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ÖZET 

Radyoterapi uygulanmı	 ratlarda amifostin, melatonin ve N-asetilsistein’in uterus 

üzerindeki koruyucu etkilerinin kar	ıla	tırılması 

 

 Gerek radyoterapi uygulamalarının temelini olu�turması bakımından gerekse 

radyasyona kazara maruz kalma durumunda iyonize radyasyonun hücre üzeride DNA ve 

doku yaralanmasına neden olmaktadır. Kanser tedavisinde radyoterapi amaçlı kullanılan 

gama radyasyonu, tümör dı�ı alanda normal doku yaralanması olarak adlandırılan hasarlar 

olu�turmaktadır. Akut ve kronik yönde çe�itli semptomlarla kendini gösteren bu durum için 

çe�itli radyoprotektif ajanlar geli�tirilmi�tir. Pelvik bölge gama ı�ıması uygulamalarında 

uterus üzerinde mikroskobik düzeyde gerçekle�tirilmi� çalı�ma ve ara�tırmalar kısıtlıdır.  

 Çalı�mada 56 adet Sprague Dawley cinsi yeti�kin di�i rat kullanılmı�tır. Ratlar her 

grupta 7 hayvan olacak �ekilde 8 gruba ayrıldı. Kontrol, amifostin, N-asetilsistein ve 

melatonin dı�ında kalan 4 denek grubuna  (Radyoterapi, Radyoterapi + Amifostin, Rayoterapi 

+ N-asetilsistein, Radyoterapi + Melatonin) abdomino-pelvik bölgeye tek fraksiyonluk 10 

Gray (Gy) gama radyasyonu ı�ıması yapıldı. Tedavi gruplarına ı�ımadan 15 dk önce ilgili 

ajanlar i.p. �ekilde enjekte edildi. I�ımadan 48 saat sonra deney bitiminde tüm gruplardan 

alınan uterus dokuları rutin parafin takibine alındı. Elde edilen parafin kesitlere H&E, PAS, 

Masson trikrom ve TUNEL Assay protokolleri uygulanarak ı�ık mikroskobunda 

de�erlendirme ve sayım i�lemleri gerçekle�tirildi. 

 Çalı�ma sonucu 10 Gy tek fraksiyonluk ı�ıma yapılan deney hayvanlarında uterus 

üzerinde akut birçok dejeneratif de�i�iklik ve apoptotik indekste artı� izlenmi�ken ı�ımadan 

15 dk önce amifostin, melatonin ve N-asetilsistein uygulanan gruplarda iyonize radyasyondan 

çe�itli oranlarda korunmu�luk tespit edilmi�tir. 

 Çalı�mamız kanser tedavisi gören kadınlarda pelvik bölge ı�ımalarında uterusun 

korunmasına yönelik deney hayvanı modeli niteli�indedir. Çalı�mamız sonucunda pelvik 

bölge ı�ımasının uterus üzerinde akut evrede morfolojik hasara ve yo�un DNA 

fragmantasyonuna neden olabilece�ini ayrıca amifostin ve N-asetilsistein ajanlarının bu etkiyi 

indirgemede kullanılabilirli�inin mümkün oldu�unu ancak en ideal protektif profilin 

melatoninle sa�lanabildi�i sonucuna varıldı. 

 

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, Amifostin, Melatonin, N-asetilsistein, Uterus, TUNEL Assay 
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ABSTRACT 

Comparison of the protective effects of amifostine, melatonin and N-acetylcysteine 

usage on uterus of radiotherapy induced rats 

Although it forms the basis of radiotherapy applications on the other hand exposing to 

radiation accidentally, ionising radiation causes DNA breaks on cells and tissue 

injuries.Gamma radiation from radiotherapy which used treatment of cancer, generate 

damages normal tissues out of tumoral region. Some radioprotective agents created for this 

case that indicating itself with acut and chronic symptomes. Gamma radiation applications in 

the uterus and pelvic region studies and researches carried out at the microscopic level are 

limited. 

56 adult female Sprague Dawley rats were used in this study. The rats were divided 

into 8 groups and 7 animals in each groups. Control, amifostine, N-acetylcysteine and 

melatonin group outside the four subjects (radiotherapy, radiotherapy + Amifostine, 

Rayoterapi + N-acetylcysteine, Radiotherapy + melatonin) single fraction abdominopelvic 

region 10 Gray (Gy) radiation, gamma radiation was performed. Single fraction 10 Gray 

(Gy) gamma radiation induced abdominopelvic region of 4 groups (radiotherapy, 

radiotherapy + Amifostine, Rayoterapi + N-acetylcysteine, Radiotherapy + melatonin) 

except control, amifostine, N-acetylcysteine and melatonin. Related agents are injected intra 

peritoneally to the treatment groups 15 minutes previously radiation application. 48 hours 

after radiation application, routine paraffin monitoring performed at the end of experiment. 

H&E, PAS, Masson Trichrome and TUNEL Assay protocols applied to the sections taken 

from parafin embedded samples.Evaluations and countings are carried on light microscopy. 

At the end of research, various degenerative changes and increase of apoptotic index 

is observed in research animals uterus during the acute phase. Various protective effects are 

detected in groups which amifostine, melatonin and N- acetylcysteine induced 15 minutes 

previously radiation application. Our research is an experimental animal model for the 

protection of uterus in women whom undergoing treatment for cancer of the uterus and pelvic 

region. Although it is observed amifostine and N- acetylcysteine agents reduces degenerative 

effects of pelvic radiation applications which can be classified as morphologically damage 

and dense DNA fragmantation, optimum protective profile is obtained with melatonin. 

 

Key words: Radiotherapy, Amifostine, Melatonin, N-acetylcisteine, Uterus, TUNEL Assay
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1.G�R�� ve AMAÇ 
 

Dünya Sa�lık Örgütü’ne (WHO) ba�lı GLOBOCAN kanser ara�tırma veritabanının 

bilgilerine göre ülkemiz Türkiyenin de içinde bulundu�u 184 ülkede yapılan ara�tırmalar 

sonucunda 2008 yılında 12.7 milyon yeni kanser vakası olu�mu� ve 7.6 milyon insan 

kanserden hayatını kaybetmi�tir. Akci�er, meme, kolorektal ve mide en çok te�his edilen 

kanser türleri olup vakaların %40 ını olu�turmaktadır. Akci�er, mide, karaci�er, kolorektal 

ve meme kanserleri kansere ba�lı ölümlerin yarısından fazlasını olu�turmaktadır. Ayrıca 

vakaların 56% ve ölümlerin 64%’ü ülkemizide içine alan ekonomik olarak geli�mekte olan 

ülkelerde görülmü�tür. (1) 

Kanserle mücadelenin en etkili yöntemlerinden biri radyasyon tedavisidir ayrıca 

tahminen kanser tedavisi gören hastaların yarısı tedavi süresi boyunca radyoterapi 

görmektedir (2). Radyasyon tedavisinin uygulanmasında tümoral dokunun yanı sıra normal 

dokuların etkilenmesi kaçınılmaz bir durumdur (3-4). Tedavi gören hastalar normal doku 

yaralanması olarak bilinen ve kısa bir süre içerisinde normal doku üzerindeki yara 

iyile�mesindeki aksamalar ve hücre ölümüne ba�lı olarak çe�itli semptomlarla kendini 

gösteren rahatsızlıklar geçirmektedir (5). Radyoterapiye veya kazara radyasyon ı�ımasına 

maruz kalan ki�ilerde hücre ölümünde apoptoz ve nekrozun varlı�ı, uygulanan doz ile 

apoptotik indeks (AI) arasında bir ba�lantı oldu�u ayrıca radyasyonun hücre ölümü 

mekanizmasında olu�turdu�u DNA kırıkları ve mitokondriyona ba�lı �ekilde etki 

gösterdi�i bilinmektedir. Bu etkilerin indirgenmesinde çe�itli sentetik radyoprotektif 

ajanlar geli�tirilmi�tir. Radyasyon ı�ımasını takiben hücrede serbest radikaller olarak 

bilinen moleküllerin olu�ması ve serbest radikalleri indirgeyen özellikteki antioksidanların 

kullanımıyla yapılmı� deneysel çalı�malarda antioksidanların sentetik radyoprotektiflerle 

paralel özellikler göstererek DNA üzerinde iyonizan radyasyonun olu�turdu�u oksidatif 

hasarı indirgedi�i sonucuna varılmı�tır (6-8). 

Çalı�mamızda radyoprotektif bir ajan olan amifostin (WR-2721), bir antioksidan 

olan melatonin hormonu, sülfidril içeren ve daha önce antioksidan özelli�i çe�itli 

çalı�malarla ıspatlanmı� olan N-asetilsistein’in insan uterusu üzerinde radyoterapiye ba�lı 

olu�acak hasar ve DNA fragmantasyon indeksine olan etkilerini deney hayvan modeli 

aracılı�ıyla kar�ıla�tırmayı amaçlamaktadır. 
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2. GENEL B�LG�LER 

 

2.1. Radyoterapi  

 Radyoterapi kanser tedavisinde en çok ba�vurulan tedavi yöntemlerinden biridir 

(9). Kanser hastalarının %50-60’ı, cerrahi ve/veya kemoterapi tedavisi yanında ı�ın 

tedavisi (Radyoterapi) görmektedir (10). �nvazif kanser tanısı konulan hastaların %70’i 

loko-rejyonal, %30’u ise metastatik evrededir. Lokorejyonel evrede tanı konulan hastaların 

yarıdan fazlasında kür elde edilirken, di�er hastalarda nüks görülmektedir. Radyoterapi 

(RT) esas olarak 2 hedefe yöneliktir. Hastalı�ı tedavi etmek amacıyla küratif olarak, veya 

hastalı�ı tümden yok etmenin mümkün olmadı�ı durumlarda hastalı�ın etkilerini 

indirgemek ve ya�am süresini uzatmak amacıyla palyatif olarak kullanılır (11). 

 Bir atom veya molekülden bir veya daha çok elektronun kopartıldı�ı i�leme 

iyonizasyon, ortam ile etkile�ti�inde direkt veya indirekt olarak (�ekil 1) iyonizasyon 

meydana getiren yüklü/yüksüz partiküller ve fotonlara iyonize (iyonizasyon yapan) 

radyasyon denmektedir (12). 

 �yonize radyasyonlar, partiküllerden veya fotonlardan olu�masına göre 2 gruba 

ayrılır ve enerji seviyeleri (frekansları) birbirlerinden farklıdır (13,14). �çinden geçtikleri 

maddelerde iyon çiftleri olu�turma özellikleri vardır ve bu iyon çiftlerinin özellikle su 

molekülünün hidroksil (–OH) köklerine ayrı�ması canlı dokularda tahrip edici özellik 

te�kil etmektedir (15,16). 

 Hücre içi ve hücre zarının yanı sıra en önemli etkisini hücrenin canlılık ve 

bölünebilme yetene�ini sa�layan çekirdek içerisinde yer alan kromozomlarda gösterir. 

Radyoterpi ve nükleer tıpta kanser tedavisine yönelik kullanılan bu iyonize radyasyonlarla 

tümör hücreleri tahrip edilirken, normal doku yaralanmaları mümkün oldu�unca 

azaltılmalıdır. 

 RT’ye yönelik kullanılan iyonize radyasyonlar 50-400keV ile 1,25-25 MeV 

seviyeleri arasındadır ve 2 �ekilde elde edilirler; 

1- Do�al veya yapay radyoaktif maddelerin atom çekirdeklerinin bozunmasıyla elde 

edilen alfa (�), beta (�) ı�ınları, elektronlar ve kobalt 60 (Co60) ve sezyum 137 

(Cs137) gibi radyoaktif elementlerden edinilen gama (�) ı�ınları. 

2- Nötron, proton, a�ır iyonlar ve sıklıkla kullanılan elektron hızlandırıcıları ile elde 

edilen yüksek enerjili partikül ı�ınları ve en önemlisi hızlandırılan elektronların, 
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tungsten gibi atom a�ırlı�ı yüksek plaklara çarptırılması ile elde edilen yüksek 

enerjili X ı�ınları. (11,14) 

�yonize ı�ınların ortam ile etkile�mesi sonucu olu�an olayları ölçümlemek oldukça 

kompleks bir durumdur. Bu sebeple ortama transfer edilen enerji miktarı hesaplamalarda 

kullanılmaktadır. Absorbe edilen doz (d), birim kitlede(m) olu�an fazla enerji (e) 

miktarıdır: D=e/m ve Uluslararası sistemde (SI) absorbe doz birimi gray (Gy) olup, 1 Gy 1 

j/kg �eklinde ifade edilir. Daha önceleri ise radyoterapi uygulamalarında Radiation 

Absorbed Dose (rad) veya cGy (santi gray) birimleri kullanılmakta olup 1 Gy=100 rad, 1 

cG=1 rad �eklindedir (17). 

 

2.1.1. �yonize I	ınların Etki Mekanizması 

 �yonize ı�ın belli bir doku üzerine etkidi�inde fiziksel ve kimyasal reaksiyonlar bir 

zincir halinde gerçekle�ir. Bir elektronun atomdan kopartlması ile meydana gelen 

iyonizasyon ilk etaptır. Bir atom veya moleküldeki elektronun atom veya molekülün 

yapısından atılmadan üst enerji seviyesine yükselmesi olayına eksitasyon (uyarılma) denir. 

Uyarılmı� bu atom ve moleküller kimyasal reaksiyonlara çok kolay girebilecek 

özelliktedirler. Bu olu�an moleküllere serbest radikaller denir (11,18,19). 

