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1. GiRiS VE AMA<; 

Radyoterapi (RT) bir c;ok kanserin tedavisinde standart tedavi olarak 

kulla111lmaktad1r. RT uygulamalarmda, kanserin bulundugu lokalizasyona gore kalp 

radyotcrapi alanma girebilir. RT fraksiyon dozu, toplam doz ve tedavi alanma gircn 

kalp vo!UmUnc baglt olarak gee; doncmdc, perikardiyal fibrozis, miyokardiyal nekrozlar 

ve fonksiyon bozukluklan geli~ebilir. 

RT'nin normal dokudaki olumsuz etkilcrini onlemck amactyla bir i;;ok maddc 

ara~t1rtlm1~t1r. Amilostin de bunlardan biridir ve i;;e~itli organlarda RT'yc baglt zararlann 

onlenmesindc kullarnlrnaktad1r. 

Melatonin ise pineal bir hormondur ve kuvvetli bir serbest radikal tutucusudur. 

<;::e~itli toksik ajanlann kalpte olu~turdugu oksidatif hasara kar~1 koruyucu olarak 

preklinik c;alt~rnalarda kullanilrrn~t1r. Ancak kalp 1~111lamas111111 zararlan Uzerine etkisi 

c;alt~II mam 1~ttr. 

Bu s;alt~mada RT'nin kalp Uzerindeki olumsuz etkilerini onlemede amifostin ve 

melatoninin kar~tla~tirrnah olarak etkisinin ara~tmlmast amai;;lancl1. 



2. GENEL BiLGiLER 

2.1 Radyoterapiyc Bagh Normal Doku Hasann Mekanizmas1: 

1895 yilmda Alman fizikc;i Wilhelm Condrad Roentgen X 1~mlarm1 kqfetmi~ ve 

arclmdan ilk kez I 896'cla tibbi ama<;la kulla111lm1~t1r. X 1~mlarmm tam amac1yla 

kul la111 lmaya ba~lanmasmdan 4 ay sonra ise c;ali~anlarclan birinin saylarmm cloklilmesi 

clikkat 9ekmi~tir. Becquerel' in yelek cebincle radyum preparatl ta~1mas1 sonras1 cilclinin 

o bolgesinde bir yara olu~mu~ ve 9ok zor iyile~mi~tir. Bu gozlemler, iyonla~tmc1 

raclyasyonlann zararlt etkilerinin ara~tmlmas1 konusunda ba~lang19 sayilabilir (1). 

Radyasyonun biyolojik etkisi temelcle DNA 'ya verilen hasann sonucuclur. Bu ise 

clirekt ya cla inclirekt etki ile olabilir. Direkt etkicle, foton enerjisinin transferi sonucuncla 

flrlayan elektron ON A molekU!Onli clogrudan etkileyerek hasara yol a9ar. indirekt etkicle 

ise, firlayan elektron ilk a~amacla ortamdaki moleklillerle etkile~ime girerek serbest 

raclikalleri olu~turur ve bunlar DNA 'da hasar yapar. Klinik RT' de kulla111lan iyonizan 

radyasyon hasarmm bliyUk ol<;lide indirekt yoldan oldugu kabul edilmekteclir. indirekt 

radyasyon hasanncla, oncelikle su (H20), RT'nin etkisiyle hiclroksil radikaline (OH•) 

donU~lir. Olu~an OH• DNA hasanna yol ac;ar. Canlmm su i9erigi ile radyasyon 

cluyarhhg1 arasmclaki a91k ili~ki de bunu clesteklemektedir ( 1, 2). 

Raclyasyonun canhlarclaki etkinligi, 1~111lama s1rasmcla oksijenin varhg1 ile 

mtmaktad1r. Oksijen varl1gmda radyasyonun zarar verici etkisi 2.5-3 kat artabilir. Buna 

oksijen etkisi ad1 verilir. Bumm sebebi serbest radikallerin oksijen molekUlleri ile 

reaksiyona girmeleridir. Bu reaksiyonlar sonucuncla gerek hidrojen ve gerekse onemli 

baz1 organik moleklillerin cicldi hasar verici peroksit radikalleri olu~ur. (l-3). 
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RT'ye baglt olu~an serbest radikaller lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid 

peroksidasyonun bir UrUnU olan malondialdehit (MDA), ortamdaki serbest radikal 

miktan ile dogru orantil1d1r. Serbest radikallere bagh doku hasanm inceleyen 

c;ah~malarda, hasann biyokimyasal belirteci olarak doku MDA dlizeyi kullamlmaktadtr 

(4-6). 

2.2 RadyoprotckWrlcr vc Amifostin: 

Radyasyonun zararl1 etkilerinden canhlan korumak amac1yla radyoprotektOr ad1 

vcrilen 9qit:li maddeler ara~tmlm1~t1r. RT'cle amac;, tilmorc tilmor dokusunu ()JdUrecek 

dozu verirken 9evre normal dokulan korumak, ve boylece en az morbidite ile optimal 

terapotik sonu9 almaktir (7). RadyoprotektOrlerin koruyucu etkisi oksijen etkisiyle 

paralellik gosterdiginden radyoprotekt6rlerin etkilerini 9ogu11lukla ortamdaki serbest 

radikalleri temizleyerek yapt1g1 soylcnebi lir ( l ). 

l 948'de sisteinin radyoprotekt6r etkisi oldugu ke~fedilmekle birlikte, toksik 

etkilerinin fazla olmas1 sebebiyle uygun bir radyoprotektOr olarak kabul edilmemi~tir 

(8). Sisteini11 radyoprotektOr etkisinin ke~fi11den sonra, Walter Reed Askeri Ara~tJrma 

E11stitilsi.i radyoprotektOr etkiye sahip olabilecek diger maddeleri ara~t1rmaya 

ba~lam1~t1r. Dort binclen fazla madde test edilmi~ ve bu11lar arasmda WR-2721 

(amifosti11, ethyol®) kabul edilebilir bir toksisite ile radyoprotektOr etkiye sahip 

bulunmu~tur (I). Hem raclyoprotektOr hem de kemoterapotik ilac;lara kar~1 sitoprotektOr 

etki gc)sterir. Amifostin bir pro-ilai;t1r. ic;erdigi thiol grubu fosforilize halde 

bulundugu11da11 hi.icre ic;ine gei;emez. Aktif metaboliti olan WR-1065'e doni.i~ebilmesi 

ic;in defosforile olmahd1r. Bu defosforilizasyo11 plazma membra11111a bagh bulunan 

alkali11 fosfotaz e11zimiyle ger9eklqebilecegi gibi, di.i~Uk pH'da 11011-enzimatik hidrolizle 

de olabilir (9). WR-I 065 yap1smda disulfid ve serbest thiol grubu bulundurmas1yla 

radyoprotektor etkisini gosterir (10). WR-1065 daha sonra WR-33278'e metobolize olur. 

WR-33278 radyoprotektor etkiye sahip olmakla birlikte bu etki WR-1065' in 

radyoprotekt6r etkisine g(Sre daha azd1r (9). Amifostinin radyoprotekt6r etkinligi 
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9ogunlukla ortamdaki serbest radikalleri ternizlcmesinden ileri gelmektedir. Ancak hasar 

g6rmU$ moleklile hidrojen atomu vererck tamir ettigi ve oto-oksidasyon yaparak hlicre 

i9i hipoksiye sebep olup, bu $ekillerde de radyoprotektOr etki gosterdigi bilinmektedir 

(11). Aynca topoisorncraz 2 enzimini katalizasyon yoluyla inaktive ederek DNA 

hasannm tamiri i9in zaman kazarnlmasm1 saglad1g1 sa111lmaktad!f (12). 

WR-1065 ve WR-33278, serbest raclikalleri ortamdan temizlernek i9in, oksijenle 

kompetitif yan$a girer. Bu nedenle ortamdaki oksijen basmc1 amifostinin radyoprotektOr 

etkinligi ay1smdan ()nemlidir. RadyoprotektOr etki, oksijen dUzeyinin orta seviyede 

oldugu yani solunan havanm % 20-50 oksijen i9erdigi dtizeyde en yliksektir. Oksijen 

basmc1 yUksek ortamlarda oksijenin a$m fazlahg1 nedeniyle, oksijen ile WR-1065 

arasmdaki denge bozularak radyoprotekWr etki azalacakt1r. Oksijen basmcmm dti$lik 

oldugu ortamlarda ise, oksijenin azlig1 kendi ba~ma bir radyoprotektOr oldugundan ve 

boyle bir ortamda daha az serbest: radikal meydana geleceginden bu serbest radikallerin 

WR-1065 tarafmdan temizlenmesinin onemi azalacakt1r (9). 

