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SIMGE VE KISALTMALAR

: Acetyl-L-Carnitine (Asetil-L-karnitin)
: Alkaline Phoshatase (Alkalen Fosfataz)
: Alanin Aminotransferaz

: Amifostin

: Aspartat Aminotransferaz

: Centi-Gray (Santi-Gray)

: Dezoksiriboniikleik asit

: Gama Glutamil Transpeptidaz

: Gray

: Hidroksil Radikali

: Hidrojen Peroksit

: Intravendz

: Intraperitoneal

: Intramiiskiiler

: Karnitin

: Kemoterapi

: Letal Doz

: Siiperoksit Anyonu

: Hidroksil Radikali

: Oksijen Serbest Radikalleri

: Propionyl-L-Carnitine (Propionil-L-karnitin)



RNA : Ribontkleik asit

RT : Radyoterapi

SC : Subcutaneous (Subkutanz)
SF : Serum Fizyolojik

SR : Serbest Radikal

TD : Tolerans Dozu



GIRIS VE AMAC

Pelvik tiimorlerin tedavisinde, radyoterapi (RT) onemli bir yer tutmaktadir. Tim
kanserlerin %30’u pelvisten kaynaklanir veya 6nemli bir pelvik bileseni vardir (1). Pelvik
bolge tiimorlerine erkeklerde daha sik rastlanir. 2009 yili istatistiklerine bakildiginda
erkeklerde %35 oraninda (mesane, rektum, kolon ve prostat), kadinlarda ise %14 oraninda
(uterus, over, rektum ve vajen/vulva vb) yeni hastanin pelvik bolge kokenli tiimor tanisi
aldig1 goriilmektedir (2).

Radyoterapinin amaci, hedef voliime istenilen dozu homojen ve tam olarak verirken,
cevre normal dokularin maksimum korunmasini saglamaktir (3). Radyoterapi planlamasinda
normal dokular, miimkiin oldugu kadar 151n alan1 disinda birakilarak korunmaya caligilir.
Normal dokularda RT’ye bagli olusan degisiklikler 1s1n tipine, RT parametrelerine (doz,
fraksinasyon, toplam siire, 1sinlama teknigi vb.), 1sinlanan normal doku hacmine, doku ve
hiicre o6zelliklerine, radyoduyarlastirici ve radyoprotektdr ajanlarin veya kemoterapdtik
ilaclarin RT ile beraber kullanilip kullanilmamasi gibi bir ¢ok faktore baglidir (4). Modern RT
teknikleri (i boyutlu konformal RT, yogunluk ayarli RT vb.) normal dokulari miimkiin
oldugunca korumaya olanak saglamaktadir. Bir¢cok tiimoériin tedavisinde belli oranda normal
dokunun hedef volliimiin icerisinde yer almasi kaginilmazdir. Radyoterapi alani igerisinde
kalan normal dokulari, tiimor kontroliinii azaltmadan radyasyon etkilerinden korumay1
amaclayan ilaglar, ‘radyoprotektor ajanlar’ olarak tanimlanir (5).

Radyoprotektorlerin en iyi bilinen grubu stlfidril (SH) bilesikleridir. Siilfidril
bilesiklerinin koruyucu etkisi, igerdikleri SH gruplarinin, serbest radikalleri (SR) yakalama

ozellikleri tarafindan saglanmaktadir (6).



Amifostin, hiicre i¢inde vaskiiler endotelyal hiicrelerin alkalen fosfatazi (ALP) ile
fosforile edilerek, aktif metaboliti olan serbest tiyole doniisen bir 6n ilagtir. Serbest tiyol,
radyasyonun meydana getirdigi oksijen serbest radikallerini (OSR) baglayarak etki eder.
Amifostinin, RT ve kemoterapiye (KT) bagli normal doku hasarimin 6nlenmesinde etkili
oldugu ve tedavinin doz sinirlayici toksik etkilerini azalttig1 ¢caligmalar ile gosterilmistir (7,8).

Karnitin, yag asitlerinin beta oksidasyonunda, mitokondri membranina tagsinmasinda, ve
acil-CoA ve agcilkarnitin gibi toksik metabolitlerin mitokondri disina ¢ikarilmasinda tasiyici
olan dogal bir maddedir (9). Karnitin ve onun kisa zincir esterleri olan propiyonil-L-karnitin
(PLC) ve agil-L-karnitin (ALC), hem insan viicudunda endojen olarak sentezlenirler hem de
diyette bulunurlar (10). Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin transformasyonunda gerekli bazi
enzimlerin asil faktoriidiir ve OSR’yi temizleyici gorev goriir (11). Karnitin, antioksidan ve
OSR temizleyici 6zelligi ile hiicrelerde iyonizan radyasyona bagl olugsabilecek OSR’a kars1
modiilatdr rol oynayabilir (12).

Bu ¢alismada, RT’ye bagli mesanede meydana gelen akut hasar1 6nlemede sitoprotektif

bir ajan oldugu bilinen amifostin ve karnitin’in etkinliginin karsilagtirilmasi amaclanmistir.



GENEL BIiLGILER

MESANE ANATOMISI

Mesane, idrar i¢in depolama ve bosaltma gorevi goren, igi bos, pelvik yerlesimli
miiskiiler bir organdir. Yetiskinlerde kapasitesi yaklasik 350-500 cc kadar olan ovoid bir
organdir. Ug orifisi vardir. Bunlardan birisi iiretra, diger ikisi de iireterlerin agildig
orifislerdir. Ug orifisin arasindaki bolgeye ‘trigon’ ad1 verilir (Sekil 1). Bos bir mesanede bir
apex, bir siiperior yiiz, iki anterolateral yiiz, bir taban, bir arka yiiz ve bir de boyun bulunur.
Mesane tabani kadinlarda, vajen 6n duvari ve uterusla, erkeklerde ise rektumla komsudur.

Periton, mesanenin sadece On-iist yiiz, apex ve arka {list-yan ylizlerini orter. Mesanenin
peritonla ortiilii olmayan alt yan yiizleri, symphysis pubisle komsudur ve pubis ile aralarinda
‘retzius mesafesi’ denilen bir aralik vardir. Bu aralikta gevsek, areolar bag dokusu ve santorini
ven pleksusu bulunur. Yanlarda internal obturator ve levator ani kaslari ile komsudur.

Arterleri, bilateral olarak, arteria iliaca interna’nin dallar1 olan, arteria vesicalis
stiperior ve arteria vesikalis inferior’dur. Venleri yiizeyel pleksuslar yaparak dnde Santorini,
yanlarda vesiko-vajinalis, arkada utero-vajinal pleksus’lara acilirlar. Bunlarda vena iliaca
interna’ya dokiiliirler.

Lenfatikleri, eksternal iliak, internal iliak ve boynundan ¢ikanlar ise kommon iliak ve
sakral lenf bezlerine agilir.

Mesanenin sinirleri ise otonom sinirlerden olusan plexus vesicalis’ten gelir (13,14).
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Sekil 1. Mesane anatomisi (14)

MESANE HISTOLOJISI

Mesane histolojik olarak mukoza ve submukoza, muskiiler tabaka ve adventisiya
olarak 3 tabakadan olusur (Sekil 2).

Mesane, epiteli bazal membranin {izerine oturmus, iic-yedi kathi degisici epitel
hiicrelerinden olusur. Yiizeyel tabakada, tek sirali sitoplazmik vezikiiller iceren hekzagonal
umbrella hiicreleri bulunur. Bu tabaka sulfatlanmis polisakkaritler (glikozaminoglikan) ile
kaphdir (14,15).

Orta tabaka, kuboidal, algak kolumnar, genis oval sitoplazmali hiicrelerden meydana
gelir. Bazal tabaka, diizenli bir bazal lamina iizerinde ve ona yapisik olarak bulunan tek sirali
kuboidal hiicrelerden olugmaktadir (16).

Lamina propria, mukozal bazal membran ile muskularis propria arasinda uzanan
ganglion hiicresi ve damardan zengin yogun fibroelastik bag dokusundan olusan bir tabakadir.
Muskularis propria, yiizeyel ve derin olmak tiizere iki tabakadan olusmaktadir. Muskularis
propria, yag ve periton tarafindan gevrilidir.

Muskuler tabaka, detriisor, trigon ve sfinkterden meydana gelir. Kas yapis1 (detriisor)
olduk¢a kalin olup i¢ ve dista longitudinal, ortada sirkiiler uzanan diiz kas liflerinden

olusmustur. Diiz kastan olusan ve istemli olarak uyarilabilen tek organ mesanedir.



Adventisia, en dis tabakasini orten yiizeyel gevsek bag dokusu ve peritona ait

mezotelden olusur. iginde kan damarlari, kiiciik sinirler ve ¢ok kiigiik gangliyonlar bulunur

(17).
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Sekil 2. Mesane Histolojisi (14)

RADYASYONUN MESANE UZERINE ETKILERI

Mesanede olusan radyasyon hasar1 akut veya kronik olabilir. Hastalarda akut
donemde; gegcici sistit bulgulari, ge¢ donemde ise asemptomatik hematiiriden, makroskobik
hematiiri, mesane kontraksiyonu, inkontinans, fistiil olusumu veya nekroza degin uzanan
genis bir komplikasyon yelpazesi goriilebilir. Mesanede olusan akut hasar, idrar kapasitesinin
azalmasia bagli sik idrara ¢ikma ve idrar yapma giicliigli seklinde ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte mesanede kanama, 6dem, epitel hiicrelerinin dejenerasyonu, kilcal damarlarin ve bag
dokusunun hasarlanmas1 meydana gelebilir (1).

Radyasyonun meydana getirdigi biyolojik etkilerden iki mekanizma sorumlu

tutulmaktadir. Bunlar, direkt ve indirekt etkiler seklinde iki grup altinda toplanabilir (6,18).

Direkt Etki

Iyonizan radyasyonun, direkt olarak, DNA molekiillerini etkilemesiyle meydana gelir.
Hedef atomda, radyasyon etkisiyle iyonizasyon meydana gelir ve biyolojik hasara sebep olan
bir dizi reaksiyon baglar. Radyasyon, gectigi yol boyunca bag kirilmasina neden olarak direkt

etki gosterir. Iyonizan radyasyonlarin etkisi ile DNA’da olusan hasar ii¢ tiptir;



1. Subletal hasar: Tek basina 6liimciil degildir ve tamir edilebilir. Subletal hasarlarin
tamir edilemeyecek diizeyde oldugunda hiicre Oliimiine neden olabilir. Hasar
DNA’ da tek zincir kirig1 olarak goriiliir.

