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AMAÇ

Amifostinin karaci¤er ve böbrek dokusu üzerine olan radyop-
rotektif etkisini sintigrafik ve histopatolojik yöntemlerle de-
¤erlendirmek. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Difli Wistar Albino cinsi s›çanlar 3 gruba randomize edildi:
kontrol grubu, sadece radyoterapi (RT) grubu ve amifosti-
ne+RT grubu (n=10, her grup). Karaci¤er ve böbre¤i kapsa-
yan tek alandan 600 cGy RT uyguland›. Amifostine ise RT’de
30 dakida önce 400 mg/kg intraperitoneal olarak verildi. S›-
çanlar 6 ay takip edildi. Sintigrafik de¤erlendirme RT öncesi
ve deneyi sonland›rmadan önce yap›ld›. Postmortem dönem-
de ise dokular histopatolojik olarak de¤erlendirildi. 

BULGULAR

Amifostinin karaci¤er ve böbrek üzerine radyoprotektif etki-
si sintigrafik olarak kan›tlanm›flt›r. Bununla birlikte, radyas-
yona ba¤l› histopatolojik de¤ifliklikleri her iki dokuda da
azaltm›flt›r.

SONUÇ

Sonuçlar›m›z›n klinik çal›flmalarla de¤erlendirilmesi uygun
olacakt›r.

Anahtar sözcükler: Amifostin; böbrek/radyasyon etkisi; karaci-
¤er/radyasyon etkisi; radyoterapi/yan etki; risk faktörleri; toksisite.

OBJECTIVES

To investigate the protective effect of amifostine against radi-
ation induced liver and kidney injury of rats, using scinti-
graphic and histopathologic parameters.

M E T H O D S
Female Wistar Albino rats were randomly allocated to 3 groups:
control, radiotherapy alone (RT), and am i f o s t i n e + RT (n=10).
Single-dose of 600 cGy X-ray was performed with a single fi-
eld compromised liver and right kidney. Amifostine was admi-
nistered intraperitoneally at a dose of 400 mg/kg, 30 minutes be-
fore irradiation. Scintigraphic evaluation was performed before
irradiation and the end of the study at 6 nd month. Histopatho-
logic examinations were performed post mortem.

RESULTS

A clear prot e ct ive effect of amif o st ine against rad ia t io n - i nd u-
ced late dam age in liver and kidney was found with scint i gr a p-
hic eval ua t ion. In add it ion, amif o st ine red uced the decr e ase of
h i st op a th ol ogic changes for both of the tiss ue s .

CONCLUSION

The results showed that amifostine significantly reduced radi-
ation-induced liver and kidney toxicity and therefore warrant
additional study in a clinically relevant fractionated model.
Key words: Amifostine; kidney/radiation effects; liver/radiation
effects; radiotherapy/yan etki; risk factors; toxicity.



Türk Onkoloji Dergisi

106

Modern radyoterapi (RT) teknikleri kanser te-
davisinde kür oranlar›n› ve lokal-bölgesel kontrolü
art›rsa da, RT’nin normal dokular üzerine toksik
etkilerinin tamamen ortadan kald›r›lmas›n› sa¤la-
y a m a m › fl t › r. RT uygulanan pek çok onkolojik va-
kada, RT alan›na komfluluk dolay›s›yla karaci¤er
ve böbreklerin girmesi, bu organlar üzerinde olum-
suz etki oluflturabilmektedir. Radyasyona ba¤l› or-
taya ç›kan erken ve geç etkileri tedavi etmek her
zaman mümkün olamad›¤› için yan etki oluflumu-
nu önleyebilecek ajanlar›n gelifltirilmesi önem ka-
z a n m › fl t › r. RT’nin normal hücrelerde de serbest
r a d i k a l (S R) meydana getirerek yapt›¤› hasar›, SR
temizleyici ajanlar kullanarak önlemek mümkün-
d ü r. Amifostin gibi radyoprotektanlar, radyasyo-
nun tümördeki etkinli¤ini azaltmadan, normal hüc-
relerdeki etkinli¤i düflürür. Bunun yan›nda amifos-
tin kullan›m› ile RT’nin tümör üzerindeki etkisi
azalt›lmadan istenen tümör kontrolü sa¤lanm›flt›r.[ 1 ]

Radyasyona ba¤l› geç etkiler, glomerülonefrit
veya kronik pyelonefrit taraf›ndan oluflturulan lez-
yonlar› hat›rlat›r. Radyasyon nefropatisi arteriyel
lezyonlar›yla beraberdir. Kal›n damarlar ancak
geç safhada etkilenir.[2] 

Radyasyon hepatopatisinin temel lezyonu lobü-
ler düzeyde santral ven trombozu, retrograd kon-
jesyon nedeniyle hemoraji ve hepatositlerde ikincil
de¤ifliklikler fleklinde ortaya ç›kar. fiiddetli akut
hepatik de¤ifliklikler s›kl›kla fibrozis veya sirozu
takip eden karaci¤er yetersizli¤i ile sonuçlan›r.[ 3 ]

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmada ortalama a¤›rl›klar› 200±25 g olan,
3-4 ayl›k, Wistar Albino cinsi 30 adet difli s›çan
kullan›ld›. Tüm s›çanlar deneyin sonuna kadar
5’er s›çanl›k kafeslerde, %50-60 nem oran›,
22±1ºC s›cakl›kta, 12 saat gece ve 12 saat gündüz
›fl›k periyodu olan ortamda sakland›. S›çanlar›n tü-
müne %20 protein içeren yem ve su verildi. Çal›fl-
ma süresince haftal›k a¤›rl›k takibi yap›ld›. Çal›fl-
man›n onay›, Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi
etik kurulundan al›nd›.

Çal›flmada 10’ar s›çanl›k 3 grup oluflturuldu. 

1. Grup I: Yaln›z serum fizyolojik (SF) verilen
kontrol grubu,

2. Grup II: Yaln›z RT uygulanan ikinci kontrol
grubu,

3. Grup III: Amifostin ard›ndan RT uygulanan
deney grubu.

Grup II ve grup III’teki hayvanlarda önce böb-
rek sintigrafisi, takip eden günlerde karaci¤er sin-
tigrafisi çekildi. Grup II ve grup III’teki s›çanlara
karaci¤er ve sa¤ böbre¤i içeren alandan anestezi
alt›nda RT uyguland›. Grup III’teki s›çanlara
RT’den 30 dakika önce 400 mg/kg dozunda ami-
fostin intraperitoneal olarak verildi.[4] RT’nin ta-
mamlanmas›ndan sonra hayvanlar 6 ay süre ile iz-
leme al›nd›. Alt›nc› ay sonunda grup II ve grup II-
I’teki s›çanlarda 2. kez böbrek ve karaci¤er sintig-
rafisi çekildi ve uygun yöntemle sakrifiye edildi.
S›çanlar›n kar›nlar› aç›ld›. Karaci¤er ve sa¤ böb-
rek ç›kart›ld›. Öncelikle doku örnekleri so¤uk SF
ile y›kand›. Böbrek dokusunun bir parças› patolo-
jik inceleme için formalin içine konuldu. Karaci-
¤er dokusu histopatolojik inceleme için formaline
konuldu. 