Amifostin normal hUcrede radyoprotektOr etki gosterirken, ttimor hUcresinde 

radyoprotekWr etki g<Sstermez. (tinkU, amifostini aktif hale getiren alkalin fosfataz 

enzimi tlim()r dokusunda normal dokuya oranla dU$ilkti.ir. ()rnegin akciger kanserlcrinde, 

normal hUcreler ttim()r hlicrelerine oranla 275 kat daha fazla alkalin fosfataz enzimi 

i9erirler (I 0). Tumor hUcreleri hipovaskUler olmalan nedeniyle doku hipoksisine maruz 

kalirlar. Bunun sonucunda anabolik metabolizmalan normal hlicrelere gore daha fazla 

olup bulunduklan ortamm pH's1 dU$ilk olur. Alkalin fosfataz enziminin etkinligi dti$tik 

plf da dU$ilk oldugundan tUmor hticrelerinin mikro 9evresinde daha az WR-1065 olu$ur 

(12). Aynca normal hlicreler amifostinin aktif metaboliti olan WR-1065'i aktif ta$1ma 

ile hlicre i9inc iletirken bu olay ttimor hticrelerinde pasif ta$1ma ile olur. Bunun 

sonucunda amifostinin verili$inden k1sa stire sonra RT uygula111rsa ttimor hticresi i9ine 

daha az WR-1065 gircr. B(Sylelikle ortamdaki normal hticrelcre ttimor hticrelerine oranla 

WR-1065 daha fazla rniktarda gc9erek radyoprotektOr etki gosterir (10). Gene! olarak 

amifostinin RT' den 15- 30 dakika once uygulanmas1 ()nerilmektedir (9). 
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Amifostin degi$ik normal dokularda farkh radyoprotektOr etki gosterir. Ornegin 

merkezi sinir sisteminde amifostin kan-beyin bariyerini ge9emedigi i9in radyoprotektOr 

etki gosteremez (9). Arnifostin ozellikle ti.ikilrilk bezinde iyi bir korurna gosterir. 

TUkiirUk bezi fonksiyonlannm korunrnas1 ag1z kurulugunu azalt1r. Ba$-boyun 

kanserlerinde, profilaktik olarak kullanilan amifostinin radyasyonun akut etkisi olan oral 

mukoziti vc ge9 donemdc de ag1z kurulugunu azaltt1g1 gosterilmi$tir ( 13-15). Bagtrsak 

I$mlamalannda rnukozay1 korur ( 16). Ayn ca kernik I$111larnalarmda kemik bUylimesini 

de korudugu gosterilmi$tir ( 17). Kernoterapotik ajanlarla birlikte kulla111ld1gmda ise 

hernatotoksisite, nefrotoksisite, kardiyotoksisite, hepatotoksisite, katarakt ve alopesi 

olU$Ul11Unu azaltt1g1 bilinmcktedir ( 1, 12, I 8, I 9). Kalp I$111larnalannda ise RT' in kronik 

hasanndan kalbi korudugunu gc)steren iki preklinik 9ah$rna vardtr (20, 21 ). 

2.3 Melatonin: 

Melatonin pineal bezden salgtlanan bir hormon olup kirnyasal formiilii N-asetil-

5-metoksitripamindir. Son y1llarda yapilan 9ah$rnalarla bu hormonun 9ok kuvvetli bir 

antioksidan oldugu ve serbest radikalleri temizledigi bulunmu$tur (22). Melatonin 

hidroksil serbest radikaline elcktron vererek inaktive eder. Melatoninin hidroksil radikali 

temizleme kapasitesi glutatyondan 5 kez mannitolden de 15 kez fazlad1r (23). Direkt 

serbest radikalleri temizleme ozelliginin yam s1ra baz1 endojen antioksidan savunma 

mekanizmalan111 da dUzcnler. Melatonin, hidrojenperoksiti hidrojcne metabolize eden 

glutatyon peroksidaz enziminin aktivitesini arttmr (24,25). Bu s1rada glutatyon okside 

hale gelir. Glutatyonu tckrar deoksile etmek i9in glutatyon rediiktaz enzimi gorev yapar. 

Glutatyon redUktaz cnziminin aktivitesi de rnelatoninle artar (25). Aynca rnelatoninin 

askorbik asit ve a-tokoferol gibi diger antioksidanlar ile sinerjistik olarak etkile$mesi 

antioksidan ozelligini arttmr (26). Melatonin hem hidrofilik hem de lipofilik yap1s1 

nedeniyle vi.icudun her yerine ula$arak organizmay1 oksidatif strese kar$I korur (27). 

Mclatoninin bu gU9IU antioksidan ozelliginin kqfinden sonra toksik etkilerini 

serbest radikallcr olu$turarak yapan ~janlara kar$1 koruyuculugu ara$t1rilm1$t1r. 

Toksisitesini scrbcst radikaller ile yapan bir 9ok toksik ajan bilinmektedir. Bu ajanlar 
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uyguland1klarmda dokularda olu~turduklan serbest radikaller lipid peroksidasyonu 

yapar. Dokularda lipid peroksidasyon ilrilnli olan MDA artar. Melatonin, etanol, 

kadminyum ve fosfin gibi baz1 toksik ajanlardan organizmay1 antioksidan ozelligi 

sayesinde korur (22, 28-29). Kemoterapotik ilac;lardan baz!lan da serbest radikal 

olu~tururlar. Bu kemoterapotiklerden biri olan doksorubisin ile yap!lan c;ah~malarda 

melatoninin doksorubisine bagh kardiyomyopatiden organizmay1 korudugu 

gosterilmi~tir (30, 31 ). Doksorubisine bagh serbest radikallerin etkisiyle beyin, kalp ve 

bobrekte olu~an lipid peroksidasyon liriinleri melatonin varhgmda azalmaktadir (32). 

Tlimor hlicre kiiltlirlcrinde ve Uimc)r hiicreleri ekilen hayvanlarda doksorubisin ile 

birlikte melatonin verildiginde antitlimoral etkinin azalmay1p aksine artt1g1111 gosteren 

c;ah~malar vard1r (33, 34). Tamoksifen ile birlikte melatonin verildiginde de antitilmoral 

etkinin artt1g1 tespit eclilmi~tir (35). Boylece kanser tedavilerinde melatoninin tedavinin 

yan etkilerine kar~1 tedavinin etkinligini azaltmadan kulla111lmas1 giindeme gelmi~tir. 

Melatoninin kalp 1~111lamas111111 zararlan i.izerine etkisi ise c;ah~J!mam1~t1r. 

2.4 Radyoterapiyc Bagh Kanliyak Hasar: 

l 960'lardan ()nee kalp RT'ye nispeten direnc;Ii bir organ olarak kabul ediliyordu. 

Sabrazes ve Rieviere, izole edilmi~ kurbaga kalbini yi.iksek dozlarda X 1~m1 ile 

1~111lam1~lar ve RT sonras1 ile RT uygulama esnasmda izole edilmi~ kurbaga kalbinde 

fonksiyonel bir degi~iklik bulamam1~larchr (36). Takip eden hayvan deneylerinde de 

bunu destekleyen sonuc;lar c;1krm~tlf ve RT uygulamalannda kalbe zarar verilmedigi 

dU~i.inlilmU~tlir (37-43). Bu nedenle RT dozlan yliksek, gozlem slireleri ise k1sa 

tutulmu~tur. RT'ye bagh kardiyak hasan inceleyen ilk sistematik deney Steward ve 

Fajardo tarafmdan yapilm1~t1r. Bu deneyde 16-20 Gy ya da daha fazla kardiyak RT 

uygulanan tav~anlarda kardiyak hasar saptanm1~t1r (44). Takiben yap1lan hayvan 

deneylerinde 1~1k mikroskobu ve elektron mikroskop ile kardiyak hasar gosterilmi~tir 

(45-46). 

RT'ye bagh kardiyak hasarlar arasmda en s1k gorilleni akut perikardittir. 

Perikard hlicreleri RT'ye miyokard hilcrelerinden daha duyarhdll'. Bu hUcrelerde, dli~Uk 



dozlarda bi le morfoloj ik hasar meydana gelebilir. RT hasarmdan sorumlu hedef' h·· .. : . :> . · .. . :o 

· ucreler 
perikard ve epikard1 dlS$eycn mezotel hilcrelcridir. I$mlamadan birkac; saat sonra tav~an 

kalbinde perikardm Uim tabakalannda gec;ici ama yaygm iltihap olu$ur (panperikardit). 

Ancak bu inflamasyon birkac; glinde kaybolur. 10-12 haftahk latent periyottan sonra 

fibroz eksuda olu$rnaya ba$1ar. Latent periyodun sliresi RT dozundan bag1ms1zdir. 

Biriken perikardiyal s1v1 proteinden zengindir. Perikarditin $iddeti, benign karakterde 

olan gec;ici perikarditten kardiyak konstri.iksiyona yol ac;abilen yogun skleroza kadar 

degi$ebilir. Gec;ici perikardit zamanla tamamen rezorbe olur. Genellikle asemptomatiktir 

ve rutin akciger grafilerinde tesadi.ifen tespit edilir. Kahc1 perikardiyal s1v1 birikimi 

(kahc1 eftlzyon) ise fibr()z perikardit $eklinde ba$lay1p goglis agns1, ate$ ve perikardiyal 

slirttinme sesi semptomlan verir. Bunu perikardiyal s1v1 birikimi takip eder. Radyolojik 

olarak saptanmas1 ic;in en az 250 ml s1v1 birikimi gereklidir. 1$mlamadan once c;ekilmi$ 

olan grafilere oranla kalbin transfer c;ap111111 I .Scm veya daha fazla artm1$ olmas1 ve 

ozelikle kalbin sol tarafmda daha belirgin olmak i.izere kalbin ki.iresel bir $ekil alarak 

s1111rlann111 dlizlqmesiyle saptamr. Perikardiyal s1v111111 saptanmasmda ekokardiyografi 

en duyarh yontem olup I OOml, ve hatta bazen daha az s1v1 birikimini belirleyebilir. 

