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AMAG

Amifostinin karaciger ve bobrek dokusu iizerine olan radyop-
rotektif etkisini sintigrafik ve histopatolojik yontemlerle de-
gerlendirmek.

GEREC VE YONTEM

Digsi Wistar Albino cinsi si¢canlar 3 gruba randomize edildi:
kontrol grubu, sadece radyoterapi (RT) grubu ve amifosti-
ne+RT grubu (n=10, her grup). Karaciger ve bobregi kapsa-
yan tek alandan 600 cGy RT uygulandi. Amifostine ise RT de
30 dakida 6nce 400 mg/kg intraperitoneal olarak verildi. S1-
canlar 6 ay takip edildi. Sintigrafik degerlendirme RT 6ncesi
ve deneyi sonlandirmadan dnce yapildi. Postmortem dénem-
de ise dokular histopatolojik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Amifostinin karaciger ve bobrek iizerine radyoprotektif etki-
si sintigrafik olarak kanitlanmigtir. Bununla birlikte, radyas-
yona bagh histopatolojik degisiklikleri her iki dokuda da
azaltmustir.

SONUC
Sonuclarimizin klinik ¢aligmalarla degerlendirilmesi uygun
olacaktir.

Anahtar sozciikler: Amifostin; bobrek/radyasyon etkisi; karaci-
ger/radyasyon etkisi; radyoterapi/yan etki; risk faktorleri; 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.

METHODS

Female Wistar Albino rats were randomly allocated to 3 groups:
control, radiotherapy alone (RT), and amifostine+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 protective effect of amifostine against radiation-ind u-
ced late dam age in liver and kidney was found with scintigrap-
hic evaluation. In addition, amif o stine red uced the decre ae of
histopathologic changes for both of thetissues.

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.
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Tark Onkoloji Dergisi

Modern radyoterapi (RT) teknikleri kanser te-
davisinde kiir oranlarimi ve lokal-bolgesel kontrolii
artirsa da, RT’nin normal dokular iizerine toksik
etkilerinin tamamen ortadan kaldirilmasini sagla-
yamamustir. RT uygulanan pek cok onkolojik va-
kada, RT alanina komsuluk dolayisiyla karaciger
ve bobreklerin girmesi, bu organlar iizerinde olum-
suz etki olusturabilmektedir. Radyasyona bagli or-
taya cikan erken ve gec etkileri tedavi etmek her
zaman miimkiin olamadig1 i¢in yan etki olusumu-
nu onleyebilecek ajanlarin gelistirilmesi 6nem ka-
zanmugtir. RT’nin normal hiicrelerde de serbest
radikal (SR) meydana getirerek yaptig1 hasari, SR
temizleyici ajanlar kullanarak 6nlemek miimkiin-
diir. Amifostin gibi radyoprotektanlar, radyasyo-
nun tiimordeki etkinligini azaltmadan, normal hiic-
relerdeki etkinligi diisiiriir. Bunun yaninda amifos-
tin kullanimi ile RT’nin tiimor {izerindeki etkisi
azaltilmadan istenen tiimor kontrolii saglanmustir."’

Radyasyona baglh gec etkiler, glomeriilonefrit
veya kronik pyelonefrit tarafindan olusturulan lez-
yonlar1 hatirlatir. Radyasyon nefropatisi arteriyel
lezyonlariyla beraberdir. Kalin damarlar ancak
gec sathada etkilenir.”

Radyasyon hepatopatisinin temel lezyonu lobii-
ler diizeyde santral ven trombozu, retrograd kon-
jesyon nedeniyle hemoraji ve hepatositlerde ikincil
degisiklikler seklinde ortaya c¢ikar. Siddetli akut
hepatik degisiklikler siklikla fibrozis veya sirozu
takip eden karaciger yetersizligi ile sonuclanir.”’

GEREC VE YONTEM

Calismada ortalama agirliklar1 200125 g olan,
3-4 aylik, Wistar Albino cinsi 30 adet disi sican
kullanildi. Tiim sicanlar deneyin sonuna kadar
5’er sicanlik kafeslerde, %50-60 nem orani,
22+1°C sicaklikta, 12 saat gece ve 12 saat giindiiz
151k periyodu olan ortamda saklandi. Sicanlarin tii-
miine %20 protein igeren yem ve su verildi. Calis-
ma siiresince haftalik agirlik takibi yapildi. Calis-
manin onay1, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kurulundan alindu.

Calismada 10’ar sicanlik 3 grup olusturuldu.

1. Grup I: Yalniz serum fizyolojik (SF) verilen
kontrol grubu,
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2. Grup II: Yalniz RT uygulanan ikinci kontrol
grubu,

3. Grup III: Amifostin ardindan RT uygulanan
deney grubu.

Grup II ve grup III’teki hayvanlarda dnce bob-
rek sintigrafisi, takip eden giinlerde karaciger sin-
tigrafisi cekildi. Grup II ve grup III’teki siganlara
karaciger ve sag bobregi iceren alandan anestezi
altinda RT uygulandi. Grup II'teki sicanlara
RT’den 30 dakika once 400 mg/kg dozunda ami-
fostin intraperitoneal olarak verildi." RT’nin ta-
mamlanmasindan sonra hayvanlar 6 ay siire ile iz-
leme alindi. Altinc1 ay sonunda grup II ve grup II-
I"teki sicanlarda 2. kez bobrek ve karaciger sintig-
rafisi ¢ekildi ve uygun yontemle sakrifiye edildi.
Sicanlarin karinlar acgildi. Karaciger ve sag bob-
rek cikartildi. Oncelikle doku 6rnekleri soguk SF
ile yikandi. Bobrek dokusunun bir parcasi patolo-
jik inceleme i¢in formalin i¢ine konuldu. Karaci-
ger dokusu histopatolojik inceleme icin formaline
konuldu.