Böbrek sintigrafisi

Kullan›lan kit ve radyofarmasotik: Statik böb-
rek sintigrafisinde kullan›lan radyofarmasotik
ajan, ticari kit olarak üretilen, böbrek d›fl›nda vü-
cudun di¤er organlar›nda anlaml› bir tutulumu ol-
mayan ve tüm dünyada yayg›n olarak kabul edil-
mifl flelatör bir ajan olan dimerkaptosüksinik asit-
tir (DMSA). Sintigrafik görüntülemede Tc-99m
kullan›lm›flt›r.

Doz, uygulama ve çekim prosedürü: Her bir s›-
çana kuyruk veninden 1 mCi Tc-99m DMSA en-
jeksiyonunu takip eden 4. saatte çekim yap›ld›.
Ksilazin (5-10 mg/kg im) ve ketamin (50-60
mg/kg im) enjeksiyonu ile anestezi sa¤lanmas›n›
izleyen 10. dakikada gama kamera alt›na yat›r›lan
s›çanlardan 10 dakikal›k statik sintigrafik görüntü
128x128 matrikste düflük enerjili yüksek çözünür-
lüklü kolimatör tak›l› Simens Orbiter Gama Ka-
mera ve Medical Imaging Electronics (MIE) 5.0
bilgisayar yaz›l›m› ile elde edildi ve kaydedildi.

Sintigrafik de¤erlendirme: Sintigrafik görüntü
önce görsel olarak de¤erlendirildi, enjeksiyonun
ve görüntülemenin uygun olmas› karar›n›n ard›n-
dan semikantitatif de¤erlendirme yap›ld›. Enjeksi-
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Doz, uygulama ve çekim prosedürü: Ksilazin
(5-10 mg/kg, im) ve ketamin (50-60 mg/kg, im)
enjeksiyonu ile anestezi sa¤lanmas›n› takip eden
10. dakikada gama kamera alt›na yat›r›lan her bir
s›çan›n kuyruk veninden 1 mCi Tc-99m mebrofe-
nin enjeksiyonu yap›ld› ve enjeksiyonla eflzaman-
l› olarak dakikada bir görüntü olmak üzere toplam
30 dakikal›k dinamik sintigrafik görüntü 128x128
matriksde düflük enerjili yüksek çözünürlüklü Si-
mens Orbiter Gama Kamera ve MIE 5.0 bilgisayar
yaz›l›m› ile elde edildi ve kaydedildi.

Sintigrafik de¤erlendirme: Otuz adet sintigra-
fik görüntü öncelikle görsel olarak de¤erlendirildi.
Enjeksiyon ve görüntüleme uygunsa semikantita-
tif de¤erlendirme yap›ld›. Enjeksiyon veya görün-
tülemenin uygun olmamas› halinde 2 gün sonra
çal›flma tekrarlanarak gerekli olan optimum çal›fl-
ma sonuçlar› elde edildi.

Semikantitatif de¤erlendirmede, karaci¤erin
ekstraksiyon ve sekresyon fonksiyonlar›n› göste-
ren Tmax ve T1/2 fonksiyonlar› de¤erlendirmeye
al›nd›. 

Tmax (dk): Hepatositlerin ekstraksiyon fonksi-
yonunun de¤erlendirilmesinde kullan›lan bir para-
metredir ve enjeksiyonu takiben Tc-99m mebrofe-
ninin karaci¤erde en yüksek yo¤unlu¤a ulaflmas›
için geçen süreyi ifade eder. Bu sürenin uzamas›
hepatositlerin ekstraksiyon fonksiyonlar›n›n bo-
zuldu¤unun kantitatif bir göstergesidir.

T1/2 (dk): Hepatositlerin sekresyon fonksiyo-
nunun de¤erlendirmesinde kullan›lan bir paramet-
redir. Ekstraksiyon sonras› hepatositler taraf›ndan
konsantre edilen Tc-99m mebrofeninin safra yol-
lar›na at›l›m h›z›n› ifade eder. Pik aktivitenin yar›-
lanmas› için geçen süre, sekresyon h›z›n›n ölçül-
mesinde kullan›lan en yayg›n parametredir ve bu
sürenin uzamas› hepatositlerin sekresyon fonksi-
yonlar›n›n bozuldu¤unun bir göstergesidir.

RTS-Tmax G %: “Radyasyon öncesi (Tmax) –
Radyasyon sonras› (Tmax)” formülü ile hesaplan-
d›. RTS-Tmax G % ile karaci¤erde radyasyon son-
ras› meydana gelebilecek ekstraksiyon kayb›n›n
yüzdesel olarak hesab› yap›lmaktad›r.

RTS-T1/2 G %: “Radyasyon öncesi (T1/2) -
Radyasyon sonras› (T1/2)” formülü ile hesaplan-

yon veya görüntülemenin uygun olmamas› halin-
de 2 gün sonra çal›flma tekrarlanarak gerekli olan
optimum çal›flma sonuçlar› elde edildi.

Semikantitatif de¤erlendirmede böbreklerin to-
tal fonksiyona kat›l›mlar› de¤erlendirildi ve rad-
yasyona maruz b›rak›lan sa¤ böbre¤in uygulama
öncesi ve uygulama sonras› “total fonksiyona ka-
t›l›m yüzdesi” hesapland›. Ancak radyasyon teda-
visi öncesinde de böbrekler aras›nda yüzde fonk-
siyonlar› aç›s›ndan fark olabilece¤i için as›l de¤er-
lendirmeye “tedavi sonras› fonksiyon kayb› yüz-
desi” al›nd›. 

Bu de¤erlendirmeleri yapabilmek için görüntü-
ler üzerinde sa¤ ve sol böbrekten ayr› ayr› olmak
üzere tüm böbrekleri içerecek tarzda “ilgi alanla-
r›” çizildi ve bu ilgi alanlar› içeri¤inden elde edi-
len radyofarmasotik tutulumu gama kamera bilgi-
sayar sistemi arac›l›¤›yla say›sal verilere dönüfltü-
rüldü.

Sa¤ böbrek total fonksiyona kat›l›m yüzdesi
(TF %-R): 

“Sa¤ böbrekten elde edilen toplam radyofar-
masotik tutulum miktar› ÷ Sa¤ ve sol böbrekten
elde edilen toplam radyofarmasotik tutulum mik-
tar›” formülü ile hesapland›. Elde edilen bu oran-
lar tedavi sonras› fonksiyon kayb› yüzdesi hesa-
b›nda kullan›ld›.

Tedavi sonras› fonksiyon kayb› yüzdesi (FK %-
R): 

“Radyasyon öncesi [TF %-R] - Radyasyon
sonras› [TF %-R]” formülü ile hesapland›. FK %-
R arac›l›¤›yla sa¤ böbrekte radyasyon sonras›
meydana gelebilecek fonksiyon kayb› say›sal ola-
rak elde edildi.