I�ıma sonrası hücre içerisinde kontrol dı�ı olu�an bu fiziksel olaylar kimyasal ve 

daha sonra biyolojik etkilerin olu�masına neden olur. Fiziksel olarak yüklü partiküller 

(elektron, proton, a�ır iyonlar) ortamdan geçerken, geçtikleri ortamda bulunan 

elektronlarla etkile�irler ve iyonizasyon – eksitasyon sürecini ba�latırlar. Nötronlar yüksüz 

partiküllerdir, � ve X ı�ını ise yüksüz oldu�u gibi partikül içermezler ancak bunlarda 

geçtikleri ortamda partiküllerle aynı fiziksel olayları (iyonizasyon-eksitasyon) olu�tururlar. 

Fiziksel etkile�imi takip eden kimyasal etkile�im, ortamda olu�an sekonder elektronlarla 

ortamda yer alan moleküller arasında gerçekle�ir (11). 

 I�ıma yapılmı� hücredeki hasarın kom�u hücrelere, hücreler arası gap-junctionlar, 

lipid bo�luklarının yanı sıra radyasyona maruz kalmı� hücreler tarafından salınan parakrin 

ve endokrin faktörlerin aracılı�yla geçti�ini ve bu hücreler üzerinde hasara sebep oldu�unu 

açıklayan Bystander etkisine ra�men çok güçlü kanıtlar radyasyonun ana hedefinin DNA 

oldu�unu ıspatlamaktadır (20-22). 

�yonize radyasyonun hücre düzeyindeki etkileri direkt veya indirekt yolla olur 

ayrıca DNA üzerinde radyokimyasal lezyonlar yine direkt veya serbest radikallerin 
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aracılı�ıyla indirekt �ekilde gerçekle�ir. Direkt etkisinde, radyasyondan absorbe edilen 

enerji kendi ba�ına do�rudan DNA üzerinde iyonizasyon sa�lamaktadır. �ndirekt 

iyonizasyonla, radyasyon hücredeki di�er atom ve moleküllerle etkile�ime girmekte, bu 

etkile�ime ba�lı olarak özellikle hücredeki su partiküllerinden uzak alanlara diffüze 

olabilen ve kritik hedeflerde hasara sebep olan serbest radikalleri olu�maktadır (14,23).  

 

�ekil 1. Radyasyonun Direkt ve �ndirekt Etkisinin �ematik Görünümü (24). 

 

 �ndirekt etkide, iyonizan radyasyonun suyla etkile�imi sonucu serbest radikal 

olu�umuna suyun radyolizisi denir. DNA hasara u�ratıldı�ı zaman, hücre döngüsünde 

bozunma, hücre ölümü, kök hücre havzasında azalma, organ fonksiyon yetersizli�i 

gerçekle�ir ve hatta radyasyon dozu yeterince yüksekse organizma ölüme gidebilir. 

Radyasyona maruz kalma veya serbest radikallerin hücreye saldırmasına ba�lı olarak lipid 

peroksidasyonu gerçekle�ir. Lipid peroksidasyonu kısa zincirli ya� açillerinin, lipid-lipid, 

protein-protein ve lipid-protein çapraz ba� olu�umuna ayrıca aminoasit oksidaysonu, 

protein denaturasyonunu ve proteinler içindeki disulfid ba�larının yıkılmasına neden olur 

(25). 

 

�ekil 2. Suyun radyolize olu�u (25). 
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 Serbest radikaller e�lenmemi� elektron ta�ıyan bir moleküldür, serbest radikallerden 

en önemlisi hidroksil radikalidir (OH •). Hidroksil radikalleri suyun oksidasyonu sonucu 

direkt veya ikincil bir ROS olu�turmak üzere iyonize radyasyon tarafından olu�turulur 

(18). Ayrıca biyolojik materyale radyasyon ı�ıması süresince serbest radikal 

indirgeyicilerinin eklendi�i deneylerde x-ı�ını ve gamma ı�ımalarının olu�turdu�u hasarın 

3 te 2 sinin serbest radikallerle gerçekle�tirildi�i görülmü�tür. Elektromanyetik 

radyasyonlar (X ı�ını, � ve nötronlar) indirekt iyonizandır. Bu tür radyasyonlar do�rudan 

biyolojik ve kimyasal hasar olu�turmaz ancak ortam tarafından absorbe edildikleri zaman 

Compton saçılımı, fotoelektrik olay veya çift olu�umu a�amaları aracılı�ıyla enerjilerini 

bırakarak etkirler. X-ı�ınları ekstranükleer �ekilde üretilirler ve elektrik cihazlarıyla 

olu�turulurlar (14). Gamma (�) ı�ınları ise intranükleer üretilirler (ör; radyoaktif 

izotoplardan yayılan) yani, radyoaktif bir çekirde�in kararlı hale geçmesi esnasında 

parçalanarak açı�a çıkan fazla enerjinin, çekirdekten dı�arı atılması sonucunda olu�ur 

(14,26). 

 

2.1.2. Cobalt 60 Tedavi Aygıtı 

 Do�al kobalt (Co) 27 proton, 32 nötron, 27 elektrondan olu�mu� do�ada kararlı 

halde bulunan, sert, kırılgan, hafif mavimsi renge sahip gri renkli bir metaldir. Özellikleri 

demir ve nikele benzer. Radyoaktif olmayan Co do�ada çe�itli mineraller içinde bulunur ve 

binlerce yıl boyunca cam ve serami�in yapımında mavi renk verebilmek amacıyla 

kullanılmı�tr. Co60’ın bozunumu �- türü bozunum ile ba�lar ve sonrasında 1,17321 MV’lik, 

1,33248 MV’lik iki gama ı�ıması gözlenir.Co60’ın yarı ömrü yani radyoaktif çekirdek 

sayısının yarıya inmesi için geçmesi gereken süre 5,271 yıldır. Genellikle pratik amaçlar 

için radyoaktif elementin 10 t1/2 süre geçtikten sonra tükendi�i ve zararsız hale geldi�i 

kabul edilir. Bu nedenle yakla�ık 53 yıl boyunca güvenli bir ortamda saklanması gerekir. 

Co60, do�ada do�al halde bulunan radyoaktif olmayan Co59 çekirde�inin nötronla 

bombardıman edilmesi sonucu elde edilir. Nötron kayna�ı olarak ise her fisyon ba�ına 

ortalama 3,8 nötron yayımlayan Cf252 kullanılır. Üretilen nötronlar fisyon sonucu elde 

edildi�i için hızlıdırlar fakat Co60 sadece yava� nötronları absorbe eder. Bunu 

gerçekle�tirebilmek için nötron kayna�ının da içine daldırılmı� oldu�u geni� su tankları 

kullanılır. Burada su nötronları yava�latan bir yava�latıcı görevi görür. Co59 su tankının 

içinde Cf252’nin ilerisine konur ve yava� nötronları so�urması beklenir. Bu i�lem istenilen 
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aktiviteye ba�lı olarak birkaç yıl sürebilir. Su tankı ayrıca çalı�anları Cf252’den 

kaynaklanan radyasyondan korumaktadır. 

 Co60 aygıtının 2 cm çapında silindirik bir kayna�ı vardır ve aktivitesi genel olarak 

5000 ile 15000 Ci arasında de�i�mektedir. 3000 ci’den daha dü�ük aktiviteye sahip olan 

kaynaklar yenileriyle de�i�tirilir. Bu ise 5 ile 7 yıl arası kullanımdan sonra kayna�ın 

yenilenmesini gerektirir. 

 Derinli�i 10 cm’e kadar olan tümörlerde Co60 aygıtı performanslı olarak 

kullanılabilmektedir. Fakat daha derinde bulunan tümörler için daha iyi odaklama 

yapabilen ve daha performanslı olan lineer hızlandırıcıların kullanılması tavsiye 

edilmektedir (11). 

 

�ekil 3. Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalında yer alan 

Alcyon-II Teleterapi cihazı. 

 

2.1.3. Radyoterapiye Ba�lı Normal Doku Yaralanmaları 

 Normal doku üzerindeki radyasyon yaralanmaları serbest radikallerdeki artı� ve 

buna ba�lı oksidatif stresle biyokimyasal olarak kısa süre içerisinde kendini 

göstermektedir. Histolojik de�i�ikliklerin gözlenmesi tedaviyi takip eden günler, haftalar, 

aylar hatta yıllar içerisinde gözlenmeyebilir. Örnek olarak akci�erde yüksek dozda ı�ımaya 
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ba�lı hasar 6. haftaya kadar hafif �ekilde seyretmesine ra�men bu haftadan itibaren yaygın 

bir fibrozisle kendini göstermektedir. Buna kar�ın tek fraksiyon 15 Gy ı�ıma yapılan deney 

hayvanlarında çalı�manın 4. gününde sakrifiye edilen hayvanlardan alınan ince ba�ırsak 

örneklerindeki jejunum mukozasında, belirgin histolojik de�i�iklikler gerçekle�mi�, hatta 

goblet hücrelerinin tamamen ortadan kalkmasına neden olmu�tur. Bu anlamda histolojik 

olarak doku üzerindeki hasarın mikroskobik olarak ortaya çıkı� süresi dokudan dokuya ve 

uygulanan ı�ınlama protokolüne göre de�i�iklik göstermektedir (27,28).  

 Radyasyon yaralanmaları semptomların geli�mesi süresine kadar genellikle akut, 

dolaylı veya geç etkiler olarak sınıflandırılır. Akut (erken) etkiler tedavi süreci içerisinde 

veya birkaç hafta içerisinde kendini göstermektedir. Dolaylı (gecikmeli) etkiler akut 

etkilerden sonraki süreçte gerçekle�mektedir ve kalıcı akut etkilerden kaynaklanmaktadır. 

Radyasyon uygulamasına ba�lı geç etkiler aylar, yıllar sonra ortaya çıkmaktadır. Akut ve 

geç tanımlamaları radyasyon tedavisinde kolaylık sa�laması amacıyla kullanılmaktadır 

ancak yaralanmanın hücresel ve moleküler mekanizması çok daha karma�ık bir özellik 

içermektedir. Böbrek gibi geç etkileri gösteren bazı organlarda radyasyon tedavisine ba�lı 

erken etkiler gözlenmemesine ra�men geç etkiler çe�itli semptomlarla kendini 

gösterebilmekte ve normal fonksiyonlarına devam edebilmektedir. Radyasyonun hücrenin 

G1, S ve G2 fazlarında gecikmeye neden oldu�u bilinmektedir . �yonize radyasyonun 

hücresel etkilerinden biride kromozom yapısındaki kırıklardır (27,29-32). 

 

2.1.4. Serbest Radikaller 

Yapılarında bir veya daha fazla ortaklanmamı� elektron bulunduran reaktif atom veya 

moleküllere Serbest Radikaller denir. Serbest Radikaller radikal olmayan maddeler ile 

reaksiyona girerek yeni radikallerin olu�umunu sa�layan zincirin aktivatörleri olup 

ömürleri oldukça kısadır (10-5 sn). Organizma tarafından metabolik süreç içerisinde 

üretilmelerine ve ihtiyaç durulmalarına ra�men ra�men ısı, radyasyon gibi çevresel 

etmenlere maruz kalınması durumunda da üretilirler. Organizma tarafından kontrollü bir 

�ekilde üretilen serbest radikaller ve serbest radikal indirgeyicileri olan enzimatik ve non-

enzimatik antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması durumunda hücreler ve dokular 

için oksidatif strese neden olmaktadırlar. Kısa ömürlü olmalarına ra�men olu�an serbest 

radikaller kar�ıla�tıkları moleküllerle 10-15 gibi çok daha kısa bir sürede reaksiyona girerek 

hücrelerde ve dokulardaki hasarı olu�turabilecek, hücre ölümüne neden olabilecek 
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yetenektedirler. Organ üzerinde radyasyonun neden oldu�u tahribatın %60-70 inin olu�an 

OH radikalleri tarafından gerçekle�tirildi�i dü�ünülmektedir (14,33-36). 

 

Tablo 1: Serbest Radikallerin Sınıflandırılması 

Reaktif Oksijen Türleri 

(ROS) 

Reaktif Nitrojen Türleri 

(RNS) 

Reaktif Sülfür Türleri 

(RSS) 

Süperoksid radikali (O2•-) Nitrik oksid (NO•) Thiyl radikali (RS•) 

Ozon (O3) Nitrik dioksid (NO2•)  

Singlet oksijen (1O2) Peroksinitrik (ONOO•-)  

Hidrojen peroksid (H2O2)   

Hidroksil radikali (OH•)   

Hipoklorik asit (HOCl)   

Alkoksil radikali (RO•)   

Peroksil radikali (ROO•)   

 

2.1.5. Radyoprotektörler 

 Radyoterapinin amacı normal hücreler üzerinde olabilecek en az hasarı olu�turarak 

kanserli hücrelerin ortadan kaldırılmasıdır. Radyasyon hücre DNA’sını yaralamaktadır ve 

radyoterapinin nispi kuralı hücreyi öldürebilecek yeterli yaralamanın gerçekle�tirilmesidir. 

E�er yaralanmı� olan hücre kendi DNA’sını yenileyemezse, ya�amını sürdüremez ve 

ço�alamaz. Buna kar�ın radyasyon, normal hücrelerde hasar olu�turur ve bu durum 

istenmeyen yan etkilere sebep olabilmektedir (37).  

 Serbest radikal indirgeyicilerinin radyasyon yaralanmalarındaki etkinli�i ilk olarak, 

bilim insanlarının bütün vücut ı�ımalarında organizmadaki toplam antioksidan kapasindeki 

dü�ü� ve askorbik asit ve ürik asit gibi antioksidanların tükenmesini fark etmeleriyle ortaya 

çıkmı�tır (38). 