Bobrek sintigrafisi

Kullanilan kit ve radyofarmasotik: Statik bob-
rek sintigrafisinde kullanilan radyofarmasotik
ajan, ticari kit olarak iiretilen, bobrek diginda vii-
cudun diger organlarinda anlamli bir tutulumu ol-
mayan ve tiim diinyada yaygin olarak kabul edil-
mis selator bir ajan olan dimerkaptosiiksinik asit-
tir (DMSA). Sintigrafik goriintiilemede Tc-99m
kullanilmagtir.

Doz, uygulama ve ¢ekim prosediirii: Her bir s1-
cana kuyruk veninden 1 mCi Tc-99m DMSA en-
jeksiyonunu takip eden 4. saatte ¢cekim yapildi.
Ksilazin (5-10 mg/kg im) ve ketamin (50-60
mg/kg im) enjeksiyonu ile anestezi saglanmasini
izleyen 10. dakikada gama kamera altina yatirilan
sicanlardan 10 dakikalik statik sintigrafik goriintii
128x128 matrikste diisiik enerjili yiiksek ¢oziiniir-
liikkli kolimator takili Simens Orbiter Gama Ka-
mera ve Medical Imaging Electronics (MIE) 5.0
bilgisayar yazilimi ile elde edildi ve kaydedildi.

Sintigrafik degerlendirme. Sintigrafik goriintii
once gorsel olarak degerlendirildi, enjeksiyonun
ve goriintiilemenin uygun olmasi kararinin ardin-
dan semikantitatif degerlendirme yapildi. Enjeksi-
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yon veya goriintiilemenin uygun olmamasi halin-
de 2 giin sonra calisma tekrarlanarak gerekli olan
optimum ¢aligsma sonuclar: elde edildi.

Semikantitatif degerlendirmede bobreklerin to-
tal fonksiyona katilimlar1 degerlendirildi ve rad-
yasyona maruz birakilan sag bobregin uygulama
oncesi ve uygulama sonrasi “total fonksiyona ka-
tilim yiizdesi” hesaplandi. Ancak radyasyon teda-
visi Oncesinde de bobrekler arasinda yiizde fonk-
siyonlart acisindan fark olabilecegi icin asil deger-
lendirmeye “tedavi sonrasi fonksiyon kaybi yiiz-
desi” alind1.

Bu degerlendirmeleri yapabilmek i¢in goriintii-
ler lizerinde sag ve sol bobrekten ayr1 ayr1 olmak
lizere tiim bobrekleri icerecek tarzda “ilgi alanla-
r1” cizildi ve bu ilgi alanlar iceri§inden elde edi-
len radyofarmasotik tutulumu gama kamera bilgi-
sayar sistemi araciligiyla sayisal verilere doniistii-
riildii.

Sag bébrek total fonksiyona katilim yiizdesi
(TF %-R):

“Sag bobrekten elde edilen toplam radyofar-
masotik tutulum miktar1 + Sag ve sol bobrekten
elde edilen toplam radyofarmasotik tutulum mik-
tar1” formiilii ile hesaplandi. Elde edilen bu oran-
lar tedavi sonrasi fonksiyon kaybi yiizdesi hesa-
binda kullanild1.

Tedavi sonrasi fonksiyon kaybi yiizdesi (FK Y-
R):

“Radyasyon oncesi [TF %-R] - Radyasyon
sonrast [TF %-R]” formiilii ile hesaplandi. FK %-
R araciligiyla sag bobrekte radyasyon sonrasi
meydana gelebilecek fonksiyon kaybr sayisal ola-
rak elde edildi.

Karaciger sintigrafisi

Kullanilan kit ve radyofarmasotik: Karaciger-
safra yollar1 sintigrafisinde radyofarmasotik ola-
rak kullanilan bir bilirubin analogu olan mebrofe-
nin kullanilmigtir. Mebrofenin IV enjeksiyonu ta-
kiben tamamina yakin bir kism1 hizla hepatositler
tarafindan yakalanir ve safra yollarina sekrete edi-
lir. Sintigrafik goriintiilemede Teknesyum-99m
(Tc-99m) kullanilmaistur.
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Doz, uygulama ve cekim prosediirii: Ksilazin
(5-10 mg/kg, im) ve ketamin (50-60 mg/kg, im)
enjeksiyonu ile anestezi saglanmasini takip eden
10. dakikada gama kamera altina yatirilan her bir
sicanin kuyruk veninden 1 mCi Tc-99m mebrofe-
nin enjeksiyonu yapildi ve enjeksiyonla eszaman-
I1 olarak dakikada bir goriintii olmak iizere toplam
30 dakikalik dinamik sintigrafik goriintii 128x128
matriksde diisiik enerjili yiiksek ¢oziiniirliikli Si-
mens Orbiter Gama Kamera ve MIE 5.0 bilgisayar
yazilimu ile elde edildi ve kaydedildi.

Sintigrafik degerlendirme: Otuz adet sintigra-
fik goriintii oncelikle gorsel olarak degerlendirildi.
Enjeksiyon ve goriintiileme uygunsa semikantita-
tif degerlendirme yapildi. Enjeksiyon veya goriin-
tillemenin uygun olmamasi halinde 2 giin sonra
calisma tekrarlanarak gerekli olan optimum ¢alis-
ma sonugclari elde edildi.

Semikantitatif degerlendirmede, karacigerin
ekstraksiyon ve sekresyon fonksiyonlarini goste-
ren Tmax ve T1/2 fonksiyonlar1 degerlendirmeye
alind1.

Tmax (dk): Hepatositlerin ekstraksiyon fonksi-
yonunun degerlendirilmesinde kullanilan bir para-
metredir ve enjeksiyonu takiben Tc-99m mebrofe-
ninin karacigerde en yiiksek yogunluga ulagmasi
icin gegen siireyi ifade eder. Bu siirenin uzamasi
hepatositlerin ekstraksiyon fonksiyonlarinin bo-
zuldugunun kantitatif bir gostergesidir.

