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Özet 

Çalışmamızda, deney hayvanlarında radyoterapi ile oluşan tükürük bezindeki histopatolojik değişikliklere karşı 
kombine olarak kullanılan alfa tokoferol ve L-karnitin’in etkili olup olmadığı araştırıldı. Çalışmamızda 25 adet 
sağlıklı rat kullanıldı. 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 üzere 5 gruba ayrıldı. Alfa-tokoferol 10 mg/kg/gün intramusküler olarak ve L-karnitin 100 
mg/kg/gün dozunda intraperitoneal olarak beş gün boyunca verildi. İkinci gün sonunda 2., 3., 4. ve 5. gruplara 15 
cGy tek seferde radyasyon uygulandı. Radyoterapi uygulaması sonrasındaki 10. gün 5 gruba dahil hayvanların 
tamamının tükürük bezleri çıkarıldı. Yapılan histopatolojik inceleme sonucu, alfa-tokoferol ve L-karnitinin ayrı ayrı 
ve kombine kullanımlarının radyoterapinin dejeneratif etkisini anlamlı ölçüde azalttığı görüldü.  
Anahtar kelimeler: Radyoterapi, Tükürük 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 I), radiotherapy 
group (Group II), Alpha-tocopherol group (Group III), 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, III, 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. 
Key words: Radiotherapy, Salivary gland, Antioxidant, Alpha-tocopherol, L-carnitine 
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Tablo 1. Radyoterapi ile Birlikte Alfa-Tokoferol ve L-Karnitin’in ayrı ayrı ve Kombine Olarak Verildiği Gruplarda Saptanan Histopatolojik Değişiklikler 
 

 görülen dejenerasyonun derecesi 
    kontrol grubu RT grubu R + αT grubu R + LK grubu R + αT +LK grubu 

dejenerasyon      
            

                    

denekler
  

denekler
  

denekler
  

denekler
  

denekler
  parametreleri 1 2 3 4 5 1 2 3 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

fokal hücre nekrozu + ++ - + + ++++ +++ ++++ +++ +++ +++ ++ ++ +++ ++ +++ ++++ +++ +++ ++ +++ + ++
fokal asini kaybı +                 

                   
                   

       
                      

- - + - ++++ ++++ ++++ +++ +++ +++ ++ +++ ++++ +++ +++ +++ ++ ++ +++ +++ ++ ++
nükleer pleomorfizm, 
atipi hiperkromazi 

 

+ + - + + ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ ++++ ++++ +++ ++++ +++ 

binükleasyon - - + +
 

- ++++ +++ ++++ ++ +++ +++ +++ ++ - +++
 

+++ +++
 

++ ++ + + ++ ++
boşaltıcı duktus hasarı

 
+ + + - + ++++

 
 ++++

 
 ++++

 
++

 
+++

 
+++

 
+++

 
++

 
+++

 
++ +++ ++ +++ ++

 
+++

 
+++

 
++

 
+++

 nükleol belirginliği - + - - - +++ +++ +++ - ++ ++ + + - ++++ ++++ ++++ +++ + - - + -
seröz hücrelerde  
şişme dejenerasyonu + - + - + +++ ++++ ++++ ++ +++ +++ +++ ++ + + ++ ++ + +++ ++ ++ +++ ++

 
   Oluşan hasarın şiddetini gösterimde kullanılan simgeler şunlardır. -: Yok, + : Hafif, ++: Orta, +++: Şiddetli, ++++: Çok şiddetli 
   RT: Radyoterapi 
   αT: Alfa -Tokoferol 
   LK: L-Karnitin 
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Şekil 1. Sadece Radyoterapi Verilen Grupta (2. grup) 
Duktus Epitel Hücrelerinde Belirgin Vakuoler 
Dejenerasyon ve Hücrelerde Hiperkromazi ve 
Pleomorfizm (Hematoksilen-Eozin x 200) 
 

 

 Şekil 2. Radyoterapi ve L-karnitin Verilen Grupta 
(4.grup) Duktus ve Asinüs Epitel Hasarında Kısmi 
Düzelme (Hematoksilen-Eozin x 200) 
 
 

 
 