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

3. Letal hasar: Hasar tamir edilemedigi i¢in hiicrenin yasamsal fonksiyonlari etkilenir
ve apoptotik hiicre 6liimiine yol acar. Hasar DNA’ da ¢ift sarmal kirigi olarak

goriiliir.

Indirekt Etki

Radyasyon, canli dokuda yogun olarak bulunan su molekiilleriyle etkileserek SR
olusmasina neden olur.

Serbest radikaller, iyonizan radyasyon neticesi meydana gelen iyonlarin veya
uyarilmig atomlarin biyolojik ortamdaki diger atom ve molekiillerle kimyasal reaksiyona
girmesi sonucu olusurlar. Serbest radikaller dis yoriingelerinde eslesmemis bir elektrona sahip
ve genellikle elektriksel agidan yiiksiiz atom ya da molekiillerdir. Yaklasik 107 saniye gibi bir
Omiirleri vardir. Serbest radikaller son derece reaktiftirler, yani diger atom ya da molekiiller
ile kolayca reaksiyona girerler. Eslesmemis elektronun bir baska radikalin ayn1 durumundaki
elektronu ile esleserek ya da bir elektron transferi reaksiyonu yaparak kararli hale gelme
egilimi vardir. Bu sebeple, SR’ler elektron alici (oksitleyici) ya da elektron verici
(rediikleyici) Ozelliklere sahiptirler (6). Olusan SR’ler, hiicre i¢indeki 6nemli molekiillerle
reaksiyona girerek onlarin yapisim1 ve fonksiyonunu bozarak indirekt etkiye neden olurlar.
Radyasyonun reaksiyona girdigi molekiil tamamen rastlantisaldir, herhangi bir karbonhidrat,
lipit, protein, enzim veya DNA ya da RNA gibi bir niikleik asit olabilir. Radyasyon i¢in asil
kritik hedefler, hiicre zar1 yapisinda bulunan kompleks yapidaki lipitler, metabolik olarak
onemli enzimler ve niikleik asitlerdir. Bunlarin hasara ugramas: ve fonksiyonlarinin
bozulmasi, hiicrenin normal fonksiyonunu yitirmesine ve 6liimiine yol agar (18).

Canlilar %70-90 oraninda H,O igerdigi i¢in 1smlandiklarinda, radyasyon enerjisinin
biiyiik oranda H,O molekiilleri tarafindan absorblanmas1 olasiligt ¢ok yiiksektir. Radyasyon

etkisi ile H,O molekiilleri iyonlasir ya da uyarilirlar. Iyonlasma ile pozitif yiiklii bir iyon



(H,0") ve hizli bir serbest elektron (¢") olusur. Bu olayi izleyen cesitli reaksiyonlar ile degisik
tipte SR’ler meydana gelir. Serbest elektron bir¢ok sekonder iyonlagsma olayina yol agarak

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

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

HzO 9 HzO+ +e
e 2> €
H,0°" > H +OH

€qtH > H

Hidroksil radikali ve H® radikalleri sadece suyun iyonlagmasi ile gerceklesen bu
reaksiyonlar sonucu olusmazlar. Ayni zamanda su molekiillerinin uyarilmasi ve uyarilmis
molekiiliin ayrilmasi ile de meydana gelebilirler. Olusan bu radikaller cok reaktiftirler.

Aralarinda radikal-radikal reaksiyonlar gelisebilir (19):

H +H > H,
OH' + OH" - HzOz
H+ OH > H,0

Kanser tedavisinde eksternal RT i¢in kullanilan X, y ve elektron 1sinlart gibi diisiik
lineer enerji transferi yapan radyasyonlarin etkisi daha c¢ok indirekt yolla, yliksek enerji
transferli olan o partikiilleri gibi agir partikiil radyasyonlarinin etkisi ise; daha ¢ok direkt yolla

meydana gelir. Indirekt etkide, Op molekiiliiniin elektron verici ozelliginden dolay1,

ortamdaki hemoglobin diizeyi ve O, konsantrasyonu 6nem tagimaktadir. Bu iki parametre
iyonlagmay1 ve SR olusumunu, dolayist ile radyasyonun biyolojik etkisini etkilemektedir.
Agir partikiiller ise ‘direkt yolla’ reaksiyona neden oldugundan ortamdaki O,
konsantrasyonundan bagimsiz olarak etkilerini gosterirler (6).

Radyasyonun neden oldugu akut yan etkiler genellikle tedavi sirasinda baglar, RT
bittikten sonra birka¢ hafta daha devam eder. Ozellikle hizli bdliinen ve ¢ogalan hiicrelerin

bulundugu doku ve organlarda akut yan etkiler daha sik ve siddetli olarak goriilmektedir.

7



Barsak ve tirogenital sistemleri orten epitel hiicreleri mitotik olarak ¢ok aktiftir. Radyasyonun
akut yan etkilerinin siddeti ve sikligini hiicrelerin radyoduyarliligi, tedavi teknigi, toplam
radyasyon dozu, fraksinasyon ozellikleri ve tedavi sahasinin genisligi belirlemektedir (20).

Mesaneye ve iireterlere 20-35 Gy doz alan hastalarda ‘radyasyon sistitin’ semptomlar1
olan azalmis mesane kompliansina bagl idrar sikliginda artma ve diziiri gelisebilir. Mesane
dozu toplamda 50 Gy veya altinda ve fraksiyon dozu 2 Gy veya altinda ise, semptomlara
neden olan mukozal ve submukozal 6dem ve eritem hafiftir, gecicidir ve genellikle
maruziyetten sonraki 3 ay icinde iyilesir. Ozellikle mesane dozu 50 Gy-60 Gy arasinda ya da
fraksiyon dozu 2 Gy'nin iistiinde ise 5 y1l i¢inde hastalarin %2-%>5'inde ge¢ donem mesane ve
ireter lezyonlar1 gelisebilir. Mesane dozu 60-70 Gy ise, hasar daha ciddidir ve 5 yilda %50'ye
varan insidansla daha siktir (21).

Erken doénem lezyonlarin patogenezi, radyasyonun tirotelyal hiicreler iizerine direkt
etkisinden kaynaklanir. Mikrovaskiiler hasar, mesane duvarinin biitiin katmanlarinda olugur
ve 0dem gelismesine sebep olur. Hastalarda, ‘ani sikigma’ semptomu seklinde kendini
gosterir. Mukoza ve lamina propriada 6dem mevcuttur ve hatta submukozal 6dem gelisebilir;
O0dem alanlarinda hafif ile orta dereceli akut ile subakut enflamasyon gelisebilir (21).

Hueper ve ark. (22)’nin yaptig1 ¢alismada submukoza 6demi ve kapiller konjesyon
sonrasinda epitelde dejenerasyon meydana geldigini gostermistir. Bu asamalardan sonra
epitel desquamasyonu olusabilir, sonucta {lizeri fibrin ve l6kosit kapl yiizeyel iilserasyon
olusabilir. Dilate kapiller etrafinda, perivaskuler infiltrasyon ve submukozal hemoraji de
siklikla eslik eder. Erken donem degisikliklerin ¢ogu RT bittikten sonra kaybolmaktadir.

Geg etkiler, RT’nin tamamlanmasindan aylar sonra ortaya ¢ikar. Akut etkilerin
uzantisi olarak goriilmemelidir. Geg etkilere neden olan hiicreler birbirinden farklidir. Geg
etkiler, temelde yavas ¢ogalan hiicrelerin kaybi1 ve bunlarin yerini dolduran fibrotik dokular
ile karekterizedir, erken etkilerin aksine, cogunlukla geri donememekte ve radyasyonun kalici
etkilerini olusturmaktadirlar (20). Erken degisiklikler, daha ¢ok hiicre zedelenmesi diizeyinde
olurken, sonra meydana gelen degisiklikler daha ¢ok bag dokusunun ve mesanenin
submukozasinda bulunan kan damarlarin hasari sonucu olusur. Ge¢ donemde dokularda

meydana gelen degisiklikler ii¢ grupta incelenebilir (23).



1- Epitelyal ve parankimal degisiklikler
a) Atrofi
b) Iskemik nekroz
c) Metaplazi
d) Atipi
e) Displazi
f) Neoplazi

2- Stromal degisiklikler
a) Fibrozis
b) Atipik fibroblastlar
c¢) Fibrindz eksuda

d) Nekroz

3- Vaskiiler degisiklikler

Kapillerler ve sinuzoidlerin esasini endotel olusturdugu icin en radyosensitif vaskiiler
yapilardir. Damarlarda hyalen dejenerasyonu meydana gelir.

Mesanede radyasyona bagli meydana gelisen toksisitenin tedavisi semptom ve
bulgulara baghdir. Bu nedenle gerek hekim, gerekse hasta tarafindan farkli siddette
degerlendirilmesi miimkiindiir. Mesane toksisitesini degerlendirmek icin birbirine ¢ok yakin
ozellikler tastyan birden ¢ok degerlendirme sistemi kullanilmaktadir. Bu nedenle ¢aligmalari
birbirleriyle kiyaslamak da olduk¢a zorlasmaktadir (Late Effect of Normal Tissues-
Subjective, Objective, Manegement and Analytic system LENT-SOMA, Common
Terminology Criteria for Advers Events CTCAE) (24). Asagida mesane toksistesini
degerlendirmek i¢in bizim klinigimizde de kullanilan Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) skorlama sistemi sunulmustur (Tablo 1) (25).



Tablo 1. Radiation therapy oncology group pelvik radyoterapi sonrasi goriilen akut ve

kronik yan etki (25)
Grade RTOG RTOG
Akut Kronik
0 - -
Hafif epitelyal atrofi,
! ) mikroskopik hematiiri
Sik idrara ¢ikma veya Sik idrara ¢ikma,
gece 4 den az idrara generalize telenjektazi,
? ¢ikma, lokal anastezikle aralikli makroskopik
gecen mesane spazmi hematiiri

sik idrara ¢ikma ve
Gece 4 den fazla idrara
diziiri, siddetli generalize
¢ikma, diziiri, pelvik
telenjektazi, sik
3 agr1, narkotikle gecen _
| hematiiri, mesane
mesane spazmi, hematiiri

. kapasitesinin
veya pihtili pasaj
azalmasi(<150cc)
Transfiizyon gerektiren Nekroz, mesane
4 hematiiri, akut mesane kapasitesinin
obstruksiyonu, kiictilmesi(<1000cc),
iilserasyon ve nekroz. siddetli hemarojik sistit

5 olim

RTOG: Radiation therapy oncology group.

