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OZET

Yanagisawa ve arkadaslari tarafindan 1988 yilinda domuz aorta endotelinden
izole edilen Endotelin-1 (ET-1), 21 aminoasitten olusan bir ndropeptid olup bilinen
en giicli vazokonstriktor maddedir. ET-1 prostat, over, kolon, serviks, meme,
bobrek, akciger, merkezi sinir sistemi dahil olmak {izere bir¢ok tiimor tiplerinde ilgili
bir biiyiime faktoriidiir.

Iyonize radyasyon biyolojik bir maddeden gegtiginde o maddeyle etkilesir.
Bu etkilesme sirasinda bircok fiziksel, fiziko-kimyasal, kimyasal ve biyolojik olaylar
zinciri sonucunda asil biyolojik cevap olusur. Radyasyon en yogun calisilan
karsinojendir. Ayni zamanda tiimor progresyonuna da neden olmaktadir.

In vitro olarak iyonize radyasyona maruz kalan insan endotelyal hiicrelerinde
Endothelin-1 gibi vazoaktif aminlerin liretiminin arttig1 gésterilmistir.

Bu deneysel calismada radyasyonun ratlarda erken ve ge¢ donemde beyin
dokusunda Endotelin-1 diizeyi {lizerine etkisini arastirdik ve tiimor gelisiminde ve
progresyonunda etkisini tartistik.

Calismamizda 28 adet 4-6 haftalik (150-200 gr), Sprague Dawley rat
kullanild1. Kontrol grubu dahil herbiri 7 rattan olusan 4 grup olusturuldu. Calisma 30
glin strdiirildi. Kontrol grubu hari¢ diger gruplara 7 Gy radyasyon verildi.
Radyasyon verilen gruplar 1.glin, 7.gin ve 30.giinde dekapitize edilip beyin
dokularindaki ET-1 diizeyleri ¢alisild.

Calismamizda kontrol grubuna gore 1.glin, 7.giin ve 30.glinde doku ET-1
diizeylerinde azalma olmasina ragmen istatiksel olarak p>0,05 oldugu i¢in anlaml
kabul edilmedi. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ET-1 diizeylerinde
minimal degisikler saptandi. Istatiksel olarak p>0,05 oldugu icin istatiksel olarak
anlamli kabul edilmedi.

Sonug olarak erken ve ge¢ donemde radyasyon etkisi ile beyin dokusu ET-1
diizeyleri anlamli bir iligki bulunamadi. Bu bulgumuz radyasyona bagli sekonder
beyin tiimorii olusumunda yada malignite derecesinin artisinda radyasyonun etkisinin
ET-1 diizeyi lizerinden olmadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Endotelin-1, Beyin, Radyasyon, Kanser
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ABSTRACT
THE EFFECT OF RADIATION ON ENDOTHELIN-1 LEVELS OF RAT
BRAIN TISSUE IN EARLY AND LATE PERIODS

Endothelin-1 (ET-1) is a neuropeptide that consisting of 21 amino acids and
the most potent vasoconstrictor agent which isolated from porcine aortic endothelial
by Yanagisawa et al in 1988. Endothelin is a growth factor on many types of tumor
including prostate, ovaries, colon, cervix, breast, kidney, lung, colon cancer and
central nervous system.

If ionizing radiation passes through a biological matter that interacts with it.
During this interaction many physical, physico-chemical, chemical and biological
chains occur and as a result of these chains actual biological response seen. Radiation
is the most frequently studied carcinogenic. And also, radiation causes tumor
progression.

An increased production of vasoactive amines like ET-1 in irradiated human
endothelial cells in vitro.

In this experimental study, we have investigated the effect of ET-1 levels on
brain tissues in rats with early and late period after radiation and we have discussed
the effect of ET-1 on tumor growth and progression.

4-6 weeks (150-200 gr) of 28 Sprague Dawley rats were used in our study.
Rats were divided into 4 groups including the control group, each consisting of 7
rats. This study continued for 30 days of work. 7 Gy of radiation was given to all
groups except the control group. Irradiated groups were decapitated 1. day, 7. day
and 30. days after radiation and ET-1 levels were studied in irradiated brain tissues.

Despite the reduction of ET-1 levels in irradiated brain tissues which obtained
in the 1., 7. and 30. days of study when compared with the control group, it is not
considered statistically significant because of p>0,05. These groups showed minimal
changes in the levels of ET-1 compared with each other. This information also not
considered statistically significant because of p>0,05.

Consequently, we couldn’t found a significant correlation between ET-1
levels of irradiated brain tissues and effect of radiation in early and late period. This
finding showed that no correlation between ET-1 levels and secondary brain tumors
or malign transformaiton.

