazma ve eritrositlerde bulunur (87). Normal plazma 

konsantrasyonunda, filtre edilen KAR‟in %90‟dan fazlası böbrek tarafından reabsorbe edilir. 

Anlamlı metabolik yıkıma uğramaz (86). 

Ġntrasellüler önemli fonksiyonları Ģunlardır: 

1.Uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri membranından içeri transferini 

gerçekleĢtirerek mitokondrial yağ asidi oksidasyonunda kofaktör olarak yer alır. 

2.Dallı-zincirli α-keto asit oksidasyonunu kolaylaĢtırır. 

3.Karaciğerde, β-oksidasyon ile kısa zincirli hale gelmiĢ açil kısmının peroksizomların 

dıĢına çıkarılmasını sağlar. 

4.Memeli hücrelerinde, açil-CoA/CoA sülfidril oranını ayarlar. 

5.Akut metabolik kriz sırasındaki esterifikasyon nedeniyle büyük miktarda artabilen 

ve potansiyel toksik olan açil-CoA metabolitlerini yakalar (86). 

L-karnitin karbonhidrat, glukoz ve lipit metabolizmasında rol alan bir amin bileĢiğidir. 

Uzun zincirli yağ asitlerinin dokularda enerji substratı olarak kullanılabilmesi için gereklidir. 

Yağ asidi, iskelet ve kalp adalesi gibi bir çok sistem için primer enerji kaynağıdır ve KAR yağ 

asitlerinin mitokondrial membran içine giriĢini kolaylaĢtırarak enerji temininde önemli rol 

oynar. Enerji üretiminde çok etkili metabolik yol olan β oksidasyonda rol alan KAR, özellikle 

yüksek enerji ihtiyacı olan dokular için önemlidir. Hücre membran stabilizasyonunda, kas 

kontraktibilitesinde ve kalp fonksiyonlarında etkilidir (88,89). Ayrıca OSR‟lerin 

temizlenmesinde görev alır (85). SR‟leri yakalama özelliğinden dolayı aynı zamanda 

antioksidan olarak etki eden KAR‟in vejeteryan tarzı beslenme ile eksikliği görülebilir (18). 

KAR seviyesi yaĢ ile azalır ve eksikliğinde örneğin kardiyomiyopati ve iskelet kas zayıflığı 

görülebilir (90,91). KAR ve esterleri doğal maddelerdir ve oral uygulama ile de iyi tolere 

edilebilirler. KAR‟in ilaç formunda oral olarak 1-6 gr‟lık dozlarda alınmasından sonra 

biyoyararlanımı %5-18‟dir. Buna karĢın besinlerle alınan düĢük miktarlardaki KAR‟in 

biyoyararlanımı %75 gibi oldukça yüksek düzeydedir. Ġntravenöz uygulamadan sonra,  ilk 

dağılım volumu yaklaĢık olarak 0.2-0.3 l/kg‟dır. KAR esas olarak renal yoldan atılır (92). 

Ġnsanlarda yüksek dozda KAR alımına bağlı toksisite bildirilmemiĢtir. Hayvanlarda ise 

letal doz (LD50) 19.2 gr/kg‟dır. Doz çalıĢmaları ile bir seferde 2 gr‟dan fazla verilmesinin kan 
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konsantrasyonunu değiĢtirmediği gösterilmiĢtir. KAR ile yapılan proteksiyon amaçlı 

çalıĢmalarda, 100-300 mg/kg/gün doz aralığı kullanılmıĢtır (93). KAR ve esterlerinin birçok 

farmakolojik etkilerinin yanında terapötik yararları da gösterilmiĢtir. Örneğin; SR‟leri 

temizleme özellikleri sayesinde, ATP yapımında artıĢ ve mitokondrial fonksiyonlarda 

düzelme yaptıkları gözlenmiĢtir (94). ALC, ülser oluĢumunda alkolün etkisine karĢı koruyucu 

etkiye sahip olduğu gibi, paklitaksel ve sisplatin KT‟si ile oluĢan nörotoksisiteye karĢı 

koruyucu etkiye sahiptir (95,96). 

Uzun süreli diyaliz uygulamalarından sonra plazma ve doku KAR düzeylerinin 

anlamlı ölçüde azaldığı bilinmektedir. Bunun nedeninin KAR‟in diyalizle uzaklaĢtırılması 

olduğu gösterilmiĢtir. Gerçekten de hemodiyalizden hemen sonra plazma KAR düzeyi %75 

civarında azalmaktadır. Bu azalma öncelikle karaciğerden, az miktarda ise kaslardan geçiĢ ile 

kompanse edilir. KAR‟in kaslardan plazmaya geçiĢi oldukça yavaĢ olmasına rağmen, 

karaciğerden damar içine geçiĢi daha kolaydır. Bu nedenlerle plazma KAR seviyeleri doku 

düzeylerini yansıtmaktan uzaktır (97). Yapılan bir çalıĢmada, hemodiyalize baĢladıktan 1 ay 

sonra plazma KAR‟in normal seviyenin %30‟u düzeyine indiği, 1 yıl sonra ise yine normalin 

%40 altına indiği gösterilmiĢtir (98). Hemodiyaliz hastalarında KAR‟in iv. verilmesinin 

diyaliz sırasında hipotansiyonu azalttığı, miyokardı koruduğu, anemi oluĢumunu engellediği, 

kas gücü ve egzersiz kapasitesini olumlu etkilediği bildirilmektedir (99). Cavallini (100)‟nin 

yaptığı çalıĢmada belirttiği gibi Üroloji literatüründe, özellikle sperm hareketliliğini arttırması 

ile ilgili olarak infertilitede kullanımı ve libidoyu arttırdığı, cinsel disfonksiyonlarda düzelme 

sağladığı ve testosteron düzeyini de arttırabileceği bildirilmiĢtir. Ancak bu çalıĢmada KAR‟in 

testesteron düzeyine etkisi olmadığı görülmüĢtür. 

YaĢa bağlı kemik kaybı osteoblast aktivitesinin azalması ile karakterizedir. Enerji 

üretiminde azalmaya bağlı olabilir. KAR derivelerinin yaĢa bağlı kemik kaybını azalttığı ve 

osteoblast aktivitesini arttırdığı gösterilmiĢtir. KAR türevlerinin insan osteoblast proliferasyon 

ve diferansiyasyonuna pozitif etkisi gösterilmiĢtir. Bazı çalıĢmalar kemikte major yakıt 

maddesinin glukoz olduğunu gösterse de, yeni çalıĢmalar osteoblastik hücrelerde yağ asidi 

oksidasyonu sayesinde enerji ihtiyacının %40-80‟inin sağlandığını göstermiĢtir (101). 