 
Giriş 

Baş-boyun bölgesine uygulanan radyoterapi, 
hastaların çoğunda anlamlı akut ve kronik toksik etkiler 
oluşturmaktadır (1). Radyoterapi alan hastalarda 
tükürük salgısı azalmakta ve ağız kuruluğu meydana 
gelmektedir. Buna bağlı olarak beslenmede zorluk, 
vücut direncinin düşmesi ve kilo kaybı gözlenmektedir. 
Ayrıca  tükürüğün diş sağlığı üzerindeki olumlu 
etkisinin ortadan kalkmasına bağlı olarak dental 
şikayetlerin ortaya çıkması gibi problemler 
görülmektedir (2). Radyasyonuın lokal ve genel yan 
etkilerinin oluşmasında serbest oksijen radikallerinin 
mutlak rolünün olduğu bilinmektedir. Yapılan 
çalışmalar, alfa-tokoferol (3,4) ve L-karnitin (LK) (5,6) ‘ 
in her ikisinin de antienflamatuar, antioksidan, ve 
sitoprotektif rollerinin olduğunu göstermiştir.  

Çalışmamızın amacı baş boyun bölgesine 
uygulanan radyoterapi sırasında ve sonrasında oluşan 
tükürük salgısının azalmasına sebep olabilecek 
histopatolojik tükürük bezi değişikliklerinin önlenmesi 
veya azaltılmasında antioksidan özellikleri bilinen alfa-
tokoferol ve L-karnitin’in etkinliklerinin araştırılmasıdır. 
  
Gereç ve Yöntem 

Çalışmamızda ağırlıkları 180-220 gram arasında 
değişen (ortalama 205±11.25 gram) 25 adet sağlıklı 
rat kullanıldı. Rastgele seçilen hayvanlar, deneyin 
başlangıcında, her grupta 5’ er hayvan olmak üzere 5 
gruba ayrıldı. 

Alfa-tokoferol 3. gruba iki gün süreyle 
intramuskuler 10 mg/kg/gün dozunda  verildi. L-karnitin  
4. gruba iki gün süreyle intraperitoneal 100 mg/kg/gün 

dozunda verildi. İkinci gün sonunda 2., 3., 4., gruplara 
15 cGy tek seferde radyasyon verildi. Radyasyon 
sonrası 3 gün daha 3. gruba alfa-tokoferol 
intramuskuler, 4. gruba L-karnitin intraperitoneal ve 5. 
gruba alfa-tokoferol ve L-karnitin kombine olarak 
belirtilen dozlarda verilmeye devam edildi. İki adet rat 
radyasyon verilişinden 4 gün sonra ileri derecede 
zayıflama, yememe ve içmeme sonucu öldü. 
Radyoterapi uygulaması sonrasındaki 10. gün 5 gruba 
dahil toplam 23 ratın tamamına sakrifiye edilerek 
tükürük bezleri çıkarıldı. Elde edilen tükürük bezi 
dokuları ışık mikroskobu altında değerlendirildi.   
 
Histopatolojik İnceleme 

Submandibuler gland dokuları, 4 mikron 
kalınlığında kesitler yapılarak Hemotoxilen-Eozin 
(H&E) ile boyandı. H&E ile elde edilen kesitler, 
birbirinden bağımsız iki patolog tarafından 
değerlendirildi ve skorlandı (Şekil 1-3).  

Skorlama için kullanılan kriterler şunlardır: Fokal 
hücre nekrozu, fokal asini kaybı, nükleer pleomorfizm, 
atipi hiperkromazi, binükleasyon, boşaltıcı duktus 
hasarı, nükleol belirginliği, seröz hücrelerde şişme ve 
dejenerasyondur. 
 