Karaci¤er sintigrafisi

Kullan›lan kit ve radyofarmasotik: Karaci¤er-
safra yollar› sintigrafisinde radyofarmasotik ola-
rak kullan›lan bir bilirubin analo¤u olan mebrofe-
nin kullan›lm›flt›r. Mebrofenin IV enjeksiyonu ta-
kiben tamam›na yak›n bir k›sm› h›zla hepatositler
taraf›ndan yakalan›r ve safra yollar›na sekrete edi-
l i r. Sintigrafik görüntülemede Te k n e s y u m - 9 9 m
(Tc-99m) kullan›lm›st›r.
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d›. RTS-T1/2 G % ile, karaci¤erde radyasyon son-
ras› meydana gelebilecek sekresyon kayb›n›n yüz-
desel olarak hesab› yap›lmaktad›r.

Radyoterapi

Her bir s›çan, ketamin (50-60 mg/kg, im) ve
ksilazin (5-10 mg/kg, im) ile anestezi sa¤land›ktan
sonra yüzüstü pozisyonda sabitlendi. Mecaserto
marka Simics model simülatör kullan›larak kara-
ci¤er ve sa¤ böbre¤i içeren 4x5.5 cm ebat›nda bir
alan simüle edildi. Simüle edilen ilk hayvan›n,
alan görüntülenmesi için röntgen filmi çekildi. El-
de edilen röntgen filmi ile di¤er s›çanlar›n simü-
lasyonu kontrol edildi. S›çanlar›n ön-arka kal›nl›-
¤› cetvelle ölçülerek 1.5 cm yar› kal›nl›k saptand›.
Kaynak-cilt mesafesi 80 cm olmak üzere 1.5 cm
yar› kal›nl›¤›nda doz hesaplanarak belirlenen ala-
na Cis-Bio marka Cirus Kobalt 60 teleterapi ciha-
z› ile tek fraksiyonda 0.89 Gy/dk doz h›z›nda 6 Gy
›fl›n uyguland›.[5,6] Grup III’teki s›çanlara ›fl›nlama-
dan 30 dakika önce 200 mg/kg amifostin intrape-
ritoneal olarak uyguland›.[7,8] 

Histopatolojik de¤erlendirme

Böbrek ve karaci¤er dokular› 24 saatlik for-
maldehit tespitinden sonra karaci¤erden bir dilim,
böbrekten de vertikal olarak böbre¤in yar›s› al›na-
rak doku takibine konuldu. Doku takibi sonras›
parafine gömülerek 4 µ kal›nl›¤›nda kesitler al›n-
d›. Hematoksilen-eozinde boyanarak ›fl›k mikros-
kobunda incelendi. Dokular ayn› zamanda fibrozi-
sin de¤erlendirilmesi amac›yla Sirius red ile bo-
yand›. Karaci¤er hasar› Lansing ve ark.’na[9] göre
konjesyon, spotting nekroz ve yayg›n nekroz ol-
mak üzere skorland›. Böbrek hasar› ise radyasyo-
na ba¤l› tübüler atrofi yok (0), hafif (1), orta (2) ve
fliddetli (3) olmak üzere derecelendirildi.[10]

‹statistiksel analiz

Veriler kodlanarak bilgisayara girildikten son-
ra, istatistik analizleri Trakya Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Dekanl›¤› Bilgi ‹fllem Merkezi’nde bulu-
nan S0064 Minitab Release 13 (lisans no: WCP-
1331.00197) program› kullan›larak yap›lm›flt›r.
Sintigrafik parametreler için, her bir grubun RT
öncesi ve sonras› kendisi ile yap›lan istatistiksel
karfl›laflt›rmalarda Wilcoxon testi kullan›l›rken,

grup II ile grup III aras›nda yap›lan karfl›laflt›rma-
larda ise Mann-Whitney U-testi kullan›lm›flt›r. p
de¤erinin 0.05’in alt›nda olmas› durumunda iki
de¤er aras›nda fark anlaml› kabul edilmifltir.

B U L G U L A R

Çal›flma, kontrol grubunda 10 s›çan, yaln›z RT
yap›lan grupta 10 s›çan ve 400 mg/kg amifostin ar-
d›ndan RT yap›lan grupta 9 s›çan›n sakrifiye edil-
mesi ile tamamland›. Amifostin+RT (AMF+RT )
grubundan 1 s›çan i k i n c i sintigrafi çekiminden
sonraki takip s›ras›nda öldü.

Böbrek sintigrafisi sonuçlar›

RT ve AMF+RT gruplar›na ait RT öncesi ve
RT sonras› sa¤ böbre¤in total fonksiyona kat›l›m
yüzdesi (TF %-R) ve fonksiyon kayb› (FK%-R)
de¤erleri Tablo 1’te verilmifltir. RT öncesinde, RT
ve AMF+RT gruplar›na ait TF %-R de¤erleri ara-

Tablo 1

Böbrek sintigrafisi sonuçlar›

Grup S›çan No RTÖ-TF %-R RTS-TF %-R FK %-R

RT 1 50 48 4
2 51 49 4
3 51 44 14
4 52 49 6
5 51 49 4
6 50 47 6
7 52 48 8
8 53 49 8
9 52 46 12

10 52 46 12

AMF+RT 1 51 49 4
2 51 50 2
3 50 50 0
4 51 51 0
5 50 50 0
6 51 51 0
7 50 50 0
8 51 51 0
9 50 50 0

10 51 51 0
RTÖ-TF %-R: Radyoterapi öncesi sa¤ böbrek fonksiyona kat›l›m %’si;
RTS-TF %-R: Radyoterapi sonras› sa¤ böbrek fonksiyona kat›l›m %’si; FK
%-R: Radyoterapi sonras› sa¤ böbre¤in % kay›p oran›.
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s›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulunma-
m›flt›r (p>0.05). RT grubunda, RT sonras› TF%-R,
RT öncesine göre istatistiksel olarak anlaml› dü-
zeyde azalma gösterirken (p=0.005), AMF+RT

grubunda RT sonras› TF %-R korunmufl ve RT ön-
cesi ve RT sonras› TF %-R aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunmam›flt›r (p>0.05). RT
grubunun FK %-R de¤eri, AMF+RT ile karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda anlaml› düzeyde art›fl göstermifltir
(p=0.0002) (Tablo 2). Kontrol grubuna sintigrafi
çekilmemifltir.