Aynca dinamik ekokardiyografi ile sol ventriki.il ejeksiyon fraksiyonu da olc;lilebilir. 

Kardiyak tamponat ise a$tn s1v1 birikimi sonucunda kalbin sag tarafma doki.ilen venoz 

kanm azalmas1 ve buna baglt kardiyak 91ki$111 azalmas1 sonucu olu$ur. Akciger grafisi ve 

ekokardiyografik verilere ek olarak juguler venin geni$1emesi, alternan nab1z 

(inspirasyonda sistolik basmcm dil$mesi), EKG'de voltaj dU$mesi ve kardiyak 

kateterizasyonda karakteristik basmc; paterni ile saptanabilir. Acil olarak 

perikardiyosentez ya cla perikarcliyotektomi gerekebilir. Konstrilktif perikarclit ise 

perikarcliyum ve epikarcliyumun yogun fibrozu sonucunda kalp etrafmda sert bir tabaka 

olll$Umunun sonucudur. RT'den y11lar sonra geli$ebilen nadir bir komplikasyonclur. 

KonstrUksiyon sag kalbi dolduran venoz clonil$i.i bozarak venlerde $i$me ve kardiyak 

c;1k1$m azalmasma yol ac;ar. Ekokardiyografi ve bilgisayarh tomografi ile perikardiyal 

kalmla$ma, ileri vakalarcla ise kalsifikasyonlar tespit edilir. Yap1$011$ olan 

perikardiyumun her iki tabakasmm cerrahi olarak 91kanlmas1 gerekmektedir. Ancak bu 

cerrahi i$1emin ba$ans1 karcliyak tamponata bagh perikardiyotektomiye gore azd1r. 
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Radyasyona bagh miyokardit ise uzun bir latent periyottan sonra yava~ geli~en bir 

durumdur. Oncelikle noktasal miyokardiyal dejenerasyonla ba~lar. Miyositler arasmda 

septalar olu~turan yaygm interstisyel fibrozise yol ac;an geni~ fokal dejenerasyonlarla 

sonlamr. Miyokard hUcreleri rnorfolojik degi~iklikler ac;1smdan ileri derecede 

dirern;:lidirler. Bu hUcrelerde ancak c;ok yUksek dozlarda radyasyon etkisi ile yap1sal 

hasarlar olu~turulabilir. Miyositler RT'den dogrudan etkilenrnezler. Miyosit hasanmn 

miyokardiyal kapillerdeki hasara bagh oldugu dU~i.inUlrnektedir. Kapiller hasar 

miyokardit c)ncesi clcktron mikroskop ile saptanabilir. Koroner darnarlar ise RT'ye en 

duyarh yap1lard1r. Radyasyonun kalpteki akut ve kronik etkileri, bi.iyi.ik ol9i.ide bu 

yapilardaki hasarlar tarafmdan belirlenir. Endotel hUcre rnembranmda dUzensizlik, 

sitoplazrnik ~i~rne, trornboz ve kapiller duvann y1k1rn1 gorUlebilir. Bu degi~iklikleri 

rejenerasyon sonucu olu~an proliforatif yarnt izler. Fakat bu yamt, kapiller kayb1 

kar~1larnada genelliklc yetersiz kahr. Sonuc;ta miyosit/kapiller oram %50 azahr. Kapiller 

yogunlukta bu azalmayla birliktc stromal bag dokusu yogunlugu artar. Bunlann sonunda 

da RT'nin rniyositler Uzerindeki etkisi, kalp kasmm c;izgili yap1smm kaybolmas1 ve 

sarkoplazmanm homojen hale gelrnesi, nukleuslarda piknozis ve miyokardiyal nekrozlar 

~eklinde patolojik olarak izlenir (2, 3). 

Kalbin %50'sinden fazlas111111 1~111land1g1 durumlarda kardiyak hasann olu~mas1 

ic;in e~ik RT dozu 20 Gy iken RT alanma giren kalp dokusu azaltild1gmda kardiyak 

hasarm olu~mas1 ic;in daha yUksek dozlar gerekir. Kalbin a/~ oram dU~Ukti.ir. Bu nedenle 

fraksiyonasyon anlarnli bir kardiyak koruma saglar. Radyasyona bagh kardiyorniyopati 

ise yogun ve yaygm fibrozis olu~masma baghd1r. Lezyonlar y11lar gec;tikc;e yava~c;a 

bi.iyi.ir ve sonunda kardiyak fonksiyonlarda bozulrna ile sonlamr. Kalbin bUyUk k1sm1 RT 

alanma giren ve yakla~1k 30 Gy toplam doz alan Hodgkin lenfornali hastalarda kardiyak 

fonksiyonlarda azalma gc)rUltni.i~tUr. Kalbin korunan k1sm111111 arttmlmas1 ile semptom 

insidans1 h1zla c.ii.i~er (I). 

Bu c;alt~mada arnac;, arnifostin ve melatoninin kardiyoprotektif etkilerini 

kar~ila~t1rmah o larak ara~t1rmakt1r. 



3. MATE RY AL VE METOD 

3.1 Denekler: 

Ara~t1rmada 36 adet, ag1rl1klan 170-310 gr arasmda olan Spraque-Dawley 

sH1;anlar kullantldt. S1c;anlar normal laboratuar ~artlannda tutulmu~, herhangi bir ozel 

diyet uygulamas1 veya ic;me suyu k1s1tlarnas1 yaptlmam1~tJr. 

3.2 Ara~tirma Protokolii: 

RTye baglt kardiyak hasann onlenmesinde amifostin ve melatonin'in etkilerinin 

ara~tmlmas1 ic;in 36 s1c;an her grupta alt1 adet olmak Uzere alt1 gruba aynldt. 

1. Grup (melatonin + radyoterapi grubu : MRG): S1c;anlara eter ile anestezi yaptld1ktan 

sonra intraperitoneal (i.p.) 10 mg/kg melatonin enjekte edildi. Kardiyak RT alan tespiti 

ic;in vUcut maskesi ile stabilizasyon sagland1ktan sonra simUlasyon yaptldt (Seki! 1). 

Melatonin enjeksiyonundan 30 dakika sonra kalbe 20 Gy RT uygulandi. 

2. Grup (amifostin + radyoterapi grubu : ARG): S1c;anlara eter ile anestezi yapild1ktan 

sonra i.p. 200 mg/kg amifostin enjekte edildi. Kardiyak RT alan tespiti ic;in vUcut 

rnaskesi ilc stabilizasyon saglandtktan sonra simUlasyon yapild1. Amifostin 

enjeksiyonundan 30 dakika sonra kalbe 20 Gy RT uyguland1. 
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3. Grup (kontrol radyoterapi grubu : KRG): Su;anlara eter ile anestezi yaptld1ktan sonra 

i.p. %0,9 serum fizyolojik enjekte eclilcli. Kardiyak RT alan tespiti i9in vlicut maskesi ile 

stabilizasyon saglancl1ktan sonra simtilasyon yapilclt. Serum fizyolojik enjeksiyonundan 

30 clakika sonra kalbe 20 Gy RT uygulanclt. 

4. Grup (kontrol melatonin grubu : KMG): S19anlara eter ile anestezi yapilcl1ktan sonra 

i.p. ] O mg/kg melatonin enjekte eclilcli. Karcliyak RT alan tespiti ii;;in vlicut maskesi ile 

stabilizasyon saglanchktan sonra RT ii;;in simtilasyon yapdclt. Ancak RT uygulanmayarak 

melatonin i9in kontrol grubunu olu~turclular. 

5. Grup (kontrol amifostin grubu : KAG): S19anlara eter ile anestezi yap1lcl1ktan sonra 

i.p. 200 mg/kg amifostin enjekte eclilcli. Karcliyak RT alan tespiti i9in vlicut maskesi ile 

stabilizasyon saglancl1ktan sonra RT i9in simtilasyon yapilclt. Ancak RT uygulanmayarak 

amifostin i9in kontrol grubunu olu~turdular. 

6. Grup (kontrol grubu : KG): S19anlara eter ile anestezi yap1lcl1ktan sonra i.p. %0,9 

serum fizyolojik enjekte cdilcli. Kardiyak RT alan tespiti i9in vlicut maskesi ile 

stabilizasyon saglancl1ktan sonra RT ir;in simtilasyon yap1lcl1. Ancak RT uygulanmayarak 

kontrol grubunu olu~turclular. 