Key Words: Endothelin-1, Brain, Radiation, Cancer
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1. GIRIS

Iyonize radyasyon gectigi hiicre ve dokulara enerjilerini aktarirlar ve
iyonizasyon olusur. Iyonizasyon sonucu hiicre i¢i molekiillerde hasar gelisir. DNA
en onemli hedef molekiildiir ve genetik hasarlar olusur. Mutasyon adi verilen bu
hasarlar tamir mekanizmalar1 ile diizeltilemez ise hiicreyi 6liime gotiirlir. Ancak
hiicre 6liimii olmaz ise yillar sonra kanser gelisir (1). Cok sayida calismada agikca
radyasyona maruz kalma karsinogenez ile baglantili bulunmustur (2). Radyoterapi,
kan damarlarmin kontraktil elemanlar1 ve endotel hiicrelerinde hasarlanmaya sebep
olur. In vitro ¢alismalarda, iyonize radyasyona maruz kalan insan endotel

hiicrelerinde Endotelin-1 gibi vazoaktif aminlerin tiretiminin arttig1 gosterilmistir (3).

Endotelinler, bilinen en giiclii vazokonstriktér molekiillerdir. 1988 yilinda
Yanagisawa ve arkadaslar1 tarafindan domuz aorta endotelinden izole edilmistir (4).
Endotelinler endotelyal hiicrelerin bazolateral komparmanindan {iretilmektedir.
Ayrica makrofajlar, beyinde astrositler, kalp, bobrek, akciger, dalak, pankreas
tarafindan da iiretilmektedir (5). Endotelinler, 21 residii peptidden olusan Endotelin-1
(ET-1), Endotelin-2 (ET-2) ve Endotelin-3(ET-3) i icerir. Endotelinler vaskuler ve
non vaskuler dokularda etkilerini iki reseptor araciligi ile gosterir. Bu reseptorler, G
protein bagli reseptor ailesinden gelen Endotelin A reseptorleri ve Endotelin B

reseptorleridir (6).

Endotelin-1 gelisim, hiicresel proliferasyon, apopitozis ve kanser gibi
biyolojik fonksiyonlarda dnemli bir peptiddir (7). ET-1 prostat, over, kolon, serviks,
meme, bobrek, akciger, merkezi sinir sistemi dahil olmak {izere bir¢ok tiimor
tiplerinde ilgili bir biiylime faktoriidiir ve bu tiimorlerde plazma diizeylerinin arttig1

gosterilmistir (8).

Bu c¢alismada radyasyonun beyin tiimor olusumu ya da tiimor derecesinin

artisindaki mekanizmasmin ET-1 diizeyi ile iligkisi incelendi.



1.1. Radyasyon

Radyasyon en yogun c¢alisilan karsinojendir. ~ Ayni zamanda timor
progresyonuna da neden olmaktadir (9).

Ayrica radyasyon tipta tan1 ve tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Radyoterapi
cogu primer beyin tiimorleri, metastatik beyin kanserlerinin tedavisinde basari ile
uygulanmaktadir. Fakat istenmeyen etkileri de g6z ardi1 edilemez. Radyasyonun yan
etkilerine neden olan cok sayida faktor vardir, bunlar radyasyonun spesifik

karakteristik 6zelliklerinin yan1 sira nonspesifisik 6zellikleri de icerir (10).
1.1.1. Tanim

Maddenin temel yapisini atomlar meydana getirir. Atom ise, proton ve
notronlardan olusan bir ¢ekirdek ile bunun ¢evresinde donmekte olan elektronlardan
olusmaktadir. Normal sartlarda atomlarin yapilarinda bulunan elektronlarin sayisi
cekirdekteki proton sayisina esittir. Atom c¢ekirdegindeki pozitif yiiklii protonlar ile
cekirdek etrafindaki negatif yiiklii elektronlar ayni1 degerdedir. Bu nedenle atomlar
notrdiirler. Proton ve ndtron oranmi dengesiz oldugunda anstabil atom meydana
gelmektedir. Anstabil atomlar ¢esitli 1s1malar yaparak stabil hale gegmeye ¢alisirlar.
Tanim olarak radyasyon, elektromanyetik dalgalarla yayilan yiiksek hizli
parcaciklarin olusturdugu bir enerji seklidir (11).

Radyasyon dogal kaynaklardan elde edilebildigi gibi yapay olarak da elde
edilmektedir (12).