AMIFOSTIN

Amifostin, organik tiyofosfat olan sisteamin analogu bir 6n ilagtir. ABD ordusuna
bagli Walter Reed Ordu Arastirma Enstitiisii tarafindan niikleer silah kaynakli radyasyondan
korumak amacini tasiyan ¢alismalarin Uriiniidiir. Bu program tarafindan gelistirilen ve tiyol
iceren bilesikler Walter Reed’in kisaltilmasiyla “WR” 6n eki ile tanimlanmiglardir. WR-2721
amifostin olarak bilinmektedir. Formiil yapis1 Sekil 3’de gosterilmistir. Yapisindaki fosfor,
amifostini inaktif formda tutarken, siilfiir SR temizleyici 6zellik kazandirir. Amifostin, plazma
membraninda alkalen fosfataz (ALP) sayesinde defosforilasyona ugrayarak aktif formu olan
WR-1065 formuna doniisiir. Aktif ve en dnemli metaboliti olan WR-1065 inorganik bir fosfat

olup hiicre i¢ine girdikten sonra, yine SR temizleyici o6zelligi olan metabolitlerine
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dontismektedir. WR-1065in oksidasyonu ile en fazla olusan metabolit WR-33278 (simetrik
disiilfid) olup, az miktarda mikst disiilfidler de olusmaktadir (26).

HON  (CHy; _ NH __ (CHy, S POsH,

Sekil 3. Amifostinin kimyasal yapisi (26)

Hayvan deneyleri ve insan caligmalari gostermistir ki ALP, pH 7 iizerinde aktif
oldugunu gostermistir. Alkalen fosfataz cesitli doku arteriol endotel hiicrelerinde, bobrek
proksimal tiibiiliis hiicrelerinde ve ince bagirsak mikrovilluslarinda bolca miktarda bulunur.
Alkalen fosfataz aracili aktif transport ¢ok hizli gerceklesir. Bunun nedeni, amifostinin
plazma proteinlerine baglanmamasi ve metabolizmasinin biiylik oranda ALP aracili aktif
transporta ugramasidir (26). Tiimorler goreceli olarak hipovaskiilerdir ve hipoksik bir ortama
ve diisiik interstisyel pH’a sahiptirler. Ayrica malign dokularda ALP ekspresyonu azaldigi
bilinmektedir. Ortaya ¢ikan bu kombinasyon tiimor hiicrelerinde aktif ila¢ akiimiilasyonu
diisiik olmasimi saglamaktadir. Bu nedenle amifostin normal dokular1 tiimér dokularina
kiyasla, hiicre i¢i serbest tiyol konsantrasyonu farkliligi sayesinde, 100 kat kadar daha fazla
koruyabilmektedir (27).

Faz Il cahismalar ile amifostinin tolerabl doz araligi 740-910 mg/m” olarak
belirlenmistir. Amifostin oral kullamldiginda aktif degildir. 15 dakikalik intravendz (IV)
infiizyon sonrasi ortalama maksimum plazma konsantrasyonu 0,1-0,235 mmol/L’dir. {lacin
dagilim hacmi 6,44 L, plazma klirensi 2,17 dakikadir (28).

Farmokokinetik calismalar, hastalarda amifostinin plazma kompartmanindan hizla
temizlendigini gostermistir. Insanlarda IV yoldan verilmesini ardindan ilk 6 dakikada
amifostinin yaklasik %90°1 metabolize olur. Yapilan ¢alismalarda amifostinin o yari dmrii
(dagilim yar1 6mrii) <1 dakika; B yar1 omrii (eliminasyon yar1 dmrii) = 8.8 dakika olarak
saptanmistir. WR-1065 metaboliti enjeksiyondan 10-30 dakika sonra pik diizeyine ulagir (13).
Bu nedenle, normal dokularin sitoproteksiyonunda optimum yarar saglanabilmesi i¢in RT ya
da KT uygulamasindan 20-30 dakika Once amifostin uygulanmasi gerektigi belirlenmistir
(29).

Serbest tiyol olan WR-1065’in normal hiicreyi sitotoksik tedavilerin etkilerinden
korumasi ¢esitli mekanizmalar ile aciklanmistir. Serbest tiyol, intraselliiler ortamda direkt
olarak alkilleyici ajanlarin veya sisplatinin aktif {irlinline baglandig1 gibi, hasarli hedef

molekiillere de H' vererek hiicresel koruma saglar. Yapisindaki SH atomu sayesinde, KT
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ajanlar1 ve RT tarafindan olusturulan SR’ler ortadan kaldirilmadiginda meydana gelen ve
DNA hasarina yol agan, reaktif niikleofilleri yok eder (26,30).

Amerikan klinik onkoloji dernegi rehberleri, sitoprotektif ajan olarak amifostinin
giinliik 200 mg/m? dozda 1V yavas olarak en az 3 dakikada, her RT fraksiyonundan 15-30
dakika Once verilmesini Onermektedir. Bu diisiik dozda yan etkilerin goriilme riski de
azaltilmis olmaktadir. Bununla birlikte amifostin uygulamasi yakin hasta takibini
gerektirmektedir. Bir¢ok hasta antiemetik ihtiyact duymaktadir. Belirtilen dozlarda amifostin
ile iligkili hipotansiyon nadiren goriilmekle birlikte yakin takip gerekmektedir. Amifostin
uygulanmasindan 6nce ve inflizyondan hemen sonra kan basincinin olgiilmesi gerekir (31).

Amifostin genellikle 1yi tolere edilmektedir. Bunun yaninda doz ile iliskili gegici yan
etkiler (hipotansiyon, bulanti, kusma, hickirik, somnolans, infiizyon sirasinda metalik tat hissi
ve dokiintii, ates ve anafilaktik sok gibi alerjik reaksiyonlar) goriilmektedir (30). Klinik olarak
anlamli yan etki cogunlukla hipotansiyondur. Hastalarin %60’inda gegici hipotansiyon
olugmaktadir, fakat tedaviye ara verilecek siddette hipotansiyon olusturmasi nadirdir (<%35).
Bulant1 amifostin uygulanmasindan o©nce kullanilacak giiclii bir antiemetik rejimi ile
azaltilabilmektedir. Paratiroit hormon salgilanmasinin inhibisyonu ile ortaya cikan gegici
hipokalsemiler de bildirilmistir Klinik olarak anlamli bir hipokalsemi tek doz amifostin
uygulamasini takiben yaygin degildir. Ancak giinliik RT ile birlikte birden ¢ok uygulamanin
yapildig1 hastalarda periyodik kalsiyum diizeyi izlenmelidir (31). Amifostinin subkutanz
(SC) uygulanmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalar IV uygulamadan daha az siklikta hipotansiyon,
bulant1 kusma oldugunu gostermistir (32). Bununla beraber amifostinin SC uygulanmasinin
IV uygulamaya gore daha fazla oranda ates ve cilt reaksiyonlar: ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Amifostin tiyol bilesiklerine ya da mannitole karsi hipersensitivitesi oldugu
bilinen kisilerde kontrendikedir (33,34).

Amifostin SR temizleyici, hidrojen verici ve DNA hasarini inhibe edici 6zellikleri ile
radyasyona karsi koruyucu ve KT’ye bagh hiicresel hasar1 onleyici bir ajandir. Amifostin
timoOr hiicrelerinden c¢ok normal hiicrelerde metabolize olmaktadir. Kanser tedavisinde
antitiimoral etkinligi diisiirmeksizin, normal dokulardaki toksisiteyi azaltarak koruyucu etki
gostermektedir. Preklinik caligmalar amifostinin radyasyon hasarindan koruyucu etkisinin
yaninda, alkilleyiciler ve platin tiirevleri gibi KT ajanlarinin myelotoksik, nefrotoksik,
norotoksik etkileri lizerine koruyucu 6zelligi oldugunu gostermistir. Amifostin KT ye baglh
mutajen ve karsinojen etkiden de koruyucudur (35). Amifostin onkolojik tedavilerde giivenli

ve etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Sitoprotektif ajan olan amifostin, sisplatin uygulanan
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ileri evre over kanserli ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda sisplatinin
olusturdugu kiimiilatif renal toksisiteyi azalttig1r icin, 1996 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde gida ve ilag dairesi tarafindan onaylanmustir (25).

Amifostin tarafindan korundugu bilinen normal dokular bobrek, akciger, yemek
borusu, periferik sinirler, kemik iligi, ince bagirsak, kalin bagirsak, immiin sistem, tiikriik
bezleri, agiz mukozasi, kalp ve testistir (26). Ayrica pelvik kanserli hastalarda RT sirasinda

amifostin kullanilmasinin, mesane ve alt GIS toksisitesinden korudugu gosterilmistir(36) .

KARNITIN

Ik olarak 1905 yilinda Frankell tarafindan karnitinin biyolojik tayini icin ydntem
gelistirilmis ve kas dokusundan elde edildiginden latince “carnis” kelimesinden yola ¢ikilarak
karnitin adi verilmigtir. 1960’11 yillarda biyolojik yapisi tam olarak aydinlatilmis ve “3-
hydroxy-4-N-trimethyl ammonia butaonate” oldugu gosterilmistir. Karnitinin fizyolojik
formu L(-) izomeri yani levokarnitindir (37). “Propionyl-L-carnitin” PLC ve ‘“acetyl-L-
carnitin” ALC, karnitinin kisa zincirli esterleridir (38). Karnitinin kimyasal yapis1 Sekil 4’de
gosterilmistir.