3.3 Radyoterapi telmigi: 

S1r;anlara Co 60 teleterapi cihaz1 (Alcyon,GE) ile RT uyguland1. RT, Dalloz F. ve 

arkacla~Jarmm claha ()nee tanimlam1~ olduklan teknikle yapilcl1 (47). Bu teknige gore 5 x 

5 cm' lik bir al an ar;ilcl1. 7 cm kalmhkta ve ortasmda 1.5 cm '\ik bir clelik bulunan kur~un 

blok cloktilclti. Bc)ylelikle hedef alan i9ine kalp a\marak cliger clokular korunclu. Kaynak 

ile s1r;an cilcli arasmclaki mesafe 80 cm'e ayarlad1. Teclavi clerinligi 2 cm olarak 

belirlencli. 

RT'nin akut etkilerinin belirlenmesi ir;in, i.p. melatonin, amifostin veya serum 



fizyolojik uyguland1ktan 24 saat soma Langendorff perfiize swan kalb. 
. 1 Yt>ntem:r1 

kalp fonksiyonu, lipid peroksidasyonu, ve 1~1k ve elektron mikroskop incel . emes1yle 
de patolojik hasar tespit edildi. 

Sekil 1 : Kalp 1~mlamas1 esnasmda swanm pozisyon ve sabitlenmesi 

3.4 Langendorff perfilze s1~an kalbi: 

Deneyler Langendorff teknigine uygun olarak yap1ld1. Cah~ma grubundaki 

hayvanlara i.p. fuetan 1.5 g/kg olarak verilerek anestezi uygulandi. Denekler anestezi 

oncesi i.p. yoldan heparinize (1000 IlJ/kg) edildiler. Deneklerin anestezinin cerrahi 

safhasma girip girmedigi pupil ve komea re:fleksleri ile saptandi. Daha soma linea 

alba iizerinden, abdominal bolgeden toraksa dogru yapdan bir insizyonla cilt avild1 

ve toraksa girildi. 



12 

Abdominal aorta siiratle kanat1ld1. Aort 510 ipekle ask1ya ahmp sabitlendigi 

segmentin distalinden kesildi. Kalp h1zlt bir ~ekilde c;evre dokulardan temizlenip buz. ile 

sogutulmu~ Kreb-Henseleit so!Usyonu (Mm/I; 118.00 NaCl, 4.70 KCI, 2.52 CaCh, l.66 

MgS04, 24.88 NaHC03, 1.18 KH2P04, 5.55 glukoz ve 2.00 Na-Piruvat) ile perftize 

edildi. Perftizyon, multikanal yava~ perftizyon pompas1 arac1hg1 ile (Cole Palmer 

Masterflex Pump) yap1ld1. Koroner perftlzyon ak1m1 6-6.5 ml/dk degerinde sabit tutuldu. 

Koroner damar yatagmdaki degi~iklikleri gozlemleyebilmek ic;in kanUliin alt ucunun 

aortadan sol ventrikUle girmemesine ozen gosterildi. Boylece aort yoluyla sol ventrikiile 

gec;meyen besleyici soliisyon koroner arterlere ve oradan da sinlis koronaris yoluyla 

at1ld1. Koroner perftizyon basmcmdaki degi~iklikler aorta ic;ine yerle~tirilen basmc; 

translideri (PT 300-A Commat ltd) ile kaydedildi. Basmc; ileticisinin kalibrasyonu c1vah 

manometre (F.C. Palmer) arac1hg1 ile yapild1. EKG kay1tlan Uc; platin igne elektrot 

kullarnlarak MP I 00 sistemi arac1hg1 ile Biopac sisteminde kaydedildi. 

Deney protokolli ba~lamadan stabilizasyon ic;in 20-30 dk beklendi. TUm 6 

gruptaki s19anlann bir saatlik kalp h1zlan, koroner diyastolik basmc; ve koroner sistolik 

basmc;lannm normal kay1tlan almd1. Ardmdan 100 ~ti izoproterenol (lmg/ml) kanal 

sisteminden verildi ve bir saatlik bipolar elektrogram ve koroner basmc; kay1tlan almd1. 

Normal kalp h1z1 (KH), koroner diyastolik basmc; (KSB) ve koroner sistolik 

basmc;larmm (KSB) ortalama degerleri ile izoproterenol uygulanmas1 sonras1 kalp h1z1 

(izKH), koroner diyastolik basmc; (izKDB) ve koroner sistolik basmc;lannm (izKSB) 

ortalama degerleri hesapland1. Bu degerler istatistiksel hesaplamalarda ortalama kalp 

h1z1 (Ort.KI-I), ortalama koroner diyastolik basmc; (Ort.KOS), ortalama koroner sistolik 

basmc; (Ort.KSB); izoproterenol uygulanmas1 sonras1 ortalama kalp h1z1 (Ort.izKH), 

ortalama koroner diyastolik basmc; (Ort.izKDB) ve ortalama koroner sistolik basmc; 

(Ort.izKSB) olarak kullamld1. Daha sonra i~lem sonlandmlarak, s19an kalbinin yans1 

biyokimyasal belirleyicinin tayini i9in, diger yans1 da patolojik inceleme ic;in aynld1. 

izoproterenol (izoprenalin) beta-adrenerjik reseprnrleri etkileyen en gUc;IU 

sempatomimetik ilac;t1r. Belirgin vazodilatOr etkisi vardtr. Beta-1 ve beta-2 adrenerjik 

reseptOrlerin her ikisine de aym derecede gUc;IU etki eder. Etkinligi selektif degildir. 
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izoproterenol uygulanmas1 ardmdan kalpte pozitif inotropik etki beklenir. Kalbin bu 

pozitif inotropik etki altmda ne kadar h1zland1g1 ise kalp fonksiyonu gostergesi olarak 

kulla111Jmaktad1r ( 48). Dcneyde izoproterenol I mg/ml de haz1rland1 ve preparata kanal 

sisteminden I 00 ~ti verildi. 

3.5 Biyokimyasal Belirleyici: 

Langenclorff perllizc su;;an kalbi incelemesinin hemen ardmdan siyan kalbi ikiye 

b<51Unerck yans1 h1zlica donduruldu ve biyokimyasal olarak incelenene kadar 

dondurulmu~ halde tutuldu. Kalp dokusundaki MDA miktan Uchiyama ve Mihara 

tarafmdan tarif edilen yontemle tayin edildi (49). Dokular % 1.15 KC!, % 0.001 

biitillenmi~ hidroksi toluen (BHT) ve %0.7 oranmda sodyum dodesil stilfat (SOS) 

bulunan 9()zeltide homojenize cdildi. 0.5 ml homojenata 3 ml %1 'lik H3P04 ve 0.5ml 

%67'lik tiyo barbiturik asit (TBA) eklcnerek vortekslendi. Kaynar su banyosunda 1 

saatlik inklibasyondan sonra ()rneklerin absorbans1 532nm de spektrometrede okundu. 

Tetrametroksipropan standart olarak kulla111Jd1 ve sonu9lar nmol/ml olarak hesapland1. 

Supernatandaki protein tayini Lawry metoduna gore yap1ld1. Sonw;lar nmol/mgprotein 

olarak i fade edildi. 

3.6 Patolojik inceleme: 

Kalp bi.iti..in olarak 91kanld1ktan hemen sonra bir yans1 1~1k mikroskopik 

degerlendirme i9in % I O'luk formaldehid i9ine kondu. Materyal rutin takip i~leminden 

ge9erek parafin bloklara gomtildU ve 4-5 mikron kalmhgmda kesitler haz1rland1. Kesitler 

hematoksilen-eozin ve fibrozisi degerlendirme a91smdan Masson-trikrom boya 

yontemleri ile boyand1. 

Elektron mikroskop degerlendirme i9in kalp dokusundan alman 1-2 mm 9apmda 

ornekler %3'1lik glutaraldehid tespitinden sonra %2'lik osmium tetroxide (Os04) ile post 

fiksasyona b1rakild1. Rutin takip i~lemlerinden soma epon i9ine gomUldU. Hazirlanan 
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ince kesitler uranil asetat ve kur~un sitrat ile boyanarak JEOL 1O1 O model elektron 

mikroskopta incelendi. 

3.7 istatistikscl YHntcm: 

istatiksel hcsaplamalarda SPSS bilgisayar programt, nonparametrik degerlerde 

Fisher'in kcsin ki-kare testi, parametrik degerlcrde ise Kruskal Wallis analizi ile Mann 

Whitney lJ testi kullantld1. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. 

Degerler ortalama olarak belirtildi. 



4. BULGULAR 

MRG'da ortalama kalp agirltgt 267 ±23 mg, ARG'da 248 ±16 mg, KRG'da 253 

±29 mg, KMG'da 242 ±14 mg, KAG'da 252 ±3 mg, KG'da 247 ±51 mg icli. 

Gruplar arasmcla s1r;an kalp ag1rlik clegerleri a9mclan anlamlt bir fark bulunamacl1 

(Tablo 1). 