 Radyoprotektif ajanlar, iyonize radyasyonun sebep olaca�ı normal doku hasarını 

indirgeyen sentetik ve do�al serbest radikal indirgeyicileridir. Radyoprotektif ajanlar 

ba�lıca 4 grupta incelenirler: bunlar thiol bile�ikleri, di�er sülfür bile�ikleri, anestezik 

ilaçlar, analjezikler ve trankilizanlar gibi farmakolojik ajanlar ve WR-1065, WR-2721, 

vitamin C ve E ve glutatyon gibi di�er radyoprotektif etkili bile�iklerdir (39). 

 Serbest radikallerin etkisizle�tirilmesi süreci, hidroksil radikali (OH	), hidroperoksil 
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radikali (HOO	) ve süperoksid (O2	) gibi radyasyon etkisiyle olu�an su metabolitlerinin, 

eksojen ya da endojen bir takım ajanları okside etmeleri neticesinde di�er hücre içi 

yapılarla etkile�ime girme yetene�inden yoksun kararlı yapılı bile�iklerin olu�ması 

�eklinde gerçekle�ir. Bu mekanizma sayesinde serbest radikallerin ya�amsal öneme sahip 

hücresel moleküller üzerindeki etkisi büyük ölçüde sınırlandırılmı� olur (39,40). 

 Di�er bir radyoprotektif etki mekanizması, serbest radikale hidrojen atomu 

ba�lanmasıdır. R - H �eklinde sembolize edilen bir molekülün radyasyon ertkisiyle R	 

(radikal R	) metabolitine dönü�mesi halinde, koruyucu etkili ajan, R	 radikalinin yapısına 

bir hidrojen atomu ekleyerek kararlı yapıdaki R - H formunun yeniden olu�masını sa�lar 

(39). 

 Geçti�imiz 60 yıl boyunca geni� çaplı klinik çalı�malarla daha az toksik ancak daha 

etkili uygulama yöntemleri geli�tirilmeye çalı�ılmı�tır (37). 

En iyi bilinen radyoprotektörler sistein ve siteamine gibi sülfidril içeren bile�iklerdir ancak 

bunlar bulantı, kusma gibi ciddi yan etkilere ve toksik de�ere sahip olabilmektedirler. 

Bunun yanı sıra radyoterapiye veya kazara radyasyona maruz kalınmasında kar�ıla�ılan 

yan etkilerin indirgenmesi kullanılan radyoprotektiflerin kullanım yöntemine ve 

özelliklerine ba�lıdır (41-43).  

 �deal bir radyoprotektif ajan belli ba�lı kriterleri ta�ımalıdır; 

(a) Radyasyonun sebep oldu�u yan etkilere kar�ı önemli bir koruma sa�lamalıdır. 

(b) Organın genel kısmında koruyucu özelli�i olmalıdır. 

(c) Kabul edilebilir uygulama yöntemi bulunmalıdır. 

(d) Kabul edilebilir bir toksisite profili ve protektif aralık özelli�i bulunmalıdır. 

(e) Hesaplanan fiktar ve aktif ürün bakımından stabil özellik ta�ımalıdır. 

(f) Hasta veya personel için olası di�er ilaçlarla geni� bir uyumlulukta olması gerekir. 

 Günümüzde bütün bu kriterleri ta�ıyan bir radyoprotektör bulunmamaktadır. 

Sentetik tiyol içerikli radyoprotektif koruyucu özelli�i ke�fedilmi� olan radyoprotektörlerin 

üretilmesine ra�men, yan etki profillerinden kaynaklı toksisitesi daha dü�ük, daha 

güvenilir, stabil uygulama yöntemi ve metoduna sahip ikinci jenerasyon ilaçların 

geli�tirilmesine gereksinim duyulmaktadır (37).  
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2.1.5.1. Amifostin 

Amifostin (etanetiyol, 2-(3-aminopropil) amino-, dihidrojen fosfat (ester)) 1950 lerde 

Amerika Birle�ik Devletleri’nde yer alan Walter Reed Askeri Ara�tırma Enstitüsü’nde 

nükleer sava� tehtidine kar�ı radyoprotektif etkisi ve toksisitesi göz önünde 

bulunduruldu�unda birço�u kimyasal madde arasında en uygunu oldu�una karar verilerek 

üretilmi�tir. Amifostin (WR-2721) inaktif formu olan WR-33278’e metabolize edilmeden 

önce membran ba�ımlı alkalen fosfataz aracılı�ıyla defosforilasyon sonrası olu�an ve 

yapısında yer alan serbest sülfirid grubu sayesinde aktif ve radyoprotektif formu olan WR-

1065’e dönü�ür. Amifostin’in tümör bulunduran hayvan deneylerinde normal dokularda 

tümörlü dokuya göre daha hızlı konsantre edildi�i gösterilmi�tir (44,45). Normal hücre 

DNA’sında kırıklar ve hasar meydana getiren serbest radikalleri, alkile edici ve platinyum 

bazlı sitostatik ajanlar tarafından olu�turulan karbon iyonlarını ortadan kaldırarak yaptı�ı 

dü�ünülmektedir. Amifostin’in normal hücreleri seçmesinde, aktif formu olan WR-1065’e 

dönü�ürken membran pH ba�ımlı alkalen fosfatazı kullanması ve bunun normal 

hücrelerde, tümoral dokuya oranla daha aktif durumda bulunmasının etkisi oldu�u 

dü�ünülmektedir. WR–2721 hücre metabolizmasına katılımında aktif transport sistemini 

kullanmaktadır ve tümoral doku mikroçevre pH de�erinin normal dokuya oranla daha 

dü�ük olmasınında Amifostin’in tümör dı�ı dokuyu seçmesinde yardımcı bir faktör oldu�u 

bilinmektedir (45,46). 

 Amifostin, enjekte edildi�i andan itibaren plazmada 1 dakikadan az sürede yıkılır. 

Eliminasyon yarı ömrü 8 dakikadır. Uygulamayı takiben 6. dakikada ilacın %10’undan azı 

plazmada bulunur. �ntravenöz infüzyondan 5–8 dakika sonra aktif metaboliti olan serbest 

tiyol kemik ili�inde gösterilmi�tir (47). Radyoterapi uygulamalarında WR-2721 in tümör 

dı�ı dokulardaki koruyucu etkinli�i ve standart bir tedavi metodu henüz geli�tirilememi�tir 

(3). Toraks ı�ımasına yönelik yapılmı� bir çalı�mada konvansiyonel protokol çerçevesinde 

(55-60 Gy) ı�ıma yapılmı� 146 hastada amifostin koruyucu nitelikte gösterilmi�tir ancak  

75 mg/m2 amifostin injeksiyonu yapılan 83 hastanın dahil edildi�i bir çalı�mada koruyucu 

etkisinin olmadı�ı belirtilmi�tir  (48,49). 

Radyoterapi kaynaklı iyonize radyasyona maruz bırakılan ratların ince ba�ırsak 

histolojik kesitlerinde polimorfonükleer hücre infiltrasyonu, hemoraji ve vakuolizasyon 

gibi patolojik bulgulara ula�ılmı�tır ancak ı�ımadan 30 dk önce 200mg/kg WR-2721 

injeksiyonunun bu morfolojik bozunmaları indirgedi�i bildirilmi�tir (50). 
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2.1.5.2. Melatonin 

 Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine), epifiz bezinde yer alan, büyük 

çekirdekleriyle di�er hücrelerden histolojik olarak ayırt edilen pinealositlerden salınır ve 

fotoperiyod ile ilgili bilgiyi vücudun fizyolojisine aktararak sirkadyen ritmin ve 

organizmanın fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol oynar. Melatonin sekresyonunun 

aydınlık/karanlık siklüsü ile ili�kisi bu hormonu endojen bir senkronizör olarak dü�ündüren 

bir hormondur (51-53). 

Kan damarlarından alınan triptofan pinealositler tarafından hidroksile ve 

dekarboksile edilerek serotonine dönü�türülür. Serotonin, N-asetil transferaz tarafından N-

asetil-serotonine dönü�türülür ve bu formuda hydroxyindole-O-methyl transferase 

(HIOMT) enzimi tarafından metillenerek mealtonine dönü�türülür (54). Sentezi takiben 

melatonin pinealositlerden hızlı bir �ekilde salgılanır. 

 

�ekil 4. Melatonin biyokimyasal sentezi  (55). 

 

Melatonin siklofosfamid, bleomisin, gentamisin, eritropoietin, indometasin, 

izoniyazid, fenobarbital, karbamazepin, haloperidol, sisplatin, asetaminofendemir ve 

doksorubisin gibi ilaçların sebep oldu�u toksisiteyi azalttı�ı ve ilacın etkinli�inde artı� 

sa�ladı�ı görülmü�tür. (56,57). Ayrıca pre-klinik çalı�malarda melatoninin tümör 

olu�umunu önleyici veya düzenleyici onkostatik özelli�i gösterilmi�tir (58). Melatonin’in 

radyoprotektif etkisine yönelik yapılmı� bir çalı�mada 25 Gy ı�ıma yapılan ratlarda 
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epifizyal büyüme pla�ı üzerinde melatoninin koruyucu etkileri belirtilmi�tir (59). 

Radyasyon uygulamasına ba�lı toksisitenin indirgenmesinde melatoninin etkinli�i ve 

radyoterapi öncesi uygulanan melatoninin hücresel DNA hasarını indirgemede ve lipid 

peroksidasyonunu azaltmadaki rolü gösterilmi�tir (60). Dolayısıyla melatonin’in 

radyoprotektif etkisi ve dü�ük toksisitesi sayesinde radyoterapi uygulamalarında bir 

protektif ajan olarak kullanılması mümkündür. 

 

2.1.5.3. N-asetilsistein (NAC) 

Çe�itli çevresel faktörlerin sebep oldu�u oksidan faaliyetlerini indirgemesinden 

ötürü tiyol bile�iklerin kullanım alanı her geçen gün artmaktadır. N-asetilsistein (NAC), L-

sistein’in N-asetillenmi� formudur. Mukoregülator özelli�i, do�al sisteinin en az toksik 

formu olması, daha çok sülfidril grubu içermesi ve çözünürlü�ünün daha iyi olmasından 

ötürü klinikte sıklıkla kullanılmaktadır (61). 

 NAC dü�ük molekül a�ırlıklı olup suda ve di�er çözücülerde % 22 oranında 

çözülebilir ayrıca fizyolojik ko�ularda pH’sı stabildir. �laç alındıktan kısa bir süre sonra 

kana karı�ır ve bütün dokulara yayılır.  

 

�ekil 5. N-asetilsistein’in moleküler yapısı (62). 

 

 N-asetilsistein’in mukoregülatör özelli�ine ba�lı mukolitik etkisi, balgamdaki 

sülfidril ba�larını kırmasıyla gerçekle�mektedir. Sistein amino asidinin glutatyona (GSH) 

dönü�ümünde bir ara ürü olan NAC klinikte mukolitik özelli�inin yanı sıra parasetamol 

(asetaminofen) detoksifikasyonunda, pnömoni, sinüzit tedavisi, amanita phalloides 

zehirlenmeleri, kronik obstrüktif akci�er hastalı�ı (KOAH) tedavilerinde kullanılır ayrıca 

NAC ve GSH de�i�ik dozlarda mutajen ve karsinojenlerin etkilerini inhibe eder (63-66).  

 NAC serbest oksijen radikallerini do�rudan inhibe ederek (direkt), GSH sentezini 

artırarak (indirekt) antioksidan etkisini organize eder. N-asetilsistein, serbest radikallerden 
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OH¯ , O2¯  ve hidrojen peroksit radikallerini indirger (67). Endojen olarak sentezlenen 

NAC, sisteine benzer �ekilde serbest radikalleri sülfidril grubuyla ba�lar. Hem oral hemde 

intraperitonal NAC uygulaması, GSH düzeylerini arttırır ve malondialdehit (MDA) 

düzeyinde dü�ü�e sebep olur (68). 

 Yapısında tiyol bile�i�i ta�ıyan bir antioksidan olmasından dolayı deney hayvanları 

üzerinde tek doz ı�ıma yapıldı�ında lipid peroksidasyonunun en önemli markerı olan MDA 

ve DNA kırıklarındaki dü�ü�le radyoprotektif özelli�ini göstermektedir (69). Yapılmı� bir 

pre-klinik çalı�mada radyasyona ba�lı olu�an dermatit, ı�ıma öncesi 1000 mg/kg NAC 

yapılan grupta azalmı�tır (70). Yapılmı� klinik ve deneysel çalı�maların do�rultusunda 

reaktif elektrofil moleküllerin ve serbest radikalleri indirgemede nonenzimatik aktivite 

gösteren NAC antioksidan özelli�iyle bir radyoprotektif ajan olarak kullanılabilir (71). 
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2.2. Uterus 

2.2.1. Rat Uterus Anatomisi 

 Rat uterusu boynuz �eklinde, bikornuat yapısıyla abdominal bo�lu�un heriki 

kenarında yer alır. Kornular böbre�in alt kutbuna kadar uzanır (72-74). Uterin kornuların 

lümeni birbirinden tamamen ayrılmı� ve vajinal lümene ayrılmı� eksternal orifis (portio 

vaginalis uteri) aracılı�ıyla açılır. Uterin boynuzlar dorsal abdominal kavitede yer alırken 

uterin gövde ve vajina rektumun dorsalinde ve mesanenin ventralinde konu�lanmaktadır 

(75). Anatomik yönden farklılıklar olmasına ra�men insan ve rat uterusundaki mikroskopik 

yapılanmalar aynıdır. 