Karnitin vitamin benzeri bir maddedir ve yapisal olarak aminoasitlere benzemektedir.
Karnitinin yaklasik olarak %75’1 besinlerden, %25°’1 endojen olarak sentezlenir (39).
Diyetteki baslica kaynaklari et ve siit iiriinleridir. Invivo olarak lizin ve metiyonin esansiyel
aminoasitlerinden sentezlenir. Ancak dokulardaki konsantrasyonu besinle alinan miktara bagl
olarak degisir. Insanlarda bir¢ok doku trimetil lizini gama biitiiro betaine doniistiirebilir.
Ancak karnitinin sentezinin tamamlanmast i¢in gerekli olan biitiirobetainin en son
hidroksilasyonu dncelikle karacigerde gerceklesir (40). Bobrek ve beyin de karnitin sentezine
katilirlar ama kritik olarak, yag asidi kullanilmasi i¢in karnitine ihtiya¢ duyan kalp ve iskelet
kaslar1 bu molekiilii sentezleyemezler (41,42). Kastaki seviyesi, tagiyiciya bagimli sistemle
karnitinin kan akimindan ¢ekilmesi ile korunur (41).

Saglikli bireylerdeki plazmadaki serbest karnitin diizeyi 40-50 pmol/L’dir. Toplam
viicut karnitinin %90’indan fazlas1 iskelet kasinda tutulur. Kalan kisimlar1 ise karaciger,
bobrek ve kalp gibi organlardadir. %1’den az1 da plazma ve eritrositlerde bulunur (43).
Normal plazma konsantrasyonunda, filtre edilen karnitinin %90’dan fazlas1 bobrek tarafindan

reabsorbe edilir. Anlamli metabolik yikima ugramaz (39).
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Intraselliiler 6nemli fonksiyonlar1 sunlardir:

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

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

3. Karacigerde, B-oksidasyon ile kisa zincirli hale gelmis acil kisminin peroksizomlarin
disina ¢ikarilmasini saglar.

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

5. Akut metabolik kriz sirasindaki esterifikasyon nedeniyle biiyiik miktarda artabilen ve

potansiyel toksik olan a¢il-CoA metabolitlerini yakalar (40).

CH3 HO H O
3

| \/

CH; —N" —CH, —C —CH,—C — O

CH;3

Sekil 4. Karnitinin kimyasal yapis1 (38)

Karnitin karbonhidrat, glukoz ve lipid metabolizmasinda rol alan bir amin bilesigidir.
Uzun zincirli yag asitlerinin dokularda enerji substrati olarak kullanilabilmesi i¢in gereklidir.
Yag asidi, iskelet ve kalp adalesi gibi bir ¢ok sistem i¢in primer enerji kaynagidir ve karnitin
yag asitlerinin mitokondrial membran i¢ine girigini kolaylastirarak enerji temininde 6nemli rol
oynar. Enerji iiretiminde c¢ok etkili metabolik yol olan B oksidasyonda rol alan karnitin,
Ozellikle yiiksek enerji ihtiyact olan dokular i¢in Onemlidir. Hiicre membran
stabilizasyonunda, kas kontraktibilitesinde ve kalp fonksiyonlarinda etkilidir (44,45). Ayrica
OSR’lerin temizlenmesinde gorev alir (38). Serbest radikalleri yakalama 6zelliginden dolay1
ayn1 zamanda antioksidan olarak etki eden karnitinin vejeteryan tarzi beslenme ile eksikligi
goriilebilir (12). Karnitin seviyesi yas ile azalir ve eksikliginde 6rnegin kardiyomiyopati ve
iskelet kas zayiflig1 goriilebilir (46). Karnitin ve esterleri dogal maddelerdir ve oral uygulama
ile de iyi tolere edilebilirler. Karnitinin ila¢ formunda oral olarak 1-6 gr’lik dozlarda
almmasindan sonra biyoyararlanimi %35-18’dir. Buna karsin besinlerle alinan diisiik
miktarlardaki karnitinin biyoyararlanim %75 gibi olduk¢a yiiksek diizeydedir. 1V
uygulamadan sonra, ilk dagilim voliimii yaklasik olarak 0.2-0.3 L/kg’dir. Karnitin esas olarak

renal yoldan atilir (47,48).
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Insanlarda yiiksek dozda karnitin alimima bagli toksisite bildirilmemistir. Hayvanlarda
ise letal doz (LD 50) 19.2 g/kg’dir. Doz c¢aligsmalari ile bir seferde 2 g’dan fazla verilmesinin
kan konsantrasyonunu degistirmedigi gosterilmistir. Karnitin ile yapilan proteksiyon amacli
caligsmalarda, 100-300 mg/kg/giin doz araligi kullanilmistir (49,50). Karnitin ve esterlerinin
bir ¢ok farmakolojik etkilerinin yaninda terapotik yararlar1 da gosterilmistir. Ornegin SR’leri
temizleme Ozellikleri sayesinde, ATP yapiminda artis ve mitokondriyal fonksiyonlarda
diizelme yaptiklar1 gézlenmistir (38). ALC, iilser olusumunda alkoliin etkisine kars1 koruyucu
etkiye sahip oldugu gibi, paklitaksel ve sisplatin KT’si ile olusan norotoksisiteye karsi
koruyucu etkiye sahiptir (51).

Uzun siireli diyaliz uygulamalarindan sonra plazma ve doku karnitin diizeylerinin
anlamli 6l¢iide azaldigi bilinmektedir. Bunun nedeninin karnitinin diyalizle uzaklastirilmasi
oldugu gosterilmistir. Gergekten de hemodiyalizden hemen sonra plazma karnitin diizeyi %75
civarinda azalmaktadir. Bu azalma oncelikle karacigerden, az miktarda ise kaslardan gegis ile
kompanse edilir. Karnitinin kaslardan plazmaya gegisi olduk¢a yavas olmasina ragmen,
karacigerden damar icine gecisi daha kolaydir. Bu nedenlerle plazma karnitin seviyeleri doku
diizeylerini yansitmaktan uzaktir (52). Yapilan bir caligmada, hemodiyalize basladiktan 1 ay
sonra plazma karnitinin normal seviyenin %30’u diizeyine indigi, 1 yil sonra ise yine
normalin %40 altina indigi gosterilmistir (53). Hemodiyaliz hastalarinda karnitinin 1V
verilmesinin diyaliz sirasinda hipotansiyonu azalttigi, miyokardi korudugu, anemi olusumunu
engelledigi, kas glicii ve egzersiz kapasitesini olumlu etkiledigi bildirilmektedir (54).
Karnitinin troloji literatiiriinde, 6zellikle sperm hareketliligini arttirmasi ile ilgili olarak
infertilitede kullanim1 bildirilmis olup, libidoyu arttirdigi, cinsel disfonksiyonlarda diizelme
sagladig1 ve testosteron diizeyini de arttirabilecegi belirtilmektedir. Ancak karnitinin
testosteron diizeyine etkisi olmadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (55).

Radyasyon sirasinda viicutta ortaya ¢ikan OSR lipidler, proteinler ve niikleik asitler
tizerinde hasarlara neden olur. Hiicre membrandaki lipid komponentin peroksidasyonunun,
ozellikle radyasyon hasarina duyarli oldugu bildirilmistir. Ek olarak membran lipid
peroksidasyonu, radyasyona bagli hiicre oliimii ile iliskilidir. Bu etki membran transportu
akiciligindaki ve bazi membran enzimlerinin aktivitelerindeki degisime baghdir. Karnitinin,
radyasyonun sebep oldugu SR’ler ile olusan hiicresel hasarda modiilator bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bunun yaninda radyasyonun, plazma total antioksidan kapasitesinde
belirgin bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (12). Tiim viicut 1sinlamasinin antioksidan

kapasitede azalmaya ve oksidatif streste artisa neden oldugu bilinmektedir. Hamsterlerde tiim
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viicut 1sinlamasi sonuglarini inceleyen bir caligmada, anlamli olarak karaciger ve plazma
malondialdehid seviyeleri ile karaciger glutatyon seviyelerinde azalma oldugu ve bu etkilerin
karnitin ile tersine ¢evrildigi gosterilmistir. Tiim viicut RT’si uygulanan ratlarda, akciger ve
karaciger dokularinda yiikselen malondialdehid, plazmada yiikselen karaciger enzimleri
(ALT, AST ve GGTP) ile trigliserid ve kolesterol seviyelerinde karnitin ile anlamli azalma
oldugu da gosterilmistir. Bu sonuglarin ALC’nin antioksidan etkileri sayesinde membran
permeabilitesini koruyarak olusturdugu bildirilmistir (56).

Ratlar tizerinde yapilan bagka bir ¢alismada 5 fraksiyonda toplam biyolojik esdeger
doz 60 Gy olacak sekilde tim beyin 1ginlanmasi yapilmig ve her fraksiyondan once 100
mg/kg/giin IP karnitin uygulamasimin RT’ye bagli olusan koklea hasarim1 6nlemedeki etkisine

bakilarak, bu hasar1 diizeltebildigi gosterilmistir (57).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma 2010 yilinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali, Patoloji Anabilim Dali, Uroloji Anabilim Dali tarafindan Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirildi. Calismamiz TUTFEK-2010/024
protokolii ile 07/06/2010 tarihinde TUTF Etik Kurulu tarafindan onayland1 (Ek 1).

CALISMA GRUPLARI VE DENEY

Caligmada ortalama agirliklar1 170-200 gr olan, 3 aylik, Wistar Albino cinsi 30 adet
erkek rat kullanildi. Ratlar, TUTF Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarindan temin edildi.
Tim ratlar, deneyin sonuna kadar 8’er rathik kafeslerde, %50-60 nem orani, 22+1 °C
sicaklikta, 12 saat gece ve 12 saat giindiiz 151k periyodu olan ortamda saklandi. Ratlarin
giinliik temizlikleri yapildi. Ratlarin tiimiine %20 protein iceren yem ve su verildi. Calisma
stiresince giinliik takibi yapildi. Calismada 4 grup olusturuldu:

1. Grup I: Yalmz RT uygulanan grup (8 rat)

2. Grup II: Yalniz serum fizyolojik (SF) verilen (KONT) grup (6 rat)

3. Grup III: L- Karnitin+ RT (KAR+RT) alan grup (8 rat)

4. Grup IV: Amifostint RT (AMI+RT) uygulanan grup (8 rat)

Calismada kontrol ve deney grubundaki tiim hayvanlar gruplarina gore
numaralandirildi. Calismanin basinda, ayni stresi olusturmak amaci ile tiim gruplara ayni
yontemle anestezi uygulandi ve ayni yontemle amifostin, karnitin veya SF uygulamasi
yapildi. RT, KAR+RT ve AMI+RT gruplarinin mesane bolgesine eksternal RT uygulandi. RT
grubundaki hayvanlara RT oncesi intraperitoneal (IP), SF uygulandi. KAR+RT grubundaki
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hayvanlara RT’den 30 dakika once IP olarak 300 mg/kg karnitin, AMI+RT grubundaki
hayvanlara RT’den 30 dakika 6nce IP olarak 200 mg/kg amifostin uygulandi. RT’ nin
tamamlanmasindan sonra hayvanlar genel durum takibi ardindan 5. giin sakrifiye edildi. Tiim
gruplardaki ratlara anestezi uygulandiktan sonra pelvis bolgesi acgildi. Mesane ¢ikartildi ve

histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehitin i¢ine kondu.