Tablo I : Gruplann s19an kalp ag1rl1k clegerleri 

----·-· 
S19an kalp agirl!klan (ortalama mg cinsinden) 

---------·----~------·----·-·----

MRG 

ARG 

KRG 

MKG 

AKG 

KG 

p 

4.1 Langendorff perfiize su;an kalbi: 

-------------·---
267 

248 

253 

242 

252 

247 

>0.05 

MRG'da ortalama 228 ±11 at1m/sn, ARG'cla 208 ±5 attm/sn, KRG'cla 212 ±35 

attm/sn, KMG'da 206 ±52 at1m/sn, KAG'cla 164 ±44 at1m/sn, KG'da 240 ±43 at1m/sn 

idi. 
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MRG'da ortalarna koroner diyastolik basm9 116 ±25 mml-lg, ARG'da o 75 ±26 

mmHg, KRG'da 67 J:40 mm! lg, KMG'da 76 ±31 mmHg, KAG'da 52 ±34 mmHg , 

KG'da 77 ±35 mmHg idi. 

MRG'da ortalama koroner sistolik basm9 140 ±25 mmHg, ARG'da 89 ±29 

rnmHg, KRG'da 90 :iA2 mmHg, KMG'da 89 ±32 mmHg, KAG'da 66 ±37 mmHg, 

KG'da 87 ±37 rnmHg idi. 

izoproterenol uygulanmas1 ardmdan MRG' da ortalama kalp h1z1 316 ±20 

atun/sn, ARG'da hIZI 265 ±35 at1rn/sn, KRG'da 291 ±19 at1rn/sn, KMG'da 259 ±76 

at1rn/sn, KAG'da 257 =1::51 atJm/sn, KG'da 345 ±34 at1rn/sn idi. 

izoproterenol uygulanmas1 ardmdan MRG'da ortalama koroner diyastolik basm9 

97 ±38 mrnHg, ARG'da 57 ±18 mrnHg, KRG'da 61 ±28 rnmHg, KMG'da 71 ±27 

mrnHg, KAG'da 42 ±23 mmHg, KG'da 56 ±9 mmHg idi. 

izoproterenol uygulanmas1 ardmdan MRG'da ortalarna koroner sistolik basm9 

120 ±34 mml-lg, ARG'da 74 ±22 mrnHg, KRG'da 85 ±39 rnmHg, KMG'da 85 ±29 

mrnHg, KAG'da 58 ±3 I mmHg, KG'da 66 ±11 mmHg idi. 

KRG ve KG arasmda ortalama kalp h1z1 degerleri ortalarna koroner diyastolik 

bas1119 degerleri ve ortalama koroner sistolik bas1119 degerleri arasinda istatiksel avmdan 

anlamlI bir farklil1k yoktu (p>0.05). izoproterenol uygulanmas1 ardmdan ise ortalama 

koroner diyastolik ve sistolik basm9 degerleri arasmda yine istatiksel avmdan anlamlt bir 

farklthk olrnamakla birlikte (p>0.05) ortalama kalp h1z1 degerleri arasmda istatiksel 

avidan anlamh bir farkhhk rnevcuttu. KRG'nun izoprotenole yamt olarak kalp hlZI 

degerlendirildiginde (291 at1111/sn), KG (345 at1rn/sn) kadar h1zlanmad1g1 gozlendi 

(p<0.05) (Tablo 2). 
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Tab lo 2 : KR Ci ve KG' lannm Langendorff perfiize s19an kalbi parametre clegerleri 

KRG KG p 
------ -- -- --- ---- --- --- -- --- ------- ------ -- ------

Ort.KH 212 240 >0.05 

Ort.KDB 67 Tl >0.05 

Ort.KSB 90 87 >0.05 

Ort.izKH 291 345 <0.05 

Ort.izKDB 61 56 >0.05 

Ort.izKSB 85 66 >0.05 
---------·---·----------~------~~-

Diger gruplan bu a91dan degerlendirdigimizde, ARG'nin (274at1m/sn) ise t1pk1 

KRG gibi izoprotenole yamt olarak KG kadar h1zlanmad1g1 gozlendi (p<0.05) (Tablo 

3). MRG (316 at1m/sn) ile KG arasmda istatiksel a91dan bir fork yoktu (p>0.05) (Tablo 

4). Sernpatomirnetik izoproterenol uyansma cevaben ortalama kalp h1z1 KG 'da en 

yliksek iken KRG ve ARG'da ise dli~iik idi. MRG 'da ise KRG ve KG'nun arasmda bir 

degerde ol9iildii. 

Tablo 3: ARG ve KG'lannm Langendorffperflize s19an kalbi pararnetre degerleri 

-----·-------·---------------

ARG KG p 
-----------·-----~-----------------

Ort.Kl-I 208 240 >0.05 

Ort.KDB 75 77 >0.05 

Ort.KSB 89 87 >0.05 

Ort.izKH 265 345 <0.05 

Ort.izKDB 57 56 >0.05 

Ort.izKSB 74 66 >0.05 
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Tab lo 4 : MRG ve KG' lan111n Langendorff perftlze sH;an kalbi parametre degerleri 

MRG KG p 

Ort.KDB 116 77 >0.05 

Ort.KSB 140 87 >0.05 

Ort.izKH 316 345 >0.05 

Ort.izKDB 97 56 >0.05 

Ort.izKSB 120 66 >0.05 

4.2 Biyokimyasal Helirleyici: 

MRG'da ortalama MDA 3.68 ±0.92 nmol/mgprotein, ARG'da ortalama MDA 

3.30 ±1.18 nmol/mgprotein, KRG'da ortalama MDA 3.43 ±0.52 nmol/mgprotein, 

KMG'da ortalama MDA 3.37 ±0.46 nmol/mgprotein, KAG'da ortalama 3.82 ±0.69 

nmol/mgprotein, KG'da ortalama MDA 3.20 ±0.52 nmol/mgprotein idi. 

MRG, ARG, KRG, KMG, KAG ve KG arasmda s19an kalp MDA degerleri 

av1smdan anlamli bir farkl!hk yoktu (p>0.05) (Tablo 5). 

Tablo 5 - Gruplarm s19an kalp MDA degerleri 
-- -----------··-------·-· -··----·--~--------·--··------·-----·--------·-------·--------·-

MRG 

ARG 

KRG 

MKG 

AKG 

KG 

p 

MDA (ortalama nmol/mgprotein cinsinden) 

3.68 

3.30 

3.43 

3.37 

3.82 

3.20 

>0.05 



4.3 Patoloji: 

4.3.1 I~1k Mikroskobu: 

I~1k mikroskobu ile kalp ornekleri perikard, miyokard ve koroner damarlar 

ac;1smdan incelendi. Perikardda iltihap, c)dem ve fibroz ara~tmld1. KRG da perikardda 

%50'ye ula~an fokal iltihap alanlanna rastland1. RT uygulanmayan KG'da ise fokal 

iltihap alam gfirlilmedi. RT uygulanan gruplar (MRG, ARG, KRG) arasmda perikardda 

%50- %60 arasmda fokal iltihap alanlan mevcuttu (Sekil2). Ancak gruplar arasmda 

istatistiksel ac;1dan bir fark yoktu (p>0.05). RT uygulanmayan gruplarda (KMG, KAG, 

KG) ise fokal iltihap alanlan g()rlilme s1klig1 %0- %20 arasmda idi. Bu gruplar arasmda 

da fokal iltihap alanlan gorlilme s1khg1 ac;1smdan bir fark yoktu ( p>0.05). Ancak RT 

uygulanan gruplarla (MRG, ARG, KRG) RT uygulanmayan gruplar (KMG, KAG, KG) 

arasmda fokal iltihap alanlan gorlilme s1khg1 ac;1smdan fork bulundu ( p<0.05). 

Miyokard iltihap, intersisyel fibroz, miyofibrillerin birbirinden aynlmas1, miyokardiyal 

dejenerasyon, myokardiyal nekroz, c;izgili kas yap1smm kayb1, kas liflerinde vakliol ve 

kapiller dilatasyon ac;1smdan degerlendirildi. Bu histolojik gortinlimlerin hi9birine 

rastlanmad1. Dolay1s1yla RT uygulanan gruplarla (MRG, ARG, KRG) RT 

uygulanmayan gruplar (KMG, KAG, KG) arasmda miyokard degi~iklikleri ac;1smdan 

fark yoktu ( p>0.05). Koroner damarlarda endotel hlicre membranmda dlizensizlik, 

sitoplazmik ~i~me, tromboz ve kapiller duvarm y1k1m1 ara~tmld1. Bu histolojik 

gorlinlimlerin hic;birine rastlanmad1. Dolay1s1yla RT uygulanan gruplarla (MRG, ARG, 

KRG) RT uygulanmayan gruplar (KMG, KAG, KG) arasmda koroner damar 

degi~iklikleri a91smdan bir fark yoktu ( p>0.05). 



Sekil 2: HE X 200 ve Masson trikrom X 200. Perikardda lenfoplazmositer ii'', 
hiicreler 



4.3.2 Elcktron mikroskop: 

Elektron mikroskop incelemesinde, tUm gruplarda degerlendirilen kalp kas1 

hi.icrelerinde mitokondrial yapilarm normal oldugu, ve odeme bagh geni~leme, krista 

kayb1, kristaloid olu;mrnu gibi ozel patolojik bulgular i9errnedigi saptand1. Benzer 

~ekilde hi.icrelerde rnyofibril yapilannm korundugu ve myofibril kayb1, par9alanma, 

vakuolizasyon gibi dejcneratif clegi~iklikler i9ermecligi gozlendi. Aynca interstisyel 

alanlarda fibrozisi destekleyebilecek kollajen artt~t mevcut degildi. Orneklere ait 

kesitlerin ti.imi.incle clamar yap1s1 temsil eclilmecligi i9in clamar enclotel hi.icreleri hakkmda 

gruplar arasmcla bir degcrlenclirme yapilamadt. 