 

�ekil 6. Rat uterusunun genel görüntüsü. (76) 

 

2.2.2 Rat Uterus Embriyolojisi 

 Embriyolojik olarak genital sistem mezoderm kökenlidir. Di�i ve erkek 

embriyolarında iki çift mezonefrik (Wollfian) ve paramezonefrik (Müllerian) kanallar 

bulunmaktadır. Mezonefrik kanallar erkek üreme sisteminin geli�iminde önemli iken, 

paramezonefrik kanallar di�i üreme sisteminde önem ta�ımaktadır. Testesteron hormonu 

di�i embriyolarında olmadı�ından mezonefrik kanallar geriler. Sertoli hücrelerince 

salgılanan Müller baskılayıcı madde yoklu�undan paramezonefrik kanal (Müler kanalı) 

geli�ir. Ratlarda embriyonal geli�im Theiler Stage (Theiler evresi) olarak adlandırılan 

dönemlere ayrılır. Theiler evre-24 (TS24) yani koitumdan 16 gün sonrasında (16 dpc) 

paramezonefrik kanaldan uterusun kornuları, tuba uterina, serviks ve vajinanın üst kısmı 

geli�meye ba�lar aynı anda ürogenital sinüs’ün kaudalinden vajinanın alt kısmı geli�ir ve 

vajinanın her iki kısım birbiriyle aynı dönem içerisinde kayna�ır. Uterusta yer alan 
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miyometriyal kas kütlesi ise TS25 te yani 17-dpc de geli�ir. 21-23 gün süren gestasyon 

sonrası di�i ratın do�umu gerçekle�ir di�i ratlarda vajinal kanalın postnatal 33-42 gün sonra 

açılmasıyla pubertaya girer (74,77,78).  

 

2.2.3 Rat Uterus Histolojisi 

Histolojik olarak uterus 3 tabakadan olu�maktadır, lümenden dı�a do�ru; 

• Endometriyum 

• Miyometriyum 

• Perimetriyum’dur. 

 

�ekil 7. Uterusun histolojik görüntüsü (72). 

 

2.2.3.1. Endometriyum 

Uterusun mukozasını olu�turan endometriyum, epitel ile basit tübüler bezler içeren 

lamina propriyadan olu�mu�tur. Uterin bezler miyometriyuma yakın bölümlerden bazen alt 

dallanmalar gösterir, epiteli tek katlı silyalı ve salgılayıcı silindirik epiteldir ayrıca basit 

tübüler yapıdadır. Lamina propriada ba� dokusu fibroblastlardan zengindir ve bol miktarda 

temel madde içerir. Ba� dokusu lifleri ço�unlukla Tip III kollajendir.  

Uterus ratlarda insandakine benzer �ekilde mukoza (endometriyum), düz kas 

tabakası (miyometriyum) ve adventisya (perimetriyum) dan olu�mu�tur. Endometriyal 

propriada yer alan uterin bezler tek sıralı kolumnar epitelden olu�mu�tur. Rat uterusunda 

ya�lanma endometriyumda kollajen artı�ı, pasif uterin bezler, ayrıca bezlerin ço�unda 

mitoz görülmeyi�i ve da�ınık düzenlenme ile karakterize edilir. 
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�ekil 8. Endometriyumun tabakaları. Kan damarı (BV), endometriyal bezler (Gl), 

miyometriyum (M), bazal tabaka (SB), fonksiyonel tabaka (SF) (72). 

 

Sıklıkla ya�ı ilerlemi� ratlarda endometriyal kist ve glandular kistik hiperplazi 

gözlenir. �nsan ve yüksek primatlar dı�ında kalan memelilerde menstrual döngüye kar�ılık 

gelen östrus siklusu mevcuttur. Östrus siklusu türden türe de�i�iklik gösterip bazı 

hayvanlarda mevsime ba�ımlı olarak gerçekle�mektedir (50,75,79,80). 

 

 

�ekil 9. Endometriyum lümeninin renklendirilmi� taramalı elektron mikroskopik 

görüntüsü (81). 
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2.2.3.2. Miyometriyum 

Uterin duvarın en kalın tabakası olan miyometriyum uterusun ba� dokusu ile 

ayrılmı� düz kas demetlerinden olu�maktadır, ayrıca miyometriyum tuba uterina, vajina ve 

uterus ligamentlerinde yer alan düz kas demetleriyle ili�ki halindedir. Miyometriyum 

birbirinden ayırt edilemeyen 3 tabakadan olu�mu�tur. Orta tabaka birçok geni� kan damarı 

(venöz pleksuslar) ve lenf damarları bulundurmakta olup, stratum vasculare olarak 

adlandırılıp miyometriyumun en kalın tabakasını olu�turur. Endometriyumun iç ve dı� 

tabakaları ise longitudinal seyretmektedir. Gebe olmayanların uterus düz kas hücreli ~5
m 

uzunlu�undadır. Gebelik boyunca uterus hacimce büyümektedir. Bu büyüme primer olarak 

mevcut kas hücrelerinin hipertrofiye olarak 50 
m ye varan uzunluklara ula�masıyla, 

ikincil olarak ise mevcut kas hücrelerinin bölünmesi veya farklıla�mamı� mezen�imal 

hücrelerin düz kas özelli�i alması sonucu miyometriyal alandaki yeni ipliklerin olu�umuyla 

kendini gösterir. (51,72). 

 

2.2.3.3. Perimetriyum 

Uterusun dı� seröz tabakası veya visseral peritonal örtüsü olan perimetriyum, pelvik 

ve abdominal peritona uzanmakta ayrıca mezotel ve ince bir gev�ek ba� dokusundan 

olu�maktadır. Mezotelin altında elastik doku tabakası genellikle belirgindir. Perimetriyum 

posteriyor alanda uterusun bütün yüzeyini kaplamasına ra�men anterior bölgede sadece 

belli bir kısmı örtmektedir. Anterior yüzeyin di�er kısımları ba� dokusu veya 

adventisyadan olu�maktadır (72). 

 

2.2.4. Uterus Arteriyel, Venöz, Lenfatik Dola	ım ve Uterusun �nnervasyonu 

Ratlarda uterusa kan akı�ı mezometriyum adı verilen düzlemsel bir ba� dokusundan 

geçen uteroovarian (prametrial) arterler tarafından sa�lanır. Mezometriyuma kanın geli� 

yönü hem uterin hemde ovarian uç kısımlardan çift yönlü olarak gerçekle�ir. 

Mezometriyumda arkuat arter dalarının uzantıları radyal arter (mezometriyal veya 

segmental arter) �eklinde uterus duvarında içeri girer. Endometriyuma kadar uzanan bu 

arterler daha sonra lokalizasyonuna ba�lı olarak preplasental veya premiyometriyal olmak 

üzere adlandırılır (82). 
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�ekil 10. �nsan ve Ratta uterusun kanlanmasının �ematik gösterimi. �nsan uterusu (A), rat 

uterusu (B) (82). 

 

Uterus ayrıca inferior hypogastric plexusus’un sempatik ve parasempatik sinir 

uzantılarıyla innerve olur (83). Lenfatik drenaj renal ve iliyak lenf dü�ümlerine olur 

burdanda cisterna chyli ve torasik kanallara geçer. Lenfatik damarların ço�unlu�u 

miyometriyal alanda yer alır endometriyumda ise oldukça da�ınık ve küçüktür (84) 

 

2.2.5. Genital Siklus 

 �nsan ve yüksek primatlarda gerçekle�en menstrual siklustan belli özellikleriyle 

farklı olarak rat ve farelerde östrus siklusu olarak adlandırılan reprodüktif döngü 

mevcuttur. Menstrual ve östrus siklusu arasındaki ba�lıca fark, menstrual siklusta uterus 

kavitesine dökülen ve vajina yoluyla dı�arı atılan epitel hücrelerinin aksine östrus 

siklusunda yıkıma u�rayan epitel hücrelerinin absorbe edilmesidir. Östrus gösteren koyun, 

köpek gibi hayvanların aksine, ratlar insanlara benzer �ekilde mevsimden ba�ımsız 

reprodüktif siklus gösterirler (84). �nsanlar menstrual döngüsü sonucunda oosit üretip 

overlerinde korpus luetum geli�mesine ra�men, ratlar spontan ovulasyon gerçekle�tirir 

ancak koital stimulasyon gerçekle�medi�i taktirde yo�un salgı yapan geli�mi� bir korpus 

luteum olu�turmazlar, bu sayede rat ve fare gibi kısa süreli siklusa sahip poliöstrik 

hayvanlarda gebe olunması dı�ında gonadotropin baskılanması gerçekle�mez ve yeni bir 

folikülün geli�imi çok kısa sürede gerçekle�ebilir (86).  

 

2.2.5.1. Ratlarda Östrus Siklusu 

 Ratlar poliöstrik hayvanlardır, östrus siklusu ortlama 4-5 gün sürmektedir. Östrus 

siklusu laboratuvar ko�ullarıda dahil olmak üzere mevsimden ba�ımsız olarak yıl 
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içerisinde düzenli bir �ekilde tekrarlamaktadır (87, 88). Siklus 4 döneme ayrılmaktadır; 

Proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus. Proöstrus 12 saat sürer. Bu evrenin sonunda di�i 

erke�i kabul etmeye ba�lar. Vajinal sitolojide çekirdekli epitel hücreleri görülür. Östrus 

evresi de 12 (9-15) saat sürer. Di�i erke�i kabul etmeye devam eder ve lordozis (sırtın 

içbükey yapılıp genital bölgenin açı�a çıkarılması) gözlenir. Sitolojiye hakim olan hücre 

tipi çekirdekli hücrelerdir (%75). Geri kalanını (%25) kornifiye hücreler olu�turur. 

Metöstrus 21 saat sürer ve artık di�i erke�i kabul etmez. Çekirdekli ve kornifiye hücrelerle 

beraber çok sayıda akyuvar görülür. Diöstrus 57 saat sürer ve vajinal sitolojide akyuvarlar 

görülür. Östrus, davranı�taki de�i�imin gözlenmesi, vajinal sitoloji veya elektriksel 

empedansın ölçülmesiyle belirlenir (89). Siklusun a�amaları bu sitolojik muayne ile tespit 

edilebilir. Korpus luteum en büyük oldu�u haline erken diöstrus döneminde ula�ır ve 

östrus siklusunun 2. gününde en yüksek progesteron de�erine ula�ılır. Ovaryum ve 

folliküler de�i�imlere neden olan ve vajinal sitolojide tespit edebildi�imiz siklik 

de�i�iklikler ön hipofizden salınan gonadotropinler tarafından düzenlenir. LH pulsatile 

�ekilde salınır ve en dü�ük düzey östrusta gözlenirken en yüksek frekansa proöstrusta 

ula�ılır. LH atımı (pulse) GnRH salınımının miktarına ba�lı olarak de�i�mektedir (90). 

Proöstrusta 0,9-1,0 mm çapıdaki preovulatuar folikküllerde LH dalgalanması ovulasyonun 

meydana gelmesine ve corpora lutea’nın �ekillenmesine neden olur. Küçük foliküllerin 

geli�imi iki adet preovulatuar FSH dalgasının stimulasyonu ile gerçekle�ir (91). �lk dalga 

LH dalgası ile alakalı ve ikinci dalga ovulasyon sonrası inhibindeki azalma ile ili�kilidir 

(93,94). Rat folliküllerinde yapılan çalı�malar 17-�-Hidroksilaz ve aromataz mRNA 

düzeyinin preovulatör Lh dalgasından önce artı� gösterdi�ini ortaya koymu�tur (94,95). 

Metöstrus süresinde corpora lutea’dan progesteron sanlımı gerçekle�ir. Diöstrusta azalan 

progesteron ve artan östradiol-17�’ya ba�lı olarak foliküler geli�im tekrar ba�lar. 

Proöstrusta gerçekle�en östrojen piklerinin ovulasyona neden olan gonadotropin salınımını 

indüklemesiyle siklus tamamlanır. Progesteron salınımıyla do�rudan korele olmamasına 

ra�men prolaktin salınımıda luteotropik mekanizmaya katılmaktadır. Vazektomi, erkek rat 

bulunması veya mekanik etkenler ile servikal uyarıların olması (elektriksel uyarılar) ayrıca 

düzenli bir �ekilde yüksek oranda prolaktin, östrojen, androjen uygulamaları di�i ratlarda 

pseudopregnancy (yalancı gebelik) olu�masına neden olur ve bu yalancı gebelik 12-14 gün 

sürer (96). Serviksin uyarılmasıyla gerçekle�en yalancı gebelikte; diürnal ve nokturnal 

serum prolaktin seviyesinde dalgalanmalar olu�ur, ayrıca prolaktin dalgalanmaları luteal 
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LH reseptörlerini arttırarak corpus luteumları uyarır ve progesteron salınımı artar, bu 

hormonal dalgalanma yalancı gebeli�e neden olmaktadır ve yalancı gebeli�i sonlandıran 

luteolitik mekanizma tam olarak bilinmemektedir (97,98). Barınaklarda hayvanların maruz 

kaldıkları aydınlık evrenin uzaması östrus siklusunu etkiler. Sürekli ı�ık uygulaması 

persistent östrus ve polikistik ovaryum olu�umuna neden olur (99). Proöstrus ve östrus 

insandaki foliküler faza (proliferatif faz) , metöstrus ve diöstrus ise luteal faza (sekretuvar 

faz) kar�ılık gelmektedir (100). 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Deney Hayvanları ve Temini 

 Deneysel çalı�manın yürütülmesi için Dicle Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin 

Payzın Sa�lık Bilimleri Ara�tırma ve Uygulama Merkezi (DÜSAM) ‘nden etik kurul onayı 

(12.06.2012 tarihli ve 2012/35 nolu izin) alındıktan sonra temin edilen 56 adet Sprague 

Dawley cinsi yeti�kin di�i rat kullanıldı. Hayvanlar her grupta 7 hayvan olacak �ekilde 8 

gruba ayrıldı. Hayvanlar deneysel a�amadan 1 hafta önce a�ırlıkları tartılarak polikarbon 

kafeslere ayrıldı, hayvanların ortalama a�ırlı�ı 190±10 gr olarak ölçüldü. Deney 

hayvanlarının standart yem ve suya ad libitum eri�imi sa�landı. Deney süresince 

hayvanların barındırıldı�ı ünitenin sıcaklı�ı 21±2 ºC  ve nem oranı %50-70 olarak 

ayarlandı. Adaptasyon ve uygulama süreleri boyunca hayvanlara 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık ı�ık periyodu uygulanmı�tır. Deneysel çalı�ma süresince 9:00-10:00 saatleri 

arasında hayvanlarda gerekli bakımlar ve kontroller yapılmı�tır. Uygulama boyunca 

anesteziye alınması gerekti�i durumlarda (ı�ıma ve injeksiyon öncesi, sakrifikasyon 

a�aması)  i.m. 10 mg/kg Ksilazin HCL (Ksilazol, Provet) ve 70 mg/kg Ketamin (Ketasol, 

Richter pharma ag. Avusturya) ile derin genel anestezi sa�landı. Bütün çalı�ma süresince 

hayvanlara yapılacak i�lemler etik kurallar çerçevesinde gerçekle�tirildi. 