Gilinlimiizde canlilarin maruz kaldig1 radyasyonun en 6nemli kaynagi dogal
kaynaklardir. Yaklasik %80’ini olusturur. Dogal radyasyonun bir kismi uzaydan
gelen kozmik 1smlardan kaynaklanir. Kozmik 1sinlarin biiylik bir kismi1 atmosferde
tutulur. Kiiciik bir kismi yerkiireye ulasir. Dogal radyasyonun diger bir kaynagi ise
fosil yakitlardir. Fosil yakitlar kullanildiklarinda atmosfere radyasyon yayarlar.
Sonrasinda bu radyasyon topraga karisarak radyasyon artisina sebep olurlar. insan
viicudunda bulunan elementlerden dolay1r da radyasyona maruziyet olmaktadir.
Dogal radyasyonu artiran en 6nemli neden radyum elementinin bozunumu sirasinda
olusan radon gazidir. Radon gazi toprak yiizeyine dogru yiikselir. Eger bu yiikselme

sirasinda konsantrasyonu diismez ise akcigerlere gecgici olarak yerlesip tiim



dokularin radyasyona maruziyetine neden olurlar. Radon gazi hari¢ diger dogal
radyasyonun saglik lizerine zararh etkisi olmaz (13).

Teknolojik gelismelerin geregi olarak bazi radyasyon kaynaklarmni yapay
olarak elde edilmektedir. Yapay radyasyon kaynaklar1 ile belli miktarda radyasyona
maruziyete neden olmaktadir. Bu maruziyet dogal kaynaklara gore daha azdir.
Ayrica kontrol altina alinabilirler. Tibbi ve endiistriyel amag¢h kullanilan x 1sinlari,
niikleer bomba denemeleri sonucu olusan serpintiler, niikleer gii¢ liretimi sonrasi

olusan radyoaktif maddeler yapay radyasyonu olusturan etmenlerdir (14).
1.1.2.Radyasyon Tiirleri

Radyasyon etrafa yayilirken etraftaki atom ve molekiillerle carpisir. Sayet
radyasyon yeterli enerjiye sahip ise ¢arptigi atomdan bir elektronu kopartir ve atom
iyonlasir. Iyonize radyasyon yiiksek enerjili bir islemdir.

Iyonize radyasyon temel olarak iki tip enerji formu igerir. lki partikiiler
radyasyon anstabil atomlarin par¢alanmasi sonucu olusur. Hem kiitle hem enerji
icerirler. Ikincisi elektromanyetik radyasyon sadece enerji igerir, kiitle icermez
(Sekil 1). Radyasyon ister elektromanyetik olsun ister partikiiler olsun gectigi
maddelere enerjilerini aktarr. Bu enerji, hiicre ve doku igerisinde absorbe
edildiginde hiicre ve dokuyu uyarirlar ve iyonizasyona neden olurlar. Elektronlar ve
protonlar gibi yiiklii pargaciklar direkt olarak iyonizasyona yol acarlar. Bunlar
yeterli kinetik enerjileri sayesinde kimyasal baglar1 koparabilirler. Elektromanyetik
ismlar (X ve gamma) ve notronlar ise indirekt olarak iyonizasyon yaparlar. Yani
kendileri kimyasal baglar1 kirmamakla birlikte bu isi yapan yiiksek kinetik enerjili,
yiiklii pargaciklar olusturarak iyonizasyon yaparlar (15).
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Sekil 1. Radyasyon Tiirleri

1.1.2.1. Partikiiler Radyasyon
Alfa 15101, beta 15101 ve notrondan olusur.
1.1.2.1.1. Alfa Isi (o)

Iki proton ve 2 ndtronun birlesmesinden olusur ve yiiksek hizda hareket
ederler. Alfa 1smlar1 uranyum ve plutonyum gibi agir ve kararli olmayan atomlarin
bozunmasindan kaynaklanir. Cekirdek, radyoaktif bozunma sonucu alfa 111 salar.
Enerjileri 4-8 MeV arasindadir ve ana ¢ekirdegin kiitlesi ile artar. Bu 1ginlar yiiksek

yogunluklu olmakla beraber delici degildirler ve cildi gecemezler (16).
1.1.2.1.2 Beta Isin1 (B)

Potasyum 40 gibi radyoaktif ¢ekirdeklerden salinir. Proton ve notron ihtiva
etmez. Kiitlesi elektronun kiitlesine esittir. Cekirdekten ndtron fazlaliligi nedeniyle
salindiginda negatif yiik tasirlar ve negatron adi verilir. Proton fazlalilig1 nedeniyle
salindiginda pozitif yiik tasir ve pozitron adi verilir. Beta 1smlar1 a 1sinlar ile ayni
enerjiye sahiptir. Fakat o 1smlarma gore daha hizli ve daha penetrandirlar. Yogun