5. TARTISMA 

Amifostin ()zellikle tUkrUk bezinde iyi bir koruma saglayarak ag1z kurulugunu 

azalt1r. Ba~-boyun kanserlerinin RT'sincle profilaktik olarak kullamlan amifostinin 

radyasyonun akut etkisi olan oral rnukoziti ve gee; clonemde de ag1z kurulugunu azaltt1g1 

gosterilrni~tir (13-15) . 

Barsak 1~111lamalannda da arnifostinin uygulanmas111111 barsak mukozasm1 

korudugu gosterilmi~tir. Ben-Josef ve ark.'nm bir c;ah~masmda radyasyonun gee; 

etkilerinclen olan rektal hasann onlenrnesinde amifostinin etkilerini degerlendirilmi~ ve 

1500-2500 mg amifostin uygulanmas111111 rektal hasar semptomlar1111 azaltt1g1111 

bildirilmi~tir ( 16). 

Kemik 1~mlamalannda, RT oncesi amifostin uygulanmasmm kemik bUyUmesini 

korudugu gosterilmi~tir ( 17). 

Aynca amifostinin hepatotoksisite olu~umunu azaltt1g1 da bilinmektedir. Symon 

ve ark. karaciger 1~111lamalanncla amifostin uygulanmasmm hepatositleri RT hasanndan 

korudugunu gostermi~lerdir ( 12). 

RT'ye baglt kronik donemde olu~an kardiyak hasara kar~1 amifostinin koruyucu 

etkileri de ara~tmlm1~t1r. Kruse ve ark. c;al1~malarmda amifostinin, karcliyak RT'den 6 

ay sonra incelenen s19an kalplerinde, RT'ye bagh geli~en histopatolojik degi~iklikleri 

(interstisyel ve perikardiyal fibrozis) ve kardiyak fonksiyonlardaki bozulmay1 onledigini 

gostermi~lerdir (20). Tokath ve ark. da RT'ye bagh kronik donemde olu~an kardiyak 
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hasan onlemede amifostinin roltinU incelemi~lerdir. RT'ye baglt geli~en miyokardiyal 

dejenerasyonu, koruyucu olarak amifostin alan grupta anlamh olarak az oldugunu 

gozlemi~lerdir (21). 

Bizim c;ah~marrnzda ise KRG ve KG arasmda biyokimyasal belirtec; olarak 

MDA ve patolo,iik ac;1dan ise elektron mikroskop incelemeleri degerlendirildiginde 

istatistiksel olarak fark bulunmad1 (p>0.05). I~1k mikroskobu incelemelerinde KRG'da 

perikardcla fokal iltihap alanlan g(Szlemleclik. Literati.irde akut donemcle RT'nin perikard 

Uzerine etkilerini inceleyen 3 ayn c;alI~macla cla fokal iltihap alanlan saptanm1~tir (45-46, 

50). Bizim c;alt~mam1z da pcrikarda RT'ye baglI iltihap alanlannm gozlenmesi literatilrle 

uyumluclur. Ancak, amifostinin kalbi RT hasanndan korumas1 ac;1s111clan c;alI~mam1z1 

dcgerlendirdigimizde, ARG ile KRT arasmda perikardda fokal iltihap gorillme s1khg1 

ac;1smdan bir fark olmad1g1111 gordi.ik. C,::alI~mam1zda RT'nin akut etkilerinden korunma 

ac;1smdan amifostinin perikardiyal fokal iltihap gcli~imini engellemede koruyuculugunun 

olmad1g1 sonucuna varcl1k. 

Kalp fonksiyonlan ac;1smdan inceledigimizde KRG ve KG arasmda ortalama 

kalp h1z1 degerleri, ortalama koroner diyastolik basmc; degerleri ve ortalama koroner 

sistolik basmc; degerleri arasmcla istatiksel ac;mdan anlamh bir farkhhk yoktu (p>0.05). 

izoprotercnol uygulanmas1 arclmdan ise ortalama koroner diyastolik basmc; clegerleri ve 

ortalama koroner sistolik basmc; clegerleri arasmcla yine anlamlI bir farkhhk olmamakla 

birlikte (p>0.05), ortalama kalp h1z1 clegerleri arasmcla anlamh bir farkhhk mevcuttu. 

KRG'nun (291 at1m/sn), izoprotenole yarnt olarak kalp h1z1 clegerlenclirilcligincle, KG 

(345 at1111/sn) kadar h1zlanrnad1g1 gozlencli. Langendorff perflize s1c;an kalbi ile 

degerlendirdigimiz kalp fonksiyonlan ac;1smdan RT'ye bagh akut kardiyak hasar, 

izoprotenole yamt olarak kalp h1z111daki art1~m dil~mesi ~eklinde gozlendi. ARG ve KG 

degerlendirildiginde, ARG'nun tipk1 KRG gibi izoprotenole yamt olarak KG kadar 

h1zlanrnad1g1 glSzlendi. C,::ah~marn1zda RT'nin akut etkilerinden korunrna ac;1smdan, 

sempatomimetik uyarana yamt olarak kalp h1zmdaki art1~ degerlendirildiginde 

amifostinin koruyuculugunun olmacl1g1 sonucuna ula~ildt. 
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Literati.irde, antioksidan maddelerin organizmay1 toksik ajanlardan korudugunu 

gosteren bir 9ok 9ah$ma mevcuttur (28,51 ). 

Antioksidan <Jzelligi sayesinde melatonin organizmay1 etanol, kadminyum ve 

fosfin gibi baz1 toksik ajanlardan korur. El-Sokkary ve ark. kronik etanola magruz kalan 

Spraque-Dawley s19anlanncla melatonin uygulmrn$lard1r. Daha once antioksidan 

maddelerin etanol toksisitesini lipid peroksidasyonunu azaltarak hepatik yag birikimini 

k1smen giderdigi bilinmekteydi (28). Kronik etenola maruz b1rak1lan Spraque-Dawley 

siyanlanna melatonin uygulad1klannda, beyin, kalp, testis ve akcigerlerde etanol 

toksisitesi sonucu olu$an lipid peroksidasyon ilrilnlerinin azad1gm1 gormil$1erdir (28). 

Karbownik ve ark. kaclminyumun lipid peroksidasyonu yoluyla beyin, kalp ve akcigerde 

olu$turdugu hasan melatoninle azaltmanm milmkiln oldugunu bildirmi$lerdir. 

Kadminyum toksisitesi lipid peroksidasyonu ile olu$maktadir. Kadminyum uygulanan 

hamsterlere melatonin uygulanmasmm ise beyin, kalp ve akcigerde olu$an lipid 

peroksidasyonunu azalt1g1111 g<Jstermi$lerdir (22). Hsu ve ark. zararh boceklerden 

tarlalan korumak ama9h kullamlan fosfin toksisitesini azaltmak i9in melatonin 

uygulanmasmm yararm1 incelemi$lerdir. Bobrek ve kalp, toksisiteye bagh olarak artan 

lipid peroksidasyon lirilnil MDA, melatonin uygula111m1yla anlamh olarak dil$IDU$1ilr. 

Antioksidanlardan dokulan koruyan antioksidan enzimler ise, etanole bagh azahrken, 

etanolle birlikte melatonin uyguland1gmda artm1$lardir (29). 

Kemoterapotik ila9lar kanser tedavisinde s1khkla uygulamrlar. Ancak bu ila9lar 

aym zamanda organizmaya toksik etki de gosterirler. Bunlardan baztlan toksisitesini 

serbest radikal olu$turarak saglar. Morishima ve ark. doksorubisine bagh kardiyak 

hasann ()nlenmesinde melatoninin etkisini ara$hrm1$Iard1r (30). Melatonin ve 

doksorubisin birlikte uygulad1klar111da, sadece doksorubisin uygulanan Spraque-Dawley 

s19anlara gore, kalbin viicut agtrhgma oram artmt$1tr. Arteryal kan aktmmda, kardiyak 

fonksiyonlan gosteren sol ventrikUI fraksiyonel ktsahmmda anlamh olarak bir fark 

olmamakla birlik~e, lipid peroksidasyonu doksorubisin uygulanan grupta, melatoninle 

birlikte doksorubusin uygulanan gruba oranla anlamh bir yiikselme tespit edilmi$tir. 



Elektron rnikroskobisiyle kalbi incelediklerinde ise melatoninle birlikte dol<s b . , oru us1n 
uygulad1klan grup kontrol grubuyla neredeyse ayirt edilemezken kadar benze$irken, tek 

ba~ma doksorubisin uygulad1klan grupta belirgin miyokardial lezyonlar gtktilmil$tilr 

(30). Xu. ve ark da doksorubusin kardiyotoksisitesine kar$1 melatonin uygulamt$lardir. 

Doksorubusin tek ba$ma verildiginde vilcut ag1rhgmda kontrol grubuna gore dil$meye 

sebep olurken, doksorubusine melatonin eklenmesi bu dti$il$ti azaltmam1$tlr. 