Böbrek dokusuna ait patolojik bulgular

S›çanlara RT uyguland›ktan 6 ay sonra, böbrek
kesitleri ›fl›k mikroskobunda incelenmifltir. SF ve-
rilen kontrol grubunda, glomerüler ve tübüler ya-
p›lar›n normal oldu¤u gözlenmifltir (fiekil 1). RT
grubunda, böbrek tübülüslerinde yayg›n atrofi ve
tübülüsler aras›nda yayg›n fibröz ba¤ dokusu art›-
fl› gözlenirken (fiekil 2) AMF+RT grubunda ise,
böbrek tübülüslerinde seyrek atrofi ve tübülüsler
aras›nda seyrek fibröz ba¤ dokusu art›fl› gözlen-
mifltir (fiekil 3). 
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Tablo 2

Böbrek sintigrafisine ait ortalama de¤erler*

Grup RTÖ-TF %-R RTS-TF %-R FK %-R

RT (n=10) 51.4±1.0 (50-53) 47.5±1.7 (44-49) 7.8±3.7
AMF+RT (n=10) 50.6±0.5 (50-51) 50.3±0.7 (49-51) 0.6±1.4
*Ortalama ± st. sapma (min-max); RTÖ-TF %-R: Radyoterapi öncesi sa¤ böbrek fonksiyona kat›l›m %’si;
RTS-TF %-R: Radyoterapi sonras› sa¤ böbrek fonksiyona kat›l›m %’si; FK %-R: Radyoterapi sonras› sa¤
böbre¤in % kay›p oran›.

fiekil 1. Grup I’e ait normal görünümlü böbrek kesiti (H-E x
200).

fiekil 2. Grup II’ye ait böbrek kesiti: Tübülüslerinde yayg›n
atrofi (ok) ve tübülüsler aras›nda yayg›n fibröz ba¤
dokusu art›fl› (çift ok) (H-E x 200).

fiekil 3. Grup III’e ait böbrek kesiti: Böbrek tübülüslerinde
seyrek atrofi (ok) ve tübülüsler aras›nda seyrek fib-
röz ba¤ dokusu art›fl› (H-E x 200).



Histopatolojik inceleme sonucunda, grup I,
grup II ve grup III’e ait radyasyona ba¤l› böbrek
tübülüs atrofisinin ve böbrekte fibrozisin saptanan

dereceleri Tablo 3’de verilmifltir. Tablo 4’te ise
grup I, grup II ve grup III’e ait elde edilen patolo-
jik bulgulara göre derecelerin yüzde oranlar› veril-
mifltir.

Böbrekte tübülüs atrofisi için SF ve RT grupla-
r› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, derece 0 etki görülme oran›-
n›n, SF grubunda %80 iken, RT grubunda %20’ye
düfltü¤ü görülmüfltür. Derece 1 ve 2 etki görülme
oranlar›n›n ise s›ras›yla, SF grubunda %20 iken
RT grubunda %70’e ç›kt›¤› ve SF grubunda %0
iken RT grubunda %10’a ç›kt›¤› görülmüfltür
(Tablo 4). RT ve AMF+RT gruplar› karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, derece 0 etki görülme oran›n›n, RT grubun-
da %20 iken, AMF+RT grubunda %40’a yüksel-
di¤i görülmüfltür. Derece 1 etki görülme oran›n›n,
RT grubunda %70 iken AMF+RT grubunda
%50’e düfltü¤ü görülmüfltür. Derece 2 etki görül-
me oran› ise RT ve AMF+RT gruplar›nda de¤ifl-
memifltir ve her iki grupta %10 olarak bulunmufl-
tur (Tablo 4). 

Böbrekte fibrozis için SF ve RT gruplar› karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda, derece 0 etki görülme oran›n›n, SF
grubunda %90 iken, RT grubunda %40’a düfltü¤ü
görülmüfltür. Derece 1 ve 2 etki görülme oranlar›-
n›n ise s›ras›yla, SF grubunda %10 iken RT gru-
bunda %30’a ç›kt›¤› ve SF grubunda %0 iken RT
grubunda %30’a ç›kt›¤› görülmüfltür (Tablo 4). RT
ve AMF+RT gruplar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, derece 0
etki görülme oran›n›n da de¤ifliklik görülmemifl
ve her iki grupta %40 olarak bulunmufltur. Derece
1 etki görülme oran›n›n, RT grubunda %30 iken
AMF+RT grubunda %60’a ç›kt›¤› görülmüfltür.
Derece 2 etki görülme oran› ise RT grubunda %30
iken AMF+RT grubunda %60’a ç›kt›¤› görülmüfl-
tür (Tablo 4). 

Türk Onkoloji Dergisi

Tablo 3

Böbrek dokusuna ait histopatolojik inceleme
sonuçlar›

Grup S›çan No Tübülüs atrofisi Fibrozis
derece derece

SF 1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 0 0
6 1 1
7 1 0
8 0 0
9 0 0

10 0 0

RT 1 0 2
2 1 2
3 2 0
4 0 1
5 1 0
6 0 1
7 1 2
8 1 0
9 1 1

10 1 0

AMF+RT 1 0 1
2 1 0
3 1 1
4 2 1
5 1 0
6 0 0
7 0 1
8 1 1
9 1 0

Tablo 4

Böbrek dokusuna ait patolojik bulgular›n % oranlar› 

Tübülüs atrofisi derece (%) Fibrozis derece (%)

Grup 0 1 2 3 0 1 2 3

SF (n=10) 80 20 0 0 90 10 0 0
RT (n=10) 20 70 10 0 40 30 30 0
AMF+RT (n=9) 40 50 10 0 40 60 0 0

110



Karaci¤er sintigrafisi sonuçlar›

Karaci¤er sintigrafisi sonuçlar› Tablo 5’de veril-
m i fl t i r. RT öncesinde grup II ve grup III aras›nda ya-
p›lan karfl›laflt›rmada Tmax ve T1/2 için istatistiksel
olarak anlaml› farkl›l›k izlenmemifltir (p>0.05).

Grup II’de Tmax ve T1/2 de¤erinde RT sonra-
s› istatistiksel olarak anlaml› düzeyde uzama izle-

nirken (s›ras›yla p=0.008 ve p=0.005), grup III’te
her iki parametrenin RT öncesi ve RT sonras› de-
¤erleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark
bulunmam›flt›r (p>0.05) (Tablo 6).

RTS Tmax G yüzdesi ve RTS-T1/2 G yüzdesi,
grup II’de grup III’e göre, istatistiksel olarak an-
laml› düzeyde artm›fl olarak izlenmifltir (s›ras›yla
p=0.003 ve p=0.003) (Tablo 7). 