T1/2 (dk): Hepatositlerin sekresyon fonksiyo-
nunun degerlendirmesinde kullanilan bir paramet-
redir. Ekstraksiyon sonrasi hepatositler tarafindan
konsantre edilen Tc-99m mebrofeninin safra yol-
larina atilim hizini ifade eder. Pik aktivitenin yari-
lanmasi i¢in gecgen siire, sekresyon hizinin 6lgiil-
mesinde kullanilan en yaygin parametredir ve bu
siirenin uzamas1 hepatositlerin sekresyon fonksi-
yonlarinin bozuldugunun bir gostergesidir.

RTS-Tmax G %: “Radyasyon oncesi (Tmax) —
Radyasyon sonrasi (Tmax)” formiilii ile hesaplan-
di. RTS-Tmax G % ile karacigerde radyasyon son-
ras1 meydana gelebilecek ekstraksiyon kaybinin
yiizdesel olarak hesab1 yapilmaktadir.

RTS-T1/2 G %: “Radyasyon 6ncesi (T1/2) -
Radyasyon sonras1 (T1/2)” formiilii ile hesaplan-
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di. RTS-T1/2 G % ile, karacigerde radyasyon son-
rast meydana gelebilecek sekresyon kaybinin yiiz-
desel olarak hesab1 yapilmaktadir.

Radyoterapi

Her bir sican, ketamin (50-60 mg/kg, im) ve
ksilazin (5-10 mg/kg, im) ile anestezi saglandiktan
sonra yiiziistii pozisyonda sabitlendi. Mecaserto
marka Simics model simiilator kullanilarak kara-
ciger ve sag bobregi iceren 4x5.5 cm ebatinda bir
alan simiile edildi. Simiile edilen ilk hayvanin,
alan goriintiilenmesi i¢in rontgen filmi cekildi. El-
de edilen rontgen filmi ile diger siganlarin simii-
lasyonu kontrol edildi. Si¢anlarin 6n-arka kalinli-
81 cetvelle olgiilerek 1.5 cm yar1 kalinlik saptandi.
Kaynak-cilt mesafesi 80 cm olmak iizere 1.5 cm
yar1 kalinli§inda doz hesaplanarak belirlenen ala-
na Cis-Bio marka Cirus Kobalt 60 teleterapi ciha-
z1 ile tek fraksiyonda 0.89 Gy/dk doz hizinda 6 Gy
1s1n uygulandi.”® Grup III'teki siganlara 1ginlama-
dan 30 dakika 6nce 200 mg/kg amifostin intrape-
ritoneal olarak uygulandi.”"

Histopatolojik degerlendirme

Bobrek ve karaciger dokular1 24 saatlik for-
maldehit tespitinden sonra karacigerden bir dilim,
bobrekten de vertikal olarak bobregin yarisi alina-
rak doku takibine konuldu. Doku takibi sonrasi
parafine gomiilerek 4 n kalinliginda kesitler alin-
di. Hematoksilen-eozinde boyanarak 1sik mikros-
kobunda incelendi. Dokular ayn1 zamanda fibrozi-
sin degerlendirilmesi amaciyla Sirius red ile bo-
yandi. Karaciger hasar1 Lansing ve ark.’na” gore
konjesyon, spotting nekroz ve yaygin nekroz ol-
mak iizere skorlandi. Bobrek hasari ise radyasyo-
na bagl tiibiiler atrofi yok (0), hafif (1), orta (2) ve
siddetli (3) olmak iizere derecelendirildi.!"”

Istatistiksel analiz

Veriler kodlanarak bilgisayara girildikten son-
ra, istatistik analizleri Trakya Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Dekanlig1 Bilgi Islem Merkezi’nde bulu-
nan S0064 Minitab Release 13 (lisans no: WCP-
1331.00197) programi kullanilarak yapilmistir.
Sintigrafik parametreler i¢in, her bir grubun RT
oncesi ve sonrasi kendisi ile yapilan istatistiksel
karsilagtirmalarda Wilcoxon testi kullanilirken,
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grup Il ile grup III arasinda yapilan karsilagtirma-
larda ise Mann-Whitney U-testi kullanilmistir. p
degerinin 0.05’in altinda olmasi durumunda iki
deger arasinda fark anlamli kabul edilmigtir.

BULGULAR

Calisma, kontrol grubunda 10 sigan, yalmz RT
yapilan grupta 10 sican ve 400 mg/kg amifostin ar-
dindan RT yapilan grupta 9 sicanin sakrifiye edil-
mesi ile tamamlandi. Amifostin+RT (AMF+RT)
grubundan 1 sican ikinci sintigrafi ¢ekiminden
sonraki takip sirasinda oldii.

Bobrek sintigrafisi sonuclari

RT ve AMF+RT gruplarina ait RT 6ncesi ve
RT sonrasi sag bobregin total fonksiyona katilim
yiizdesi (TF %-R) ve fonksiyon kaybi (FK%-R)
degerleri Tablo 1’te verilmistir. RT 6ncesinde, RT
ve AMF+RT gruplarma ait TF %-R degerleri ara-

Tablo 1

Bdébrek sintigrafisi sonuglari

Grup Sican No RTO-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

RTO-TF %-R: Radyoterapi dncesi sag bobrek fonksiyona katilim % si;
RTS-TF %-R: Radyoterapi sonrasi sag bobrek fonksiyona katilim %’si; FK
%-R: Radyoterapi sonras1 sag bobregin % kayip orani.
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Tablo 2
Boébrek sintigrafisine ait ortalama degerler”
Grup RTO-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
AMF4RT (n=10) 50.610.5 (50-51) 50.3£0.7 (49-51) 0.6t£1.4

*Qrtalama * st. sapma (min-max); RTO-TF %-R: Radyoterapi oncesi sag bobrek fonksiyona katilim %’si;
RTS-TF %-R: Radyoterapi sonrasi sag bobrek fonksiyona katilim %’si; FK %-R: Radyoterapi sonrasi sag

bobregin % kayip orani.

sinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
mistir (p>0.05). RT grubunda, RT sonras1 TF%-R,
RT oncesine gore istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde azalma gosterirken (p=0.005), AMF+RT

200).

