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RATLARIN TUKURUK BEZLERI UZERINE ETKISI

EFFECT OF ALPHA-TOCOPHEROL AND L-CARNITINE ON SALIVARY GLANDS
OF RATS EXPOSED TO RADIOTHERAPY
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Ozet

Calismamizda, deney hayvanlarinda radyoterapi ile olusan tikiriik bezindeki histopatolojik degisikliklere kars!
kombine olarak kullanilan alfa tokoferol ve L-karnitin'in etkili olup olmadi§i arastirildi. Calismamizda 25 adet
saglikli rat kullanildi. Bunlar kontrol grubu (1.grup), radyoterapi grubu (2.grup), radyoterapi ve alfa-tokoferol grubu
(3.grup), radyoterapi ve L-karnitin grubu (4.grup), radyoterapi ile alfa-tokoferol ve L-karnitin kombinasyonu grubu
(5.grup) olmak (izere 5 gruba ayrildi. Alfa-tokoferol 10 mg/kg/giin intramuskiiler olarak ve L-karnitin 100
mg/kg/giin dozunda intraperitoneal olarak bes giin boyunca verildi. ikinci giin sonunda 2., 3., 4. ve 5. gruplara 15
cGy tek seferde radyasyon uygulandi. Radyoterapi uygulamasi sonrasindaki 10. giin 5 gruba dahil hayvanlarin
tamaminin tikarik bezleri ¢ikarildi. Yapilan histopatolojik inceleme sonucu, alfa-tokoferol ve L-karnitinin ayri ayri
ve kombine kullanimlarinin radyoterapinin dejeneratif etkisini anlamli dlglide azalttigr goraldu.

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, Tiikiiriik bezi, Antioksidan, Alfa-tokoferol, L-karnitin

Summary

In our study, we investigated whether Alpha- tocopherol and L- carnitine used combinely with radiotherapy in
experiment animals become effective against histopathologic changes in salivary gland due to radiotherapy. In
this study, 25 healthy rats were used. These rats were divided into 5 groups: control group (Group 1), radiotherapy
group (Group 1), Alpha-tocopherol group (Group Ill), radiotherapy and L-carnitine group (Group IV), Alpha-
tocopherol together with radiotherapy and L-carnitine combination group (Group V). Alpha-tocopherol
(10mg/kg/day, intramuscularly) and L-carnitine (100mg/kg/day, intraperitoneally) were used for five days. In the
end of the second day, 15cGy radiation was applied to the Group II, lll, IV and V in one time. On the tenth day
after radiotherapy, all the animals in five groups salivary glands were extracted. In histopathologic examination, it
was seen that the use of alpha-tocopherol and L-carnitine separately or combinely reduced degenerative effects
of radiotherapy significantly.
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Tablo 1. Radyoterapi ile Birlikte Alfa-Tokoferol ve L-Karnitin'in ayri ayri ve Kombine Olarak Verildigi Gruplarda Saptanan Histopatolojik Degisiklikler
gbrilen dejenerasyonun derecesi
kontrol grubu RT grubu R+ oT grubu R+ LK grubu R+ aT +LK grubu
dejenerasyon denekler denekler denekler denekler denekler
parametreleri 1.2 3 4 5 1 2 3 1 2 3 4 S 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
fokal hiicre nekrozu I s o I R T L S R = = R E S N A ot ++
fokal asini kaybi L G St S 5 S S ot S TR S & S L S ++ ++
nqk!ee_&r pIeomorﬂ;m, T R S L S S S o I L e S L
atipi hiperkromazi
binikleasyon S R L S S R L L R ek A S - +++ ++ + + ++ ++
bosaltici duktus hasari + 4+ 4+ -+t A AR R A A A e+ e
nikleol belirginligi R TR T R S - ++ ++ + + R R kI L + - - + -
seroz hilcrelerde S R R S R S S S S S B S R S L R + + ++ ++ L s & .

sisme dejenerasyonu

Olugan hasarin siddetini gésterimde kullanilan simgeler sunlardir. -: Yok, + : Hafif, ++: Orta, +++: Siddetli, ++++: Cok siddetli
RT: Radyoterapi

aT: Alfa -Tokoferol

LK: L-Karnitin
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Sekil 1. Sadece Radyoterapi Verilen Grupta (2. grup)
Duktus  Epitel  Hiicrelerinde  Belirgin ~ Vakuoler
Dejenerasyon  ve  Hiicrelerde  Hiperkromazi  ve