Radyasyona ba¤lı oluflan karaci¤er ve böbrek toksitesini önlemede amifostinin rolü

Tablo 5

Karaci¤er sintigrafisi sonuçlar›

Grup R›çan No RTÖ-Tmax dk RTÖ-T1/2 dk RTS-Tmax dk RTS-T1/2 dk RTS- Tmax G % RTS- T1/2 G %

RT 1 3 10 4 13 25 23
2 2 9 3 14 33 36
3 3 14 4 18 25 22
4 3 9 5 22 40 59
5 3 12 4 13 25 8
6 4 11 5 13 20 15
7 3 11 4 12 25 8
8 3 11 4 14 25 21
9 3 11 4 14 25 21

10 4 12 4 14 0 14
AMF+RT 1 3 12 4 13 25 8

2 3 13 3 12 0 -8
3 4 13 5 16 20 19
4 4 11 3 10 -33 -10
5 3 10 3 10 0 0
6 4 11 4 10 0 -10
7 4 12 5 15 20 20
8 4 13 3 15 -33 13
9 3 10 3 10 0 0

10 3 12 3 10 0 -20
RTÖ-Tmax dk: Radyoterapi öncesi Tmax dakika; RTÖ-T1/2 dk: Radyoterapi öncesi T1/2 dakika; RTS-Tmax dk: Radyoterapi sonras› Tmax dakika; RTS-T1/2
dk: Radyoterapi sonras› T1/2 dakika; RTS-Tmax G %: Radyoterapi sonras› Tmax gecikme %’si; RTS-T1/2 G %: Radyoterapi sonras› T1/2 gecikme %’si.

Tablo 6

Karaci¤er sintigrafisine ait RT öncesi ve sonras› ortalama de¤erler

RT (n=10) RT öncesi RT sonras›

Tmax dk 3.1±0.6 (2-4) 4.1±0.6 (3-4)
T1/2 dk 11.0±1.5 (9-14) 14.7±3.0 (8-59)

AMF+RT (n=10) RT öncesi RT sonras›

Tmax dk 3.5±0.5 (3-4) 3.6±0.8 (3-5)
T1/2 dk 11.7±1.1 (10-13) 12.1±2.5 (10-16)
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Karaci¤er dokusuna ait patolojik bulgular

S›çanlara RT uyguland›ktan 6 ay sonra, karaci-
¤er kesitleri ›fl›k mikroskobunda incelenmifltir. SF

grubunda, karaci¤er lobuluslar›n›n ve hepatositle-
rin normal oldu¤u gözlenmifltir (fiekil 4). 

Yaln›z RT uygulanan grupta, karaci¤er lobülle-
rinde yayg›n dejenerasyon izlenmifl ve sa¤lam he-
patosit kümeleri çevresinde fibröz ba¤ dokusu
oluflumu görülmüfltür (fiekil 5). AMF+RT grubun-
da ise; karaci¤er çat›s› korunmufltur. Santral ven
düzenli yap›da izlenmekte olup (tek ok), lobulus-
lar çevresinde düzenli portal aral›klar (çift ok)
gözlenmifltir (fiekil 6).

S›çanlara RT uyguland›ktan 6 ay sonra yap›lan
histopatolojik inceleme sonucunda; grup I, grup II
ve grup III’e ait, elde edilen patolojik bulgulara
göre derecelerin yüzde oranlar› Tablo 8’de veril-
mifltir. Radyasyona ba¤l› karaci¤er nekrozunun ve
karaci¤er fibrozisinin saptanan dereceleri ise Tab-
lo 9’da verilmifltir.

Türk Onkoloji Dergisi

Tablo 7

Karaci¤er sintigrafisine ait RT sonras› Tmax ve T1/2 gecikme 
% de¤erleri

Grup RTS-Tmax G % RTS-T1/2 G % 

RT (n=10) 24.3±10.2 (0-40) 22.7±15.2 (8-59)
AMF+RT (n=10) (-) 0.1±20.0 [(-)33-25] 1.20±13.51 [(-)20-20]
RTS-Tmax G %: Radyoterapi sonras› Tmax gecikme %’si; RTS-T1/2 G %: Radyoterapi sonras›
T1/2 gecikme %’si.

fiekil 4. Grup I’e ait normal görünümlü karaci¤er kesiti (H-E
x 200).

fiekil 5. Grup II’ye ait karaci¤er kesiti: Karaci¤er lobülle-
rinde yayg›n dejenerasyon ve sa¤lam hepatosit kü-
meleri çevresinde fibröz ba¤ dokusu oluflumu (ok)
( H-E x 200).

fiekil 6. Grup III’e ait karaci¤er kesiti: Karaci¤er çat›s› ko-
r u n m u fl t u r. Santral ven düzenli yap›da izlenmekte
olup (tek ok), lobuluslar çevresinde düzenli portal
aral›klar (çift ok) gözlenmifltir (H-E x 200).
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Karaci¤er nekrozu için SF ve RT gruplar› k›-
yasland›¤›nda, derece 0 etki SF grubunda %90
oran›nda görülürken RT grubunda %30’a düflmüfl-

tür. Derece 1 etki görülme oran› SF grubunda %10
iken RT grubunda %60’a ç›km›flt›r. Derece 2 etki
görülme oran› SF grubunda %0 iken RT grubunda
%10’a ç›km›flt›r (Tablo 8). RT ve AMF+RT grup-
lar› k›yasland›¤›nda, derece 0 etki RT grubunda
%30 oran›nda görülürken AMF+RT grubunda
%70’e ç›km›flt›r. Derece 1 etki görülme oran› RT
grubunda %60 iken AMF+RT grubunda %30’a
düflmüfltür. Derece 2 etki görülme oran› RT gru-
bunda %10 iken AMF+RT grubunda %0 bulun-
mufltur (Tablo 8).

Karaci¤er fibrozisi için SF ve RT gruplar› k›-
yasland›¤›nda, derece 0 etki SF grubunda %100
oran›nda görülürken RT grubunda %70’e düflmüfl-
tür. Derece 1 etki görülme oran› SF grubunda %0
iken RT grubunda %20’ye ç›km›flt›r. Derece 2 et-
ki görülme oran› SF grubunda %0 iken RT gru-
bunda %10’a ç›km›flt›r (Tablo 8). RT ve AMF+RT
gruplar› k›yasland›¤›nda, derece 0 etki RT grubun-
da %70 oran›nda görülürken AMF+RT grubunda
%100’e ç›km›flt›r. Derece 1 etki görülme oran› RT
grubunda %20 iken AMF+RT grubunda %0 bu-
lunmufltur. Derece 2 etki görülme oran› RT gru-
bunda %10 iken AMF+RT grubunda %0 bulun-
mufltur (Tablo 8). 