Radyasyon sırasında vücutta ortaya çıkan OSR‟leri; lipitler, proteinler ve nükleik 

asitler üzerinde hasarlara neden olur. Hücre membrandaki lipid komponentin 

peroksidasyonunun, özellikle radyasyon hasarına duyarlı olduğu bildirilmiĢtir. Ek olarak 

membran lipit peroksidasyonu, radyasyona bağlı hücre ölümü ile iliĢkilidir. Bu etki membran 

transportu akıcılığındaki ve bazı membran enzimlerinin aktivitelerindeki değiĢime bağlıdır. 

KAR‟in, radyasyonun sebep olduğu SR‟ler ile oluĢan hücresel hasarda modülatör bir rol 
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oynadığı düĢünülmektedir (18). Hamsterlerde tüm vücut ıĢınlaması sonuçlarını inceleyen bir 

çalıĢmada, anlamlı olarak karaciğer ve plazma malondialdehit seviyeleri ile karaciğer 

glutatyon seviyelerinde azalma olduğu ve bu etkilerin KAR ile tersine çevrildiği 

gösterilmiĢtir. Tüm vücut RT‟si  uygulanan ratlarda, akciğer ve karaciğer dokularında 

yükselen malondialdehit, plazmada yükselen karaciğer enzimleri ile trigliserit ve kolesterol 

seviyelerinde KAR ile anlamlı azalma olduğu da gösterilmiĢtir. Bu sonuçların ALC‟nin 

antioksidan etkileri sayesinde membran permeabilitesini koruyarak oluĢtuğu bildirilmiĢtir 

(85). 

Ratlar üzerinde yapılan baĢka bir çalıĢmada 5 fraksiyonda toplam biyolojik eĢdeğer 

doz 60 Gy olacak Ģekilde tüm beyin ıĢınlanması yapılmıĢ ve her fraksiyondan önce 100 

mg/kg/gün ip. KAR uygulamasının RT‟ye bağlı oluĢan koklea hasarını önlemedeki etkisine 

bakılarak, bu hasarı düzeltebildiği gösterilmiĢtir (102). 

L-karnitin linoeik asit peroksidasyonunu inhibe ederek ve SR‟leri ortadan kaldırarak, 

radyasyonun neden olduğu oral mukoziti ve myelosupresyonu histopatolojik olarak 

azaltmaktadır (103). 

Yürüt Çaloğlu ve ark. (19)‟nın yaptığı çalıĢmada KAR‟in RT görmüĢ epifizyal 

kıkırdak üzerine etkisi AMI ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmada histopatolojik incelemede RT 

öncesi uygulanan KAR ve AMI‟in, RT grubu ile karĢılaĢtırıldığında AMI+RT ve KAR+RT 

gruplarında kemik büyümesini ve epifizyal kartilajı istatistiksel anlamlı olarak benzer oranda 

koruduğu gösterilmiĢtir. 

Hooshmand ve ark. (104) L-karnitin (-) diyet ile beslenen sıçanlara kıyasla KAR (+) 

diyet ile beslenenlerde tibia kemik mineral dansitesinde anlamlı derecede artıĢ gösterdiler. 

Yapılan çalıĢmalarda KAR‟in böbrekte, retinada, spinal kordda, kalpte, iskemi ve 

reperfüzyon sonrası oluĢan oksidatif hasarlara karĢı organları koruduğu gösterilmiĢtir (102). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 Bu çalıĢma Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi (TÜTF) Radyasyon Onkolojisi Anabilim 

Dalı ve Patoloji Anabilim Dalı tarafından Deney Hayvanları AraĢtırma Laboratuvarı‟nda 

gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamız Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

(TÜHDYEK)-2012/51 protokolü ile Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

onaylandı (Ek 1). 

 

 ÇALIġMA GRUPLARI VE DENEY 

 ÇalıĢmada ortalama ağırlıkları 170-200 gr olan, 3 aylık, Wistar Albino cinsi 30 adet 

erkek rat kullanıldı. Ratlar, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları AraĢtırma 

Laboratuarı‟ndan temin edildi. Tüm ratlar, deneyin sonuna kadar 8‟er ratlık kafeslerde, %50-

60 nem oranı, 22±1 ºC sıcaklıkta, 12 saat gece ve 12 saat gündüz ıĢık periyodu olan ortamda 

saklandı. Ratların günlük temizlikleri yapıldı. Ratların tümüne %20 protein içeren yem ve su 

verildi. ÇalıĢma süresince günlük takibi yapıldı. ÇalıĢmada 4 grup oluĢturuldu: 

1. Grup I: Yalnız serum fizyolojik (SF) (200 mg/kg ip.) verilen (KONT) grup (6 rat)  

2. Grup II: Yalnız RT uygulanan grup (8 rat) (RT‟den 30 dakika önce 200 mg/kg SF‟nin 

ip. olarak uygulanması ile birlikte) 

3. Grup III: Amifostin+RT (AMI+RT) (radyoterapiden 30 dakika önce 200 mg/kg ip.) 

uygulanan grup (8 rat) 

4. Grup IV: L-karnitin+RT (KAR+RT) (radyoterapiden 30 dakika önce 300 mg/kg ip.) 

uygulanan grup (8 rat) 

 ÇalıĢmada kontrol ve deney grubundaki tüm hayvanlar gruplarına göre 

numaralandırıldı. ÇalıĢmanın baĢında, aynı stresi oluĢturmak amacı ile tüm gruplara aynı 
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yöntemle anestezi uygulandı ve aynı yöntemle AMI, KAR veya SF uygulaması yapıldı. RT, 

AMI+RT ve KAR+RT gruplarının femur bölgesine eksternal RT uygulandı. RT grubundaki 

hayvanlara RT öncesi intraperitoneal (ip.) SF uygulandı. AMI+RT grubundaki hayvanlara 

RT‟den 30 dakika önce ip. olarak 200 mg/kg AMI, KAR+RT grubundaki hayvanlara RT‟den 

30 dakika önce ip. olarak 300 mg/kg KAR uygulandı. RT‟nin tamamlanmasından sonra 

hayvanlar genel durum takibi ardından 5. gün sakrifiye edildi. Tüm gruplardaki ratlara 

anestezi uygulandıktan sonra sol femur çıkartıldı ve histopatolojik inceleme için  %10‟luk 

formaldehitin içine kondu.  

 

 ANESTEZĠ YÖNTEMĠ 

 Deneklere 50-60 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer, Ġstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg 

xylazine (Rompun, Bayer, Ġstanbul, Türkiye) ile intramüsküler (im.)  olarak anestezi 

uygulandı.  