Sekil 2. Grup II'ye ait bobrek kesiti: Tiibiiliislerinde yaygin
atrofi (ok) ve tiibiiliisler arasinda yaygin fibroz bag
dokusu artigt (¢ift ok) (H-E x 200).

grubunda RT sonrasi TF %-R korunmus ve RT o6n-
cesi ve RT sonras1 TF %-R arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamigstir (p>0.05). RT
grubunun FK %-R degeri, AMF+RT ile karsilasti-
rildiginda anlamli diizeyde artis gostermistir
(p=0.0002) (Tablo 2). Kontrol grubuna sintigrafi
cekilmemigtir.

Bobrek dokusuna ait patolojik bulgular

Sicanlara RT uygulandiktan 6 ay sonra, bobrek
kesitleri 151k mikroskobunda incelenmigtir. SF ve-
rilen kontrol grubunda, glomeriiler ve tiibiiler ya-
pilarin normal oldugu gézlenmistir (Sekil 1). RT
grubunda, bobrek tiibiiliislerinde yaygin atrofi ve
tiibiiliisler arasinda yaygin fibroz bag dokusu arti-
st gozlenirken (Sekil 2) AMF+RT grubunda ise,
bobrek tiibiiliislerinde seyrek atrofi ve tiibiiliisler
arasinda seyrek fibroz bag dokusu artis1 gozlen-
migstir (Sekil 3).

seyrek atrofi (ok) ve tiibiiliisler arasinda seyrek fib-
16z bag dokusu artig1 (H-E x 200).
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Histopatolojik inceleme sonucunda, grup I,
grup II ve grup III’e ait radyasyona bagli bobrek
tiibiiliis atrofisinin ve bobrekte fibrozisin saptanan

dereceleri Tablo 3’de verilmigtir. Tablo 4’te ise
grup I, grup II ve grup III’e ait elde edilen patolo-
jik bulgulara gore derecelerin yiizde oranlar1 veril-
mistir.

Tablo 3 Bobrekte tiibiiliis atrofisi i¢in SF ve RT grupla-
e AT e el e 11 karsilastirildiginda, derece O etki goriilme orani-
sonuglari nin, SF grubunda %80 iken, RT grubunda %20’ye
Grup Sican No Tiibiiliis atrofisi Fibrozis diistugu gorglmu§tur. Derece 1 ve 2 etki gorqlme
derece derece oranlarmin ise sirasiyla, SF grubunda %20 iken
RT grubunda %70’e ciktig1 ve SF grubunda %0
SF ! 0 0 iken RT grubunda %10’a ¢iktig1 goriilmiistiir
g 8 8 (Tablo 4). RT ve AMF+RT gruplar: karsilastirildi-
4 0 0 ginda, derece 0 etki goriilme oraninin, RT grubun-
5 0 0 da %?20 iken, AMF+RT grubunda %40’a yiiksel-
6 1 1 digi goriilmiistiir. Derece 1 etki goriilme oraninin,
7 1 0 RT grubunda %70 iken AMF+RT grubunda
S 8 8 %50’e diistiigii goriilmiistiir. Derece 2 etki goriil-
10 0 0 me orani ise RT ve AMF+RT gruplarinda degis-
memistir ve her iki grupta %10 olarak bulunmus-
RT ! 0 2 tur (Tablo 4).
2 1 2
3 2 0 Bobrekte fibrozis i¢in SF ve RT gruplart karsi-
4 0 ! lastirildiginda, derece O etki goriilme oraninin, SF
2 (1) (1) grubunda %90 iken, RT grubunda %40’a diistiigii
7 1 2 goriilmiistiir. Derece 1 ve 2 etki goriilme oranlari-
8 1 0 nin ise sirastyla, SF grubunda %10 iken RT gru-
9 1 1 bunda %30’a ¢iktig1 ve SF grubunda %0 iken RT
10 1 0 grubunda %30’a ¢iktig1 goriilmiistiir (Tablo 4). RT
AMF+RT 1 0 1 ve AMF+4RT gruplart kargilastirildiginda, derece 0
2 1 0 etki goriilme oraninin da degisiklik goriilmemis
i ; i ve her iki grupta %40 olarak bulunmustur. Derece
s ) 0 1 etki goriilme oraninin, RT grubunda %30 iken
6 0 0 AMF+4RT grubunda %60’a ciktig1 goriilmiistiir.
7 0 1 Derece 2 etki goriilme orani ise RT grubunda %30
8 1 1 iken AMF+4RT grubunda %60’a ¢iktig1 goriilmiis-
9 1 0 tiir (Tablo 4).
Tablo 4
Bdbrek dokusuna ait patolojik bulgularin % oranlari
Tiibiiliis 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
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Tablo 5

Karaciger sintigrafisi sonuclari

Grup RicanNo RTO-Tmax dk RTO-T1/2dk RTS-Tmaxdk RTS-T1/2dk RTS-TmaxG % RTS-T12G %

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

RTO-Tmax dk: Radyoterapi 6ncesi Tmax dakika; RTO-T1/2 dk: Radyoterapi dncesi T1/2 dakika; RTS-Tmax dk: Radyoterapi sonrast Tmax dakika; RTS-T1/2
dk: Radyoterapi sonrast T1/2 dakika; RTS-Tmax G %: Radyoterapi sonrast Tmax gecikme %’si; RTS-T1/2 G %: Radyoterapi sonrasi T1/2 gecikme %’si.

Karaciger sintigrafisi sonuclari

Karaciger sintigrafisi sonuglar1 Tablo 5’de veril-
mistir. RT oncesinde grup II ve grup III arasinda ya-
pilan kargilastirmada Tmax ve T1/2 icin istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemisgtir (p>0.05).

Grup II'de Tmax ve T1/2 degerinde RT sonra-
st istatistiksel olarak anlaml diizeyde uzama izle-

nirken (sirasiyla p=0.008 ve p=0.005), grup III’te
her iki parametrenin RT 6ncesi ve RT sonrasi de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 6).

RTS Tmax G yiizdesi ve RTS-T1/2 G yiizdesi,
grup II’de grup III’e gore, istatistiksel olarak an-
laml diizeyde artmis olarak izlenmistir (sirasiyla
p=0.003 ve p=0.003) (Tablo 7).