T A R T I fi M A

Modern RT teknikleri kanser tedavisinde kür
oranlar›n› ve lokal-bölgesel kontrolü art›rsa da,
RT’nin normal dokular üzerine toksik etkilerinin
tamamen ortadan kald›r›lmas›n› sa¤layamam›flt›r.
Radyasyona ba¤l› ortaya ç›kan erken ve geç etki-
leri tedavi etmek her zaman mümkün olmayabilir.
Ancak radyasyon toksisitesini önlemek veya
azaltmak öncelikli hedef olmal›d›r. RT komplikas-
yonlar›n› önlemenin en baflta gelen yolu, fraksi-

Radyasyona ba¤lı oluflan karaci¤er ve böbrek toksitesini önlemede amifostinin rolü

Tablo 8

Karaci¤er dokusuna ait patolojik bulgular›n % oranlar› 

Karaci¤er nekrozu (%) Karaci¤erde fibrozis derece (%)

Grup 0 1 2 3 0 1 2 3

SF 90 10 0 0 100 0 0 0
RT 30 60 10 0 70 20 10 0
AMF+RT 70 30 0 0 100 0 0 0

Tablo 9

Karaci¤er dokusuna ait histopatolojik inceleme
sonuçlar›

Grup S›çan No Karaci¤er Karaci¤erde
nekrozu derece fibrozis derece

SF 1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 0 0
6 0 0
7 1 0
8 0 0
9 0 0
10 0 0

RT 1 1 0
2 1 0
3 1 0
4 0 0
5 0 0
6 0 1
7 3 4
8 1 0
9 1 0
10 0 0

AMF+RT 1 0 0
2 0 0
3 1 0
4 0 0
5 1 0
6 0 0
7 1 0
8 0 0
9 0 0
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yon dozlar›n› düflük tutmakt›r. Di¤er bir yöntem-
de, RT alan›n›n mümkün oldu¤unca s›n›rl› tutul-
mas›d›r. RT yararlan›m›n› art›ran farmakolojik
yaklafl›mlar, radyo duyarl›laflt›r›c› ajanlar›n veya
radyoprotektan ajanlar›n kullan›m› fleklinde iki
kategoride incelenir. Amifostin gibi radyoprotek-
tanlar, radyasyonun tümördeki etkinli¤ini azalt-
madan, normal hücrelerdeki etkinli¤i düflürür. Kli-
nik çal›flmalar, amifostinin radyasyona ba¤l› erken
ve geç etkileri azaltt›¤›n› göstermifltir. Bunun ya-
n›nda amifostin kullan›m› ile RT’nin tümör üze-
rindeki etkisi azalt›lmadan istenen tümör kontrolü
sa¤lanm›flt›r.[1] RT uygulanan pek çok onkolojik
vakada, RT alan›na komfluluk dolay›s›yla karaci-
¤er ve böbreklerin girmesi, bu organlar üzerinde
olumsuz etki oluflturabilmektedir. Bundan dolay›
as›l uygulama alan› d›fl›nda b›rak›lmas› gereken,
ancak mümkün olmayan bu organlar› korumaya
yönelik yaklafl›mlara gereksinim vard›r. Bu yakla-
fl›mlar aras›nda, karaci¤er ve böbre¤in verilen si-
toprotektif ajanlarla korunmas› ilgi çekicidir.
Uzun süreli sa¤kal›m beklenen kanser hastalar›n›n
tedavisinde, amifostin bu amaçla kullan›labilecek
radyoprotektör bir ajand›r.[11,12]

Rasey ve ark.[13] amifostinin aktif metabolitleri-
nin dokularda da¤›l›m› ile ilgili yapt›klar› hayvan
çal›flmas›nda, amifostinin defosforilasyonu ile
oluflan ve en etkin metabolit olan WR-1065’in
amifostin enjeksiyondan 30 dakika sonra birikme
oran›n›n s›ras›yla böbrek, tükrük bezleri, karaci-
¤er ve akci¤er, ba¤›rsak, kalp, kan, cilt, tümör, be-
yin de oldu¤unu göstermifllerdir. Tek fraksiyon
›fl›nlama öncesi 400 mg/kg amifostin verilen s›-
çanlarda doz modifikasyon faktörünü (DMF) 1.74
bulmufllard›r. Ifl›nlama öncesi 275 mg/kg amifos-
tin vererek 2 fraksiyon ›fl›nlanan s›çanlarda ise
DMF=2.25 bulmufllard›r. Tek fraksiyon ve ›fl›nla-
ma öncesi 400 mg/kg amifostin verilen hayvanlar-
da lethal doz (LD50) 7 Gy bulunmufltur. ‹ki frak-
siyonda 275 mg/kg amifostin verilerek ›fl›nlanan
s›çanlarda LD50 30 Gy olarak bulunmufltur.

Williams ve ark.[4] farelerde yapt›klar› çal›flma-
da, ›fl›nlamadan önce 400 mg/kg amifostin kulla-
n›m›n›n böbrek üzerinde radyasyon hasar›n› s›n›r-
l› olarak azaltt›¤›n› rapor etmifllerdir. Bu çal›flma-
da, fare böbre¤inin radyasyona verdi¤i cevap, nit-

roimidazol ve misonidazol gibi radyo duyarl›laflt›-
r›c› ajanlar veya radyoprotektan ajan olan amifos-
tin verilerek de¤erlendirilmifltir. Fonksiyonel ola-
rak anlaml› radyoproteksiyon, ›fl›nlamadan 30 da-
kika önce intraperitoneal olarak amifostin veril-
mesi ile sa¤lanm›flt›r. Sakrifikasyon sonras› de¤er-
lendirmede amifostin kullan›m› ile radyoproteksi-
yon sa¤land›¤›n› do¤rulam›flt›r. Jirtle ve ark.[8] ami-
fostinin hepatositler üzerinde koruyucu etkisinin
olup olmad›¤›n› araflt›rd›klar› çal›flmada, ›fl›nlama-
dan 30 dakika önce intraperitoneal olarak 400
mg/kg amifostin enjeksiyonu uygulam›fllard›r. Bi-
zim çal›flmam›zda, bu literatür bilgilerine dayana-
rak, öncelikle 400 mg/kg amifostin RT’den 30 da-
kika önce uygulanm›flt›r.

Hayvan çal›flmalar› ve klinik çal›flmalar, böbre-
¤in radyasyon duyarl› bir organ oldu¤unu göster-
mifltir. 1950 ve 1960’l› y›llarda radyasyon uygula-
malar›ndan sonra oluflan klinik sendrom ve histo-
patolojik gözlemler tan›mlanm›flt›r.[ 1 4 , 1 5 ] B ö b r e k
hasar› ›fl›nlama sonras› erken dönemde (6-12 aylar
aras›nda) tan›nabilmifltir. Sintigrafik yöntemler
noninvaziv oldu¤undan takip süresince tekrarla-
nabilir özellik tafl›maktad›r. Çok say›da araflt›rma-
da, uzun süreli sa¤kal›m beklenen hastalarda, ›fl›n-
lama sonras› böbrek fonksiyonlar›n›n de¤erlendi-
rilmesi için, sintigrafik yöntemler kullan›lm›flt›r.[16]

Dinamik karaci¤er sintigrafisi de böbrek sin-
tigrafisi gibi, noninvaziv ve tekrarlanabilir bir
yöntemdir. Karaci¤er parankim fonksiyonlar›n›n
de¤erlendirilmesinde rutin olarak kullan›lmakta-
d›r. Radyasyon hepatiti nedeniyle oluflan fonksi-
yon kayb›n›n erken saptanmas› amac›yla ve rad-
yasyon hepatitinin izleminde kullan›labilir.[16]