ANESTEZI YONTEMI
Denekler 50-60 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg
xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ile intramiiskiiler (IM) olarak anestezi

uygulandi.

RADYOTERAPI UYGULAMASI

Her bir rat anestezi saglandiktan sonra pron pozisyonda mavi kopiik (Styrofoam, Med-
Tec, Orange City, IA) {lizerine sabitlendi. Simiilatér (Simics 2, Mecaserto SA, Fransa)
kullanilarak mesaneyi igeren pelvis alan1 4x3 cm boyutlarinda bir alan simiile edildi. Kaynak-

cilt mesafesi 65 cm olmak iizere cilde Cirrus Co- 60 cihazt ile y 1511 kullanilarak tek

fraksiyonda 129,13cGy/dk doz hizinda 20 Gy eksternal RT uygulandi.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Dokular 24 saatlik formaldehit tespitinden sonra ortadan 1 transvers kesi ile dilimlere
ayrildi ve doku takibine kondu. Doku takibi sonrasi parafine gomiilerek 4 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyanarak 1s1k mikroskobunda
incelendi. Damar duvar kalinliklar1 Zeiss Axioplan 2 imaging 151k mikroskobu (KS 300
Imaging System) ile 6l¢iildii.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik programi kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerde normal dagilima uygunluk
testi yapildi ve normal dagilima uymadigi i¢in gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis
varyans analizi ve anlamli ¢ikanlara ikili karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi.
Gruplar arasindaki damar duvar kalinligi farklart ANOVA test ile degerlendirildir. Tiim

istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 alindi.
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BULGULAR

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

Histopatolojik verileri degerlendirilmistir.

MESANE DOKUSU ILE ILGILI HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Mesanedeki histopatolojik degisiklikler olarak epitel desquamasyonu, epitel
rejenerasyonu, stroma 6demi, stromada fibrosiz, stromada iltihap, damarlanma artis1 ve damar
duvar kalinligi degerlendirildi. Degerlendirilen bu parametreler arasinda, epitelyal
desqumasyon (p=0.001), stroma 6demi (p=0.003) ve damar duvar kalinliginda (p=0.003)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik gosterdigi belirlendi. Gruplar
arasindaki farlilik saptandiktan sonra, hangi gruplarin birbirinden farkli veya hangilerinin
benzer oldugu degerlendirildi.

Epitelyal desquamasyon, 30 hayvanin 14’tinde goriildii. RT grubunda ve KAR+RT
grubunda 8 hayvanin 6’sinda epitel desquamasyon goriildii. Kontrol grubunda 6 hayvanin
I’inde epitel desquamasyon goriildi. KAR+RT ile RT gruplarn arasinda epitelyal
desquamasyon yoniinden istatiksel anlamli farklilik goriilmedi. RT grubunda (p=0.001) ve
KAR+RT grubunda (p=0.001), KONT grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
oranda kétii bulundu (Tablo 2). AMI+RT grubunda 8 hayvanin 1’inde epitel desquamasyon
goriildii. AMI+RT ile KONT grubu arasinda ise epitelyal desqumasyon yoniinden istatiksel
anlamh fark goriilmedi. Radyoterapiye amifostin eklenmesi, sadece RT verilmesine gore

epitelyal desquamasyon anlamli oranda azaltmist1 (p=0.003).
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Tablo 2. Gruplarda goriilen epitel desquamasyon

Epitel desquamasyonu | KONT RT KAR+RT | AMI+RT
(n=6) | (n=8) (n=8) (n=8)
Var 1 6 6 1
Yok 5 2 2 7

KONT: Kontrol; RT: Radyoterapi; KAR: Karnitin; AMI: Amifostin.
Epitel desquamasyonda p<0.03.

Stroma 6demi, 30 hayvanin 18’inde goriildii. RT grubunda 8 hayvanin 7’sinde stromal
O0dem goriildii. KONT grubunda 6 hayvanin higbirinde goriilmedi. Beklendigi gibi stroma
O6demi, RT grubunda KONT grubuna goére anlamli oranda fazla bulundu (p<0.0001) (Tablo
3). AMI+RT grubunda 8 hayvanin 5’inde, KAR+RT grubunda ise 8 hayvanin 6’sinda stromal
O0dem goriildii. Benzer sekilde, AMI+RT (p=0.008) ve KAR+RT (p=0.002) gruplarinda da
stroma 6demi KONT grubuna oranla istatistiksel anlamli oranda fazlaydi. Stroma 6deminin,

gerek AMI+RT gerekse KAR+RT gruplarinda, RT grubu ile benzer oldugu saptandi.

Tablo 3. Gruplarda goriilen stroma 6demi

Stroma o6demi KONT RT KAR+RT AMI+RT
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8)
Var - 7 6 5
Yok 6 1 2 3

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

Stroma 6deminde p<0.01.

Damar duvar kalinligi, sadece RT uygulanan hayvanlarda KONT grubuna gore
anlamli olarak artmist1 (p<<0.0001) (Tablo 4). RT grubunda en yiiksek duvar kalinligi1 27.4 pm,
en diisiik 16,78 um, ortalama 21.92; KAR+RT grubunda en yiiksek duvar kalinligi 23,02 pm,
en diisiik 12,55 um, ortalama 19.15; AMI+RT grubunda en yiiksek duvar kalinlig1 23.3 pm,
en diisiik 10.05 pum, ortalama 17.36; KONT grubunda en yiiksek duvar kalinlig1 20.31 um, en

disiik 10.05 pum, ortalama 15.72 olarak bulunmustur. RT ile birlikte amifostin verilmesi
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damar duvar kalinligin istatiksel anlamli oranda azaltmist1 (p=0.009). RT ile birlikte verilen
karnitinin ise benzer bir etkisi saptanmadi. KONT grubuna gére KAR+RT grubunda damar
duvar kalinlig1 anlamli oranda arttirmist1 (p=0.005). Ancak, AMI+RT ve KONT grubunda
anlaml farklilik yoktu.

Tablo 4. Gruplarda goriilen damar duvar kalinhg:

Damar duvar KONT RT KAR+RT | AMI+RT
kalinhgi (n=6) (n=8) (n=8) (n=8)
1 20.31 274 16.95 17.55
2 14.91 19.72 23.02 233
3 17.56 19.37 13.41 17.62
4 11.23 26.76 26.9 10.05
5 20.31 26.9 12.55 19.27
6 10.05 16.78 22.88 16.55
7 17.18 17.99 16.95
8 21.32 19.53 17.63

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

Damar duvar kalinliginda p<0.01.

Histopatolojik bulgulara 6rnekler, Sekil 5-8°de verilmistir.

21



'f:"‘ 1 =
Sekil 5. Amifostin+radyoterapi grubu. Yiizey epitelinde rejenerasyon yam sira,
stromada dagimk ve hafif derecede iltihabi hiicreler, 6dem, bag doku
artis1 dikkati cekmektedir. izlenebilen en kalin damar duvar1 kalinhg

17,62 pm’dir (Hematoksilen- eosin, X50).

Sekil 6. Kontrol grubu. Yiizey epiteli normal goriiniimde olup, stromada hafif
6dem ve fibrozis dikkati cekmektedir. izlenebilen en kaln damar duvari
kalinhg: 14,91 (Hematoksilen- eosin, X50).
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Sekil 7. Karnitin+radyoterapi grubu. Yiizey epitelinde deskuamasyon ve
rejenerasyon yani sira, stromada daginik ve hafif derecede iltihabi
hiicreler, 6dem, bag doku artis1 dikkati cekmektedir. izlenebilen en
kalin damar duvari kalinhgi 17,99 pm’dir (Hematoksilen- eosin, X50).

Sekil 8. Radyoterapi grubu. Yiizey epitelinde deskuamasyon yami sira, stromada
belirgin 6dem ve bag doku artinn dikkati cekmektedir. izlenebilen en
kalin damar duvar1 kalhinhg 19,37 pm’dir (Hematoksilen- eosin, X50).
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TARTISMA

Glinlimiizde, gelismis RT tekniklerinin kullanilmas1 kanser tedavisinde Onemli
gelismeler saglamigtir. Modern tedavi teknikleri kullanilarak, maksimum tiimdr kontrolii
saglarken, minimum normal doku toksisitesi elde etmek amaglanmaktadir (3). Bununla
birlikte, biitlin teknolojik gelismelere ragmen RT’ye bagli olusan gerek akut gerekse ge¢ yan
etkileri tlimiiyle ortadan kaldirmak miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle, notmal doku
toksisitesini en aza indirmek amagiyla, 1s1nlama sirasinda, kullanilacak radyoprotektdrlerin
rolii 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda, tek fraksiyonda uygulanan 20 Gy RT’nin, mesanede akut olarak
meydana getirdigi histopatolojik degisiklikler olarak; epitel desquamasyonu, epitel
rejenerasyonu, stroma 6demi, stromada fibrosiz, stromada iltihap, damarlanma artis1 ve damar
duvar kalinligi degerlendirildi. Yukaridaki histopatolojik  degisikliklerden epitel
desquamasyon, stroma 6demi ve damar duvar kalinlig1 yoniinden istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Amifostinin, epitelyal desquamasyon ve damar duvar kalinlig
degisimlerini istatistiksel anlamli oranda azalttigi, stromal 6demi etkilemedigi gorilmistiir.
Radyoterapi Oncesi uygulanan karnitinin epitelyal desquamasyon, damar duvar kalinlig1 ve
stromal 6dem {izerine istatiksel anlamli oranda koruyucu etkisi goriilmemistir.

Radyoterapiye bagli akut mesane toksisitesi RT sirasinda baslar ve birka¢ ay i¢inde
ortadan kaybolur. Tedavi genellikle hastanin sikayetlerine yonelik yapilmaktadir. Hastanin
sikayetleri ise subjektiftir. Mesane toksisitesini degerlendirebilmek i¢in bir¢ok skorlama
sistemi tanimlanmistir ve genel olarak birbirlerinden biiyiikk farklilik gostermezler.