Doksorubusine baglI sol ventikliler sistolik ve diyastolik bas1rn;lann, arteryel sistolik ve 

diyastolik basm9lann vc kalp h1z111111 dti$tilgti gorillmti$tlir. Ancak doksorubusinle 

birlikte melatonin uyguland1g111da sol ventikiller sistolik ve diyastolik bas1119larm, 

arteryel sistolik ve diyastolik bas1119lann ve kalp h1z111111 dti~medigini saptayarak 

melatonin kalp fonksiyonlan111 doksorubisinin toksik etkisinden korudugu sonucuna 

ula~m1~\ard1r (31 ). 

Agapito ve ark. doksorubisine bagh serbest radikallerin etkisiyle beyin, kalp ve 

bobrekte olu~an MDA ile temsil ettikleri lipid peroksidasyon Urtinlerinin melatonin 

varhgmda azald1g1111 gosterrni~lerdir (32). 

Tilmor hticre ktiltiirlerinde ve ttimor hticreleri ekilen hayvanlarda doksorubisin 

ile birlikte melatonin verildiginde antiti.imoral etkinin artt1g1111 gosteren 9ah~malar kanser 

tedavisinde melatoninin gilvenle kulla111labilecegini on gormektedir. Granzotto ve ark. 

s1c;an \Osemi P 388, meme adenokarsinom MCF-7, kolon karsinom LoVo ve normal 

rneme epitelyal HB L-100 hticre ktilttirlerinde meletoninin, doksorubusin sitotoksisitesi 

Uzerindcki etkilerini ara~t1rm1~lard1r. Melatonin s19an losemi P 388 hticre ktilti.irtinde 

doksorubusin direncini, doza bag1mh o\arak artt1rm1~t1r (33). Wahap ve ark. Ehrlich 

asitli karsinom hi.icre ki.ilti.irti ekilmi~ Swiss albino farelerinin bir grubuna doksorubusin 

uygulay1p, dokdorubusin ve melatonin uygulad1klan diger grupla kar~Iia~t1rm1~lard1r. 

Doksorubisinin tek ba~ma uyguland1g1 grupta MDA artarken, melatonin doksorubusine 

eklendiginde MDA miktan dti~mil~ti.ir. Antitilmoral etkinligi degerlendirmek amac1yla 

sag kalan hayvanlarm ytizdcsi ve ortalama ya~am si.ireleri kar~1la~tmld1gmda, 

doksorubusinle birlikte melatonin uygulamasmm, tek ba~ma melatonine oranla hem sag 



kalan hayvanlann yUzdesinde hem de ortalama ya~am siiresinde art 1 ~ sagladtgt 

izlenmi~tir (34). Kothari ve ark. 'nm yapt1klan 9ah~mada ise tamoksifen ile birlikte 

melatonin verildiginde antitUmoral etkinin artt1g1 gosterilmi~tir (35). 

RT hasanna kar~1 melatoninin koruyucu etkisini inceleyen 9ah~malar de 

mevcuttur. Yavuz ve ark. biiylimekte olan si<;anlarda, RT'ye bagh epifizyel hasan ve bu 

hasan ()nlemede melatoninin etkilerini incelemi~lerdir. RT oncesi koyucu olarak 

melatonin uygulanan s19anlarda epifizyel hasann ve buna bagh olarak kemik k1saltgmm 

daha az oldugunu gostermi~lerdir (50). Vijayalaxmi ve ark. tilm vi.icut RT'sinden sonra 

sag kaltm oranlanm ara~t1rm1~lar ve RT ()ncesi melatonin uygulanan farelerde sag kaltm 

oranlannm daha yUksek oldugunu bulmu~lard1r (52). Ko<; ve ark. ise, radyoprotektOr 

olarak melatonin kulla111m1 ardmclan yaptlan 1 ~mlamalarcla, melatonin uygulanmayan 

siyanlara oranla MDA, siiper oksit clismutaz (SOD) ve glutatyon peroksitaz enzim 

seviyelerinin claha yUksek olclugunu saptam1$lard1r (53). 

Bizim 9ah~mam1zda ise KRG ve KG arasmda biyokimyasal belirte<; olarak 

MDA, patolojik a91clan ise elektron mikroskop incelemeleri degerlenclirildiginde gruplar 

istatistiksel olarak farkl1 olmadigmdan, RT'ye bagh akut kardiyak hasar 

degerlenclirilmesinde yararlamlamam1$tlf. Patolojik olarak I$Ik mikroskopu 

incelemelerinde KRG da perikardcla fokal iltihap alanlanna rastlancl1. Ancak MRG ile 

KRT arasmda perikarclcla fokal iltihap gortilme sikhg1 a91s111dan bir fark yoktu. 

Dolay1s1yla melatoninin RT'nin akut etkilerinden korunma a91Smdan, perikardiyal fokal 

iltihap gorUlmesi ile akut koruyuculugunun clegerlendirilemeyecegi sonucuna ula$1ld1. 

Kalp fonksiyonlan degerlendirildiginde KRG'nun izoprotenole yamt olarak kalp 

h1z1 291 at1m/sn iken, KG 345 at1m/sn olup daha fazla h1zlanmas1 ve iki grup arasmdaki 

farkm anlamh idi. B<Sylelikle Langendorff perftlze sis:an kalbi ile kalp fonksiyonlan 

a91smdan RT'ye bagli akut kardiyak hasar, izoprotenole yamt olarak kalp h1zmdaki 

artl$111 dU$mesi $eklinde gozlendigini saptam1$ttk. Melotoninin koruyuculugunu bu 

a91dan degerlendirdigimizde, MRG ile KG arasmda istatistiksel a91dan bir fark yoktu. 
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Sempatomimetik izoproterenol uyansma ya111t olarak ortalama kalp h1z1 KG 'da en 

yUksek iken KRG ve ARG'da dU~ilk seviyede idi. MRG 'da ise KG ve KRG arasmda 

bir degerde ()i9Uldi1. Sempatomimetik uyarana yarnt olarak kalp h1zmdaki art1~ 

degerlendirildiginde MRG'nun KG'dan istatistiksel a91dan farkh olmay1p hatta KG'na 

en yakm degerde olmas1 gozlemi ile, melatoninin RT'nin akut etkilerinden kalbi 

korudugu sonucuna ula~1ld1. 

RT'ye bagh akut olarak perikardcla iltihap gorillmesi iyi bilinen klinik bir durum 

olup sonu9lanm1z literatlirle uyumluclur. RT sonras1 melatoninin ve amifostinin belirgin 

radyoprotekWr etkisi ortaya 91kmacl1. RT'ye bagh kronik kardiyak toksisite modelinde 

melatonin ve amifostinin radyoprotekWr etkisini inceleyen uzun sUreli 9ah~malarcla, 

patolojik olarak raclyoprotekWr etkinin gozlenebilecegi ongcSrUlebilir. 

Bu c;ah~mada RT'nin akut karcliyotoksik etkisini fonksiyonel, biyokimyasal ve 

patolojik yontemlerle inceleclik. Kalp fonksiyonlan dikkate almd1gmda, melatoninin 

RT'den 20-30 dak. once uygulandtgmda izoproterenol stresi altmda kalbin h1zlanma 

fonksiyonunu korudugu gozlendi. Her ne kadar RT uygulanmayan grubun kalp h1z1 

degerlerine ula~masa da ARG'nun tersine KG'dan anlamh olarak farkhhg1 da 

bulunamad1. BcSylece melatoninin RT'nin akut kardiyak yan etkilerine kar~t 

radyoprotektOr olarak etkili oldugu gosterildi. Ancak ay111 radyoprotekt6r etki amifostin 

ic;in ge9erli degildi. RT'ye bagh kronik kardiyak toksisite ile ilgili melatonin ve 

amifostinin radyoprotekt6r etkisini inceleyen 9ah~malar devam etmektedir. Melatoninin 

insanlarda klinik olarak da radyoprotekt6r etkiligini gosteren yeni 9ah~malara ihtiyac; 

vard1r. 



6. SONU(: VE ONERiLER 

1. Radyoterapiye bagli akut kardiyak hasar, Langendorff perftlze s1c;:an kalbi 

dtizenegi ilc kalp fonksiyonlar111111 dcgerlcndirilmesinde, izoprotenole yamt 

olarak kalp h1zmdaki art1~111 RT alan s19anlarda daha dti~tik olmas1 ~eklinde 

gozlendi. Patolojik olarak ise 1~1k mikroskobu incelemelcrinde, perikardda fokal 

iltihap alanlan ~cklinde tespit edildi. 

2. Langendorff perfUze s1c;:an kalbi dtizcncgi ile kalp fonksiyonlarmm 

degerlendirilmesinde ortalama kalp h1z1 degcrlcri, ortalama koroner diyastolik 

basmc;: degerleri ve ortalama koroner sistolik basmc;: degerleri ile RT'ye bagh 

akut kardiyak hasar belirtileri gosterilemedi..izoproterenol uygulanmas1 sonras1 

ortalama koroner diyastolik basmc;: degerleri, ortalama koroner sistolik basmc;: 

degerleri incelemeleri ile RT'ye bagh akut kardiyak hasar belirtileri 

gosterilemedi. Biyokimyasal belirtec;: olarak MDA dtizeyleri degerlendirmeleri 

ile RT'ye bagh akut kardiyak hasar belirtileri gosterilemedi. Patolojik ac;:1dan ise 

elektron mikroskop incelemeleri ile RT'ye bagh akut kardiyak hasar belirtileri 

gosterilemedi. 