Bizim çal›flmam›zda da, sintigrafi çekiminin
noninvaziv ve tekrarlanabilir bir yöntem olmas›
gözönünde bulunduruldu. Böbrek ve karaci¤er
fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesi amac›yla, RT
öncesinde ve RT’den 6 ay sonra böbrek ve karaci-
¤er sintigrafileri çekimi yap›ld›. RT öncesinde,
yaln›z RT uygulanan grup ile AMF+RT uygulana-
cak grup aras›nda ›fl›nlanan böbre¤in fonksiyona
kat›l›m› bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml›
farkl›l›k bulunmad› (p>0.05). Bu sonuç, RT önce-
sinde böbrek fonksiyonlar› aç›s›ndan aralar›nda
fark bulunmayan iki grup oluflturdu¤umuzu gös-

Türk Onkoloji Dergisi
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termifltir. RT sonras› 6. ayda, yaln›z RT uygulanan
s›çanlarda ›fl›nlanan böbre¤in fonksiyona kat›l›m›,
RT öncesine göre istatistiksel olarak anlaml› dü-
zeyde azalma gösterirken (p=0.005), AMF+RT
grubunda ›fl›nlanan böbre¤in fonksiyona kat›l›-
m›nda anlaml› farkl›l›k görülmedi (p>0.05). Bu
iki grupta, RT sonras› meydana gelen böbrek
fonksiyon kayb›, birbirleriyle k›yasland›¤›nda,
yaln›z RT uygulanan s›çanlarda, istatistiksel ola-
rak anlaml› olarak daha yüksek bulunmufltur
(p=0.0002). Radyoprotektif bir ajan olan amifos-
tin kullan›m› ile böbrek fonksiyonlar›nda sintigra-
fik olarak korunma sa¤lanm›flt›r.

Çal›flmam›zda, karaci¤er fonksiyonlar›n›n de-
¤erlendirilmesi için karaci¤er sintigrafisi çekil-
mifltir. Karaci¤er sintigrafisi de¤erlendirilirken ha-
t›rlanmas› gereken parametreler vard›r. Karaci¤e-
rin ekstraksiyon ve sekresyon fonksiyonlar›n› s›-
ras›yla, Tmax ve T1/2 gösterir. Tmax (dk), hepa-
tositlerin ekstraksiyon fonksiyonunun de¤erlendi-
rilmesinde kullan›lan bir parametredir ve enjeksi-
yonu takiben Tc-99m mebrofeninin karaci¤erde
en yüksek yo¤unlu¤a ulaflmas› için geçen süreyi
ifade eder. Bu sürenin uzamas›, hepatositlerin eks-
traksiyon fonksiyonlar›n›n bozuldu¤unun kantita-
tif bir göstergesidir. T1/2 (dk), hepatositlerin sek-
resyon fonksiyonunun de¤erlendirmesinde kulla-
n›lan bir parametredir. Ekstraksiyon sonras› hepa-
tositler taraf›ndan konsantre edilen Tc-99m meb-
rofeninin safra yollar›na at›l›m h›z›n› ifade eder.
Pik aktivitenin yar›lanmas› için geçen süre sekres-
yon h›z›n›n ölçülmesinde kullan›lan en yayg›n pa-
rametredir ve bu sürenin uzamas› hepatositlerin
sekresyon fonksiyonlar›n›n bozuldu¤unun bir gös-
tergesidir. RTS-Tmax G %, karaci¤erde radyasyon
sonras› meydana gelebilecek ekstraksiyon kayb›-
n›n yüzdesel olarak hesaplanmas›yla elde edilmifl-
tir. RTS-T1/2 G %, karaci¤erde radyasyon sonras›
meydana gelebilecek sekresyon kayb›n›n yüzdesel
olarak hesaplanmas›yla elde edilmifltir.

RT öncesinde, RT ve AMF+RT gruplar› aras›n-
da yap›lan karfl›laflt›rmada, Tmax ve T1/2 için is-
tatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k izlenmemifltir
(p>0.05). Bu sonuç RT öncesinde, her iki grup
aras›nda karaci¤er fonksiyonlar› aç›s›ndan da
farkl›l›k olmad›¤›n› göstermifltir. RT grubunda

Tmax ve T1/2 süresinde RT sonras› istatistiksel
olarak anlaml› düzeyde uzama izlenirken (s›ras›y-
la p=0.008 ve p=0.005), AMF+RT grubunda her
iki parametrenin RT öncesi ve RT sonras› de¤erle-
ri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulun-
mam›flt›r (p>0.05). RT uygulanmas› ile hepatosit-
lerin ekstraksiyon ve sekresyon fonksiyonunda
bozulma olmufltur. Amifostin ard›ndan RT uygu-
lanmas› ile hepatositlerin ekstraksiyon ve sekres-
yon fonksiyonunda düzelme sa¤lanm›flt›r. RTS-
Tmax G %’si ve RTS-T1/2 G %, RT grubunda,
AMF+RT grubuna göre, istatistiksel olarak an-
laml› düzeyde artm›fl olarak izlenmifltir (s›ras›yla
p=0.003 ve p=0.003). Sonuç olarak çal›flmam›zda,
amifostin uygulanmas›yla, böbrek fonksiyonlar›n-
da oldu¤u gibi karaci¤er fonksiyonlar›nda da sin-
tigrafik olarak korunma sa¤land›¤› saptanm›flt›r.

A r a fl t › r m a c › l a r, böbrek ›fl›nlamas›n› takiben
oluflan erken ve geç de¤ifliklikleri tan›mlam›fllar-
d›r. Geç de¤ifliklikler ise total böbrek kitlesinde
küçülme, interlobüler ve arkuat arterlerde sklero-
zan de¤ifliklikler, glomerüler kapiller a¤›n önemli
oklüzyonu ve glomerüler hiyalinizasyonu ile iler-
leyici tübül atrofisini içermektedir. Tüm bu de¤i-
fliklikler önemli derecede interstisiyel fibrozis ile
iliflkilidir. Biz de çal›flmam›zda, böbrekte ›fl›nlama
sonucu oluflan geç etkileri de¤erlendirmek ama-
c›yla, böbrekte tübülüs atrofisinin ve böbrekte fib-
rozisin derecelerini belirledik. Kontrol grubuna
göre RT grubunda tübülüs atrofisi ve fibrozis de-
rece 0 görülme oranlar›n›n s›ras›yla %80’den
%20’e düfltü¤ü saptanm›flt›r. Derece 1-2 görülme
oranlar›n›n ise s›ras›yla %20’den %70’e ve
%0’dan %10’a yükseldi¤ini saptanm›flt›r. Çal›fl-
mam›zda, RT uygulanmas› ile ›fl›k mikroskobunda
yap›lan histopatolojik incelemelerde tübülüs atro-
fisi ve fibrozis görülme oranlar›nda art›fl e¤ilimi
saptanm›flt›r.