atom agirlikli maddelerde sekonder Breamstrahlung olustururlar. Breamstrahlung



aslinda elektromanyetik radyasyondur. Beta partikiili bir atomun c¢ekirdegi
yakinindan gecerken hizla ¢ekirdegin pozitif ¢ekim alanina dogru ¢ekilir. Bu aslinda
negatif bir hizlanma olup, partikiiliin gelis dogrultusunu degistirerek yavaslatilmasi
anlamina gelir. Bu olay sonucunda beta partikiiliiniin enerjisi yavasca azalarak
kaybolur. Bu olayla ayni1 anda, kaybolan beta enerjisine karsilik X-1gmnlar1 salinimi

olur (17).
1.1.2.1.3. Notron

Hafif elementlerin alfa 1511 ile maruziyeti sonrast olusur. Yiiksiizdiirler ve
penetrandirlar, birka¢ yolla c¢ekirdekten yayilirlar. Diinya atmosferindeki yiliksek
enerjili kosmik radyasyon ile etkilesim, niikleer fizyon (bdliinme) ve niikleer
birlesme (fiizyon)dir. Fizyon ndtronlar1 birkag MeV enerjiye sahip iken flizyon
notronlar1 yaklasik 10 MeV enerjiye sahiptir. Alfa partikiilleri gibi elektrik yiikli
parcaciklarin carpismasi sonucu da olusabilirler. Radyografi ve radyoterapide
kullanilirlar (18).

1.1.2.2. Elektromanyetik Radyasyon

Elektromanyetik radyasyon foton denilen enerji paketlerinin dalgalar seklinde
salinmasi olayidir. Elektromanyetik dalgalar elektrik yiiklii parcaciklarin osilasyonu
sonucu olusur. Elektrik ve manyetik bilesenleri mevcuttur.

Biitiin elektromanyetik dalgalar ayn1 hiza sahip olduklar i¢in frekanslar1 ile
dogru, dalga boylar1 ile ters orantili olan enerji seviyelerine gore bir spektruma
sahiptirler. Frekans, bir saniyede olusan dongii sayisidir. Birimi Hertzdir. Elektro
manyetik dalgalarda hiz sabit oldugu i¢cin dalga boyu frekansla ters orantildir.
Elektromanyetik spektrumda dalga boyu en yiiksekten en diisiige, ya da enerji
seviyesi en diisiikten en yiiksege asagida verilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Elektromanyetik Radyasyon

Spektrum i¢inde gama isinlar1 ¢ekirdekten kaynaklanan radyasyona Ornek
iken, x 1smlart ile kizil 6tesi 1sinlar arasinda kalan isinlar atomun ydriingesinden
olusurlar. X ve gama 1sinlar1 iyonizasyona neden olurken diger 1smlar iyonizasyona

neden olmazlar.
1.1.2.2.1. X Isinlan

Ortalama dalga boylar1 5 pikometre ile 10 nano metre arasinda degisen

elektromanyetik radyasyon tipidir. X 1sinlar1 medikal amagh olarak kullanilirlar

(18).
1.1.2.2.2. Gama Isinlan (y)

Subatomik parcaciklarin reaksiyonlar1 ile olusur. Frekansi ve enerjisi

yiiksektir. Birgok radyoaktif atomlardan kaynaklanir (18).
1.1.3. Radyoaktivite Birimleri

Iyonlastirici radyasyonlarm tiim etkileri radyasyonun gectigi ortamda
meydana getirdigi iyonlagsmaya baghdir. Bu iyonlasma da radyasyonun enerjisi,

radyasyonun penetrasyon giicii, iyonizasyon yetenegi, fiziksel yarilanma siiresi,



biyolojik yarilanma siiresi, efektif yarilanma siiresi ile yakindan iligkilidir.
Radyoaktivite  birimleri  aktivitenin  Olgiilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Uluslararast Birimler Sistemi International System of Unit (SI) 'nin kabul
edilmesiyle, ICRU 1971 yilinda SI birimlerini tanimlamistir. Bu amagla kullanilan

eski ve yeni birimler asagida verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Radyasyon Birimleri

Eski birim Yeni birim (SI) Doniisiim
Aktivite Curie (Ci) Becquerel(Bq) 1Bq=2.7 10" Ci
Absorbe Doz Rad Gray(Gy) 1 Gy= 100 rad
Esdeger ve Etkin Doz Rem Sievert(Sv) 1 Sv=100 rem
Ismlanma Roentgen(R) Coulomb / kg (C/kg) 1 C/kg=3.876x10°R

1.1.4. Radyasyonun Etkileri

Iyonize radyasyon, viicut parcalarma ve fizyolojisine zarar verir. Farkli
iyonize radyasyon tipleri doz/doz oram lizerinden farkli kanser riski olustururlar.
Gama radyasyon gibi seyrek iyonize radyasyon genellikle doza lineer cevap
olustururlar. Bu direkt doz orani etkisi olarak bilinir. Notron ve alfa partikiilleri gibi
yogun iyonize radyasyonda baslangicta risk doz ile biiyiir sonunda platoya ulasir
veya azalmaya baslar. Bu ters doz etkisi olarak bilinir (19-21).