Pleomorfizm (Hematoksilen-Eozin x 200)

Girig

Bas-boyun bolgesine uygulanan radyoterapi,
hastalarin gogunda anlamli akut ve kronik toksik etkiler
olusturmaktadir (1). Radyoterapi alan hastalarda
tikdrik salgisi azalmakta ve agiz kurulugu meydana
gelmektedir. Buna bagli olarak beslenmede zorluk,
vilcut direncinin diismesi ve kilo kaybi gozlenmektedir.
Ayrica  tukuragin dis sagligi Uzerindeki olumlu
etkisinin ortadan kalkmasina bagli olarak dental
sikayetlerin  ortaya ¢ikmasi  gibi  problemler
gortlmektedir (2). Radyasyonuin lokal ve genel yan
etkilerinin olusmasinda serbest oksijen radikallerinin
mutlak  rollinin  oldugu  bilinmektedir. ~ Yapilan
calismalar, alfa-tokoferol (3,4) ve L-karnitin (LK) (5,6) *
in her ikisinin de antienflamatuar, antioksidan, ve
sitoprotektif rollerinin oldugunu gostermistir.

Calismamizin  amaci bas boyun bélgesine
uygulanan radyoterapi sirasinda ve sonrasinda olugan
tikirlk salgisinin  azalmasina sebep olabilecek
histopatolojik tukdrik bezi degisikliklerinin 6nlenmesi
veya azaltiimasinda antioksidan 6zellikleri bilinen alfa-
tokoferol ve L-karnitin'in etkinliklerinin aragtiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Galismamizda agirliklari 180-220 gram arasinda
degisen (ortalama 205+11.25 gram) 25 adet saglkli
rat kullanildi. Rastgele segilen hayvanlar, deneyin
baslangicinda, her grupta 5’ er hayvan olmak {zere 5
gruba ayrildi.

Alfa-tokoferol 3. gruba ki gin slreyle
intramuskuler 10 mg/kg/glin dozunda verildi. L-karnitin
4. gruba iki giin slreyle intraperitoneal 100 mg/kg/giin
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Sekil 2. Radyoterapi ve L-karnitin Verilen Grupta
(4.grup) Duktus ve Asiniis Epitel Hasarinda Kismi
Diizelme (Hematoksilen-Eozin x 200)

dozunda verildi. Ikinci gln sonunda 2., 3., 4., gruplara
15 cGy tek seferde radyasyon verildi. Radyasyon
sonrasl 3 gin daha 3. gruba alfa-tokoferol
intramuskuler, 4. gruba L-karnitin intraperitoneal ve 5.
gruba alfa-tokoferol ve L-karnitin kombine olarak
belirtilen dozlarda verimeye devam edildi. iki adet rat
radyasyon verilisinden 4 glin sonra ileri derecede
zayiflama, yememe ve icmeme sonucu Oldi.
Radyoterapi uygulamasi sonrasindaki 10. giin 5 gruba
dahil toplam 23 ratin tamamina sakrifiye edilerek
tukirik bezleri c¢ikarildi. Elde edilen tikirik bezi
dokularr 11k mikroskobu altinda degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme

Submandibuler gland  dokulari, 4  mikron
kalinhginda  kesitler yapilarak Hemotoxilen-Eozin
(H&E) ile boyandi. H&E ile elde edilen kesitler,
birbirinden  bagimsiz  iki  patolog tarafindan
degerlendirildi ve skorlandi (Sekil 1-3).

Skorlama igin kullanilan kriterler sunlardir: Fokal
hiicre nekrozu, fokal asini kaybi, niikleer pleomorfizm,
atipi hiperkromazi, binikleasyon, bosaltici duktus
hasari, niikleol belirginligi, serdz hiicrelerde sisme ve
dejenerasyondur.