Radyasyona bagli mesanede olusan hasarlar akut ve ge¢ donemde ortaya g¢ikabilmektedir.
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Mesanenin RT toleranst (TD 5/5), mesanenin %15 ve daha azi1 1sinlandiginda 80 Gy iken,
mesane voliimiiniin %50’s1 1smlandiginda 65 Gy’e diismektedir. Mesanenin toleransi
degerlendirilirken, fraksiyonasyon semasi ve tedavi alaninin voliimii mesanenin toleransini
onemli 6l¢iide etkilemektedir. Bir ¢ok fraksinasyon semasi belirtilmekle birlikte glinlimiizde
en sik kullanilan tedavi rejimi, 1.5-1.8 Gy fraksiyonda tiim mesaneye 52.5-55 Gy ardindan
boost olarak parsiyel mesaneye 1.5-1.8 Gy fraksiyonda 12-15 Gy, toplam doz 64-65 Gy’dir.
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) calisma grubunun son calismasinda bu
protokolle tedavi edilen mesane kanseri hastalarda, ge¢ donem grade 3 toksisite oranm1 % 6
olarak bildirilmistir. Bununla birlikte, daha biiylik fraksiyonlarda, akselere olarak uygulanan
tedavilerin komplikasyon oranini arttiracagi agiktir (58).

Elliot ve Malaeb (25)’in yaptig1 calismada, prostat, mesane, kolorektal ve jinekolojik
kanserler nedeniyle pelvik radyoterapi alan hastalarda goriillen akut ve ge¢ toksisite
degerlendirmesinde Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)’ nin yaptig1 derecelendirme
sistemi kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu calismada mesane kanseri nedeniyle pelvise 60 Gy RT
alan hastalarda grade 2 geg¢ toksisite %18, grade 3 %6, grade 4 %3 olarak belirtilmektedir.

Pelvik RT wuygulanan hastalarda, tedavi sonrasi, mesane disfonksiyonu siklikla
rastlanmaktadir. Ancak patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Jaal ve Dorr (59)’lin yaptigi
calismada, fare mesanesinde radyasyonun erken ve gec¢ yan etkileri degerlendirilmistir.
Caligsmada tek fraksiyonda 20 Gy doz uygulandiktan sonra mesane siiperfisyal tiretelyel hiicre
sayisindaki degisiklikler 6l¢iilmiistiir. Segilen doz, LQ modeline gore ve o/f oran1 5 Gy
alindiginda kabaca biyolojik esdeger dozu olarak 2 Gy fraksiyondan yaklasik olarak 70 Gy’ e
karsilik gelmektedir. Calismada, RT grubunda 1sinlamadan iki-li¢ giin sonra kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda siiperfisiyal umbrella hiicrelerinde % 7 oraninda kayip olusturdugu
bulunmustur. Benzer olarak, Schreiber ve ark. (60) tarafindan yapilan c¢alismada, ratlarda
mesaneye 20 Gy RT wuygulamasindan sekiz giin sonra {ireteliyal hiicrelerde kayip
saptanmistir. Bizim calismamizda da bu ¢alisma referans alinarak pelvik bolgeye tek doz 20
Gy RT uygulanmis ve besinci giinde RT nin akut yan etkileri gozlemlenmistir.

Radyoterapiye bagli akut mesane toksisitesi RT sirasinda baslar ve birkag¢ ay i¢inde
ortadan kaybolur. Stewart ve ark. (61)’nin fare mesanesinde, radyasyona bagl akut ve gec
hasar1 Uriner siklik ve sistometri ile degerlendirdigi ¢calismasinda, 10- 30 Gy tek doz mesane
1sinlamasindan 1-3 hafta sonra farelerde gegici bir hasar dalgasi goriilmiistiir. Bu donem
stiresince idrar sikliginin doza bagl olarak, kontrol grubuna kiyasla, RT grubunda iki kat ve

daha fazla oranda arttig1 bulunmustur. Yine bu dénemde kontrol grubuyla kiyaslandiginda, 20
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Gy doz alan farelerin %20-40’1nda mesane voliimiiniin yaklasik %50°nin altina indigi
goriilmiistlir. Erken donem hasar1 yaklagik bir haftada sonlanmistir. Lundbeck ve ark. (62) ise
fare mesanesini tek doz 5-30 Gy 1sinladiktan sonra 30 giin icerisinde mesane fonksiyonlarini
sistometrik olarak degerlendirmislerdir ve bu dénemde, doza bagimli olarak mesane duvar
kompliansinin azaldigin1 bulmuslardir. Bununla birlikte ortaya ¢ikan hasarin ikinci ayda
diizeldigini gézlemlemislerdir.

Tedavi tekniklerinin gelismesine ragmen, pelvik 1sinlamalarda mesanenin bir kisminin
veya tamaminin 1ginlanmasi ka¢inilmazdir. Prostat kanseri nedeniyle pelvik alana 63- 79.2 Gy
arasinda konformal radyoterapi uygulanan 331 hastada goriilen akut toksisitenin
degerlendirildigi Harsolia ve ark. (63) nin ¢aligmasinda, grade 2-3 akut toksisite siklig1 %39.6
olarak bildirilmistir. Bunlar, inkontinans %0.3, retansiyon %4.5, hematiiri %1.8, agr1 %0.3
genitouriner toksisite %4.5, cilt reaksiyonlari %2 oranindadir. Grade 4 toksisite %0 olarak
saptanmistir.

Timor dokusu ve normal dokular arasindaki radyosensivitenin farkli olmasi,
radyasyonun normal dokularda anlamli oranda hasar meydana getirmesine sebep olmaktadir.
Antonakopolos ve ark. (64), radyasyonu takiben insan mesanesindeki ultrastriktiirel
degisiklikleri degerlendirmisler ve mesanede goriilen klinik sekellerin hiicresel diizeyde
mesane duvarinda dejenerasyon ve yaygin nekroz ile agiklanabilecegini belirtmislerdir.
Suresh ve ark. (65), pelvik bolgesine 35-75 Gy eksternal RT goren 18 hastanin, 15 sistektomi
ve 3 biyopsi materyallerini incelemiglerdir. Radyoterapi ile biyopsi arasindaki siire 6 ay ile 4
yil arasinda degigmektedir. En sik karsilagilan bulgu, akut ve kronik inflamatuar hiicrelerin
yer aldig1 submukozal hiicre infiltrasyonudur. Bununla birlikte, bizim ¢alismamizda stromal
inflamasyona rastlanmamistir. Bunu siklik olarak submukozal fibroz takip etmektedir.
Sunulan calismada da stromal fibrozis degerlendirilmis fakat goriilmemistir. Yiizeyel
tilserasyon siklikla erken orneklerde goriilmektedir. Benzer olarak epitelyal hiicre atipisinde
erken biyopsi Orneklerinde, gec biyopsi Orneklerine gore daha sik goriilmistiir. Bizim
calismamizda da radyasyona bagl epitelyal dejenerasyon kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Vaskiiler degisiklikler olarak luminal okliizyon, ektazi,
damar duvarinda hyalinizasyon ve fibrinoid nekroz alt1 erken materyalin sadece birinde ve
oniki ge¢ materyalin sadece birinde gorilmiistiir. Bizim calismamizda radyasyona bagl
damar duvar kalinligi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.
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Prostatektomi sonrasi en yeni tekniklerden biri olan yogunluk ayarli RT ile tiim pelvis
bolgesi tedavi edilen prostat kanserli hastalarda %89 oraninda RTOG grade 1 akut
genitoliriner toksisite goriildiigli belirtilmektedir (66). Mesane kanserli hastalara, cerrahi
yerine hipofraksiyone RT uygulanan, Koukourakis ve ark. (67)’nin yaptig1 ¢aligmada 38
invaztv mesane kanseri hastaya 15 fr x 3.4 Gy, (pelvise 2.7 Gy ve mesaneye 0.7 Gy
konkomitan boost ile total biyolojik doz 66-72 Gy 19 giinde) verilmistir. 9 hasta lipozomal
doksorubisin 2 haftada bir 25 mg/m? den toplam 6 defa almistir. 24 hasta RT’den 20-30
dakika once amifostin 1000 mg, 9 hasta 750-800 mg, 3 hasta 500 mg subcutandz olarak
uygulanmistir.. Lipozomal doksorubisinin sistemik yan etkilerini azaltmistir. Medyan takip 22
aydir. 750-1000 mg amifostin alan hastalarda akut yan etkilerden sistit ve diyareyi anlamli
olarak azaltmistir. Akut yan etkiler, grade 1 diziiri % 5, grade 2 diyare % 18 oraninda
gorlilmiistiir. Geg yan etkiler ise; %5.5 grade 2 diziiri, %7.8 grade 1 sik idrara ¢ikma ve %2.8
grade 2 inkontinanstir. 38 hastanin 32’sinde (%84.2) tam yanit elde edilmistir. Calisma
grubundaki hastalarda RT’ye bagli akut mesane ve rektum toksistesinin, literatiirle
karsilastirildiginda minimal oldugu bildirilmektedir.

Radyoterapiye bagl ¢esitli doku ve organlarda meydana gelen akut ve ge¢ yan etkilerde
amifostinin koruyucu etkisi oldugu, bir¢ok preklinik calismada gosterilmistir. Damron ve ark.
(68)’nin ratlarla yaptiklar1 ¢alismasinda, tek fraksiyonda 17.5 Gy RT oncesi sirasi ile 0, 50,
100, 150, 200 ve 250 mg/kg IP amifostin uygulamas: karsilastirilmistir. Amifostin dozlarina
gbre ortalama biiylime, biiyiime kayb1 ve bacak boylar1 arasinda istatistiksel anlamli olarak
doz bagiml farkliliklar bulunmustur. Ortalama biiylime, amifostinin 50 mg/kg uygulamasinda
%14 iken 250 mg/kg uygulamasinda %57 bulunmustur. Artan amifostin dozlar ile biiylime
kayb1 ve saglam bacakla olan boy farkinda anlamli azalma oldugu gosterilmistir. Lamproglou
ve ark. (69)’nin ¢alismasinda, 30 Gy tiim beyin 1sinlamasi 6ncesi ratlara 37.5 mg/kg, 75
mg/kg, 150 mg/kg amifostin uygulanmis ve 75 mg/kg ile 150 mg/kg amifostin kullaniminin
radyasyona bagli 6grenme ve gecici hafiza bozuklugunu 6nledigi saptanmaistir.