Tablo 6
Karaciger sintigrafisine ait RT dncesi ve sonrasi ortalama degerler
RT (n=10) RT oncesi RT sonrasi
Tmax dk 3.1+0.6 (2-4) 4.11£0.6 (3-4)
T1/2 dk 11.0£1.5 (9-14) 14.7£3.0 (8-59)
AMF+RT (n=10) RT oncesi RT sonrasi
Tmax dk 3.510.5 (3-4) 3.620.8 (3-5)
T1/2 dk 11.7+1.1 (10-13) 12.1£2.5 (10-16)
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Tablo 7

Karaciger sintigrafisine ait RT sonrasi Tmax ve T1/2 gecikme
% degerleri

Grup RTS-Tmax G % RTS-T12G %

RT (n=10) 24.3+10.2 (0-40) 22.7+15.2 (8-59)
AMF+4RT (n=10) (-) 0.1£20.0 [(-)33-25] 1.20+13.51 [(-)20-20]

RTS-Tmax G %: Radyoterapi sonras1 Tmax gecikme %’si; RTS-T1/2 G %: Radyoterapi sonrasi
T1/2 gecikme %’si.

Karaciger dokusuna ait patolojik bulgular grubunda, karaciger lobuluslarinin ve hepatositle-

Sicanlara RT uygulandiktan 6 ay sonra, karaci- rin normal oldugu gozlenmistir (Sekil 4).

ger kesitleri 151k mikroskobunda incelenmistir. SF Yalniz RT uygulanan grupta, karaciger lobiille-
rinde yaygin dejenerasyon izlenmis ve saglam he-
patosit kiimeleri ¢evresinde fibroz bag dokusu
olusumu goriilmiistiir (Sekil 5). AMF+RT grubun-
da ise; karaciger catis1 korunmugtur. Santral ven
diizenli yapida izlenmekte olup (tek ok), lobulus-
lar ¢evresinde diizenli portal araliklar (cift ok)
gozlenmistir (Sekil 6).

Sicanlara RT uygulandiktan 6 ay sonra yapilan
histopatolojik inceleme sonucunda; grup I, grup II
ve grup IIl’e ait, elde edilen patolojik bulgulara
gore derecelerin yiizde oranlar1 Tablo 8’de veril-
mistir. Radyasyona bagl karaciger nekrozunun ve
karaciger fibrozisinin saptanan dereceleri ise Tab-
lo 9°da verilmistir.

y -8 ] . _L e . = & »

Sekil 5. Grup II'ye ait karaciger kesiti: Karaciger lobiille- Sekil 6. Grup III’e ait karaciger kesiti: Karaciger catist ko-
rinde yaygin dejenerasyon ve saglam hepatosit kii- runmugstur. Santral ven diizenli yapida izlenmekte
meleri ¢evresinde fibroz bag dokusu olusumu (ok) olup (tek ok), lobuluslar ¢evresinde diizenli portal
(H-E x 200). araliklar (¢ift ok) gozlenmistir (H-E x 200).
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Tablo 8

Karaciger dokusuna ait patolojik bulgularin % oranlari

Karaciger nekrozu (%)

Karacigerde fibrozis derece (%)

Grup 0 1 2 3 0 1 2 3
SF 90 10 0 0 100 O 0 0
RT 30 60 10 0 70 20 10 0
AMF+RT 70 30 0 0 100 O 0 0

Karaciger nekrozu i¢in SF ve RT gruplar1 ki-
yaslandiginda, derece O etki SF grubunda %90
oraninda goriiliirken RT grubunda %30’a diismiis-

Tablo 9
Karaciger dokusuna ait histopatolojik inceleme
sonuglari
Grup Sican No Karaciger Karacigerde
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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tiir. Derece 1 etki goriilme oran1 SF grubunda %10
iken RT grubunda %60’a ¢cikmistir. Derece 2 etki
goriilme orant SF grubunda %0 iken RT grubunda
%10’a ¢ikmustir (Tablo 8). RT ve AMF+RT grup-
lart kiyaslandiginda, derece O etki RT grubunda
%30 oraninda goriilirtken AMF+RT grubunda
%70’e cikmistir. Derece 1 etki goriilme oran1 RT
grubunda %60 iken AMF+RT grubunda %30’a
diismiistiir. Derece 2 etki goriilme oran1 RT gru-
bunda %10 iken AMF+RT grubunda %0 bulun-
mustur (Tablo 8).

Karaciger fibrozisi icin SF ve RT gruplar ki-
yaslandiginda, derece O etki SF grubunda %100
oraninda goriiliirken RT grubunda %70’e diismiis-
tiir. Derece 1 etki goriilme oran1 SF grubunda %0
iken RT grubunda %20’ye ¢cikmistir. Derece 2 et-
ki goriilme oran1 SF grubunda %0 iken RT gru-
bunda %10’a ¢ikmistir (Tablo 8). RT ve AMF+RT
gruplari kiyaslandiginda, derece O etki RT grubun-
da %70 oraninda goriilirken AMF+RT grubunda
%100’e ¢cikmistir. Derece 1 etki goriilme orani RT
grubunda %20 iken AMF+RT grubunda %0 bu-
lunmustur. Derece 2 etki goriilme oran1 RT gru-
bunda %10 iken AMF+RT grubunda %0 bulun-
mustur (Tablo 8).