[statistiksel Degerlendirme

Elde edilen histopatolojik dejenerasyon skorlari,
SPSS v11.0 istatistik programi ile incelendi. incelenen
parametrelerin karsilastirnimasinda Mann Whitney U
testi uyguland.
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Sekil 3. Radyoterapi ve Alfa-Tokoferol+L-Karnitin Kombine
Verilen Grupta (5.grup) Duktus ve Asinlis Epitel Hasarinda
Belirgin Diizelme (Hematoksilen-Eozin x 200)

Bulgular

Radyoterapi grubunda bulunan (2.grup) iki rat
haric, radyasyon verilen hayvanlarin timu planlanan
zamana kadar yasadi. iki adet rat radyasyon
verilisinden 4 gun sonra ileri derecede zayiflama ve
yememe icmeme sonucu Oldii. Sadece radyoterapi
verilen grup ile, radyoterapi ile birlikte alfa-tokoferol ve
L-karnitin'in ayri ayri ve kombine olarak verildigi
gruplarda histopatolojik degisiklikler saptandi (Tablo 1).

Sadece radyasyon uygulanan submandibular
bezlerinde,  kontrol  grubuyla  kiyaslandiginda
radyasyon uygulanan grupta g6zlenen fokal hiicre
nekrozu, fokal asini kaybi, niikleer pleomorfizm ve atipi
hiperkromazi, binlkleasyon, bosaltici duktus hasari,
serdz hicrelerde sisme ve dejenerasyonun derecesi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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hasarinda, radyoterapi ile birlikte L-karnitin verilen
grupta bosaltici duktus hasarl ve serdz hicrelerde
sisme dejenerasyonunda, radyoterapi yaninda alfa-
tokoferol ve L-karnitin’in kombine uygulandigi grupta
ise fokal asini kaybi, binikleasyon ve bosaltici duktus
hasarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 2).

Tartisma

Bas boyun tlimdrlerinin radyasyonla tedavisi cogu
zaman tikirik bezinde kaginilmaz yan etkilere neden
olur. Tukdrlk bezi epitel hicreleri arasinda seroz
hicreler mukoz hucrelerden daha radyosensitiftir.
TUkUrGk bezlerindeki serdz epitel hiicrelerin belirgin
radyosensitiviteye sahip olmasinin, onlarin sekretuar
grandl icerikleriyle iligkilidir (7,8). TUkurlk bezinde
radyasyonun neden oldugunu hasar tedavinin
baslangicindan sonra ve nispeten dislk dozlarda
gorlimektedir. Nagler ve ark., ratlarda bas boyun
bolgesine 15 cGylik tek doz radyasyon
uygulamasindan sonraki 0.5, 1, 4 ve 24. saatlerde
tukurik bezi dokusunu incelemis ve radyasyonun
tukurik bezi (zerinde olusturdugu serdz hiicre
dejenerasyonu, nekroz, fokal asini kaybi ve akut
inflamasyon gibi histolojik degisikliklerin radyasyondan
sonraki ilk 24 saat sonra gorlimeye basladigini
bildirmislerdir (9).

Takeda ve ark., in-vivo ¢alismalarinda, 15 cGy'lik

tek doz radyasyon uygulanmasindan  sonra,
radyasyonun nitrik oksit Gretimini  indlkledigini
gostermigtir.  Nitrik  oksitin  asin  dretiminin ~ de
kserostomi olusumuna neden oldugunu

gostermiglerdir.  Nitrik oksit sentez inhibitdrinin
ortamda bulunmasinin radyasyon sonrasi olusan
tikirik bezi hasarini

Sadece  radyoterapi  verilen  grup ile ' iyilfz@tirmfesi, nitrik olfsitin
kargilastinildiginda; radyoterapi ile birlikte alfa-tokoferol ~ kserostomi  olusumunda  onemli ~ roldi  oldugunu
verilen grupta fokal asini kaybi ve bosaltici duktus — gostermistir (10).

Tablo 2. Tiim Gruplardan Elde Edilen Histopatolojik Sonuglarin Istatistiksel Olarak Kargilastirimasi

Parametre FHCN FAK NPAH BIN BDH NB SHSD

RT/kontrol p<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 p>0.05 P<0.05

RT/ aT p>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 p>0.05 P>0.05

RT/LK p>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 p>0.05 P<0.05

RT/ aT+LK p>0.05 P<0.05 P>0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05 P>0.05

RT/kontrol: Radyoterapi uygulanan grup ile kontrol
grubunun Kkarsilagtiriimasi

RT/aT: Radyoterapi uygulanan grup ile alfa-
tokoferol uygulanan grubun karsilagtirimasi

RT/LK: Radyoterapi uygulanan grup ile L-karnitin
uygulanan grubun karsilastirimasi