Iyonlastirici  radyasyonlarm biyolojik sistemlerde olusturdugu etkiler,
radyasyonun cinsine gore farklilik gosterir ve iki temel deger olan LET (Lineer
Enerji Transferi) ve RBE (Rolatif Biyolojik Etki)’ye baghdir (22).

Kanser insidansi, radyasyonun total dozu, doz aralig1 ve kalitesi tarafindan
diizenlenir. Iyonizan radyasyonun iginden gectigi maddede takip ettigi yolun herbir
birim uzunlugunda aktardigi enerji miktarna Linear enerji transferi (LET) adi
verilir. Yiiksek linear enerji transferli radyasyon, diisiik linear transferli
radyasyondan (x veya gama radyasyon) biyolojik olarak daha etkilidir (23).

Rolatif Biyolojik Etki; farkl tip radyasyonlarin ayni etkiyi olusturmasi igin
gerekli dozlarmin kiyaslanmasidir. Buna bagli olarak, alfa ismlar1 ve nétronlarin
RBE degerleri X-151n1 ve gama 1ginlarindan daha yiiksektir (24, 25).

Radyasyonun canli iizerinde olusturdugu etkiler 4 asamada incelenir. Ilk
basamakta enerji maddeye transfer edilir. Bu asama fiziksel basamak olarak bilinir
ve maddenin iyonizasyonuna neden olur. ilk asama sonrasi ortaya cikan iiriinler

karasizdirlar ve reaktif iirlinlere neden olur. Bu asama fiziko-kimyasal asamadir.



3.asama olan kimyasal asama da reaktif tirlinler hiicresel yapilarla reaksiyona girer.
Sonugta serbest radikaller olusur. Biyolojik basamak son asama olup ¢esitli hasarlara
yol agan enzim reaksiyonlar ile baslar. Bu arada DNA molekiiliinde hasarlar olusur.
Ancak bunlarm bir kism1 onarilabilir. Onarilamayan hasarlar ise hiicre 6liimiine yol
acarlar (26).

Iyonize radyasyonun hiicrede olusturdugu fiziko-kimyasal degisikler bir
saniyeden daha az siirer. Buna karsilik biyolojik sonuclarin ortaya c¢ikmasi igin
saatler, glinler, aylar hatta yillar gegmesi gerekebilir (27).

Radyasyonun sebep oldugu DNA lezyonlar1 uzun zamandir bilinmektedir. Bu
lezyonlar genis spektrumludur (28). Iyonize radyasyon hiicre igi molekiillerde
ozellikle kromozomlarda kimyasal baglarin kopmasina neden olurlar (29). Mutasyon
olarak adlandirilan bu genetik hasarlar tamir mekanizmalar1 ile diizeltilmez ise
hiicreyi 6liime gotiiriir. Ancak hiicre 6liimii olmaz ise yillar sonra kansere neden
olurlar (1).

Iyonize radyasyon direkt olarak enerji absorbsiyonu tarafindan indirekt olarak
reaktif serbest radikaller tarafindan olusturulan cesitli DNA hasari meydana
getirirler (30).

Radyasyonun biyolojik dokular tlizerindeki etkileri somatik (bedensel) ve
genetik etkiler olmak iizere baslica 2 gruba ayrilmaktadir.

Radyasyonun hiicrede olusturdugu bu etkiler ve biyolojik degisiklikler
saniyeler ile ifade edilen siiresinden 20-30 yila varan zaman araliginda gelisebilir.
Bu etkiler; hiicresel hareketlerde yavaslama veya durma, biiylimede gecikme veya
durma, hiicresel metabolizmada ve hiicrenin boliinmesinde (mitoz ¢ogalmasinda)
anormalliklerdir (27).

Radyasyona tamamiyle direngli hi¢bir hiicre yoktur. Radyasyonun hiicre
diizeyindeki en belirgin etkilerinden biri hiicre boliinmesini baskilamasidir. Mitoz
sirasinda irrade hiicrelerde biiyiime kesintiye ugrar. Hiicre dongiisiiniin baslangic
evresi interfaz evresidir. Interfaz G1, S ve G2 evrelerinden olusur. G1’in geg¢ bir
noktasinda biitiin hiicreler ya dongiiden ¢ikarak boliinmenin olmadigi GO evresine
girer, ya da yeni bir dongii icin DNA sentezini baslatarak S fazina girer. G0’a giren
hiicreler canli ve metabolik olarak aktif kalirlar fakat cogalmazlar. G1, S ve G2

evreleri tamamlandiktan sonra mitoz baslatilir. Hiicreler G2 evresi ve mitoz



strasinda hiicre 0liimiine en duyarhdir. Hiicre dongiisiiniin interfaz evresine ait S ve
GO0 fazindaki hiicrelerde radyasyona daha rezistandir. Radyasyon, hiicre zarmin ¢ift
tabakali lipid yapisinda ve zar protein molekiillerinde iyonizasyon ile molekiilleri
inaktive ederek transport mekanizmalarmi bozar.