  

 RADYOTERAPĠ UYGULAMASI 

 Her bir rat anestezi sağlandıktan sonra pron pozisyonda mavi köpük (Styrofoam, Med-

Tec, Orange City, IA) üzerine sabitlendi. Simülatör (Simics 2, Mecaserto SA, Fransa)  

kullanılarak sol femuru içeren 4x3 cm boyutlarında bir alan simüle edildi. Kaynak-cilt 

mesafesi 80 cm olmak üzere 1 cm yarı kalınlığında doz hesaplanarak 0,5 cm bolus 

kullanılarak belirlenen alana Co- 60 (Cis-Bio marka Cirrus) cihazı ile γ ıĢını kullanılarak tek 

fraksiyonda 129,13 cGy/dk doz hızında 20 Gy eksternal RT uygulandı. 

 

 HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEME 

            Dokular 24 saatlik formaldehit tespitinden sonra diseke edildi ve 24 saat için %10‟luk 

formik asit içine kondu. Dokular alkol içinde iĢleme alındıktan sonra parafine gömülerek 5 µ 

kalınlığında kesitler alındı. Kesitler hematoksilen-eozin boyası ile boyanarak ıĢık 

mikroskobunda (Nikon E400, Japan) incelendi. 

 Proksimal femur örnekleri proksimal diafiz, epifiz ve metafiz içermekte idi. 

 Epifizyal kıkırdak hasarı; 0, herhangi bir hasar mevcut değil; 1, epifizyal kıkırdak 

normal kalınlıkta, kondrosit sıralarında hafif bir düzensizlik; 2, epifizyal plakada kalınlaĢma, 

kondrositlerde orta derecede düzensizlik ve kondrositlerde ciddi atipi ile birlikte; 3, erken 

düzensiz kemik oluĢumunu belirtircesine epifizin kıkırdak dokusunun düzensiz topaklanma 

ile birlikte kalınlaĢmasının ve epifizyal plakanın bazı bölümlerinde kıkırdak doku kaybı 

oluĢmasının görüldüğü kondrositlerin orta dereceden ciddiye doğru atipisi Ģeklinde 
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derecelendirildi. Kemik patolojisi; 0, herhangi bir patoloji mevcut değil; 1, kemik trabekülde 

hafif kalınlaĢma; 2, medüller fibrozis ile birlikte veye birlikte olmayan trabekül kalınlaĢması 

ve osteoblastlarda hafif atipi; 3, medüller fibrozis ile birlikte veya birlikte olmayan 

trabeküllerde belirgin kalınlaĢma ve yer yer dejeneratif alanlar ve orta dereceden ciddiye 

doğru osteoblast atipisi Ģeklinde derecelendirildi (19). 

   Ġstatistiksel değerlendirme, AXA507C775506FAN3 seri numaralı STATISTICA AXA 

7.1 istatistik programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arasındaki farkın istatistiksel önemlilik 

derecesini belirlemek için Kruskal-Wallis varyans analizi ve anlamlı çıkanlara ikili 

karĢılaĢtırmalarda Mann Whitney U testi kullanıldı. Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı 

p<0.05 alındı. 
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BULGULAR 

 

ÇalıĢma; KONT grubunda 6 hayvan, yalnız RT yapılan grupta 8 hayvan, AMI+RT 

grubunda 8 hayvan, KAR+RT grubunda 8 hayvanın sakrifiye edilmesi ile tamamlanmıĢtır. 

Histopatolojik verileri değerlendirilmiĢtir. 

Akut kemik hasarı gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı oranda farklı idi 

(p<0.0001). Radyoterapiye bağlı geliĢen derece 3 hasar sadece RT alan grupta görüldü. 

Derece 3 hasar AMI+RT grubu ve KAR+RT gruplarında görülmedi. AMI+RT grubundaki 3 

hayvanda herhangi bir hasar yoktu ve 3 hayvanda sadece derece 1 hasar vardı. KAR+RT 

grubundaki 4 hayvanda herhangi bir hasar yoktu ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardı. Bu 

grupta derece 2 hasar sadece 1 hayvanda görüldü. RT grubunda KONT grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında ıĢınlanan femurda anlamlı derecede yüksek kemik hasarı vardı (p=0.001). 

RT grubu ile karĢılaĢtırıldığında RT tedavi öncesi AMI ve KAR uygulaması ile RT‟ye bağlı 

geliĢen kemik hasarı azalmıĢtır (p=0.003 ve p=0.001). AMI+RT ve KAR+RT gruplarındaki 

kemik hasarı KONT grubu ile karĢılaĢtırıldığında aralarında anlamlı bir fark olmadığı görüldü 

(p>0.05).  KAR‟in kemik üzerinde koruyucu etkisi AMI ile benzer idi (p>0.05) (Tablo 4).  

Akut epifizyal kıkırdak hasarı gruplar arasında anlamlı derecede farklı idi (p<0.0001). 

RT grubundaki 5 hayvanda derece 3, 2 hayvanda derece 2 ve 1 hayvanda derece 1 akut 

epifizyal kıkırdak hasarı vardı. Derece 3 epifizyal kıkırdak hasarı AMI+RT grubu ve 

KAR+RT gruplarında görülmedi. AMI+RT grubundaki 3 hayvanda herhangi bir hasar yoktu 

ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardı. KAR+RT grubundaki 4 hayvanda herhangi bir hasar 

yoktu ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardı. Derece 2 hasar AMI+RT grubunda 2 hayvanda ve 

KAR+RT grubunda sadece 1 hayvanda görüldü. RT grubunda KONT grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında ıĢınlanan femurda anlamlı derecede yüksek epifizyal kıkırdak hasarı vardı 
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(p=0.001). RT grubu ile karĢılaĢtırıldığında RT tedavi öncesi AMI ve KAR uygulaması ile 

RT‟ye bağlı geliĢen epifizyal kıkırdak hasarı azalmıĢtır (p=0.003 ve p=0.001). AMI+RT ve 

KAR+RT gruplarındaki epifizyal kıkırdak hasarı KONT grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

aralarında anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p>0.05).  KAR‟in epifizyal kıkırdak üzerinde 

koruyucu etkisi AMI ile benzer idi (p>0.05) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Hasar derecesine göre her bir grubun patolojik hasar sıklığı 

 
KONT 

(n=6) 

RT        

(n=8) 

KAR+RT 

(n=8) 

AMI+ RT 

(n=8) 
p değeri 

Kemik hasarı 

Derece 0 6 - 4 
3  

 

<0.0001 
Derece 1 - 1 3 3 

Derece 2 - 2 1 2 

Derece 3 - 5 - - 

Epifizial kıkırdak hasarı 

Derece 0 6 - 4 
3  

 

<0.0001 
Derece 1 - 1 3 3 

Derece 2 - 2 1 2 

Derece 3 - 5 - - 
KONT: Kontrol; RT: Radyoterapi; KAR: Karnitin; AMI: Amifostin. 