TARTISMA

Modern RT teknikleri kanser tedavisinde kiir
oranlarini ve lokal-bolgesel kontrolii artirsa da,
RT’nin normal dokular iizerine toksik etkilerinin
tamamen ortadan kaldirilmasini saglayamamastir.
Radyasyona bagli ortaya cikan erken ve gec etki-
leri tedavi etmek her zaman miimkiin olmayabilir.
Ancak radyasyon toksisitesini Onlemek veya
azaltmak oncelikli hedef olmalidir. RT komplikas-
yonlarini 6énlemenin en basta gelen yolu, fraksi-
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yon dozlarmi diisiik tutmaktir. Diger bir yontem-
de, RT alanmin miimkiin oldugunca sinirh tutul-
masidir. RT yararlanimini artiran farmakolojik
yaklagimlar, radyo duyarlilastirict ajanlarin veya
radyoprotektan ajanlarin kullanimi seklinde iki
kategoride incelenir. Amifostin gibi radyoprotek-
tanlar, radyasyonun tiimordeki etkinligini azalt-
madan, normal hiicrelerdeki etkinligi diisiiriir. Kli-
nik caligmalar, amifostinin radyasyona bagh erken
ve geg etkileri azalttigini gostermistir. Bunun ya-
ninda amifostin kullanimi ile RT nin tiimor iize-
rindeki etkisi azaltilmadan istenen tiimor kontrolii
saglanmigtir."’ RT uygulanan pek ¢ok onkolojik
vakada, RT alanina komsuluk dolayisiyla karaci-
ger ve bobreklerin girmesi, bu organlar iizerinde
olumsuz etki olusturabilmektedir. Bundan dolay1
asil uygulama alan1 disinda birakilmasi gereken,
ancak miimkiin olmayan bu organlar1 korumaya
yonelik yaklagimlara gereksinim vardir. Bu yakla-
simlar arasinda, karaciger ve bobregin verilen si-
toprotektif ajanlarla korunmasi ilgi cekicidir.
Uzun siireli sagkalim beklenen kanser hastalarinin
tedavisinde, amifostin bu amagla kullanilabilecek
radyoprotektor bir ajandir.!""

Rasey ve ark."”’ amifostinin aktif metabolitleri-
nin dokularda dagilimu ile ilgili yaptiklar1 hayvan
calismasinda, amifostinin defosforilasyonu ile
olusan ve en etkin metabolit olan WR-1065’in
amifostin enjeksiyondan 30 dakika sonra birikme
oraninin sirasiyla bobrek, tiikriik bezleri, karaci-
ger ve akciger, bagirsak, kalp, kan, cilt, tiimor, be-
yin de oldugunu gostermiglerdir. Tek fraksiyon
1sinlama oncesi 400 mg/kg amifostin verilen si-
canlarda doz modifikasyon faktoriinii (DMF) 1.74
bulmuglardir. Isinlama 6ncesi 275 mg/kg amifos-
tin vererek 2 fraksiyon isinlanan sicanlarda ise
DMF=2.25 bulmuslardir. Tek fraksiyon ve 1sinla-
ma Oncesi 400 mg/kg amifostin verilen hayvanlar-
da lethal doz (LD50) 7 Gy bulunmustur. Iki frak-
siyonda 275 mg/kg amifostin verilerek 1sinlanan
sicanlarda LD50 30 Gy olarak bulunmustur.

Williams ve ark." farelerde yaptiklari caligma-
da, 1sinlamadan once 400 mg/kg amifostin kulla-
niminin bobrek iizerinde radyasyon hasarini sinir-
11 olarak azalttifin1 rapor etmislerdir. Bu ¢aligsma-
da, fare bobreginin radyasyona verdigi cevap, nit-
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roimidazol ve misonidazol gibi radyo duyarlilagti-
rict ajanlar veya radyoprotektan ajan olan amifos-
tin verilerek degerlendirilmistir. Fonksiyonel ola-
rak anlamli radyoproteksiyon, 1sinlamadan 30 da-
kika once intraperitoneal olarak amifostin veril-
mesi ile saglanmistir. Sakrifikasyon sonrasi deger-
lendirmede amifostin kullanimi ile radyoproteksi-
yon saglandigini dogrulamistir. Jirtle ve ark.™ ami-
fostinin hepatositler iizerinde koruyucu etkisinin
olup olmadigim arastirdiklar1 ¢alismada, 1g1mlama-
dan 30 dakika once intraperitoneal olarak 400
mg/kg amifostin enjeksiyonu uygulamiglardir. Bi-
zim ¢alismamizda, bu literatiir bilgilerine dayana-
rak, oncelikle 400 mg/kg amifostin RT den 30 da-
kika 6nce uygulanmustir.

Hayvan ¢alismalar ve klinik ¢aligsmalar, bobre-
gin radyasyon duyarl bir organ oldugunu goster-
mistir. 1950 ve 1960’11 yillarda radyasyon uygula-
malarindan sonra olusan klinik sendrom ve histo-
patolojik gozlemler tanimlanmigtir.'*"' Bobrek
hasar1 151nlama sonrasi erken donemde (6-12 aylar
arasinda) tanmabilmistir. Sintigrafik yoOntemler
noninvaziv oldugundan takip siiresince tekrarla-
nabilir 6zellik tasimaktadir. Cok sayida arastirma-
da, uzun siireli sagkalim beklenen hastalarda, 1s1n-
lama sonras1 bobrek fonksiyonlarinin degerlendi-
rilmesi i¢in, sintigrafik yontemler kullanimigtir.""

Dinamik karaciger sintigrafisi de bobrek sin-
tigrafisi gibi, noninvaziv ve tekrarlanabilir bir
yontemdir. Karaciger parankim fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmakta-
dir. Radyasyon hepatiti nedeniyle olusan fonksi-
yon kaybinin erken saptanmasi amaciyla ve rad-
yasyon hepatitinin izleminde kullanilabilir."*

Bizim ¢alismamizda da, sintigrafi ¢ekiminin
noninvaziv ve tekrarlanabilir bir yontem olmasi
gozoniinde bulunduruldu. Bobrek ve karaciger
fonksiyonlariin degerlendirilmesi amaciyla, RT
oncesinde ve RT’den 6 ay sonra bobrek ve karaci-
ger sintigrafileri ¢ekimi yapildi. RT 6ncesinde,
yalniz RT uygulanan grup ile AMF+RT uygulana-
cak grup arasinda 1sinlanan bobregin fonksiyona
katilim1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05). Bu sonug, RT 6nce-
sinde bobrek fonksiyonlar1 acgisindan aralarinda
fark bulunmayan iki grup olusturdugumuzu gos-
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termistir. RT sonrasi 6. ayda, yalniz RT uygulanan
sicanlarda 1s1nlanan bobregin fonksiyona katilimi,
RT oOncesine gore istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde azalma gosterirken (p=0.005), AMF+RT
grubunda 1sinlanan bobregin fonksiyona katili-
minda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). Bu
iki grupta, RT sonrasi meydana gelen bobrek
fonksiyon kaybi, birbirleriyle kiyaslandiginda,
yalmiz RT uygulanan sicanlarda, istatistiksel ola-
rak anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0.0002). Radyoprotektif bir ajan olan amifos-
tin kullanimi ile bobrek fonksiyonlarinda sintigra-
fik olarak korunma saglanmaistir.