İstatistiksel Değerlendirme 

Elde edilen histopatolojik dejenerasyon skorları, 
SPSS v11.0 istatistik programı ile incelendi. İncelenen 
parametrelerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U 
testi uygulandı.  
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Şekil 3. Radyoterapi ve Alfa-Tokoferol+L-Karnitin Kombine 
Verilen Grupta (5.grup) Duktus ve Asinüs Epitel Hasarında 
Belirgin Düzelme (Hematoksilen-Eozin x 200) 
 

 
 
Bulgular 

Radyoterapi grubunda bulunan (2.grup) iki rat 
hariç, radyasyon verilen hayvanların tümü planlanan 
zamana kadar yaşadı. İki adet rat radyasyon 
verilişinden 4 gün sonra ileri derecede zayıflama ve 
yememe içmeme sonucu öldü. Sadece radyoterapi 
verilen grup ile, radyoterapi ile birlikte alfa-tokoferol ve 
L-karnitin’in ayrı ayrı ve kombine olarak verildiği 
gruplarda histopatolojik değişiklikler saptandı (Tablo 1). 

Sadece radyasyon uygulanan submandibular 
bezlerinde, kontrol grubuyla kıyaslandığında 
radyasyon uygulanan grupta gözlenen fokal hücre 
nekrozu, fokal asini kaybı, nükleer pleomorfizm ve atipi 
hiperkromazi, binükleasyon, boşaltıcı duktus hasarı, 
seröz hücrelerde şişme ve dejenerasyonun derecesi 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

Sadece radyoterapi verilen grup ile 
karşılaştırıldığında; radyoterapi ile birlikte alfa-tokoferol 
verilen grupta fokal asini kaybı ve boşaltıcı duktus 

hasarında, radyoterapi ile birlikte L-karnitin verilen 
grupta boşaltıcı duktus hasarı ve seröz hücrelerde 
şişme dejenerasyonunda, radyoterapi yanında alfa-
tokoferol ve L-karnitin’in kombine uygulandığı grupta 
ise  fokal asini kaybı, binükleasyon ve boşaltıcı duktus 
hasarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit 
edildi (p<0.05) (Tablo 2). 
 
Tartışma 

Baş boyun tümörlerinin radyasyonla tedavisi çoğu 
zaman tükürük bezinde kaçınılmaz yan etkilere neden 
olur. Tükürük bezi epitel hücreleri arasında seröz 
hücreler mükoz hücrelerden daha radyosensitiftir. 
Tükürük bezlerindeki seröz epitel hücrelerin belirgin 
radyosensitiviteye sahip olmasının, onların sekretuar 
granül içerikleriyle ilişkilidir (7,8). Tükürük bezinde 
radyasyonun neden olduğunu hasar tedavinin 
başlangıcından sonra ve nispeten düşük dozlarda 
görülmektedir. Nagler ve ark., ratlarda baş boyun 
bölgesine 15 cGy’lik tek doz radyasyon 
uygulamasından sonraki 0.5, 1, 4 ve 24. saatlerde 
tükürük bezi dokusunu incelemiş ve radyasyonun 
tükürük bezi üzerinde oluşturduğu seröz hücre 
dejenerasyonu, nekroz, fokal asini kaybı ve akut 
inflamasyon gibi histolojik değişikliklerin radyasyondan 
sonraki ilk 24 saat sonra görülmeye başladığını 
bildirmişlerdir (9).  

Takeda ve ark., in-vivo çalışmalarında, 15 cGy’lik 
tek doz radyasyon uygulanmasından sonra, 
radyasyonun nitrik oksit üretimini indüklediğini 
göstermiştir. Nitrik oksitin aşırı üretiminin de 
kserostomi oluşumuna neden olduğunu 
göstermişlerdir. Nitrik oksit sentez inhibitörünün 
ortamda bulunmasının radyasyon sonrası oluşan 
tükürük bezi hasarını iyileştirmesi, nitrik oksitin 
kserostomi oluşumunda önemli rolü olduğunu 
göstermiştir (10).  

 
 
Tablo 2. Tüm Gruplardan Elde Edilen Histopatolojik Sonuçların İstatistiksel Olarak Karşılaştırılması  
 

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/ αT 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/ αT+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 karşılaştırılması 
RT/αT: Radyoterapi uygulanan grup ile alfa-
tokoferol uygulanan grubun karşılaştırılması 
RT/LK: Radyoterapi uygulanan grup ile L-karnitin 
uygulanan grubun karşılaştırılması 

RT/αT+LK: Radyoterapi uygulanan grup ile alfa-
tokoferol ve L-karnitinin kombine uygulandığı 
grubun karşılaştırılması 
FHCN: Fokal hücre nekrozu 
FAK: Fokal asini kaybı 
NPAH: Nükleer  pleomorfizm atipi hiperkromazi 