Uguzalp-Kaldir ve ark. (70)’nin yaptig1 ¢aligmada 400 mg/kg IP amifostin uygulamasi
sonrasi karaciger ve bobregi kapsayan tek alandan, 600 cGy RT alan 3-4 aylik ratlarda derece
I tiibiiliis atrofisi goriilme oranim1 %70°den %50°ye diisiiriirken, derece II bobrek fibrosiz
oranint  %30‘dan %0‘a dislirmistir. RT hepatositlerin ekstraksiyon ve sekresyon
fonksiyonlarinda bozulma olmustur. Amifostin uygulamasi sonrast RT uygulamasinin

hepatositlerin ekstraksiyon ve sekresyon fonksiyonunda diizelme saglamistir.
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Jirtle ve ark. (71)’nmin yaptig1 calismada sicanlarda, amifostinin hepatositler iizerinde
koruyucu etkisi olup olmadigimi arastirmiglardir. Isinlamadan hemen sonra amifostin (400
mg/kg) enjeksiyonu yapilmasinin hepatositler tizerine koruyuculugunun olmadigi, buna karsin
isinlamadan 30 dakika Once intraperitoneal olarak uygulanan aymi dozda amifostinin
parankimal hepatositleri korudugu gdosterilmistir. Ancak 200 mg/kg altinda dozlar
kullanilmas1 ile ilacin koruyuculugunda azalma olusmustur. Bizim calismamizda da daha
once yapilan caligmalar referans alinarak 200 mg/kg amifostin dozu kullanilmistir.

Amifostinin sadece RT degil ayrica alkilleyici ajanlar ve sisplatinli KT’ lere kars1 normal
dokuyu korudugu, o6zellikle hematolojik toksisiteyi azalttigi saptanmistir (72,73). Kemp ve
ark. (74) tarafindan over kanserli hastalarda yapilan faz III ¢alismada amifostinin yukarida
belirtilen kemoterapdtik ajanlara karsi koruyuculu 6zelligi gosterilmistir. Calismaya katilan
242 hastaya 1000 mg/m® siklofosfamid ve 100 mg/m’ sisplatin verilmistir. Calisma
kollarindan biri 910 mg/m* amifostin ve KT, diger kol sadece KT almistir. Amifostin alan
grupta nefrotoksisitede anlamli azalma saptanmustir. Gruplar arasinda antitiimoral etkinlik
acisindan anlamli fark goriilmemistir. Bourhis ve ark.(75)’nin yaptig1 %33 kii¢lik hiicreli
olmayan akciger kanseri, %65 bas-boyun kanseri, %2 pelvik kanser nedeniyle RT alan 431
hasta ve radyokemoterapi alan 688 hastada amifostinin, genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalima olumlu etkisi oldugunu gostermistir. Amifostinin KT ajanlarina karsi koruyucu
ozelligi olmas1 ayrica antitimoral o6zelligi olmamasi nedeniyle giinliik RT pratiginde
kullanimini arttirmaktadir.

Giincel aragtirmalarda, bazi klinik durumlarda (6rnegin anoreksi, kronik yorgunluk,
koroner kalp hastaligi, difteri, hipoglisemi ve erkeklerde infertilite gibi) diyete karnitin
eklenmesinin yarar1 bildirilmektedir(76). Ayrica Sener ve ark.’nin (77) ¢alismasinda 500
mg/kg IP olarak uygulanan karnitinin, SR’leri temizleme yolu ile oksidatif organ hasarini
diizelttigi ve kronik renal hasara bagl aorta ve korpus kavernosum disfonksiyonunu dnledigi
gosterilmistir.

Daha onceki preklinik caligmalarda karnitinin bdbrek, retina, spinal kord ve kalp gibi
organlarda iskemi sonrasi perfiizyonun geri gelmesine bagli oksidatif hasar1 6nlemdeki etkisi
de bildirilmistir. Invivo ve invitro ¢aligmalar sisplatine bagli bdbrek ve ince bagirsak
hasarlarin1 da Onledigini gostermektedir. Karnitin esteri olan ALC’nin ratlarin, akciger
dokusunda, bleomisine bagli oksidatif strese ve enerji tiiketimine kars1 koruyucu etkiye sahip

oldugu bildirilmektedir. Ayrica ALC’nin primer miirin kiiltiirlerinde, néronlarda, talasemik
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hastalarin eritrositlerinde ve kardiak otonomik sinir sisteminde nérotropik faaliyette anti-
apopitotik aktivitesi de gozlenmistir (37).

Topcu-Tarladacalisir ve ark. (78)’min yaptig1 calismada, y 1sinlama ile sigan testis
seminifer tiibiillerinde acgiga ¢ikacak hasarlara karsi karnitinin muhtemel koruyucu etkisini
arastirmiglardir. Hayvanlar, biri kontrol ikisi deney grubu olmak {izere toplam 3 gruba
ayrilmistir. Radyasyon hasar1 olusturmak amaciyla kontrol grubu disindaki deneklerin skrotal
bolgelerine tek fraksiyonda 10 Gy y 1311 uygulanmgtir. Ugiincii grup deneklere; 1s1nlamadan
1 giin dnce baslayarak, haftada 3 kez olmak iizere 3 hafta boyunca IP yoldan 200 mg/kg
karnitin, ikinci grup deneklere ise ayni sekilde 0,2 ml SF verilmistir. Karnitinin antioksidan,
antiinflamatuar ve antiapoptotik etkileri aracilii ile germinal epitel hiicreleri ve tiibiillerin
rejenerasyon hizin arttirmak suretiyle radyasyona bagli erkek infertilite siiresinin kisaltilmasi
ile testis morfolojisinde gosterdigi koruyucu etkinin yani sira, spermatogenetik iyilesme
stirecini hizlandirdigini da tespit etmislerdir.

Sezen ve ark. (50)’nin calismasinda, 200 mg/kg IP karnitin uygulamasi sonrasi tek
fraksiyonda 15 Gy tiim beyin RT’si alan 8-12 haftalik ratlarda, radyasyona bagli beyin
hasarinin 6nlendigi gosterilmistir. Ayn1 grubun baska bir ¢aligmasinda da, karnitinin 100
mg/kg IP olarak enjeksiyonu sonrasi tiim beyin RT’si uygulanan 12-16 haftalik ratlarda
katarakt olusumunu azalttig1 gosterilmistir (79). Mansour (39)’un ¢alismasinda ise karnitinin,
250 mg/kg IP verilmesinin ardindan tiim viicut 1smlamasi uygulanan yetiskin ratlarda,
karaciger enzim (ALT, AST ve GGTP) aktivitelerindeki degisimleri onardig1 ve membran
permeabilitesini korudugu bildirilmistir.

Atlas ve ark. (57)’nin 100 mg/kg IP karnitin uygulamasi sonrasi, ratlara giinliik 6.6 Gy,
5 giin tiim beyin RT’si uygulanmis ve koklear hasari azalttigin1 gdstermislerdir. Ratlar ii¢
gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna, karnitin ve RT uygulanmamig ve koklear dejenerasyon
saptanmamustir. Radyoterapi grubunda, tiim beyin 1sinlamasi sonrasi 4, 24 ve 96. saatteki
histopatolojik olarak koklear dejenerasyon; stria vaskiilaris, spiral ganglion, distaki sacl
hiicreler ve icteki sacl hiicrelerde goriilmiistiir. Karnitin ardindan RT uygulanan grupta ise
karnitinin, koklear dejenerasyonu azalttig1 istatiksel anlamli olarak saptanmigtir. Bizim
calismamizda, se¢ilen karnitin dozu 300 mg/kg’dur.

Amifostin radyoprotektor o6zelligi kabul gormiis standart bir ajandir. Bir¢ok ajanin
amifostin ile radyoprotektor 6zelliklerini karsilastiran ¢aligmalar bulunmakla birlikte standarta
giren bagka bir radyoprotektér bulunmamaktadir. Literatiirde karnitin ile yapilmis ¢aligmalar

bulunmakla birlikte, iki ajanmmin etkinligini kargilastiran fazla sayida ¢alisma
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bulunmamaktadir. Yiirtit-Caloglu ve ark. (80)’nin gelisimini tamamlamamamis bebek ratlarin
femoral epifiz bolgelerine, tek fraksiyonda 20 Gy RT’den 30 dakika dnce 300 mg/kg karnitin
ve 200 mg/kg amifostin IP uygulanmstir. Radyoterapi 6ncesi ve sonrasi 6. ayda tiim ratlara
Tc-99m MDP (metilen difosfonat) kemik sintigrafisi ve Dual Enerji X-ray Absorbsiometri
(DEXA) ile kemik yogunluk ol¢limii yapilmistir. Histopatolojik incelemede RT Oncesi
uygulanan karnitin ve amifostinin, kemik biiyiimesini ve epifizyal kartilaj1 istatistiksel anlaml1
olarak benzer oranda korudugu gosterilmistir. Caloglu ve ark. (81) ratlarda bobrege tek doz 9
Gy RT 6ncesi, karnitin (300 mg/kg) ve amifostin (200 mg/kg) IP uygulamis ve olusan hasari
Tc-99m MDP sintigrafisi ve histopatolojik inceleme kullanarak degerlendirmistir. Her iki
ajaninda bovregi gerek fonksiyonel gerekse histopatolojik olarak istatistiksel olarak anlamli
sekilde ve esit oranda korudugunu saptamislardir.

Ibis (82) ise karnitinin olas1 radyoprotektif etkisini amifostin ile karsilastirmistir.
Calismacilar, 3 aylik ratlarda, kalbi 20 Gy 1sinlamiglar ve hayvanlar1 6 ay takip etmislerdir.
Radyoterapi oncesi kullanilan amifostinin atriyal fibrozis, miyokardiyal dejenerasyon ve
ventrikiiler fibrozis acgisindan kalbi korudugu saptanmistir. Bununla birlikte RT’ye karnitin
eklenmesi ise yalnizca miyokardiyal dejenerasyon ve ventrikiiler fibrozis ag¢isindan kalbi
korurken, atriyal fibrozisi etkilemedigi saptanmistir. Her iki ajaninda vaskiiler hasar iizerine
koruyucu etkisi saptanmamistir. Calismacilar, RT’ye bagh gelisen kardiyak toksisiteyi

onelemede amifostinin, karnitinden iistiin oldugunu belirtmektedir.