 

3.2. Deneyin Düzenlenmesi 

 Bu ara�tırma bir randomize kontrollü deneysel çalı�madır. Deneye alınan 56 adet 

yeti�kin Sprague Dawley cinsi di�i rat a�a�ıda belirtildi�i �ekilde gruplara ayrılmı�tır. 

 

Tablo 2: Deney düzene�inin �ematik görüntüsü 

 Grubun Adı Grubun Kodu Hayvan Sayısı Radyasyon Dozu Ajan Ajan Dozu 

1 Kontrol K 7 - - 0 

2 Amifostin  WR2721 7 - Amifostin (WR2721) 200 mg/kg i.p. 

3 Melatonin  M 7 - Melatonin 25 mg/kg i.p. 

4 N-Asetilsistein  NAC 7 - N-Asetilsistein 500 mg/kg i.p. 

5 Radyasyon  R 7 10 Gy - 0 

6 Rad.+Amifostin R + WR2721 7 10 Gy Amifostin (WR2721) 200 mg/kg i.p. 

7 Rad.+Melatonin R + M 7 10 Gy Melatonin 25 mg/kg i.p. 

8 Rad.+N-asetilsistein R + NAC 7 10 Gy N-Asetilsistein 500 mg/kg i.p. 
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 I�ıma yapılacak gruplar (R, R+WR, R+M, R+NAC) anesteziye alınarak Dicle 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalında yer alan Alcyon-II 

Co60 (General Electric) teleterapi cihazıyla gama ı�ıması yapıldı. Hayvanlara 30x30 

büyüklü�ündeki alana 80 cm mesafeden hayvanların cornu �eklindeki uterus ve overleri 

içine alacak bir �ekilde abdominal-pelvik bölgeye tek fraksiyon 10 Gy ı�ıma 

gerçekle�tirildi. Melatonin injeksiyonu yapılacak gruplara (M ve R+M) 25 mg/kg 

injeksiyon hedeflendi�i için totalde 66,5 mg melatonin (Sigma, M5250) 1 ml etanolde 

çözüldü ve 14 ml ye steril su ile konsantre edildi. Hazırlanan bu fotosensitif çözeldi ı�ık 

geçirmeyen bir kap içerisinde serin ortamda hazırlandı ve her hayvana 1ml olacak �ekilde 

i.p. injeksiyon gerçekle�tirildi. NAC injeksiyonu yapılacak gruplara (NAC ve R+NAC) 

500 mg/kg dozu hedeflendi�i için hayvan ba�ına 90 mg lık NAC injeksiyonuna ihtiyaç 

duyuldu. Bu amaçla 0,95 ml NAC (Asist ampul, Bilim �laç, Türkiye 300 mg / 3ml) i.p. 

olarak hayvanlara enjekte edildi. Amifostin (WR2721) uygulanacak gruplara (WR ve 

R+WR) hayvan ba�ına 200 mg/kg injeksiyon hedeflendi�i için 532 mg lık amifostin 

(WR2721 / Ethyol, 500 mg flakon, Er-kim ilaç, Türkiye) 14 ml steril su içinde çözülerek 

hayvan ba�ına 1 ml çözelti hayvanlara enjekte edildi. Hem radyasyon ı�ıması yapılmayan 

ancak ajan injeksiyonu gerçekle�tirilecek gruplara (WR, M, NAC) hemde ı�ıma yapılacak 

gruplara (R+WR, R+M, R+NAC) 10 Gy lik ı�ımadan 15 dk önce i.p. �ekilde ilgili ajanlar 

uygulandı. Kontrol grubu (K) hiçbir uygulamaya tabi tutulmazken, radyasyon (R) grubuna 

hiçbir enjeksiyon gerçekle�tirilmeden sadece 10 Gy abdomino-pelvik ı�ıma uygulanmı�tır. 
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�ekil 11. Anestezi altına alınan di�i ratlara ı�ıma yapılması. 

3.3. Deneyin Sonlandırılması 

 Bütün gruplarda yer alan toplam 56 hayvan deneyin ba�lamasından 48 saat sonra 

sakrifiye edilmi�tir. 48 saat içerisinde sakrifiye etmemizin amacı; ı�ın tedavisi veya kazara 

radyasyona maruz kalımına ba�lı normal doku yaralanmalarında, dokuların birbirinden 

farklı �ekilde ve sürede hasarı göstermesi ve akut dönemde iyonize radyasyonun uterus 

üzerinde olu�turdu�u morfolojik de�i�iklikleri de�erlendirmek ayrıca deney hayvanlarında 

56 saat süren diöstrus döneminin standart hale getirilmesidir. Bu amaçla intra müsküler 

(i.m.) Ketamin ve Ksilazin anestezi�iyle derin anestezi altına alınmı�tır. Intra kardiyak kan 

alımıyla hayvanlar sakrifiye edilmi� dokuların kanlanması engellenmi�tir. Batım bölgesi 

açılan hayvanlardan mesaneye kom�u durumda yer alan kornular halindeki uterus ve 

ovaryumlar serviks bölgesi, uterus ve ovaryumları besleyen mesosalphix bölgesinden 

kesilerek çıkartıldı. Çıkartılan uteruslardan sa� kornudan ovaryan kutup ve servikal kutbun 

tam orta kısmına gelecek �ekilde dokular kesildi ve alınan uterus örne�i %10 luk nötral 

formalin içerisinde fikse edildi. 

 

3.4. Histolojik Takip ve Boyama 

 Gruplardan alınan doku örnekleri %10’luk tamponlanmı� nötral formalin içine 

alınıp 16 saat bekletilip tespit i�lemi gerçekle�tirildi. Tespit edilen dokular 12 saat akarsu 

altında yıkanarak formalin solüsyonundan arındırıldı.  Daha sonra sırasıyla, %30, %50, 
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%70, %80, %90 ve %96’lık alkollerde 8 saat bekletilen dokular absolut alkol (%99.9) 

içerisinde 2X20 dakika bekletilerek dehidratasyon i�lemi tamamlandı. �effafla�tırma ve 

alkolü dokudan uzakla�tırmak için 2X15 dakika ksilolde bekletilen dokular 1/1 hacimde 

parafin/ksilol içerisinde 1 saat bekletildikten sonra, saf parafin içine alınıp 4 saat kadar 

daha bekletildi. �nfiltrasyon i�leminin ardından parafin bloklara gömme i�lemi 

gerçekle�tirildi. Her bir parafin bloktan, tam otomatik rotary mikrotom (Leica RM 

2265,Germany) yardımıyla 4-6 µm kalınlı�ında kesitler alındı.  Elde edilen kesitlere 

Hematoksilen-Eosin (H-E), Masson trikrom ve Periyodik Asit Schiff (PAS) ve TUNEL 

Assay metodları uygulandı. Hazırlanan preparatların de�erlendirmesi Nikon Eclipse 80i 

mikroskop (Nikon, Japonya) ve NIS Elements V 3,09 programlarıyla gerçekle�tirilmi�tir. 

 

3.5. Hematoksilen-Eozin boyama protokolü 

1.Parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden geçirilip 

distile suya kadar getirildi.  

2.Filtre edilmi� Harri’s hematoksilen solüsyonunda yakla�ık olarak 8 dakika kadar 

bekletildi. 

3.Kesitler 5 dakika akarsuda bekletilerek, hematoksilen artıklarından arındırıldı. 

4.Differensiyasyonu sa�lamak için % 1 lik asit-alkol solusyonuna 1 kez batırılıp çıkarılan 

dokular tekrar çe�me suyundan geçirilerek yıkanmaları sa�landı.  

5.Amonyaklı suda çekirdekler parlak mavi oluncaya kadar bekletildi.   

6.On dakika çesme suyunda yıkandı ve %80’lik etil alkolde 1-2 dakika bekletildi.  

7.Zıt boyama için eozin-floksin solusyonunda 2 dakika bekletildi. 

8.Dehidratasyon ve parlatma için yükselen derecelerde etil alkol serilerinden ve ksilolden 

geçirilerek, entellan ile kapatıldı. 

3.6. Periyodik asit Schiff boyama protokolü 

1.Parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden geçirilip 

distile suya kadar getirildi. 

2.Peryodik asitte 5 dakika bekletildi. 

3.Distile suda çalkalandı. 
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4.Coleman schiff’de 8 dakika bekletildi. 

5.Akar suda 5 dakika yıkandı. 

6.Harris Hematoksilende 3 dakika bekletildi. 

7.Çe�me suyunda çalkalandı. 

8.%1’lik Asit alkole batırılıp çıkarıldı. 

9.Çe�me suyunda yıkandı.  

10.Dehitratasyon ve parlatma için yükselen derecelerde etil alkol serilerinden ve ksilolden 

geçirilerek, entellan ile kapatıldı.  

 

3.7. Masson trikrom boyama protokolü 

1.Parafin kesitler ksilol de deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden geçirilip 

distile suya kadar getirildi. 

2.Bouin solüsyonunda 56 Co’de etüvde 1 saat bekletildikten sonra çıkarılıp oda sıcaklı�ının 

oda ısısına gelmesi beklendi. 

3.Çe�me suyunun altında bouin çıkıncaya kadar bekletildi. 

4.Weigert solusyonunda 10 dakika bekletildi. 

5.Distile suyunda çalkalandı. 

6.Gomori’de 11 dakika bekletildi. 

7.%0,5 asetik asit solusyonuna batırılıp çıkarıldı. 

8.Dehidratasyon ve parlatma için yükselen derecelerde etil alkol serilerinden ve ksilolden 

geçirilerek, entellan ile kapatıldı. 

3.8.TUNEL Assay protokolü 

1.Parafin kesitler ksilol de deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden geçirilip 

distile suya kadar getirildi. 

2.PBS te 2 seri 5 er dk yıkama i�lemi gerçekle�tirildi. 

3.Permeabilizasyon solusyonu içinde (%0.1 Triton X-100, %0.1 Sodyum sitrat) +4 ºC de 

10 dk süreyle permeabilizasyon gerçekle�tirildi. 

4.PBS te 2 seri 5 er dk yıkama i�lemi gerçekle�tirildi. 

5.TUNEL kiti olarak In Situ Cell Death Detection Kit, AP (Roche, Kat. No: 11 684 809 

910) kullanıldı. Kit içerisindeki enzim solusyonu (Vial 1) ve i�aretleme solusyonu (Vial 2) 

1:9 oranında hazırlanıp, 1:1 oranında TUNEL Dilution Buffer (Roche, Kat. No. 11 966 006 

001) ile dilue edildi.  
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6.Hazırlanan solusyon kesitlere karanlık ortamda 37 ºC de 1 saat süreyle uygulandı. 

7. PBS te 2 seri 5 er dk yıkama i�lemi ve florasan mikroskop altında kontrol edildi. 

8.Kesitlerin üzerine kit içeri�inden çıkan Converter-AP (Vial 3) 30 dk uygulandı. 

9. PBS te 2 seri 5 er dk yıkama i�lemi gerçekle�tirildi. 

10. Fast Red (Roche) substrat hazırlandı ve kesitlere uygulandı. 

11.Pozitif sinyal ı�ık mikroskobunda kontrol edildi ve görüldü�ü gibi reaksiyon PBS ile 

durduruldu.Akabinde 2 seri 5 er dk PBS te yıkama i�lemi gerçekle�tirildi. 

13.Hematoksilen ile zıt boyama yapıldı, akar sudan geçirilip, 2 seri PBS te 5 er dk yıkandı. 

14. Keiser’s gliserol jelatin (Merck, Kat. No: 109242) ile kesitler kapatıldı. 

 

3.9. �statistiksel Analiz 

TUNEL Assay uygulanıp ı�ık mikroskobu altında de�erlendirilen kesitlerde;  

Luminal epitelde her kesit için rastgele bir alandan tek bir yönde hücreler sayıldı. 

Sayım esnasında 100 e ula�ıldıktan sonra TUNEL pozitif sinyal hücre yüzdesi hesaplandı. 

 

�ekil 12. Pozitif sinyal veren luminal epitel sayımı. Pozitif sinyal; (+), Negatif sinyal; (-). 

 

 Stromal pozitif sinyal yüzdesi için stromal alan 48 adet e�it boyutta kareye bölündü. 