BIN: Binükleasyon 
BDH: Boşaltıcı duktus hasarı 
NB: Nükleol belirginliği 
SHSD: Seröz hücrelerde şişme ve 
dejenerasyon 
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Philips, radyasyonun  (tek doz, 21 Gy) 

uygulanması sonucu rat parotis bezi morfolojisinde 
görülen değişikliklerin 3 basamakta geliştiğini ve ilk 
basamakta (0-6 gün) akut atrofi, asiner hücre nekrozu, 
bez ağırlığında azalma, tükürük içeriğinde değişme ve 
tükürük akım hızında azalma, ikinci basamakta (6-16 
gün) asiner hücre hipertrofisi, amilaz seviyelerinde 
artış ve bir dizi fonksiyonel parametrede iyileşme, 
üçüncü basamak (>16 gün) boyunca da asiner 
hücrelerin atrofik hale geldiğini ve amilaz 
konsantrasyonun yanı sıra bez ağırlığında da azalma 
görüldüğü şeklinde bildirdi (11).  

Çalışmamızda 15 Gy’lik tek doz radyasyon 
uygulanmıştır. Çünkü rat tükürük bezinde radyasyon 
etkilerinin yaklaşık 15 Gy dozunda görülmeye 
başladığı bilinmektedir (8). Vissink ve ark., 
çalışmalarında 15 cGy tek doz uygulama ile 7.5 Gy’lik 
iki doz uygulamasını karşılaştırmış ve tek doz 
uygulamanın etkisinin daha fazla olduğunu öne 
sürmüşlerdir (12). Çalışmamızda radyasyon sonrası 
oluşan kısa dönem etkileri araştırılmıştır, çünkü 
tükürük bezindeki maksimum değişiklikler ve 
submandibular bez dokusundaki fonksiyonel 
parametrelerdeki majör iyileşmeler, radyasyon sonrası 
ilk 10 gün içinde gerçekleşir (13). 

Radyasyona maruz kalan hücrelerde reaktif oksijen 
radikallerinin oluşmasına bağlı olarak sitotoksisite 
görülür (14). Hayvan deneylerinden alınan sonuçlar 
alfa-tokoferol ve selenyum gibi antioksidan bileşiklerin 
radyasyonun letal ve diğer yan etkilerine karşı 
koruyucu olduğunu göstermiştir (15).  

Funegard U ve ark., çalışmalarında 7 Gy/gün 
dozunda 5 gün radyoterapi alan ratların günlük 
besinlerine alfa-tokoferol ve beta-carotene gibi 
antioksidanların katılmasının, ratların günlük tükürük 
miktarlarının ve içeriklerinin radyoterapiden sonra 
değişmesini engellediğini belirtmişlerdir (16). 
Organizmada kullanılan alfa tokoferol ve L-karnitin 
güçlü antioksidan özellikteki bileşiklerdir ve özellikle 
lipid peroksidasyonunu belirgin şekilde inhibe 
etmektedirler (17,18). Potansiyel antioksidan 
özelliklerinden dolayı alfa tokoferol ve L-karnitin’in 
oksidatif strese bağlı kronik hastalıkların önlenmesinde 
faydalı olduğu bilinmektedir (17). Çalışmamızda, 
radyasyon ile birlikte alfa-tokoferol verilen grupta fokal 
asini kaybı ve boşaltıcı duktus hasarında; radyasyon 
yanında L-karnitin verilen grupta boşaltıcı duktus 
hasarında ve seröz hücrelerde şişme 
dejenerasyonunda azalma görülmüştür. Alfa-tokoferol 
ve L-karnitinin kombine uygulandığı grupta ise fokal 
asini kaybı, binükleasyon ve boşaltıcı duktus 
hasarında azalma görülmüştür. 

Çalışmamızda alfa-tokoferol ve L-karnitin’in ayrı 
ayrı ve kombine olarak uygulanmasının, ratlarda 
radyoterapinin neden olduğu tükürük bezi hasarını 
histopatolojik düzeyde önlemeye yararlı olabildiği 
saptanmıştır.  
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