Dokularin radyasyona karsi cevaplar1 farklidir. Duyarliliklar1 bakimindan
dokular, radyosensitiv (duyarli), radyoresponsif (radyasyona cevap verebilen) ve
radyorezistans (direngli) olmak {iizere tice ayrilir. Cogalma yetenegi yiliksek
hiicrelerde radyasyona duyarlilik fazladir. Sindirim sistemi epiteli, deri gibi dokular
radyasyona cevap verebilirken; kas, kemik ve sinir dokular1 ise radyasyona karsi
direngli viicut dokularma 6rnektir (9).

Hiicre radyasyona maruz kaldiginda su molekiilleri iyonlasir. Pozitif
yiiklii su molekiilii ile serbest elektron olusur. Serbest elektron baska bir su
molekiilii ile birleserek negatif yiiklii su molekiilii olusturur. Pozitif ve negatif su
molekiilleri kararsizdirlar ve pargalanarak iyon ve serbest radikaller olusturur (31).

Radyasyonun olusturdugu hiicresel hasarlarin serbest radikaller araciligi ile
olustugu kanitlanmstir. Serbest radikaller dis yoriingelerinde eslesmemis elektrona
sahip eletriksel acidan yiiksiiz atom ve molekiillerdir. Reaktif serbest radikaller
siiperoksit anyonu, hidroksi radikali, hidrojen peroksit gibi oksidanlar1 icerir. Bu
radikaller farkli redoks potansiyeline sahiptirler ve spesifik DNA hasarlarina neden
olurlar (32). Bu hasarlar niikleotid baz defektleri, ¢apraz baglar, DNA tek ve cift
zincirinde kirilmalari igerir. Cift zincir kirilmalar1 kritik sitotoksik lezyonlardir ve
gen mutasyonlar1 ve kromozomal anomalilerin indiiksiyonunda onemlidirler (28,
30). Iyonize radyasyon direkt olarak mutasyonlar;, kromozomal sapmalar1 ve
homolog rekombinasyonlara neden olurlar. Son yillarda radyasyonun gecikmis
genomik instabiliteye sebep olduguna dair kanitlar vardir. Gecikmis etkiler
kromozomal diizenlemeler, sapmalar, mikroniikleuslar, gen mutasyonlari,
mikrosatellit instabilitesi, ploidi degisiklerini icerir (33).

Iyonize radyasyonun karsinogenik potansiyeli 1895 yilinda Rontgen’in X-
ray’1 bulusundan sonra ortaya ¢ikmistir. 1902de radyasyona bagh ilk kanser iilsere
deri bolgesinde rapor edimistir. Marie Curi ve kiz kardesi radyasyonun indiikledigi

16seminin komplikasyonlardan 6lmiislerdir (28).



Radyasyon karsinogenezesi diisiik doz radyasyonun en 6nemli somatik
etkisidir. Doz ne kadar kiigiik olursa olsun kanser riski yok degildir. 0,1 Gy altinda
insan sagliginda biyolojik bozulmalar tespit edilnmistir. 0,1 ile 4 Gy aras1 Japon
atom bombasi arastirmalarinda kanserlerde artis gozlenmistir (9).

Radyasyon karsinogenezi dort evrede incelenir. Onkogen, siipressor gen ve/
veya hiicre tamiri enzimlerini kodlayan genlerin mutasyonu ile baslar (inisiasyon).
Diger hiicre i¢i ve dis1 faktorler mutasyonlu hiicrelerin ¢ogalmasma neden olur
(promotion). Preneoplastik hiicrelerin neoplastik degisimi preneoplastik hiicre
kolonisindeki fazla sayida gen mutasyonlar1 ile yonetilir (konversiyon). Ayni
hiicrelerin proteaz, kollajenaz gibi enzimleri iiretmesi ve kontakt inhibisyonun
kalkmasi ile invazyon ve metastaz olusur (progresyon) (34).