 

Ġstatistiksel değerlendirme, AXA507C775506FAN3 seri numaralı STATISTICA AXA 

7.1 istatistik programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arasındaki farkın istatistiksel önemlilik 

derecesini belirlemek için Kruskal-Wallis varyans analizi ve anlamlı çıkanlara ikili 

karĢılaĢtırmalarda Mann Whitney U testi kullanıldı. Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı 

p<0.05 alındı. 

Histopatolojik bulgulara örnekler, ġekil 6-10‟da verilmiĢtir. 
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ġekil 6. Epifizyal plakanın normal kalınlığı ve düzenli kondrosit sıraları dikkati 

çekmektedir (Hematoksilen-eosin, X100). 

 

 

ġekil 7. Epifizyal plakanın normal kalınlığı ve düzenli kondrosit sıraları dikkati 

çekmektedir (Hematoksilen-eosin, X200). 

 



30 

 
 

ġekil 8. L-karnitin+Radyoterapi grubundaki hafif-orta derece hasar dikkati 

çekmektedir (Hematoksilen-eosin, X200). 

 

 
 

ġekil 9. Amifostin+Radyoterapi grubundaki hafif-orta derece hasar dikkati 

çekmektedir (Hematoksilen-eosin, X200). 
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ġekil 10. Yalnız radyoterapi grubundaki ciddi hasar dikkati çekmektedir 

(Hematoksilen-eosin,X200).
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TARTIġMA 

 

Ġyonizan radyasyon; meme kanseri, akciğer kanseri, prostat kanseri, baĢ boyun 

kanserleri, rektal-anorektal karsinoma, lenfoma, Ewing sarkomu, yumuĢak doku sarkomu gibi 

pek çok malignitenin tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (2). RT‟nin amacı, hedef 

volume istenilen dozu homojen ve tam olarak verirken, çevre normal dokuların maksimum 

korunmasını sağlamaktır (2). RT planlamasında normal dokular, mümkün olduğu kadar ıĢın 

alanı dıĢında bırakılarak korunmaya çalıĢılsa da kaçınılmaz olarak belirli bir miktar sağlam 

doku hedef volum içerisinde yer alır ya da hedef volum dıĢında kalsa da ıĢın alanlarından 

kayda değer miktarda doz alır. Kemiğe radyasyon hasarının primer sonucu atrofidir ve bu 

durum vasküler ve sellüler hasar kombinasyonunun sonucudur. Osteoblasttaki bu hasar 

matriks yapımının azalması ile sonuçlanır (8). RT‟ye bağlı geliĢebilecek bu hasarlar klinikte 

stres kırıkları, kemik bütünlüğünün bozulması ve eklem harabiyeti olarak karĢımıza çıkan 

önemli bir sorundur (1,2). ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki anüs, serviks veya rektum karsinomu 

gibi nedenlerden ötürü pelvik RT alan kadınlarda kalça kırık riski RT almayan kadınların 3 

katıdır (3). RT sonrası geliĢen bu kırıklarının tedavisi, yüksek oranda kaynama gecikmesi 

veya kırıkların kaynamaması ile sonuçlanabilen oldukça zor bir tedavidir. Ġnternal fiksasyon 

ve konvansiyonel kemik grefti ile cerrahi tedaviler sınırlı bir baĢarıya sahiptir. Bütün 

teknolojik geliĢmelere rağmen RT‟ye bağlı oluĢan gerek akut gerekse geç yan etkileri tümüyle 

ortadan kaldırmak mümkün olmamaktadır. RT öncesi radyoprotektörlerin profilaktik 

kullanımı, kemik hasarını azaltmada alternatif bir stratejidir. 

Öte yandan küratif olarak uygulanan yüksek doz RT‟nin bir diğer önemli ve iyileĢmesi 

güç kronik yan etkisi de osteonekrozdur (105). Ekstremite koruyucu olarak opere edilemeyen 

ve amputasyonun reddedildiği durumlarda veya kafa ve gövde kemiklerindeki yerleĢimleri 
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nedeni ile tam olarak çıkartılamayan kemik tümörlerinin tedavisinde, rezeksiyon öncesi veya 

sonrasında KT‟nin yanında RT‟nin de uygulanması gerekli olmaktadır. Ancak osteosarkom ve 

kondrosarkom gibi baĢlıca kemik tümörleri radyodirençlidir ve kür elde etmek için yüksek 

dozlarda RT‟ye ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca çocukluk çağı kanserlerinde RT‟nin düĢük 

dozlarda uygulanmasına rağmen, eğer ıĢın alanı geliĢmesini tamamlamamıĢ uzun kemikler, 

vertebra, klavikula ve mandibula gibi bölgeleri içeriyorsa önemli deformitelere yol 

açabilmektedir. Klinik deneyimler göstermektedir ki RT‟ye bağlı osteonekrozun, büyüme 

geriliğinin ve deformitelerin tedavisi güçtür. Osteonekroz tedavisinde kullanılan pentoksifilin, 

misoprostol gibi ajanlar lezyon meydana geldikten sonra iyileĢme sağlayamamaktadır. 

Literatürde hiperbarik oksijenle geçici de olsa, düĢük düzeyde bir iyileĢme bildirilmektedir 

(106). 

Bu çalıĢmada RT‟ye bağlı geliĢen akut kemik toksisitesini önlemede KAR ve AMI‟in 

potansiyel koruyucu etkilerini inceledik. ÇalıĢmamızda, 3 aylık geliĢimini tamamlamıĢ 

yetiĢkin fareler kullanılmıĢtır. Literatüre uygun olarak 200 mg/kg amifostin ve 300 mg/kg 

karnitin RT‟den 30 dakika önce uygulanmıĢtır (107) . Deney, ıĢınlama günü „0‟ kabul 

edilerek, iĢlem sonrası 5. günde sonlandırılmıĢtır. 20 Gy eksternal RT ile kemik dokuda ve 

epifizyal kıkırdak yapısında histopatolojik olarak hasar meydana getirilmiĢtir. RT‟ye bağlı 

geliĢen akut hasarlar histopatolojik olarak incelenmiĢtir. ÇalıĢmamızda KAR RT‟ye bağlı 

geliĢen akut kemik hasarını AMI‟in etkisine benzer düzeyde azaltmıĢtır. AMI+RT ve 

KAR+RT gruplarındaki oluĢan hasarı KONT grubu ile karĢılaĢtırdığımızda gruplar arasında 

anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiĢtir. 