3. Langendorff perftize s1c;:an kalbi dilzenegi ile kalp fonksiyonlarmm 

degerlendirilmesinde, izoprotenole yamt olarak kalp h1zmdaki art1~m KG 

degerlerine ula~mamas1, patolojik olarak ise 1~1k mikroskobu incelemelerinde, 

perikardda fokal iltihap alanlan izlenmesine bakilarak RT'nin akut etkilerinden 

kalbi korunma ac;:1smdan amifostinin koruyuculugu olmad1g1 gosterildi. 

4. Langendorff perftize s19an kalbi dUzenegi ile kalp fonksiyonlannm 

degerlendirilmesinde, MRG'da izoprotenole yamt olarak kalp h1zmdaki art1~m 



KG degerlerinden farklt olmamasma baktlarak RT'nin akut etkilerincl~tf 

korunmas1 a<;1smdan melatoninin koruyuculugu oldugu gosterildi. 

5. Patolojik olarak isc 1~1k mikroskobu incelemelerinde, perikardda fokal iltihap 

alanlan izlenmesinc baktlarak RT'nin akut etkilerinden kalbi korunma a91s111dan 

melatoninin koruyuculugunun olmad1g1 gozlendi. 

6. Radyoterapiye bagh kronik kardiyak toksisite ile ilgili melatonin ve amifostinin 

radyoprotekWr ctkisini inceleyen c;ah~malara ve melatoninin insanlarda klinik 

olarak da ctkinligini gc)steren yeni 9ah~malara ihtiya9 vard1r. 



8. OZET 

RADYOTERAPiYE BA(;LI KARDiAK HASARIN (>NLENMESiNDE 

AMiFOSTiN VE MELATONiN' iN ETKiLERi 

RT'ye bagh kardiyak hasar iyi bilinen bir klinik durumdur. Serbest radikalleri 

temizleyen bir radyoprotekt6r olan amifostinin normal hlicreleri iyonizan 

radyasyondan korudugu bir 9ok dokuda gosterilmi~tir. Kronik donemde de 

amifostinin kardiyoprotekt6r etkisi gosterilmi~tir. Bir diger serbest radikal 

temizleyicisi olan melatonin de normal hi.icreleri iyonizan radyasyondan korudugu 

kalp hari9 bir 9ok dokuda gosterilmi~tir. Bu 9ah~manm amac1 amifostin ve 

melatoninin radyasyona baglt akut kardiyak hasara kar~t kardiyoprotekt6r etkisini 

degerlendirmektir. 

S19an kalpleri: 1. kardiyak fonksiyonlar, 2. oksidatif hasann biyokimyasal 

belirteci, 3. patolojik degi~iklikler a91smdan incelenerek ger9ekle~tirildi. S19anlar 

her grupta alt1 s19an olacak ~ekilde alt1 gruba aynld1. Grup 1 'e 10 mg/kg melatonin, 

grup 2'ye 200 mg/kg amifostin, grup 3'e serum fizyolojik enjekte edildi. Simlilasyon 

yapild1ktan sonra, grup I, 2 ve 3 'e enjeksiyonu takip eden 30 dak. i9inde 20 Gy 

kardiyak RT tek fraksiyoncla uyguland1. Grup 4' e I 0 mg/kg melatonin , grup 5' e 

200 mg/kg arnifostin, grup 6'ya serum fizyolojik enjekte edildi. Ancak simlilasyon 

yapild1ktan sonra, grup 4, 5 ve 6'ya enjeksiyonu takiben kardiyak RT 
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uygulanmayarak, kontrol grup\an olarak b1rakt!dilar. Kardiyak fonksiyonlan 

degerlendirmek i9in Langendorff perflize s19an kalbi metodu uygulandt. Kalp h1z1, 

koroner sistolik ve diyastolik basm9lar ol9illdU. Sempatomimetik uyaran olan 

izoproterenol enjeksiyonunu takiben kalp h1z1, koroner sistolik ve diyastolik 

basm9lar tekrar ol9Uldil Oksidatif hasara bagh biyokimyasal belirteci 

degerlendirmek i9in s19anlarm kalp dokusunda bulunan MDA degerleri ol9illdil. 

Patolojik degi~iklikleri incelemek i9in s19an kalp dokusu 1~1k mikroskobu ve elektron 

mikroskobu ile degerlendirildi. 

Sempatomimetik uyaran izoproterenole bagh artan kalp h1z1 RT sebebiyle, KG 

degerlerine gore dU~Ukti.i. I~1k mikroskobunda ise fokal perikardiyal iltihap 

alanlanna rastland1. Ancak RT sonras1 kalp h1z1, koroner sistolik ve diyastolik 

bas1119lar, sempatomimetik uyaran izoproterenol enjeksiyonu sonras1 koroner sistolik 

ve diyastolik bas1119lar, MDA degerleri, elektron mikroskop degerlendirilmesi 

degi~medi. RT fincesi amifostin uygulanmas1 izoproterenole enjeksiyonu sonras1 

kalp h1zmdaki RT'ye bagh dli~meyi ve 1~1k mikroskobunda gozlenen fokal 

perikardiyal iltihap alanlarma rastlanmas1111 degi~tirmedi. RT oncesi melatonin 

uygulanmas1 1~1k mikroskobunda gozlenen fokal perikardiyal iltihap alanlanna 

rastlanmasm1 degi~tirmedi. Ama RT oncesi melatonin uygulanmas1yla 

sempatomimetik uyaran izoproterenol sonras1 artan kalp h1z111da RT nedeniyle 

dii~me olmad1. 

Bu 9ah~ma sonucunda RT oncesi uygulanan amifostinin akut kardiyak hasan 

engellemedigi ancak melatonin uygulamasmm kardiyak hasan onleyebilecegi 

dii~Unillmektedir. 



9.SUMMARY 

THE EFFECTS OF AMIFOSTINE AND MELATONIN AGAINST 

RADIOTHERAPY INDUCED CARDIAC TOXICITY 

Radiation induced cardiac injury is well known clinical entity. The 

radioprotectant free-radical scavenger amifostine has been demostrated to protect 

normal cells from ionizing radiation in many tissues. In chronic phase, 

cardioprotective effects of amifostine has been demostrated as well. The another 

free-radical scavenger melatonin has been demostrated to protect normal cells from 

ionizing radiation in many tissues also, but cardiac tissue. The aim of this study was 

to investigate the acute cardioprotective effects of amifostine and melatonin against 

radiation induced cardiac injury. 

We evaluated heart of rat: 1. cardiac functional change, 2. biochemical 

determination of oxidative damage, 3. pathological changes. Rats were divided into 

six grups that each grup containing six rats. Group 1 was injected 10 mg/kg of 

melatonin, group 2 was injected 200 mg/kg of amifostine, group 3 was injected 

sodium chloride 0.9%. After simulation, following a 30 min-period 20 Gy cardiac 

irradiation was given to groups 1, 2 and 3 in single fraction. Group 4 was injected 10 
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mg/kg of melatonin, group 5 was injected 200 mg/kg of amifostine, group 6 was 

injected sodium chloride 0.9%. But after simulation, cardiac irradiation was not 

given to groups 4, 5 and 6 and they are reserved as control groups. To evaluate 

cardiac f uctional change, method of Langendorff perfused rat heart is performed. 

Heart rate, coranary systolic and diastolic pressures were measured. Following 

isoproterenol injection as a sympathomimetic stimulant, heart rate, coranary systolic 

and diastolic pressures were measured again. To evaluate biochemical determination 

of oxidative damage, MDA was measured in cardiac tissue of rats. To evaluate 

pathological changes, cardiac tissue of rats were examined by light microscope and 

electron-microscope. 

RT resulted in decrease of increased heart rate by sympathomimetic stimulant 

isoproterenol injection and pericardia) focal inflamation areas in hearts of rat by light 

microscope according to KG. But RT did not result changes at heart rate, coronary 

systolic and diastolic pressures, coronary systolic and diastolic pressures by 

sympathomimetic stimulant isoproterenol injection, MDA levels, electron 

microscopic evaluation. Amifostine administration prior to RT not changed m 

decrease of increased heart rate by isoproterenol injection and evaluation of 

pericardia! focal inflamation areas in hearts of rat by light microscope. Melatonin 

administration prior to RT not changed in evaluation of pericardia! focal inflamation 

areas in hearts of rats by light microscope as well. However there was not decrease 

of increased heart rate by sympathomimetic stimulant isoproterenol injection caused 

by RT that were pretreated with melatonin. 

The data obtained in this study suggest that amifostine administration prior to RT 

not prevent cardiac damage, but melatonin administration prior to RT may be 

beneficial to prevent cardiac damage. 
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