Calismamizda, karaciger fonksiyonlarmin de-
gerlendirilmesi icin karaciger sintigrafisi ¢ekil-
mistir. Karaciger sintigrafisi degerlendirilirken ha-
tirlanmasi gereken parametreler vardir. Karacige-
rin ekstraksiyon ve sekresyon fonksiyonlarini si-
rastyla, Tmax ve T1/2 gosterir. Tmax (dk), hepa-
tositlerin ekstraksiyon fonksiyonunun degerlendi-
rilmesinde kullanilan bir parametredir ve enjeksi-
yonu takiben Tc-99m mebrofeninin karacigerde
en yliksek yogunluga ulagsmasi icin gecen siireyi
ifade eder. Bu siirenin uzamasi, hepatositlerin eks-
traksiyon fonksiyonlarinin bozuldugunun kantita-
tif bir gostergesidir. T1/2 (dk), hepatositlerin sek-
resyon fonksiyonunun degerlendirmesinde kulla-
nilan bir parametredir. Ekstraksiyon sonras1 hepa-
tositler tarafindan konsantre edilen Tc-99m meb-
rofeninin safra yollarina atilim hizini ifade eder.
Pik aktivitenin yarilanmasi i¢in gecen siire sekres-
yon hizinin dl¢iilmesinde kullanilan en yaygin pa-
rametredir ve bu siirenin uzamasi hepatositlerin
sekresyon fonksiyonlarinin bozuldugunun bir gos-
tergesidir. RTS-Tmax G %, karacigerde radyasyon
sonras1 meydana gelebilecek ekstraksiyon kaybi-
nin yiizdesel olarak hesaplanmasiyla elde edilmis-
tir. RTS-T1/2 G %, karacigerde radyasyon sonrasi
meydana gelebilecek sekresyon kaybinin yiizdesel
olarak hesaplanmasiyla elde edilmistir.

RT oncesinde, RT ve AMF+RT gruplari arasin-
da yapilan kargilastirmada, Tmax ve T1/2 i¢in is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir
(p>0.05). Bu sonu¢ RT oncesinde, her iki grup
arasinda karacier fonksiyonlar1 acisindan da
farklilik olmadigimi gostermistir. RT grubunda
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Tmax ve T1/2 siiresinde RT sonrasi istatistiksel
olarak anlaml diizeyde uzama izlenirken (sirasty-
la p=0.008 ve p=0.005), AMF+RT grubunda her
iki parametrenin RT oncesi ve RT sonrasi degerle-
ri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mamustir (p>0.05). RT uygulanmasi ile hepatosit-
lerin ekstraksiyon ve sekresyon fonksiyonunda
bozulma olmustur. Amifostin ardindan RT uygu-
lanmasi ile hepatositlerin ekstraksiyon ve sekres-
yon fonksiyonunda diizelme saglanmigtir. RTS-
Tmax G %’si ve RTS-T1/2 G %, RT grubunda,
AMF+4RT grubuna gore, istatistiksel olarak an-
laml diizeyde artmis olarak izlenmistir (sirasiyla
p=0.003 ve p=0.003). Sonu¢ olarak ¢alismamizda,
amifostin uygulanmasiyla, bobrek fonksiyonlarin-
da oldugu gibi karaciger fonksiyonlarinda da sin-
tigrafik olarak korunma saglandig1 saptanmaisgtir.

Aragtirmacilar, bobrek i1sinlamasini takiben
olusan erken ve ge¢ degisiklikleri tanimlamiglar-
dir. Geg degisiklikler ise total bobrek kitlesinde
kiiciilme, interlobiiler ve arkuat arterlerde sklero-
zan degisiklikler, glomeriiler kapiller agin 6nemli
okliizyonu ve glomeriiler hiyalinizasyonu ile iler-
leyici tiibiil atrofisini icermektedir. Tiim bu degi-
siklikler onemli derecede interstisiyel fibrozis ile
iliskilidir. Biz de ¢alismamizda, bobrekte 1s1nlama
sonucu olusan gec etkileri degerlendirmek ama-
ciyla, bobrekte tiibiiliis atrofisinin ve bobrekte fib-
rozisin derecelerini belirledik. Kontrol grubuna
gore RT grubunda tiibiiliis atrofisi ve fibrozis de-
rece 0 goriilme oranlarinin sirasiyla %80’den
%20’e diistiigii saptanmugtir. Derece 1-2 goriilme
oranlarinin ise sirasiyla %20°den %70’e ve
%0’dan %10’a yiikseldigini saptanmistir. Calig-
mamizda, RT uygulanmasi ile 151k mikroskobunda
yapilan histopatolojik incelemelerde tiibiiliis atro-
fisi ve fibrozis goriilme oranlarinda artis egilimi
saptanmuigtir.

Amifostinin RT, alkilleyici ajanlar ve sisplatine
kars1 normal dokuyu korudugu, 6zellikle hemato-
lojik toksisiteyi azaltti§1 saptanmisgtir.!'”"* Kemp
ve ark."” tarafindan over kanserli hastalarda yapi-
lan faz III ¢alisma ile amifostinin koruyuculugu
gosterilmistir. Caligmaya katilan 242 hastaya 1000
mg/m’ siklofosfamid ve 100 mg/m” sisplatin veril-
migtir. Caligma kollarindan biri 910 mg/m* ami-
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fostin ve KT, diger kol sadece KT almigtir. Ami-
fostin alan grupta nefrotoksisitede anlaml1 azalma
saptanmistir. Gruplar arasinda antitiimoral etkinlik
acisindan anlamli fark goriilmemistir.