Radyasyona bağlı baĢlıca patolojik etkiler osteoblast ölümü, matriks oluĢumunda 

azalma ve olgun iskelet yapısının osteoklastlar tarafından rezorbsiyonudur (108,109). 

Etkilenen osteoblastlar ya hemen ya da hücre bölünmesinde latent periottan sonra ölebilir. 

RT‟ye bağlı hasarın Ģiddeti ve insidansı absorbe doz ve fraksiyonasyon, ıĢınlama tipi gibi 

faktörlerden etkilenir. Kemik hasarı için eĢik doz hafif osteopeni ile 30 Gy‟de tanımlanan 

osteonekroz arasında, önceki çalıĢmalarda 50 Gy‟de hücre ölümünün gerçekleĢmesi ile 

birlikte değiĢen bir yelpazede kabul edilmektedir. RT önceki çalıĢmalarda gösterildiği gibi 

osteoklastik ve osteoblastik aktivitede dengesiz bir durum Ģeklinde zararlı bir süreç oluĢturur. 

Radyasyona maruz kaldıktan sonra osteoblast ve osteosit hücre sayılarında azalma ve kollajen 

sentezi ve ALP aktivitesinde düĢüĢ olduğu bilinmektedir. Sonuç olarak, kemik matriks 

oluĢumu ve mineralizasyon süreci bozulur (110). Bizim çalıĢmamızda 20 Gy‟lik tek doz 

ıĢınlama sonrası tek baĢına RT alan gruptaki tüm sıçanlarda trabeküllerde belirgin 

kalınlaĢmanın ve medüller fibrozis olsun veya olmasın yer yer dejeneratif alanların ve orta 
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dereceden ciddi dereceye değiĢen osteoblastik atipinin olduğunu göstermiĢtir. Ġlginç olarak, 

derece 3 hasar KAR+RT ve AMI+RT gruplarında görülmemiĢtir. 

Kemik dokusu üzerinde birçok radyoprotektör çalıĢılmıĢ olmasına rağmen, bu 

konudaki araĢtırmalar AMI üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Amifostin (S-(N-(3-aminopropil)-2-

aminoetiyol) sisteamin benzeri bir moleküldür (12,13). Hücre içinde vasküler endotelyal 

hücrelerin ALP‟ı  ile fosforile edilerek, aktif metaboliti olan serbest tiyole dönüĢen bir ön 

ilaçtır. Serbest tiyol, radyasyonun meydana getirdiği OSR‟ni bağlayıp ortamdan 

uzaklaĢtırarak etki gösteren bir radyoprotektördür (14,15). AMI radyasyonun etkinliğini 

tümör dokusunda azaltmadığı halde normal dokuda azaltır bu sayede AMI kullanımı ile 

RT‟nin tümör üzerindeki etkisi azaltılmadan istenen tümör kontrolü sağlanmıĢ olur (75). 

Radyasyondan kısa bir süre önce uygulandığında seçici olarak normal dokuyu koruduğu 

birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. AMI, tükrük bezleri üzerine korucu etkisinden dolayı klinikte 

baĢ-boyun kanserli hastaların ıĢın tedavisinde geç etki olarak geliĢen kserostomiye karĢı 

yaygın olarak kullanılan bir radyoprotektördür. Pelvis, üst batın, toraks, baĢ-boyun, yumuĢak 

doku veya santral sinir sistemine lokalize tümörlü 177 hasta üzerinde yapılan randomize 

olmayan bir çalıĢmada, RT öncesi verilen AMI‟in mukozit, dermatit ve alopesi gibi 

radyasyona bağlı hasarları önlemedeki etkisi gösterilmiĢtir (111). 

Margulies ve ark. (112) 20 Gy radyoterapiye maruz kaldıktan sonra kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında kondrosit ve osteoblast hücre sayılarında sırası ile %47.3 ve % 31.9 

azalma bildirmiĢlerdir (p<0.004). Tedavi öncesi AMI uygulaması istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da osteoblast ve kondrosit hücre sayılarında sırası ile %24 ve %30.2 kurtulma 

sağlamıĢtır. Damron ve ark. (9) tek doz 17.5 Gy RT‟nin 5 haftalık ratların büyüme 

kıkırdağında hasar oluĢturduğunu göstermiĢtir. Bu etki proliferatif aktivitenin belirgin olarak 

düĢmesi, büyümenin durması ve sellülaritenin azalması ile karakterizedir. RT ile hücre 

sayılarında azalma olduğu, monositlerin radyasyona çok duyarlı olduğu, ostoblastların ise 

radyasyona çok az duyarlı olduğu gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada AMI ve sodyum selenit gibi 

radyoprotektörlerin osteoblastları ve kondrositleri radyasyonun olumsuz etkisinden koruduğu 

belirlenmiĢtir. Benzer olarak, baĢka bir çalıĢmada radyasyonun osteoblast proliferasyonunu, 

kollajen üretimini ve kemik nodül formasyonu oluĢumunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (10). 

Damron ve ark. (113) yaptığı bir diğer çalıĢmada AMI‟in osteoklast sayısı üzerine çok az 

etkisi olduğunu göstermiĢtir; ancak, sadece RT uygulanan kol ile karĢılaĢtırıldığında tedavi 

öncesi AMI uygulanan kolda kondro-osseoz birleĢim noktasında kondroklast sayıları, büyüme 

plağı yüksekliği ve büyüme hızı daha yüksektir.  Gevorgyan ve ark. (114) radyasyon ile 

klojenik sağkalımda, osteoblast fonksiyonunda ve osteoblast benzeri fenotipte (ALP, kollajen 
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tip-1, osteokalsin ve osteopontin) anlamlı derecede bozulma gözlemlemiĢlerdir. AMI‟in aktif 

metaboliti olan WR-1065 normal osteoblast benzeri hücre kültürlerini radyasyonun 

etkilerinden korumuĢtur. 

Bir grup çalıĢmada ise radyoterapinin büyüyen kemikler üzerine olan olumsuz 

etkilerinin AMI uygulaması ile engellenip engellenemeyeceği araĢtırılmıĢtır (19). Gevorgiyan 

ve ark. (11) yaptığı bir diğer çalıĢmada 10 -15 Gy uygulanan tek doz radyasyon ile 

osteoblastların sayısının ve proliferasyonunun ve mineralizasyonun azaldığını göstermiĢtir. 