Sayımlar sol üstteki kutudan ba�layarak yapıldı. Bölgeleri sınırlayan çizgilerin hizasına 

gelen hücreler tekrar sayılma ihtimaline kar�ı sayıma dahil edilmedi ve 100 sayısına 

ula�ıldı�ında sayım i�lemi sonlandırıldı. Her bir kesit için bu i�lem 3 farklı alanda 

gerçekle�tirildi ve elde edilen 300 hücre içerisindeki pozitif sinyal yüzdesi hesaplandı. 
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�ekil 13. Pozitif sinyal veren stromal hücrelerin sayımı. Pozitif sinyal; (+), Negatif sinyal; 

(-). 

Uterin bez yüzdeleri hesaplanırken uterusun farklı yerlerinden rastgele seçilen 3 

adet bezdeki pozitif sinyal veren ve bezdeki bütün hücreler sayıldıktan sonra her bez için 

teker teker pozitif sinyal veren hücre yüzdeleri hesaplandı 

 

�ekil 14. Pozitif sinyal veren uterinal bez hücrelerinin sayımı. Pozitif sinyal; (+), Negatif 

sinyal; (-). 

 

 Elde edilen pozitif sinyal yüzdeleri non-parametrik Kruskal Wallis testi ile 

de�erlendirildi. Sonuçlar ortalama ± SE (standart hata) olarak ifade edildi ayrıca Luminal 

epitel için 0.01’in altındaki (p<0.01), stromal hücreler için 0.001’in altındaki (p<0.001) ve 

uterinal bezlerde 0.0001’in altındaki (p<0.0001) p de�erleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. H&E, Masson Trikrom ve PAS Bulguları: 

Kontrol grubu: Diöstrus siklusuna özgü normal rat uterusu histolojik yapısı 

izlendi (�ekil 15-17). 

 

�ekil 15. Kontrol grubu rat uterusu kesiti. Luminal epitel, endometriyal bezler ve 

miyometriyumun normal histolojik yapıda izlenmektedir (Masson Trichrome, Bar: 100 

µm). 

 

 

�ekil 16. Kontrol grubu rat endometriyum kesitinde normal yapıda izlenen endometriyum 

(H&E, Bar: 50µm). 
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�ekil 17. Kontrol grubu rat endometriyumu. Luminal epitel (ep) ve uterinal bezler (ub) 

normal yapıda izlenmektedir (PAS, Bar: 50µm). 

 

        Amifostin grubu: H-E,Masson trikrom ve PAS ile boyanan uterus kesitlerinde, 

luminal epitel ve uterinal bezler yanı sıra uterusun her 3 tabakası normal histolojik yapıda 

izlendi (�ekil 18-20). 

 

�ekil 18. Amifostin grubu rat uterus kesiti. Total kesitte tüm tabakalar normal olarak 

izlenmektedir (E:Endometriyum, M:Miyometriyum, P:Perimetriyum, uk: uterus kavitesi, 

sv: Stratum Vaskülare) (H&E, Bar: 100 µm). 
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�ekil 19. Amifostin grubu rat uterus endometriyumunda normal görünüm (Masson 

Trichrome, Bar: 50µm). 

 

 

�ekil 20. Amifostin grubu rat endmetriyumu. luminal epitel (ep), uterinal bezler (ub) 

normal yapıda izenmektedir (PAS, Bar: 50µm). 

 

Melatonin grubu: H-E,Masson trikrom ve PAS ile yapılan uterus kesitlerinde, 

luminal epitel ve uterinal bezler yanı sıra uterusun her 3 tabakası normal histolojik yapıda 

izlendi (�ekil 21-23). 
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�ekil 21. Melatonin grubu rat uterusunun total kesiti. Uterusun her üç tabakasında normal 

yapı izlenmektedir E:Endometriyum, M:Miyometriyum, P:Perimetriyum (H&E, Bar: 100 

µm). 

 

 

�ekil 22. Melatonin grubu rat uterus kesiti. Normal görünüme sahip total kesit 

izlenmektedir E:Endometriyum, M:Miyometriyum, P:Perimetriyum, uk: uterus kavitesi 

(Masson Trikrom, Bar: 100 µm). 
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�ekil 23. Melatonin grubu endometriyumu. Luminal epitel (ep) ve endometriyal bezler 

(ub) normal görünümde izlenmektedir (PAS, Bar: 50 µm). 

 

N-asetilsistein grubu: H-E,Masson trikrom ve PAS ile yapılan uterus kesitlerinde 

endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum tabakaları normal histolojik yapıda izlendi 

(�ekil 24-26). 

 

�ekil 24. N-asetilsistein grubu rat endometriyum görünümü. Endometriyuma ait 

yapılanmalar normal görünümde (H&E Bar: 50 µm). 
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�ekil 25. N-asetilsistein grubu rat endometriyum görüntüsü. Longitudinal kesilmi� normal 

uterinal bez (ub) izlenmektedir (H&E, Bar: 50 µm). 

 

 

 �ekil 26. N-asetilsistein grubu rat endometriyumu. Normal histolojik görünüm izlendi ep: 

Luminal epitel, ub: uterinal bez (PAS, Bar: 50µm). 

 

Radyasyon grubu: Uterus yüzey epitelinin tamamen desquame oldu�u, 

endometriyal stromada mononükleer hücre infiltrasyonu tespit edildi. Dilate kapiller ve yer 

yer fokal hemoraji izlendi. Uterinal bez lümeninde düzensizlikler ve yer yer bez epitel 

hücrelerinde proliferasyon gözlendi. Miyometriyumda histopatolojik bir bulguya 

rastlanmamakla birlikte, stratum vaskülare de konjesyon ve vazodilatasyon belirgin olarak 
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izlendi. Bu gruba ait bazı uterus kesitlerinde luminal epitelde dökülme  yanısıra, bezlerde 

distorsiyon ,perforasyon ve uterus kavitesinde çok ayıda desquame hücreler izlendi (�ekil 

27-29). 

 

 

�ekil 27. Radyasyon grubu rat uterus kesiti. Stratum vaskülaredeki damarlarda konjesyon 

(kon), uterinal bezlerde distorsiyon ve perforasyon (ok ba�ı) izlenmektedir (H&E, Bar: 50 

µm). 

 

�ekil 28. Radyasyon grubu rat uterus kesiti. Luminal epitelde desquamasyon ve uterus 

kavitesinde desquame hücreler (�). Uterinal bezlerde distorsiyon ve perforasyon (ok ba�ı) 

ve stromal ba� dokuda ödem (öd) ayrıca Subepteliyal alanda lenfosit infiltrasyonu (L) 

izlenmektedir (H&E, Bar: 50 µm) 
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�ekil 29. Radyasyon grubu rat uterus kesiti. Kesitte dilate kapillerler (*) izlenmektedir 

(H&E, Bar: 20 µm). 

 

Radyasyon+Amifostin  grubu: Uterus luminal epitelinde yer yer deskuamasyon, 

stromada lenfosit infiltrasyonunda radyasyon grubuna oranla azaldı�ı tespit edildi ayrıca 

uterinal bezlerde harabiyet sınırlı bulundu. Endometriyum kapillerleri ve uterinal bezler ile 

stratum vaskülarede yer alan damarsal yapılar normal izlendi (�ekil 30-32).  

 

�ekil 30. Radyasyon+Amifostin grubu rat uterus kesiti. Stratum vaskülarede damarsal 

yapılar normal izlenmektedir (Masson Trichrome, Bar: 100 µm). 
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�ekil 31. Radyasyon+Amifostin grubu rat uterus kesiti. Luminal epitelde yer yer doku 

kaybının (ok) yanı sıra subepiteliyal bölgede lenfosit infiltrasyonu (L) izlenmektedir. 

(Masson Trikrom, Bar: 50µm). 

 

 

�ekil 32. Radyasyon+Amifostin grubu rat uterus kesiti. Luminal epitelde yer yer 

dejenerasyon ve stromal ba� dokuda ödem (öd) izlenmektedir (PAS, Bar: 50 µm). 
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Radyasyon+Melatonin grubu: Uterus yüzey epitel bütünlü�ü korunmu�, 

endometriyal bezler düzgün ve stromal ba� dokusunda lenfosit infiltrasyonu dı�ında 

herhangi bir patolojiye rastlanmadı. Endometriyum ve vaskülaredeki damarsal yapılar 

kontrol gubuna benzer görünümde izlendi (�ekil 33-35). 

 

�ekil 33. Radyasyon+Melatonin grubu rat uterus kesiti. Uterus yüzey epitelinin 

bütünlü�ünü korudu�u bunun yanı sıra stromal ba� dokusunda lenfosit infiltrasyonu (L) 

izlenmektedir. (PAS, Bar: 50 µm) 

 

 

�ekil 34. Radyasyon+Melatonin grubu rat uterusunun total kesiti. Stromal ba� dokusu 

lenfosit infiltrasyonunun haricinde kontrol grubuna benzer görünüm. (H&E, Bar: 100 µm) 
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�ekil 35. Radyasyon+Melatonin grubu rat uterus kesiti. Endometriyal bezler ve stromadaki 

damarsal yapılar kontrol grubuna benzer görünümde izlenmektedir. (Masson Trikrom, Bar: 

100 µm) 

 

Radyasyon+N-asetilsistein grubu: Uterus yüzey epitelinde yer yer dökülme ve 

epitel boyunda artı� ayrıca çekirdekler bazal kısımda yerle�ik bulundu. Stromal ba�dokuda  

ödem  ve doku kaybı yanı sıra subepiteliyal lenfosit infiltrasyonu seçildi (�ekil 36-38).  

 

 

�ekil 36. Radyasyon+N-asetilsistein grubu rat endometriyum kesiti. Luminal epitelde yer 

yer dökülme (ok) ve stromal ba� dokusunda doku kaybı ve ödem (öd) (PAS, Bar: 50 µm). 
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�ekil 37. Radyasyon+N-asetilsistein grubu rat endometriyum kesiti. Yüzey epiteldinde 

ayrı�ma (çift ok) ve subepiteliyal lenfosit infiltrasyonu (L) (Masson Trikrom Bar: 50 µm). 

 

 

�ekil 38. Radyasyon+N-asetilsistein grubu rat uterus kesiti. Luminal epitelde silinme ve 

subepiteliyal dokuda lenfosit infiltrasyonun (L) yanısıra ödem (öd) izlenmektedir (H&E, 

Bar: 50µm). 
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4.2. TUNEL Assay Bulguları ve �statistiksel Analiz 

Gruplardan alınan kesitlerden Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick 

end labeling (TUNEL Assay) metoduyla fragmantasyona ula�an DNA i�aretlemeleri 

yapılarak apoptotik indeks (AI) de�erlendirmesi yapıldı ve gruplar arasındaki fark 

de�erlendirildi. Bütün grupların luminal epitel, stromal hücreler, uterinal bez hücrelerinden 

elde edilen veriler Kruskal Wallis testine göre de�erlendirildi�inde Tablo 3. ve Grafik 1 

deki sonuçlar elde edilmi�tir. 

 

Tablo 3: TUNEL Pozitif Sinyal yüzdeleri 

Grup Grup Adı Lum Ep Pozitif % Stromal H Pozitif % Uterin Bez Pozitif % 

1 Kontrol 2.6±0.68a 2.9±0.39c 2.3±0.56f 

2 Radyasyon 18.7±3.61b 15.6±2.71e 28.2±5.37h 

3 Melatonin 3.4±1.03a 2.6±0.79c 2.9±0.91f 

4 NAS 3.6±0.68a 2.0±0.26c 2.2±0.87f 

5 WR 2.2±0.86a 1.3±0.55c 1.8±0.57f 

6 R + M 4.0±1.32a 2.7±0.79c 4.0±0.79f 

7 R + NAS 5.0±1.92a 4.6±0.93c 8.9±1.13fg 

8 R + WR 7.0±1.02a 9.3±1.93d 16.6±3.77g 

Farklı üstsimgeler aynı kolonda gruplar arasında istatistiksel anlamı göstermektedir (ab:P<0.01; cde:P<0.001; 

fgh:P<0.0001). 

 

Grafik 1: TUNEL pozitif sinyal yüzdelerinin grafiksel görünümü. 
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Kontrol grubu TUNEL pozitif hücre yüzdesi: Luminal epitel pozitif sinyal veren 

hücre yüzdesi istatitiksel olarak Kruskal Wallis testine göre 2.6±0.68 sonucunu gösterdi. 

Kontrol grubunda stromal hücrelerin toplam pozitif sinyal veren hücre yüzdesi 2,9±0.39 ve 

uterinal bezlerin 2,3±0.56 oldu�u tespit edildi (�ekil 39-40).  

 

�ekil 39. Kontrol grubu luminal epitel ve stromal hücrelerde TUNEL Assay. Epitel 

hücrelerinde (kalın ok) ve stromal hücrelerde (ok ba�ı) dü�ük pozitif sinyal veren hücre 

sayısı oldu�u gözlendi (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 

 

 

�ekil 40. Kontrol grubu uterinal bez hücrelerinde TUNEL Assay. Bez hücreleri 

fragmantasyon bölgeleri (ok) ve stromal hücrelerde (ok ba�ı) dü�ük pozitif sinyal veren 

hücre sayısı (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 
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Amifostin grubu TUNEL pozitif hücre yüzdesi: Luminal epitelde 2,2±0.86 de�er 

gösterdi ve kontrol grubuyla benzer görüldü. Bu grubun stromal hücrelerde 1,3±0.55 ve 

uterinal bezlerde 1,8±0.57 pozitif sinyal veren hücre yüzdesine sahip oldu�u ve her 

ikisininde kontrol grubuyla paralel oldu�u tespit edildi (�ekil 41-42).   