Bizim calismamizda, AMF+RT ile RT gruplar:
kiyaslandiginda, derece O tiibiiliis atrofisi goriilme
oran1 %?20’den %40’a yiikselirken fibrozis goriil-
me orani (%40) degismemistir. Derece 1 tiibiiliis
atrofisi goriilme oraninda AMF+RT grubunda RT
grubuna gore %70°den %50’ye diisme goriiliir-
ken, derece 2 goriilme orami (%10) ise aym kal-
mistir. Derece 2 bobrekte fibrozis orani ise
%30’dan %0’a diismiistiir. Calismamiz histopato-
lojik bulgular1 amifostinin koruyuculugunu des-
tekleme egilimindedir. Donaldson ve ark.” bob-
rekte radyasyon hasari lizerine amifostinin etkile-
rini aragtirmigtir. Bu ¢calisma sonucu, amifostinin
bobrek biiylimesi ve fonksiyonlar iizerine koru-
yucu etkisinin bulundugu ancak meydana gelen
histopatolojik degisikliklerin bu bulgularla iyi ko-
rele olmadigi1 rapor edilmistir. Donaldson ve
ark.nin ¢caligmasina benzer sekilde, bizim ¢aligma-
mizda da amifostinin sintigrafik olarak bobrek
fonksiyonlar1 iizerine koruyuculugu goézlenirken,
histopatolojik inceleme ile amifostinin koruyucu-
lugu yoniinde bulgular elde edilmistir.

Symon ve ark.” tarafindan sican karaciger tii-
mor modelinde amifostin uygulamasinin hepoto-
toksisite iizerine selektif koruyucu etkisi arastiril-
mustir. Karacigerine tiimor implante edilen sigan-
lara portal venden veya femoral venden 200
mg/kg amifostin uygulanmis ve 15-20 dakika son-
ra karacigere Kobalt 60 ile tek fraksiyonda 6 Gy
1sinlama uygulamislardir. Karaciger korunmasi in
vitro olarak hepatosit mikroniikleus sayimu ile de-
gerlendirilirken, timor korunmast in vitro-in vivo
klonojenik sagkalim ile degerlendirilmistir. Aras-
tirmacilar tarafindan aktif metabolitler, tiimorde
ve normal karaciger dokusunda elektrokimyasal
bir degerlendirme yapilarak kaydedilmistir. Bu ¢a-
lisma sonucunda, sistemik ve bolgesel amifostin
uygulamasinin etkin ve secici bir sekilde hepato-
sitleri korudugu ancak tiimorii korumadigi bulun-
mustur. Amifostinin portal ven uygulamasinin sis-
temik uygulamaya gore daha etkin oldugu ve ila-
cin secici radyoprotektan oldugu rapor edilmistir.
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1960’11 yillarin baglarindan itibaren, karin bol-
gesine uygulanan i1sinlamalar sonucu gelisen
onemli hepatik lezyonlar ortaya konmustur. Hepa-
tik 1sinlamadan 2-4 ay sonra radyasyona bagh ka-
raciger hastalig1 gelismektedir. Radyasyona baglh
karaciger hastaligi, klinik ve patolojik olarak iki
yolla ortaya konmaktadir. Patolojik olarak gosteri-
len lezyon, veno-okliiziv hastaliktir. Karacigerin
1sinlanan voliimiine ve radyasyon dozlarina bagh
ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda, radyas-
yon hasarinin ge¢ donemde degerlendirilmesi
amaciyla karaciger nekrozu ve fibrozisinin dere-
celeri belirlenmistir. RT grubunda SF grubuna go-
re, derece 0 karaciger nekrozu goriilme orani
%90’dan %30’a ve fibrozis goriilme orani da
%100’den %70’e diismiistiir. Derece 1-2 karaciger
nekrozu goriilme orani sirasiyla %10°dan %60’a
ve %0’dan %10’a yiikselmistir. Karacigerde fibro-
zis derece 1-2 goriilme oranlar1 ise sirasiyla
%0’dan %?20’ye ve %0’dan %10’a yiikselmistir.
Bu bulgular 1s181nda RT nin literatiir bilgileri ile
de uyumlu olarak calismamizda karaciger nekrozu
ve fibrozisi olusturdugu sdylenebilir.

Jirtle ve ark.™ sicanlarda, amifostinin hepato-
sitler iizerinde koruyucu etkisi olup olmadigini
aragtirmiglardir. Isinlamadan hemen sonra amifos-
tin (400 mg/kg) enjeksiyonu yapilmasinin hepato-
sitler iizerine koruyuculugunun olmadigi, buna
karsin 1s1nlamadan 30 dakika 6nce intraperitoneal
olarak uygulanan ayni dozda amifostinin parenki-
mal hepatositleri korudugu gosterilmistir. Ancak
200 mg/kg altinda dozlar kullanilmasi ile ilacin
koruyuculugunda azalma olugsmustur. Bizim calis-
mamizda, AMF+RT grubu RT grubu ile kiyaslan-
diginda derece 0 karaciger nekrozu goriilme orani
%30’dan %70’e ve karacigerde fibrozis goriilme
orani ise %70’den %100’e yiikselmistir. Derece 1-
2 karaciger nekrozu goriilme orami sirasiyla
%60’dan 30’a ve %10’dan %0’a diismiistiir. Kara-
cigerde fibrozis derece 1-2 goriilme oranlar sira-
styla %20’den %0’a ve %10’dan %0’a diismiistiir.
Calismamiz histopatolojik bulgular1 amifostinin
karaciger nekrozu ve fibrozisini azaltma egilimin-
de oldugunu gostermistir ki bu literatiirle uyumlu-
dur. Histopatolojik olarak daha giiclii veriler elde
etmek i¢in daha fazla sayida hayvan ile yapilacak
caligmalara ihtiya¢ vardir.
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