Uzun ve kraniofasiyal kemiklerin büyümesinde RT‟ye bağlı meydana gelen gecikmeyi 

önlemede AMI‟in radyoprotektör etkisi gösterilmiĢtir. Ayrıca osteoblast, endotel ve fibroblast 

gibi hücrelerin sayısını korumada da etkinliği gözlenmiĢtir. Tamurian ve ark. (16)‟nın 

çalıĢmasında, diz çevresine verilen tek doz 12.5 ve 17.5 Gy RT öncesinde 100 mg/kg ip. AMI 

uygulanmıĢtır. Femur boyu büyümesinde 12.5 Gy RT ile ortalama %23, 17.5 Gy RT ile ise 

ortalama %59 azalma olduğu gösterilmiĢtir. RT öncesi uygulanan AMI‟in; 12.5 Gy RT 

kolunda femurda %48.9, tibiada %13.1 ve toplamda %27.6 oranında büyümeyi koruduğu, 

17.5 Gy RT kolunda ise femurda %30.8, tibiada %20.3 ve toplamda %25.7 oranında 

büyümeyi istatistiksel anlamlı olarak koruduğu gösterilmiĢtir. Spadaro ve ark. (115)‟nın 3 

haftalık ratların sol dizlerinin kontrol olarak kullanıldığı baĢka bir çalıĢmasında, sağ diz 

bölgesine 3 ya da tek fraksiyonda toplam 25 Gy RT uygulaması ile 3 radyoprotektör ajanın 

etkisine bakılmıĢtır. Fraksiyone RT öncesi 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 uygulanmıĢtır. Radyoprotektörsüz tek fraksiyon 25 Gy RT, 

ortalama %24.4 oranı ile en ileri tibia boy kısalığına neden olmuĢtur. Fraksiyonasyon ise bu 

kısalığı %18.8‟e azaltmıĢtır. Tek fraksiyona nazaran aynı RT dozunun 3 fraksiyonda 

verilmesinin getirdiği avantajın ötesinde,  radyoprotektörlerin tek ya da kombine kullanımı ile 

ortalama femur boy kısalma oranı anlamlı olarak azalmıĢtır. RT sonrası görülen en uzun 

femur boyu, normale göre %11 büyüme geriliği ile fraksiyone RT ve AMI ile kombine edilen 

misoprostol kolunda bulunmuĢtur. Radyoprotektörlerin yalnız ya da kombine olarak büyüme 

üzerine yararlı etkileri gösterilmiĢtir. La Scala ve ark. (116) 7 haftalık tavĢanlar üzerinde 

yaptıkları çalıĢmalarında, sağ orbitozigomatik bölgeye ortavoltaj radyasyon ile 6 fraksiyonda 

toplam 35 Gy RT ve test grubuna her fraksiyon öncesinde 200 mg/kg iv. AMI 

uygulamıĢlardır. Kemik büyümesi seri radyografi ve bilgisayarlı tomografi ile 

değerlendirilmiĢtir. AMI‟in, RT‟nin kranyofasiyal kemik büyümesi üzerine olan olumsuz 

etkisini yüksek oranda anlamlı olarak önlediğini göstermiĢlerdir. Ancak bizim çalıĢmamız 

eriĢkin ratlarda büyümesini tamamlamıĢ kemik dokusu üzerindeki RT hasarını engelleme 
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amacını taĢıdığından, yöntem olarak histopatolojik hasar değerlendirilmesi esas alınmıĢtır ve 

önceki çalıĢmalarla uyumlu olarak AMI‟in kemik doku üzerine koruyucu etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir. 

Bazı çalıĢmalar kemik için en önemli yakıt maddesinin glukoz olduğunu öne sürse de, 

daha güncel çalıĢmalar osteoblastik kök hücrelerin %40-80 oranında enerji ihtiyacının yağ 

asidi oksidasyonundan geliĢtiğini iĢaret etmektedirler (117,118). Bu durum çok sayıda faktör 

içeren yağ asidi oksidasyonunun, osteoblastlardaki protein sentezi için uygun enerji miktarını 

düzenlediğini akla getirmektedir. KAR yağ asidi metabolizması için gerekli bir kofaktördür. 

KAR, yağ asitlerinin β-oksidasyonunda, mitokondri membranına taĢınmasında, ve açil-CoA 

ve açilkarnitin gibi toksik metabolitlerin mitokondri dıĢına çıkarılmasında taĢıyıcı olan doğal 

bir maddedir (17). KAR, uzun zincirli yağ asitlerinin transformasyonunda gerekli bazı 

enzimlerin asıl faktörüdür ve OSR‟lerini temizleyici görev görür (119). KAR, antioksidan ve 

OSR temizleyici özelliği ile hücrelerde iyonizan radyasyona bağlı oluĢabilecek OSR‟ne karĢı 

modülatör rol oynayabilir (18). SR‟leri temizleme özellikleri sayesinde, ATP yapımında artıĢ 

ve mitokondriyal fonksiyonlarda düzelme yaptıkları gözlenmiĢtir (94). Enerji üretiminde çok 

etkili metabolik yol olan β oksidasyonda rol alan KAR, özellikle yüksek enerji ihtiyacı olan 

dokular için önemlidir. Hücre membran stabilizasyonunda, kas kontraktibilitesinde ve kalp 

fonksiyonlarında etkilidir (88,89). 

L-karnitin sinir sistemi, kalp, karaciğer ve kemik dokusunda iyi dağıldığı gösterilmiĢ bir 

ajandır ve kemik metabolizması üzerine pozitif etkisi vardır. KAR‟in potansiyel kemik 

koruması için aday olduğu düĢünülse de bu konuda çalıĢma çok azdır. Sınırlı sayıdaki 

çalıĢmalar KAR‟in kemik üzerine yararlı etkilerini belirtmiĢlerdir (120,121). Chiu ve ark. 

(122) invitro koĢullarda osteoblast benzeri hücrelerde protein üretiminin, palmitik asit 

oksidasyonunun ve metabolik aktivitenin KAR ile arttırıldığını göstermiĢlerdir. Benvenga ve 

ark. (121)‟nın çalıĢmasında hipertiroidi olan hastalarda kemik mineral yoğunluğu üzerinde 

KAR‟in yararlı etkiler oluĢturduğu gösterilmiĢtir. Buna ek olarak, bir diğer çalıĢmada 

osteoblast ve ekstrasellüler matrikste insulin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3‟de 

(IGFBP-3) artıĢ ile KAR‟in anabolik etkisi gösterilmiĢtir (123). Hooshmand ve ark. (104) 

KAR (-) diyet ile beslenen sıçanlara kıyasla KAR (+) diyet ile beslenenlerde tibia kemik 

mineral dansitesinde anlamlı derecede artıĢ gösterdiler. Diyetteki KAR kemik erimesinin 

göstergesi olan tartarat dirençli asit fosfatazın mRNA seviyesini %72.8, ALP‟ın mRNA 

seviyesini %63.6 ve kollajen tip-1‟i %61.2 olarak anlamlı derecede düĢürmüĢtür. Bu sonuçlar 