 

�ekil 41. Amifostin grubu uterinal bez hücrelerinde ve stromal hücrelerde TUNEL 

Assay.Luminal epitel, stromal hücreler (ok ba�ı) ve uterinal bez hücrelerinde (ok) dü�ük 

pozitif sinyal gözlenmektedir (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 

 

�ekil 42. Amifostin grubu uterinal bez ve stromal hücrelerde TUNEL Assay.Stromal 

hücrelerde (ok ba�ı) ve uterinal bez hücrelerinde (ok) kontrol grubuyla paralel pozitif 

sinyal oldu�u görünmektedir (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 
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Melatonin grubu TUNEL pozitif hücre yüzdesi: Luminal epitel pozitif sinyal 

veren hücre yüzdesinin 3,4±1.03 oldu�u ve kontrol grubuna benzer oldu�u tespit edildi. 

Stromal hücrelerde 2,6±0.79 ve uterinal bezlerdeki 2,9±0.91 yüzdelerinin kontrol grubuyla 

benzer oldu�u sonucuna ula�ıldı (�ekil 43-44). 

 

�ekil 43. Melatonin grubu luminal epitel hücrelerinde TUNEL Assay. Luminal epitelde 

(kalın ok) dü�ük pozitif sinyal veren hücre sayısı (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 

 

 

�ekil 44. Melatonin grubu stromal hücrelerde ve uterinal bezde TUNEL Assay. Stromal 

hücrelerde (ok ba�ı) ve uterinal bez hücreleride (ok) pozitif sinyal veren alanlar 

gözlenmektedir (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 
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N-asetilsistein grubu TUNEL pozitif hücre yüzdesi: luminal epitel yüzdesi 

3,6±0.68 bulundu ayrıca stromal hücreler için 2,0±0.26 ve uterinal bezlerde 2,2±0.87 

yüzde vererek kontrol grubuyla benzer sonuç elde edildi (�ekil 45-46).  

 

�ekil 45. N-asetilsistein grubu luminal epitel ve stromal hücrelerde TUNEL Assay. 

Luminal epitelde (kalın ok) dü�ük pozitif sinyal veren hücre sayısı oldu�u gözlendi 

(TUNEL Assay, Bar:20 µm). 

 

 

�ekil 46. N-asetilsistein grubu uterinal bez hücreleride TUNEL Assay. Uterinal bez 

hücrelerinde pozitif sinyal veren alanlar (ok) gözlenmektedir. (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 
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Radyasyon grubu TUNEL pozitif hücre yüzdesi:  Luminal Epitel 18.7±3.61 

yüzdesine sahip oldu�u ve kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.01). Stromal hücrelerde Kontrol grubuna kıyasla Radyasyon grubu pozitif sinyal 

veren hücre sayısında 15.6±2.71 yüzdeyle artı� oldu�u tespit edildi (p<0.001). Uterinal 

bezlerin pozitiflik yüzdesinin luminal epitel ve uterinal bezlere benzer �ekilde Radyasyon 

grubunda 28.2±5.37 yüzdeye sahip oldu�u ve artı� gösterdi�i gözlendi (p<0.0001) (Tablo 

3, Grafik 1) (�ekil 47-48). 

 

�ekil 47. Radyasyon grubu uterus kesitinde luminal epitel ve stromal hücrelerde TUNEL 

Assay. Luminal epitelde (kalın ok), stromal hücrelerde (ok ba�ı) yo�un pozitif sinyal ayrıca 

uterinal kaviteye dökülmü� luminal epitel kümelerinde yo�un pozitif sinyalin (*) yanı sıra 

negatif sinyal veren hücreler (kıvrımlı ok) gözlenmektedir (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 
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�ekil 48. Radyasyon grubu uterinal bez ve stromal hücrelerde TUNEL Assay. uterus 

kesitinde yo�un pozitif elde edilmi� uterinal bez hücreleri alanları (*) içerisinde yer alan 

bez hücreleri (ok) gösterilmi�tir. Stromal hücrede pozitif sinyal veren hücre (ok ba�ı) 

sayısında artı� yanı sıra negatif sinyal veren hücreler (kıvrımlı ok) gösterilmi�tir (TUNEL 

Assay, Bar:20 µm). 

 

Radyasyon+Amifostin grubu TUNEL pozitif hücre yüzdesi: Luminal epitelde 

7.0±1.02 ortalamayla kontrol grubuna benzer bulundu, stromal hücrelerde ise 9.3±1.93 

ortalamayla kontrol ve radyasyon grupları arasında bir de�er gösterdi (p<0.001). 

Radyasyon+Amifostin grubu uterinal bez pozitif hücre yüzdesi 16.6±3.77 olarak 

hesaplandı.Uterinal bez yüzdesinin stromal hücrelere benzer �ekilde kontrol ve radyasyon 

grubu arasında bir de�ere sahip oldu�u istatistiksel olarak tespit edildi (p<0.0001) (�ekil 

49-50). 
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�ekil 49. Radyasyon+Amifostin grubu luminal epitel, stromal ve uterinal bez hücrelerinde 

TUNEL Assay. Luminal epitelde (kalın ok), stromal hücrelerde (ok ba�ı) ve uterinal bez 

hücrelerinde (ok) pozitif sinyal veren fragmante DNA’lar görülmektedir (TUNEL Assay, 

Bar:20 µm). 

 

 

�ekil 50. Radyasyon+Amifostin grubu stromal ve uterinal bez hücrelerinde TUNEL Assay. 

Stromal hücrelerde kontrol ve radyasyon grupları arasında yüzdeye sahip pozitif yüzdesi 

veren stromal hücreler (ok ba�ı) ayrıca uterinal bez hücrelerinde (ok) artmı� pozitif sinyalin 

yanı sıra negatif sinyal olu�an (kıvrımlı ok) hücreler görülmektedir (TUNEL Assay, Bar:20 

µm). 
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Radyasyon+Melatonin grubu TUNEL pozitif hücre yüzdesi: Luminal epitelde 

4.0±1.32, stromal hücrelerde 2.7±0.79 ve uterinal bezlerde 4.0±0.79 pozitif sinyal yüzde 

sonucuna ula�ıldı ve kontrol grubuyla benzer oldu�u tespit edildi (�ekil 51-52). 

 

�ekil 51. Radyasyon+Melatonin grubu luminal epitel ve stromal hücrelerde TUNEL 

Assay. Luminal epitel hücrelerinde (Kalın ok), stromal hücrelerde (ok ba�ı) dü�ük pozitif 

sinyal görülmektedir. Stromal hücreleri büyük kısmında negatif sinyal (kıvrımlı ok) 

gösterilmektedir (TUNEL Assay, Bar:20 µm). 

 

�ekil 52. Radyasyon+Melatonin grubu uterinal bez ve stromal hücrelerde TUNEL Assay. 

Uterinal bez hücrelerinde (ok) ve stromal alanda (ok ba�ı) zayıf pozitif sinyal 

görülmektedir, negatif sinyal alınan hücreler görülmektedir (kıvrımlı ok) (TUNEL Assay, 

Bar:20µm). 
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Radyasyon+N-asetilsistein grubu TUNEL pozitif hücre yüzdesi: Luminal epitel 

pozitif yüzdesinin 5.0±1.92 oldu�u, stromal hücrelerde 4.6±0.93 ve uterinal bezlerde 

8.9±1.3 yüzdeye sahip olarak kontrol grubuna benzer oldu�u tespit edilmi�tir (�ekil 53-54).  

 

�ekil 53. Radyasyon+N-asetilsistein grubu luminal epitel ve stromal hücrelerde TUNEL 

Assay. Luminal epitel (kalın ok) ve stromal alanda (ok ba�ı) kontrol grubuna benzer pozitif 

sinyal yüzdesi izlenmektedir. Negatif sinyal veren hücreler (kıvrımlı ok) görülmektedir 

(TUNEL Assay, Bar:20 µm). 

 

�ekil 54. Radyasyon+N-asetilsistein grubu uterinal bez ve stromal hücrelerde TUNEL 

Assay. Stromal hücrelerde (ok ba�ı) ve uterinal bez hücrelerinde (ok) pozitif sinyal 

odakları görülmektedir. Negatif sinyal veren hücreler (kıvrımlı ok) görülmektedir (TUNEL 

Assay, Bar:20 µm). 
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5. TARTI�MA 

Kanser tedavisinde en sık ba�vurulan yöntemlerden biri olan radyoterapide esas 

hedef tümörlü dokuyu ortadan kaldırırken normal dokularda minimum hasar 

olu�turulmasıdır ancak iyonize radyasyon tümörlü dokuyu tahrip ederken normal doku 

yaralanması olarak adlandırılan uzun süreli veya kalıcı yan etkilere neden olabilmektedir.  

Abdomino-pelvik ı�ımalarda iyonize radyasyon uterus gibi pelvik ve abdominal bölgedeki 

organları olumsuz yönde etkilemektedir. Casarett’in doku radyosensitivite (hassasiyet) 

sınıflandırmasına göre hücre ölümü ve doku hasarı baz alındı�ında hassasiyet derecesine 

göre radyosensitivite 4 gruba ayrılmaktadır. I. grup dokular en radyosensitif olup gonadları 

içermektedir. Casarett’in sınıflandırmasına göre uterus II. grup radyosensitif kategorisinde 

yer almaktadır (24). Ayrıca kanser tedavisi gören kadınlarda ı�ıma yapılan bölgeye göre 

infertilite geli�mesi ve gebelikte sorunlara neden olması mümkündür.  

Radyasyon tedavisinin hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni aracılı�ıyla (101) ayrıca 

do�rudan overler üzerinde hasara sebep olabilece�i gibi (102-104) uterus üzerinde do�uma 

kadar fetüsü barındıracak uygun bir ortam olu�masını engelleyecek etkiler ortaya 

çıkartabilece�i daha önce bildirilmi�tir. Klinik çalı�malarda ula�ılan bir di�er sonuç 14-30 

Gy ı�ımanın uterin disfonksiyona neden olmasının yanı sıra pre-pubertal uterusun yeti�kin 

uterusundan daha radyosensitif oldu�u yönündedir (105,106). 

Pelvik bölge ı�ımalarının spontane dü�ükler, erken do�um, dü�ük do�um a�ırlı�ı ve 

plasental anomaliler yönünden gebelikle ili�kili oldu�u (106-108) ayrıca dü�ük uterus 

volümünün yanında miyometriyal fibroz, uterin damarlanmada hasar ve endometriyal 

yaralanmayla kendini gösterdi�i bildirilmi�tir (109-113). Uterusun ı�ımaya ba�lı hasarı, 

uygulanan radyasyon dozuna, ı�ıma bölgesine ve tedavi gören hastanın ya�ına ba�lı olarak 

farklı �iddette gerçekle�ti�i belirtilmi�tir (104,105,109).  

Tüm vücut ı�ımalarında (TBI) radyoterapinin uterin damarlarda hasara neden 

oldu�u ve dolayısıyla zayıf vaskülarizasyonun fetoplasental kan akı�ını dü�ürdü�ü öne 

sürülmü�tür (110). Ayrıca pelvik bölge ı�ımasının endometriyum hasarına ve normal 

desidualizasyonu engelledi�i öne sürülmü�tür. Bu durum gebelikte plasenta akreta veya 

plasenta perkreta gibi plasentasyon anomalilerine neden olmasının yanı sıra radyoterapinin 

miyometriyum incelmesine neden oldu�u ve uterin rüptüre neden olabilece�i belirtilmi�tir 

(108,112). 

Çalı�mamızda 10 Gy iyonize radyasyonu kullanmı� olmamızın nedeni, Kokawa ve 
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ark. radyoterapiye ba�lı DNA fragmantasyon de�erlendirmesi yaptıkları bir çalı�mada 9 

Gy ı�ıma sonrası fragmantasyon oranının pik yaptı�ını 2 farklı metotla tespit etmi�, 36.9 

Gy ı�ıma yapılan deneklerde ise fragmantasyonun azaldı�ını nekrozun artı� gösterdi�ini 

belirtmi�lerdir (114). Ayrıca yüksek dozda radyasyonun apoptotik indeks (AI) yerine 

nekroza neden oldu�u bu nedenle DNA fragmantasyonu de�erlendirmesinde TUNEL 

Assay kullanımında hataya sebep olabilece�i öne sürülmektedir (115). Yapılmı� 2 ayrı 

çalı�malarda yine 9-10 Gy’lik ı�ımaya ba�lı AI de�erlendirmesi belirtilmi�tir (116,117). 

Pelvik ı�ıma için deney hayvan modeli olu�turdu�umuz bu çalı�mamızda 

hayvanları ı�ımayı takiben 48 saat sonra sakrifiye ederek uterus dokularını dissekiye ettik. 

Bunu yapmamızdaki amaç, hem genital siklus için ~57 saat süren diöstrusu standart bir 

duruma getirmek hemde Dery ve ark. yaptıkları çalı�ma sonucunda siklus boyunca diöstrus 

döneminde dü�ük AI görüldü�ünü öne sürmü� olmalarıdır (118). Dolayısıyla deneysel 

çalı�mamızda gözlemleyece�imiz TUNEL pozitif sinyallerinin radyasyon kaynaklı 

fragmantasyonlara ba�lı olu�tu�unu söylememiz mümkündür. 