Iyonize radyasyona bagli karsinogeneziste selliiler genlerin etkili olduguna
ait kanitlar vardir. Bu genler onkogenleri, tiimdr supressor genleri vb. icerir (Tablo
2). Son yillarda radyasyon ile selliiler onkogenler arasindaki etkilesimi arastiran
sayisiz ¢aligmalar vardir. Bu ¢aligmalara ilk 6rnek radyasyona bagh tiimorlerde K-
ras onkogenin aktive oldugunun gosterilmesidir. Iyonize radyasyon i¢in sadece K-
Ras hedef onkogen degildir. Bunun yaninda N-ras, H-ras ve non Ras onkogenlerde

radyasyona bagl karsinogenesiste onemlidirler (35).

Tablo 2. Proto Onkogenler

Proto Onkogenler
Class 1 Growth factors PDDGF- f chain (sis) and FGF-
related growth factor (/s?)
Class 2 Receptor and non-receptor protein src (NRPTK) and erbB (RPTK)

tyrosine kinases (RPTK and NRPTK)

Class 3 Receptors lacking protein kinase Angiotensin receptor (mas)
activity

Class 4 Membrane-associated G proteins Ras family

Class 5 Cytoplasmic protein-serine kinases raf-1 and mos

Class 6 Cytoplasmic regulators SH2/SH3 protein (crk)

Class 7 Nuclear transcription factors myc, myb, jun, fos

Class 8 Cell survival factors bcl-2

Class 9 Cell cycle genes PRADI (cyclin D1
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Radyasyon DNA tamir mekanizmalarni ve apopitozisi indiikler. Minor
hasarlar DNA tamir mekanizmalar: ile giderilirken major hasarlar programlanmig
apopitotik hiicre 6liimi ile giderilir. Bu mekanizmalarin bozulmasi sonucu hiicre
yaslanmasi ve 6limii gecikir ve tiimor hiicreleri olusur (17).

Iyonize radyasyona maruz kalan hiicreler indirek olarak komsu iyonize
radyasyona maruz kalmayan hiicreleri etkiler. Bu etki bystander etki (BSE) olarak
bilinir (Sekil 3). Gap junction ve ya solubl molekiiller tarafindan saglanir (17). Gap
junctionlar hiicreler arasinda kontakt ve iletisim saglayan kiiciik tiibiillerden olusan
haberlesme kanallaridir. Bu kanallar <1 kDa agirliginda kiiciik molekiillerin bitisik

hiicreler arasinda gegisini saglayabilecek kadar 6zellesmistir (36).

\ o7 <
vwE
Q7 | /< \/Q"/

Iradiated cells  \ormal bystanderNWma' cells  prutated cells Cancerous cells

cells

Sekil 3. Bystander Etki

Bir diger hiicreler arasi kontakt iletisim mekanizmasi da lipid bosluklar
aracilifiyla olan yoldur. Hiicre zarinda bulunan ve kolesterol ve sfingolipidlerden
zengin olan bu lipid bosluklar yiizeyel hiicre reseptorlerinden  sinyal
transdiiksiyonunu da i¢ine alan bir dizi hiicresel olaylarin olusumuyla
iliskilendirilmistir. Giderek artan bir sekilde lipid bosluklarin bystander etki bagimli
mutasyonlar ve kardes kromozom degisimleri, mikroniikleus olusumu ile nitrik oksit
(NO) olusumunda rolii olduguna dair bilgiler artmaktadir. Ayrica BSE olusumunda
rol oynadigr bilinen NAD(P)H oksidaz ve konneksin proteinlerinin de bu
bosluklarda yerlesmis olmasi da bu bilgiyi destekler niteliktedir (37).

Radyasyona bagli BSE, radyasyona maruz kalan hiicrelerden salinan

faktorlerin komsu hiicrelere gap junctionlar araciligiyla hiicreler arasi iletisim ile
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etki etmesi ile goriilebilecegi gibi hiicreler arasi mesafeye saliman ve kisa
mesafedeki komsu hiicrelere etki eden (parakrin) veya kan yoluyla ¢evre veya uzak
hiicrelere etki eden (endokrin) mekanizmalara da bagl olabilmektedir. Kan yoluyla
tasinan bu faktorler “klastojenik faktorler” olarak anilir ve radyasyona maruz
kalmamuis hiicre gruplarinda kromozom hasarma sebebiyet verebilirler (Sekil 4). Bu
mekanizmada savunulan hipotez, her ne kadar izole edilmis kesin bir faktér olmasa
da, radyasyon uygulanmis hiicrelerin besi yerine birtakim faktorler salgiladigi ve
bunlarn da bazi sinyal ileti yollarmi aktifleyerek radyasyon uygulanmamis
hiicrelerde hiicre Oliimiine varabilen degisiklikler =zincirini tetikleyebilecegi

yoniindedir (38).