Radyoterapiye bagli olusan akut ve geg¢ etkileri onleyebildigi gosterilen karnitin’in
mesane dokusu tizerine etkinligi ilk kez bu calismada karsilagtirnilmigtir. Yine ilk kez bu
calismada, karnitinin olas1 radyoprotektor etkisi amifostin ile karsilastirilmistir. Calismada, 3
aylik gelisimini tamamlamis yetiskin fareler kullanilmistir. Literatiire uygun olarak 200 mg/kg
amifostin ve 300 mg/kg karnitin RT’den 30 dakika dnce uygulanmistir. Deney, 1s1nlama giinii
‘0’ kabul edilerek, islem sonrasi 5. giinde sonlandirilmistir. 20 Gy eksternal RT ile mesanede
histopatolojik olarak hasar meydana getirilmistir. Amifostinin, radyasyona bagli akut mesane
hasarinda koruyucu etkisi gosterilmesine ragmen, karnitin i¢in koruyucu etkinin ancak kismi
oldugu soOylenebilir. Karnitinin mesane lizerine etkinliginin diisilk olmasi, ilacin mesane
dokusuna dagiliminin az olmasi, daha yiiksek doz uygulanma ihtiyaci veya ilacin tek doz
yerine ardisik uygulama gerekliligi ile ilgili olabilir.

Sonug olarak; literatiirde RT’ye bagli mesane hasarini1 6nlemede etkinligi gosterilmis
olan amifostinin bu etkisi, bizim ¢alismanuzda da ortaya konmustur. Ozellikle epitel

dejenerasyon ve damar duvar kalinliginda saptanan anlamli koruma etkisi yoniinden literatiire
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benzer derecede kanitlara ulasilmistir. Calismamiz, RT’ ye bagli mesane hasarin1 6nlemede
karnitinin radyoprotektor etkisini inceleyen, literatiirdeki ilk ¢alisma olup, epitelyal
dejenerasyon ve damar duvar kalinliginda anlamli koruma saglayamadigini saptanmistir.
Bununla birlikte, karnitinin daha yiiksek dozlarda ve fraksiyone uygulamalarla, karsilagtirmali
olarak calisilmasi sonucunda potansiyel koruyucu etkisinin ortaya konulabilecegi

diisiincesindeyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal,
Patoloji Anabilim Dali1, Uroloji Anabilim Dali tarafindan yapilan mesanesi 1sinlanan ratlarda,
amifostin ve karnitinin, RT’ye bagli mesane hasarin1 6nlemedeki olas1 koruyucu etkinliginin
histopatolojik olarak karsilagtirildig1 calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1- Radyoterapi sonrasi akut donemde (5.giin) yapilan histopatolojik degerlendirmede;
RT’nin epitel desquamasyon, stroma 6demi ve damar duvar kalinhiginda artisa
neden oldugu bulunmustur.

2- Radyoterapiye amifostin eklenmesi, sadece RT uygulanan gruba gore epitelyal
desquamasyonu azaltmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamis olmasi; epitel desquamasyon agisindan, RT’ye amifostin
eklenmesi ile mesanenin RT nin toksik etkilerinden tamamen korudugunun giiglii
bir gostergesidir.

3- Radyoterapi sonrasi akut donemde (5.giin) yapilan histopatolojik degerlendirmede;
RT’ye amifostin eklenmesinin sadece RT uygulanan gruba gore damar duvar
kalinligini istatiksel anlamli oranda azaltti§i gosterilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise damar duvar kalinliginin benzer bulunmus olmasi RT’ye
amifostin eklenmesinin RT’ye bagli meydana gelen damar duvar kalinligindaki
artis1 tamamen Onledigini géstermektedir.

4- Radyoterapi sonras1 akut donemde (5.giin) yapilan histopatolojik degerlendirmede;

epitel desquamasyon ve damar duvar kalinliginda artis sadece RT veya RT ile
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birlikte karnitin uygulanan gruplarda benzer bulunmustur. Bu sonug, karnitinin,
mesaneyi RT’ye bagli akut yan etkilerden korumadigini desteklemektedir.
5- Histopatolojik olarak; gerek amifostin ve gerekse karnitin, RT’ye bagli olusan

stroma 6demini istatistiksel olarak etkilememistir.
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OZET

Tedavi amach, pelvis bolgesine uygulanacak yliksek doz radyoterapinin mesane
tizerinde ciddi ve c¢esitli yan etkileri olabilmektedir. Giiniimiizde kanser tan1 ve tedavisinde
saglanan gelismeler, kanserli hastalarin sagkalim siiresini uzatmasi nedeniyle, kanser
tedavisinin akut ve geg etkilerini 6n plana ¢ikarmistir. Normal dokulari, radyasyonun olumsuz
etkilerinden koruma amagli radyoprotektor ajanlar Onemli bir arastirma konusu haline
gelmistir.

Calismamizda, radyoterapiden Once uygulanan amifostin ve karnitin ardindan
mesanesi 1sinlanan 12 haftalik ratlarda, etkili bir radyoprotektor oldugu bilinen amifostin ile
karnitinin radyoterapiye bagli mesane hasarindan koruyucu etkinliginin karsilastiriimasi
amaclanmistir. Kontrol, radyoterapi, amifostin ardindan radyoterapi ve karnitin ardindan
radyoterapi grubu olmak tlizere dort grup olusturulmus, radyoterapi gruplarina mesane alanina
tek fraksiyonda 20 Gy radyoterapi uygulanmistir. Deney gruplarina radyoterapiden 30 dakika
once amifostin 200 mg/kg ve karnitin 300 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Radyoterapide 5 giin sonra ratlara 6tenazi uygulanip, histopatolojik inceleme
yapilmistir.

Mesane dokusu, histopatolojik olarak epitel desquamasyonu, epitel rejenerasyonu,
stroma 0demi, stromada fibrosiz, stromada iltihap, damarlanma artis1 ve damar duvar kalinligi
acisindan degerlendirilmistir. Radyoterapiye amifostin eklenmesinin sadece radyoterapi
grubuna gore epitelyal desquamasyon ve damar duvar kalinhigindaki artisi azalttigi
gosterilmistir. Ancak radyoterapiye karnitin eklenmesinin kontrol grubuna gdre epitel

desquamasyon ve damar duvar kalinhiginda koruyucu etkisi bulunamamistir. Her iki
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maddenin de stroma 6demi agisinda koruyucu etkisi saptanmamistir. Bununla birlikte
amifostinin, karnitine gore epitel desquamasyon ve damar duvar kalinlig1 agisindan koruyucu

etkisi daha belirgindir.

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, mesane, amifostin, karnitin, rat
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THE HISTOPATHOLOGIC COMPARISON BETWEEN THE
EFFECTIVENESS OF AMIFOSTINE AND L-CARNITINE IN ACUTE
BLADDER TOXICITY DEVELOPED SECONDARY TO
RADIOTHERAPY IN RATS

SUMMARY

For the treatment of high-dose radiation therapy applied to the pelvis may cause some
serious side  effects onthe bladder. Today, advances in diagnosis and treatment
of cancer, extending the duration of survival of cancer patients, acute and late effects of
cancer therapy highlighted. The agents which can protect normal tissue from irradiation toxic
effect has become an important research topic.

The aim of the present study was to evaluate the radioprotective efficacy of carnitine
in bladder comparison to amifostine. Twelve-week-old Wistar albino rats were randomly
assigned to four groups: control, irradiation alone, amifostine plus irradiation, carnitine plus
irradiation. The rats in the irradiation alone, amifostine plus irradiation, and carnitine plus
irradiation were irradiated individually with a single dose of 20 Gy to bladder. Carnitine (300
mg/kg) and amifostine (200 mg/kg) were applied 30 min before irradiation. The rats were
euthanized 5 days after irradiation and the histopathological analysis was done.

Bladder tissue were evaluated according to epithelial desquamation, epithelial

regeneration, stromal edema, stromal fibrosis, stromal inflammatory infiltration, increase in
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vascularity, and increase in vessel wall thickening. The epithelial desquamation, stromal
edema, and increase in vessel wall thickening were significantly different between the groups.
Pretreatment with amifostin ameliorated epithelial desquamation and increase in vessel wall
thickening compared with irradiation alone. However, we didn’t find any protective effect of
carnitine on epithelial desquamation and increase in vessel wall thickening. Both of them has
not any protective effect on stromal edema. In conclusion, this study showed that the acute

radioprotective effect of amifostine on bladder was higher than carnitine.

Key words: Radiotherapy, bladder, amifostine, carnitine, rat
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Yirtittictiliigiini Tip Fakiiltesi &gretim iiyesi Do¢. Dr Vuslat Yiiriit Caloglu’un yapuig Aras. Gor. Dr.
Dilek Nurlunun tpta uzmanlk tezi ofarak planianan TUHDYEK-2010/024 protokol nolu “Ratlarda
radyoterapiye bagh gelisen akut mesane toksisitesinde amifostin ve L-karnitin etkinliklerinin
histopatolojik olarak karsilastiriimasi” bashkli ¢alisma hakkinda gériisiildii; arastirmanin amac,
vaklagim, gere¢ ve yoOntemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda: Hayvan Haklarn Evrensel
Bildirgesi ve etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve Radyasyon Giivenlik Komitesi olurundan
sonra ¢aligmanin yapilabilecegine mevcudun oy birligi ile karar verilmigtir.

Unvani/Ady/Soyad: Aragtirma ile Toplanti imza
Tligki Katitlim
Dog¢.Dr. Burhan AKSU O var 0 evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dyok O hayir
Yrd.Dog. Dr. Hayati ARDA O var O evet
Fen-Edebiyat Fakiltesi Ogretim Uyesi Oyok 0 hayir
Vet.Hek. Ziya CUKUR O var O evet
Veteriner Hekim Oyok 0 hayir
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Dog. Dr. Nilda TURGUT O var W evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Hyok [J hayir %—j
Yrd.Do¢.Dr. Rugen COSAR-ALAS O var @‘B\‘et ; .' -
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi ok O haywr i
Yrd.Dog.Dr. Y. Atakan SEZER Ovar Phevet ’ Wh
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