Radyoterapi kaynaklı iyonize radyasyonun uterus üzerindeki etkisi ve bu etkilere 

kar�ı protektif ajanları de�erlendiren klinik ve deneysel çalı�malar kısıtlı olmasına ra�men 

ba�ka dokula üzerinde çe�itli fraksiyon ve dozda iyonize radyasyonun yanında protektif 

ajanları de�erlendiren birçok çalı�ma yapılmı�tır. Carabajal ve ark. yaptıkları bir deney 

hayvanı çalı�masında 5 Gy ı�ıma yapılmı� deney hayvanlarından 72 saat sonra elde edilen 

uterus dokularında uterinal bezlerde dejenerasyon, uterinal kavite kıvrımlarının ortadak 

kalktı�ı ayrıca mitotik figürdeki dü�ü�ü proliferatif hücre çekirdek antijeni (PCNA) 

ekspresyonundaki azalma ile göstermi�tir. Aynı çalı�mada ince ba�ırsak kriptalarında 5 Gy 

ı�ımanın kripta hücrelerinde DNA fragmantasyonuna ba�lı AI artı�ına neden oldu�u 

TUNEL Assay metoduyla gösterilmi�tir (119). Çalı�mamızda 10 Gy radyoterapi 

uygulaması sonrası uterus luminal epitel desquamasyonu, uterinal bezlerde distorsiyon ve 

perforasyon, yo�un ödem artı�ı ve stratum vaskülarede konjesyon gözlenmi�tir.  

Çalo�lu ve ark. ince ba�ırsakta 20 Gy lik ı�ıma sonrası dokularda diffüz hemorajik 

infiltrasyon, vakuolize ve piknotik çekirdekli hücrelerde artı�, fokal nekroz, plazmaliz ve 

karyoliz gözlemi�tir. Ayrıca aynı çalı�mada amifostin (200 mg/kg) ön tedavi uygulanan 

grupta kan damarlarında orta dereceli dilatasyon ve sitoplazmik granüller oldu�u, 

radyasyon grubuna göre morfolojik hasarın azaldı�ı belirtlimi�tir (50). Amifostin’in 

radyoprotektif etkisine yönelik Segreto ve ark. yaptıkları çalı�ma sonucu 7 Gy’lik 
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radyasyon ı�ıması yapılan deney hayvanı kemik ili�inde radyoterapiye ba�lı parenkimal 

dejenerasyonlar belirtilmi� amifostin (400 mg/kg) tedavisi uygulanan grupta bu 

dejenerasyonların azaldı�ı bildirilmi�tir (120). 

DNA fragmantasyonu de�erlendirmesinin yapıldı�ı bir çalı�mada Karakoyun-Çelik 

ve ark. deney hayvanı testisine 2 Gy ı�ıma uyguladıktan sonra AI artı�ı oldu�unu, ı�ımanın 

yanı sıra 200 mg/m2 amifostin tedavisi uygulanan grupta AI’in radyasyon uygulanan 

grupla benzer oldu�u belirtilmi�tir. Bu çalı�madan Casarett’in sınıflandırmasına göre grup-

I’de yer alan yüksek radyosensitif testisteki germ hücrelerinde 2 Gy ı�ımaya kar�ın 200 

mg/m2 amifostin uygulanmasının koruyucu olmadı�ı sonucuna ula�ılmaktadır (121). 

Uterus üzerinde bizim yaptı�ımız deneysel çalı�ma sonucu amifostin ön tedavisi 

uyguladı�ımız grupta, radyoterapi grubundaki yo�un histolojik dejenerasyonun nispeten 

azaldı�ı, desquame hücre miktarı ve uterinal bez dejenerasyonun sınırlı oldu�u gözlendi. 

Ayrıca radyasyon grubuyla kıyaslandı�ında TUNEL pozitif sinyal yüzdesinin stromal 

hücreler ve uterinal bez hücrelerinde dü�ü�e geçti�i, luminal epitelin ise AI bakımdan 

kontrol grubuyla benzer oldu�u sonucuna ula�tık.  

Aghazadeh ve ark. yaptı�ı bir çalı�mada 10 Gy gama ı�ımayı takiben 72 saat sonra 

spinal kord da mono-nükleer infiltrasyon, konjesyon, nekroz, hücresel vezikülasyon ve 

demyelinizasyon gibi histopatolojik bulgular gözlenmi�tir. Aynı çalı�mada 30 mg/kg 

melatonin injeksiyonu yapılan grupta konjesyon ve nekrozun azaldı�ı bildirilmi�tir (122). 

18 Gy gama ı�ıması uygulayan Serin ve ark. deney hayvanları akci�erinde intra alveolar 

ödem, makrofaj aktivitesinde artı�, hyalin arteroskleroz ve alveol duvarında kalınla�ma 

bildirilmi� buna kar�ın 100 mg/kg i.p. melatonin injeksiyonu yapılan grupta bu 

histopatolojik bulguların azaldı�ı bildirilmi�tir (123).  

Topkan ve ark. deney hayvanlarında bacak ı�ıması gerçekle�tirdikleri bir çalı�mada 

3 fraksiyon halinde toplam 25 Gy ı�ıma yapılan hayvanların radyasyona ba�lı epifizyal 

büyüme plak dejenerasyonu geli�tirdi�i, amifostin (200 mg/kg) uygulanan grupta koruyucu 

etkisini göstermesine ra�men melatonin (15 mg/kg) uygulamasının daha koruyucu oldu�u 

belirtilmi�tir (59). Bizim yaptı�ımız deney sonucunda uterusta radyasyona ba�lı histolojik 

konjesyon ve dejenerasyon hem amifostin hemde melatonin uygulanan gruplarda 

azaltmı�tır ancak melatonin uygulanan grupta morfolojik yapının daha iyi oldu�u 

gözlenmi�tir. Ayrıca amifostin uygulanan grupta DNA fragmantasyonunda dü�ü� olmasına 

ra�men melatonin grubunun kontrol grubuyla benzer oldu�u, dolayısıyla uterus üzerinde 
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daha protektif bir profile sahip oldu�unu dü�ünmekteyiz. 

N-asetilsistein’e yönelik Demirel ve ark. yaptı�ı çalı�mada radyoterapi 

uygulamasına ba�lı deride olu�an hasarı indirgemede N-asetilsistein ve amifostin’in 

protektif etkinli�i bildirilmi�tir (70). Bir ba�ka çalı�mada 6 Gy �-ı�ıması yapılan deney 

hayvanlarının karaci�er hücrelerinde hepatoksisite ve DNA fragmantasyonunda artı� 

agaroz jel elektroforezi yöntemiyle gösterilmi�tir ayrıca histolojik olarak bu hayvanların 

karaci�er hücrelerinde yo�un piknotik çekirdek ve hücresel dejeneratif yapılanmalar 

izlenmi�tir. 6 Gy ı�ıma öncesi 7 gün boyunca 1g/kg NAC injeksiyonu yapılan grupta ise bu 

dejeneratif özelliklerin ve DNA fragmantasyon miktarının kontrol grubuyla benzer oldu�u 

bildirilmi�tir (124). Bizim çalı�mamızda 10 Gy abdomino-pelvik ı�ıma yanısıra 500 mg/kg 

NAC injeksiyonu yapılan grupta morfolojik ve hücresel dejenerasyonun radyoterapi 

uygulanan gruba oranla azaldı�ı ve DNA fragmantasyonu bakımından kontrol grubuna 

benzer oldu�u TUNEL Assay yöntemi ile tespit edilmi�tir. 

Randomize kontrollü yürüttü�ümüz deneysel çalı�mamızda Co60 kaynaklı teleterapi 

cihazı kullanılarak radyoterapi amaçlı iyonize gama radyasyonu di�er dokularda oldu�u 

gibi uterus üzerinde dejeneratif profilde de�i�imlere ve DNA fragmantasyonunda artı�a 

neden olmaktadır. I�ıma öncesi amifostin uygulamasının bu bozunmayı azalttı�ı ancak n-

asetilsistein uygulamasının ve özellikle melatonin’in normal doku üzerinde bu etkileri 

azaltmada daha etkili oldu�u kanısındayız. 

 Genel anlamda yapılmı� çalı�malar ve bizim bulgularımız do�rultusunda 

amifostin’in koruyucu etkisi dokudan dokuya, uygulanan doz ve fraksiyon sayısına ba�lı 

olarak de�i�iklik göstermektedir. Arteriyolar endotel ve böbrek proksimal tübül hücre 

membranına ba�ımlı alkalen fosfatazın amifostini defosforile ederek aktif tiyol metaboliti 

olan WR-1065’e dönü�türdü�ü bilinmektedir (125). Deneysel çalı�mamız sonucunda 

melatonin ve n-asetilsistein’in TUNEL pozitif ve genel morfolojide protektif etkisini açık 

bir �ekilde göstermesine ra�men amifostin’in dü�ük protektif profil göstermesinde iki 

nedenin etkili olabilece�ini dü�ünmeteyiz. Bu nedenlerden ilki, genital siklusun diöstrus 

döneminde rat uterusunu besleyen arteriollerde membran ba�ımlı alkalen fosfataz (AP) 

etkinli�inin azalmı� olabilece�idir. Bunu dü�ünmemizdeki neden, Prahlad ve ark. 

östrojenin AP’ın uterus epitelinde konsantrasyonunu arttırdı�ı ve progesteronun 

dü�ürdü�ünü öne sürmesidir (126). Buradan uterin arteriyollerdeki AP etkinli�inin rat 

genital siklus safhasına ba�lı olarak de�i�ebilece�ini dü�ünmekteyiz. Amifostin’in dü�ük 
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protektif etki göstermesinin nedeni olarak bir di�er dü�üncemiz ise Casarett’e göre 

uterusun grup-II sensitivite göstermesi ve buna ba�lı olarak pelvik ı�ımalarda 200 mg/kg 

amifostin’in yeterli protektif özellik gösterememi� olmasıdır. 

 Bu çalı�manın klini�e uyarlaması sonucunda pelvik bölge ı�ıması uygulanan 

insanlarda uygulanan protektif ajanların menstrual siklus fazıyla ne derecede ili�kili oldu�u 

sorusunun netle�tirilmesi gerekti�i ayrıca yapmı� oldu�umuz deneysel çalı�manın protektif 

etkinli�i öne sürülen 3 farklı ajanın 10 Gy abdomino-pelvik ı�ımada erken evrede uterus 

üzerinde protektif etkinliklerini kar�ıla�tırmı� olmasına ra�men bu konuda daha detaylı ve 

geni� kapsamlı ara�tırmalar yapılması gerekti�ini dü�ünmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

� Yaptı�ımız çalı�ma sonucu dü�ük apoptotik indeks gösterdi�i bilinen diöstrus 

dönemindeki rat uterusunda iyonize gama radyasyonuna ba�lı fragmante hücre 

sayısında artı� ve genel morfolojide de�i�imler oldu�u tespit edildi.  

� Kontrol amacıyla kullandı�ımız melatonin, N-asetilsistein ve amifostin (WR2721) 

gruplarında injeksiyon sonrası genel uterinal yapının korundu�u ve apoptotik 

indeksin de�i�medi�i sonucuna ula�ıldı. 10 Gy abdomino-pelvik ı�ıma yapılan 

grupta dejeneratif nitelikte birçok de�i�ikli�in yanı sıra her üç parametrede (luminal 

epitel, stromal hücreler ve uterinal bez hücreleri) DNA fragmantasyonuna ba�lı 

apoptotik indeks artı�ı TUNEL Assay ile tespit edilmi�tir. Radyasyon uygulaması 

öncesi melatonin uygulanan grupta genel morfolojinin ve TUNEL pozitvitesinin 

kontrol grubuyla paralellik gösterdi�i, N-asetilsistein uygulanan grubun ise dü�ük 

miktarda morfolojik bozukluk gösterdi�i ayrıca TUNEL pozitifli�inin bütün 

parametrelerde kontrol grubuyla e�de�er oldu�u görüldü. Radyoterapi uygulaması 

öncesi Amifostin (WR2721) tedavisi uygulanan grupta yo�un dejeneratif özellik 

tespit edildi. Bu grupta TUNEL pozitif hücre yüzdesinde kontrol ve radyasyon 

grupları arasında yer aldı.  

� Deneysel çalı�mamız sonucunda �yonize radyasyonun kanserli olmayan uterus 

üzerinde 48 saat içerisinde çe�itli morfolojik dejenerasyonlara ve DNA 

fragmantasyonlarına neden olabilece�ini, normal doku yaralanması olarak 

adlandırılan bu olgunun indirgenmesinde amifostin ve N-asetilsistein kısmen 

ba�arılı olmasına ra�men melatonin uygulamalarının koruyucu etkisinin daha iyi 

oldu�unu saptadık.  

� Radyoterapi kaynaklı iyonize gama radyasyonu etkisiyle normal doku 

yaralanmasını indirgemede farklı nitelikli 3 protektif ajanı kıyasladı�ımız bu 

çalı�manın vermi� oldu�u sonuçlara ra�men daha fazla klinik ve deneysel çalı�ma 

yapılması gerekti�i dü�üncesindeyiz. 
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1984 yılında Diyarbakırda do�dum.2002 yılında Diyarbakır Anadolu Lisesindek 

mezun oldum. 2008 yılında Dicle Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Biyoloji 

bölümünden lisans e�itimimi tamamladıktan sonra askerlik görevimi gerçekle�tirdim. 2011 

yılı bahar döneminde Dicle Üniversitesi Sa�lık Bilimleri Enstitüsü Tıp Histoloji ve 

Embriyoloji programında Yüksek Lisans programında e�itimime ba�ladım. 2012 yılında 

11. Ulusal Histoloji ve Embriyoloji Kongresi, 2013 te 21. Ulusal Elektron Mikroskopi 

kongresine katıldım. Lisansüstü e�itimim tez çalı�ması amacıyla danı�man hocam Doç. Dr. 

Ayfer AKTA�’ın yürütücülü�ünde ve Prof. Dr. Yusuf NERG�Z, Prof. Dr. M. Aydın 

KETAN� ve Yrd. Doç. Dr. S. Burhanedtin Z�NZ�RC�O�LU hocalarımın ara�tırıcı olarak 

bulundu�u, DÜBAP tarafından desteklenen, 12-TF-99 nolu projede ara�tırıcı olarak yer 

aldım.Medeni durumun bekardır. 

 

 

 