RT/aT+LK: Radyoterapi uyqulanan grup ile alfa-
tokoferol ve L-karnitinin kombine uygulandigi
grubun karsilastiriimasi

FHCN: Fokal hticre nekrozu

FAK: Fokal asini kaybi

NPAH: Niikleer pleomorfizm atipi hiperkromazi

BIN: Biniikleasyon

BDH: Bosaltici duktus hasari

NB: Niikleol belirginligi

SHSD: Ser6z hiicrelerde sisme ve
dejenerasyon
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Philips, radyasyonun (tek doz, 21 Gy)
uygulanmasi sonucu rat parotis bezi morfolojisinde
gorllen degisikliklerin 3 basamakta gelistigini ve ilk
basamakta (0-6 giin) akut atrofi, asiner hiicre nekrozu,
bez agirliginda azalma, tukurik iceriginde degisme ve
tikurik akim hizinda azalma, ikinci basamakta (6-16
guin) asiner hicre hipertrofisi, amilaz seviyelerinde
artis ve bir dizi fonksiyonel parametrede iyilesme,
Uclncli basamak (>16 gin) boyunca da asiner
hiicrelerin  atrofik hale geldigini ve amilaz
konsantrasyonun yani sira bez agirhginda da azalma
gorildugu seklinde bildirdi (11).

Calismamizda 15 Gylik tek doz radyasyon
uygulanmistir. Clinkii rat tlikiriik bezinde radyasyon
etkilerinin  yaklaglk 15 Gy dozunda gorilmeye
basladigi  bilinmektedir  (8). Vissink ve ark.,
calismalarinda 15 cGy tek doz uygulama ile 7.5 Gy'lik
iki doz uygulamasini karsilagtirmis ve tek doz
uygulamanin etkisinin daha fazla oldugunu oOne
strmislerdir (12). Calismamizda radyasyon sonrasi
olusan kisa dénem etkileri aragtinlmistir, ¢lnki
tikirik  bezindeki maksimum  degisiklikler ve
submandibular  bez  dokusundaki  fonksiyonel
parametrelerdeki major iyilesmeler, radyasyon sonrasi
ilk 10 gUn icinde gergeklesir (13).

Radyasyona maruz kalan hiicrelerde reaktif oksijen
radikallerinin olusmasina bagli olarak sitotoksisite
gordllr (14). Hayvan deneylerinden alinan sonuglar
alfa-tokoferol ve selenyum gibi antioksidan bilesiklerin
radyasyonun letal ve diger yan etkilerine kars
koruyucu oldugunu gdstermistir (15).

Funegard U ve ark., calismalarinda 7 Gy/gln
dozunda 5 glin radyoterapi alan ratlarin glnlik
besinlerine alfa-tokoferol ve beta-carotene gibi
antioksidanlarin katilmasinin, ratlarin gunlik tikdrok
miktarlarinin ve igeriklerinin radyoterapiden sonra
degismesini  engelledigini  belirtmiglerdir ~ (16).
Organizmada kullanilan alfa tokoferol ve L-karnitin
glcli antioksidan ozellikteki bilesiklerdir ve o6zellikle
lipid peroksidasyonunu belirgin  sekilde inhibe
etmektedirler ~ (17,18).  Potansiyel  antioksidan
dzelliklerinden dolay alfa tokoferol ve L-karnitin'in
oksidatif strese bagl kronik hastaliklarin énlenmesinde
faydali oldugu bilinmektedir (17). Calismamizda,
radyasyon ile birlikte alfa-tokoferol verilen grupta fokal
asini kaybi ve bosaltici duktus hasarinda; radyasyon
yaninda L-karnitin verilen grupta bosaltici duktus
hasarinda ve serdz hicrelerde sisme
dejenerasyonunda azalma gorilmistir. Alfa-tokoferol
ve L-karnitinin kombine uygulandigi grupta ise fokal
asini  kaybi, binlkleasyon ve bosaltici duktus
hasarinda azalma gorliimstr.
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Calismamizda alfa-tokoferol ve L-karnitin'in ayri
ayri ve kombine olarak uygulanmasinin, ratlarda
radyoterapinin neden oldugu tikUrlk bezi hasarini
histopatolojik dlzeyde &nlemeye yararli olabildigi
saptanmusgtir.
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