KAR eklemenin kemik kaybını yavaĢlattığını ve kemik döngüsünü azaltarak kemik 

mikroyapısal özelliklerini geliĢtirdiğini göstermektedir. Ancak KAR‟in eriĢkin kemik 
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dokusunda oluĢabilecek radyasyon hasarını engellemedeki rolünü test eden bir çalıĢma henüz 

literatürde bulunmamaktadır. Bu konuda yapılmıĢ tek çalıĢma yine kliniğimizde yapılan ve 

bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde AMI ile KAR‟in etkinliklerinin karĢılaĢtırıldığı Yürüt 

Çaloğlu ve ark. (19)‟nın yaptığı çalıĢmadır. Bu çalıĢmada bizim çalıĢmamızdan farklı olarak 

her iki ajanın radyoprotektif etkileri büyümekte olan kemik dokusu üzerinde araĢtırılmıĢtır. 

Literatürde KAR ve AMI‟in karĢılaĢtırıldığı çok fazla çalıĢma bulunmamaktadır. Bu 

çalıĢmalar böbrek, kalp ve büyüyen kemik dokusu üzerine olan çalıĢmalardır. Çaloğlu ve ark. 

(107) ratlarda böbreğe tek doz 9 Gy RT öncesi, KAR (300 mg/kg) ve AMI (200 mg/kg) ip. 

uygulamıĢ ve oluĢan hasarı Tc-99m MDP (metilen difosfonat) kemik sintigrafisi ve 

histopatolojik inceleme kullanarak  değerlendirmiĢtir. Her iki ajanın da böbreği gerek 

fonksiyonel gerekse histopatolojik olarak istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde ve eĢit oranda 

koruduğunu saptamıĢlardır. 

ĠbiĢ (124) ise KAR‟in olası radyoprotektif etkisini AMI ile karĢılaĢtırmıĢtır. 3 aylık 

ratlarda, kalbi 20 Gy ıĢınlamıĢlar ve hayvanları 6 ay takip etmiĢlerdir. RT öncesi kullanılan 

AMI‟in atriyal fibrozis, miyokardiyal dejenerasyon ve ventriküler fibrozis açısından kalbi 

koruduğu saptanmıĢtır. Bununla birlikte RT‟ye KAR eklenmesi ise yalnızca miyokardiyal 

dejenerasyon ve ventriküler fibrozis açısından kalbi korurken, atriyal fibrozisi etkilemediği 

saptanmıĢtır. Her iki ajanında vasküler hasar üzerine koruyucu etkisi saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmacılar, RT‟ye bağlı geliĢen kardiyak toksisiteyi önlemede AMI‟in, KAR‟den üstün 

olduğunu belirtmektedir. 

L-karnitin‟in RT‟ye bağlı geliĢen epifizyal kıkırdak hasarı üzerine etkisi nadiren 

incelenmiĢtir. Bizim çalıĢmamız ile benzer bir çalıĢma olan büyüyen kemik ve kıkırdak 

üzerinde KAR ve AMI‟in radyoprotektif etkilerini araĢtıran Yürüt Çaloğlu ve ark. (19) yaptığı 

çalıĢmada KAR‟in RT görmüĢ kemik ve kıkırdak üzerine etkisi AMI ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

GeliĢimini tamamlamamamıĢ bebek ratların femoral epifiz bölgelerine, tek fraksiyonda 20 Gy 

RT‟den 30 dakika önce 300 mg/kg KAR ve 200 mg/kg AMI ip. uygulanmıĢtır. RT öncesi ve 

sonrası 6. ayda tüm ratlara Tc-99m MDP kemik sintigrafisi ve Dual Enerji X-ray 

Absorbsiometri (DEXA) ile kemik yoğunluk ölçümü yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada histopatolojik 

incelemede RT tedavi öncesi AMI ve KAR uygulaması ile RT‟ye bağlı geliĢen kemik hasarı 

istatistiksel anlamlı olarak azalmıĢtır (p=0.04 ve p=0.007) ve epifizial kıkırdak hasarı 

istatistiksel anlamlı olarak azalmıĢtır (p=0.015 ve p=0.002). KAR‟nin hem kemik hem de 

epifizyal kıkırdak üzerinde koruyucu etkisi AMI ile benzer idi. Bizim çalıĢmamızda ise derece 

3 epifizyal kıkırdak hasarı AMI+RT grubu ve KAR+RT gruplarında görülmedi. AMI+RT 

grubunda 3 hayvanda herhangi bir hasar yoktu ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardı. KAR+RT 
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grubunda 4 hayvanda herhangi bir hasar yoktu ve 3 hayvanda derece 1 hasar vardı. AMI+RT 

grubunda 2 hayvanda ve KAR+RT grubunda sadece 1 hayvanda kondrositlerde orta derecede 

düzensizlik ve kondrositlerde ciddi atipi ile birlikte epifizyal plakada kalınlaĢma olarak 

tanımlanan derece 2 hasar görülmüĢtür. Tedavi öncesi AMI ve KAR uygulaması ile RT‟ye 

bağlı geliĢen kemik hasarı azalmıĢtır (p=0.003 ve p=0.001) ve epifizyal kıkırdak hasarı 

azalmıĢtır (p=0.003 ve p=0.001). Bu bulgular, Yürüt Çaloğlu ve ark. (19)‟nın yaptığı 

çalıĢmanın bulguları ile benzerdir. KAR ve AMI‟in kemik ve kıkırdak hasarı üzerine 

koruyucu etkisi benzerdir. 

Ancak bizim çalıĢmamızın da bazı yetersizlikleri vardır. Ġlk olarak, radyasyon 

kaynaklı kemik modeli rutin klinik uygulamadan farklı olarak tez doz RT üzerine 

kurulmuĢtur. Rutin uygulamada normal doku hasarını önlemek için RT fraksiyone olarak 

uygulanır. Bu nedenden dolayı fraksiyone radyasyon ve KAR uygulamasının etkisi daha 

sonraki çalıĢmalarda dikkate alınmalıdır. Ġkinci olarak, biz doku düzeyinde KAR‟in 

antioksidan özelliğini değerlendirmedik. Bu nokta önemli bir sorun gibi görünüyor olsa da, 

farklı yazarlar KAR‟in antioksidan özelliğini literatürlerde daha önce bildirmiĢlerdir. 

Histopatolojik yöntemle değerlendirme bu çalıĢma protokolü içerisinde anlamlı sonuçlar 

veren güvenli bir yöntem olsa da gelecekte yapılacak çalıĢmalarda kemik oksidatif stres 

belirteçleri çalıĢılarak, çeĢitli radyoprotektör ajanların sağladığı koruma mekanizmalarını 

belirlemeye çalıĢmanın literatüre katkısı olacağı kanısındayız.  