Amifostinin RT, alkilleyici ajanlar ve sisplatine
karfl› normal dokuyu korudu¤u, özellikle hemato-
lojik toksisiteyi azaltt›¤› saptanm›flt›r.[17,18] Kemp
ve ark.[19] taraf›ndan over kanserli hastalarda yap›-
lan faz III çal›flma ile amifostinin koruyuculu¤u
gösterilmifltir. Çal›flmaya kat›lan 242 hastaya 1000
mg/m2 siklofosfamid ve 100 mg/m2 sisplatin veril-
mifltir. Çal›flma kollar›ndan biri 910 mg/m2 ami-
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fostin ve KT, di¤er kol sadece KT alm›flt›r. Ami-
fostin alan grupta nefrotoksisitede anlaml› azalma
saptanm›flt›r. Gruplar aras›nda antitümöral etkinlik
aç›s›ndan anlaml› fark görülmemifltir.

Bizim çal›flmam›zda, AMF+RT ile RT gruplar›
k›yasland›¤›nda, derece 0 tübülüs atrofisi görülme
oran› %20’den %40’a yükselirken fibrozis görül-
me oran› (%40) de¤iflmemifltir. Derece 1 tübülüs
atrofisi görülme oran›nda AMF+RT grubunda RT
grubuna göre %70’den %50’ye düflme görülür-
ken, derece 2 görülme oran› (%10) ise ayn› kal-
m › fl t › r. Derece 2 böbrekte fibrozis oran› ise
%30’dan %0’a düflmüfltür. Çal›flmam›z histopato-
lojik bulgular› amifostinin koruyuculu¤unu des-
tekleme e¤ilimindedir. Donaldson ve ark.[7] böb-
rekte radyasyon hasar› üzerine amifostinin etkile-
rini araflt›rm›flt›r. Bu çal›flma sonucu, amifostinin
böbrek büyümesi ve fonksiyonlar› üzerine koru-
yucu etkisinin bulundu¤u ancak meydana gelen
histopatolojik de¤iflikliklerin bu bulgularla iyi ko-
rele olmad›¤› rapor edilmifltir. Donaldson ve
ark.n›n çal›flmas›na benzer flekilde, bizim çal›flma-
m›zda da amifostinin sintigrafik olarak böbrek
fonksiyonlar› üzerine koruyuculu¤u gözlenirken,
histopatolojik inceleme ile amifostinin koruyucu-
lu¤u yönünde bulgular elde edilmifltir.

Symon ve ark.[20] taraf›ndan s›çan karaci¤er tü-
mör modelinde amifostin uygulamas›n›n hepoto-
toksisite üzerine selektif koruyucu etkisi araflt›r›l-
m›flt›r. Karaci¤erine tümör implante edilen s›çan-
lara portal venden veya femoral venden 200
mg/kg amifostin uygulanm›fl ve 15-20 dakika son-
ra karaci¤ere Kobalt 60 ile tek fraksiyonda 6 Gy
›fl›nlama uygulam›fllard›r. Karaci¤er korunmas› in
vitro olarak hepatosit mikronükleus say›m› ile de-
¤erlendirilirken, tümör korunmas› in vitro-in vivo
klonojenik sa¤kal›m ile de¤erlendirilmifltir. Arafl-
t›rmac›lar taraf›ndan aktif metabolitler, tümörde
ve normal karaci¤er dokusunda elektrokimyasal
bir de¤erlendirme yap›larak kaydedilmifltir. Bu ça-
l›flma sonucunda, sistemik ve bölgesel amifostin
uygulamas›n›n etkin ve seçici bir flekilde hepato-
sitleri korudu¤u ancak tümörü korumad›¤› bulun-
mufltur. Amifostinin portal ven uygulamas›n›n sis-
temik uygulamaya göre daha etkin oldu¤u ve ila-
c›n seçici radyoprotektan oldu¤u rapor edilmifltir.

1960’l› y›llar›n bafllar›ndan itibaren, kar›n böl-
gesine uygulanan ›fl›nlamalar sonucu geliflen
önemli hepatik lezyonlar ortaya konmufltur. Hepa-
tik ›fl›nlamadan 2-4 ay sonra radyasyona ba¤l› ka-
raci¤er hastal›¤› geliflmektedir. Radyasyona ba¤l›
karaci¤er hastal›¤›, klinik ve patolojik olarak iki
yolla ortaya konmaktad›r. Patolojik olarak gösteri-
len lezyon, veno-oklüziv hastalıkt›r. Karaci¤erin
›fl›nlanan volümüne ve radyasyon dozlar›na ba¤l›
ortaya ç›kmaktad›r. Bizim çal›flmam›zda, radyas-
yon hasar›n›n geç dönemde de¤erlendirilmesi
amac›yla karaci¤er nekrozu ve fibrozisinin dere-
celeri belirlenmifltir. RT grubunda SF grubuna gö-
re, derece 0 karaci¤er nekrozu görülme oran›
%90’dan %30’a ve fibrozis görülme oran› da
%100’den %70’e düflmüfltür. Derece 1-2 karaci¤er
nekrozu görülme oran› s›ras›yla %10’dan %60’a
ve %0’dan %10’a yükselmifltir. Karaci¤erde fibro-
zis derece 1-2 görülme oranlar› ise s›ras›yla
%0’dan %20’ye ve %0’dan %10’a yükselmifltir.
Bu bulgular ›fl›¤›nda RT’nin literatür bilgileri ile
de uyumlu olarak çal›flmam›zda karaci¤er nekrozu
ve fibrozisi oluflturdu¤u söylenebilir.

Jirtle ve ark.[8] s›çanlarda, amifostinin hepato-
sitler üzerinde koruyucu etkisi olup olmad›¤›n›
araflt›rm›fllard›r. Ifl›nlamadan hemen sonra amifos-
tin (400 mg/kg) enjeksiyonu yap›lmas›n›n hepato-
sitler üzerine koruyuculu¤unun olmad›¤›, buna
karfl›n ›fl›nlamadan 30 dakika önce intraperitoneal
olarak uygulanan ayn› dozda amifostinin parenki-
mal hepatositleri korudu¤u gösterilmifltir. Ancak
200 mg/kg alt›nda dozlar kullan›lmas› ile ilac›n
koruyuculu¤unda azalma oluflmufltur. Bizim çal›fl-
mam›zda, AMF+RT grubu RT grubu ile k›yaslan-
d›¤›nda derece 0 karaci¤er nekrozu görülme oran›
%30’dan %70’e ve karaci¤erde fibrozis görülme
oran› ise %70’den %100’e yükselmifltir. Derece 1-
2 karaci¤er nekrozu görülme oran› s›ras›yla
%60’dan 30’a ve %10’dan %0’a düflmüfltür. Kara-
ci¤erde fibrozis derece 1-2 görülme oranlar› s›ra-
s›yla %20’den %0’a ve %10’dan %0’a düflmüfltür.
Çal›flmam›z histopatolojik bulgular› amifostinin
karaci¤er nekrozu ve fibrozisini azaltma e¤ilimin-
de oldu¤unu göstermifltir ki bu literatürle uyumlu-
dur. Histopatolojik olarak daha güçlü veriler elde
etmek için daha fazla say›da hayvan ile yap›lacak
çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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