Sonuç olarak, literatürde RT‟ye bağlı kemik hasarını önlemede etkinliği gösterilmiĢ 

olan AMI‟in bu etkisi, bizim çalıĢmamızda da ortaya konmuĢtur. Ayrıca, KAR‟in tek 

fraksiyon olarak uygulanan RT‟ye bağlı geliĢen eriĢkin kemik hasarını önlemede etkin olduğu 

ilk defa bu çalıĢmada histopatolojik olarak gösterilmiĢtir. Daha da ötesi, bu koruyucu 

etkinliğin AMI ile açık olarak benzer düzeyde olduğu da çalıĢmamızın bir diğer sonucu olarak 

gözlemlenmiĢtir. Kanser hastaları için RT‟ye bağlı geliĢen kemik hasarı önemli bir klinik yan 

etki olduğu düĢünüldüğünden bu hasarı azaltabilmek umudu ile RT ile tedavi edilen kanser 

hastalarında AMI ve KAR‟in koruyucu etkilerinin gelecekte baĢka çalıĢmalarla da 

araĢtırılması çok büyük önem taĢımaktadır.    
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SONUÇLAR 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi (TÜTF) Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı, 

Patoloji Anabilim Dalı tarafından yapılan kemik ıĢınlanan ratlarda, amifostin ve L-karnitinin, 

RT‟ye bağlı kemik hasarını önlemedeki olası koruyucu etkinliğinin histopatolojik olarak 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmamızda aĢağıdaki sonuçlar elde edilmiĢtir. 

1. Radyoterapi sonrası akut dönemde (5.gün) yapılan histopatolojik değerlendirmede; 

RT‟nin kemik yapıda trabekülde kalınlaĢma ve osteoblast atipisi oluĢturduğu 

görülmüĢtür. 

2. Radyoterapiye AMI eklenmesi, sadece RT uygulanan gruba göre trabeküllerde 

kalınlaĢmayı azaltmıĢtır. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıĢ olması; trabeküllerde kalınlaĢma açısından, RT‟ye AMI 

eklenmesi ile kemik yapının RT‟nin toksik etkilerinden korunduğunun güçlü bir 

göstergesidir. 

3. Radyoterapiye AMI eklenmesinin sadece RT uygulanan gruba göre osteoblast atipisini 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttığı gösterilmiĢtir. Kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında ise sonucun benzer bulunmuĢ olması RT‟ye AMI eklenmesinin 

RT‟ye bağlı meydana gelen osteoblast atipi artıĢını önlediğini göstermektedir. 

4. Radyoterapiye KAR eklenmesi, sadece RT uygulanan gruba göre trabeküllerde 

kalınlaĢmayı azaltmıĢtır. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıĢ olması; trabeküllerde kalınlaĢma açısından, RT‟ye KAR 

eklenmesi ile kemik yapının RT‟nin toksik etkilerinden korunduğunun güçlü bir 

göstergesidir. 
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5. Radyoterapiye KAR eklenmesinin sadece RT uygulanan gruba göre osteoblast 

atipisini istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttığı gösterilmiĢtir. Kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında ise sonucun benzer bulunmuĢ olması RT‟ye KAR eklenmesinin 

RT‟ye bağlı meydana gelen osteoblast atipi artıĢını önlediğini göstermektedir. 

6. Radyoterapiye KAR eklenmesi sonucunda elde edilen bulguların AMI eklenmesi ile 

benzer olması, KAR‟in kemik üzerindeki koruyucu etkisinin AMI ile benzer olduğunu 

göstermektedir. 

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

oranda korumuĢ ve kontrol düzeyine çekmiĢtir. 
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ÖZET 

  

 Tedavi amaçlı uygulanacak yüksek doz RT‟nin kemik üzerinde ciddi ve çeĢitli yan 

etkileri olabilmektedir. Günümüzde kanser tanı ve tedavisinde sağlanan geliĢmeler sonucunda 

kanserli hastaların uzun süre yaĢamlarını sürdürmeleri, kanser tedavisinin akut ve geç 

etkilerini ön plana çıkarmıĢtır. Normal dokuları, radyasyonun olumsuz etkilerinden koruma 

amaçlı radyoprotektör ajanlar önemli bir araĢtırma konusu haline gelmiĢtir. 

 ÇalıĢmamızda, 12 haftalık ratlarda, etkili bir radyoprotektör olduğu bilinen AMI ile 

KAR‟in RT‟ye bağlı kemik hasarından koruyucu etkinliklerinin karĢılaĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. KONT, RT, AMI ardından RT ve KAR ardından RT grubu olmak üzere dört 

grup oluĢturulmuĢ, RT gruplarına pelvik alana tek fraksiyonda 20 Gy RT uygulanmıĢtır. 

Deney gruplarına RT‟den 30 dakika önce AMI 200 mg/kg ve KAR 300 mg/kg dozunda ip. 

olarak uygulanmıĢtır. RT‟den 5 gün sonra ratlar sakrifiye edilip, histopatolojik inceleme 

yapılmıĢtır. 

 Kemik dokusu histopatolojik olarak, kemik trabekülde kalınlaĢma ve dejenerasyon ve 

osteoblast atipisi dikkate alınarak derecelendirilmiĢtir. Epifizyal kıkırdak yapısı da 

histopatolojik olarak, epifiziyal kıkırdak kalınlığı, kondrosit düzensizliği, kondrositlerde atipi 

ve kıkırdak doku kaybı dikkate alınarak derecelendirilmiĢtir. KAR‟in kemik üzerinde 

koruyucu etkisi AMI ile benzer idi. Tedavi öncesi AMI+RT ve KAR+RT uygulaması ile 

RT‟ye bağlı geliĢen kemik hasarı azalmıĢtır. KONT grubundaki kemik hasarı ile AMI+RT ve 

KAR+RT grupları arasında anlamlı bir fark yoktu. Tedavi öncesi AMI+RT ve KAR+RT 

uygulaması ile RT‟ye bağlı geliĢen epifizyal kıkırdak hasarı azalmıĢtır. KONT grubundaki 

epifizyal kıkırdak hasarı ile AMI+RT ve KAR+RT grupları arasında anlamlı bir fark yoktu. 
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KAR‟in epifizyal kıkırdak üzerinde koruyucu etkisi AMI ile benzer idi. KAR RT‟ye bağlı 

geliĢen akut kemik hasarını AMI‟in etkisi ile benzer düzeyde azaltmıĢtır. 

 

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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