RADYASYON

HUCRELER |
Radyasyvona maruz kalms hilcre membram Radyasvona maruz kalmmg hilcreler

wge  Lipid bogluk

Faktor salirm
Crap frirmc (i o =

Parakrin veya endokrin yollar

SOGOESLSOO00
Komsu hilcre membrani
1 Faktirler (IL-8, TGF-g1)
Radyobivolojik etki Komsu htcrelerde radyobivolojik etki

N\

-/.-- R ) l"'.
" RADYASYONA MARUZ EALMIS HUCRELER
k
BYSTANDER HUCRELER

Sekil 4. Radyasyonun hiicreler {izerine etki mekanizmasi
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Bystander etki bir¢ok hiicre grupunda radyasyon tiiriinden bagimsiz olarak
rapor edilmektedir. BSE, yiiksek LET yapan alfa partikiilleri ve diisiik LET yapan y-
radyasyon tipinde goriilebilmektedir (39).

Radyoterapiye bagli Santral Sinir Sistemi toksisitesi nadir goriilen ama ciddi
bir komplikasyon olup, mekanizmasi tam olarak aydmnlatilamamistir. Santral sinir
sisteminde 3 major hiicre tipi bulunur. Bunlar ndronlar, glial hiicreler ve vaskular
endotelyal hiicrelerdir. Vaskular endotelyal hiicreler kan beyin bariyerini olusturur.
Iyonlara, hidrofilik molekiillere ve gcogu proteine kars1 gegimsizdir. Glial hiicreler
oligodenrosit, astrosit ve mikrogilialara ayrilir. Oligodendrositler noronlarin
aksonlarinin myelinizasyonu saglar. Astrositler noronal sinyalin gecisini saglar ve
kan beyin bariyerinin devamim saglar. Mikroglialar fagositik 6zellikleri vardir ve
inflamatuar durumlarda aktive olurlar. Radyasyon hasarinda esas hedef hiicreler
endotelyal ve glial hiicreler olup, endotel hiicre hasar1 en ¢ok iizerinde durulan
mekanizmadir (40). Ancak bu esas hedefler astrosit, mikroglia, subepandimal
hiicreler gibi diger hiicre tiplerinin cevabindan dnemli dl¢tide etkilenir (41).

Radyasyon toksisitesine bagli hasara bagh klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan
onceki latent periyod sitokinler ve biiyiime faktorlerinin hiicre i¢i ve hiicrelerarasi
iletisimi etkiledigi zamandwr. Endotelyal hiicreler, oligodendrosit, astrosit ve
mikroglialarca salinan biiylime faktorlerinin arasindaki etkilesme demyelinizasyonu
baslatabilir (42). Radyasyon sonrasi astrosit ve mikroglialardan TNF-a ve IL-1
(interlokin 1) salmimi olur (43). TNF-a oligodendrositlerin apoptosisine neden
oldugu gibi progenitdr hiicrelerin oligodendrositlere doniisiimiinii engeller (44).
Ayrica endotel hasarina neden olur (45). Fibrinoid yolaklarm aktivasyonu ve
otoimmun vaskulit de iizerinde durulan diger mekanizmalardir (46).

Santral sisteminde radyasyon yaralanmasi ii¢ sekilde ortaya ¢ikar (41).

Akut donem yaralanmada kan beyin bariyerinde bozulma ve sonucta
sekonder 6deme neden olur. Radyasyona maruziyet sonrasi ilk birka¢ giin i¢inde
olusur (47).

Kendi kendini sinirlayan subakut donem yaralanma beyaz cevherde
demiyelinizasyona baglidir ve muhtemelen oligodroglia hasar1 olugmaktadir.

Semptomlar ilk birka¢ hafta icinde gelisir. Bu durum o6zellikle spinal kordun
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radyoterapisi sonras1 goriiliir. iki dort aylik latent period sonras1 boyun fleksiyonda
iken bacaklarda paresteziler ortaya ¢ikar (48).

Geg¢ donem yaralanma geriye doniistimsiizdiir ve klinik olarak onemlidir.
Birka¢ ay ve yil i¢inde olusur. Beyinde ge¢ etkiler mindr ya da siddetli norokognitif
defisitler ve fokal nekrozu igerir. Spinal kordun radyasyon yaralanmas1 kalict motor
ve duyusal defisitler ile birliktedir. Ozellikle iist servikal bolgede olan yaralanmalar
oldiiriicii olabilirler (49).

Radyoterapi sonrasit erken donemde histopatolojik degisikler hiicresel ve
molekiiler diizeyde gozlenir. Radyasyona baglh gec histopatolojik degisikler beyaz
cevhere sinirl glial atrofi, demyelinizasyon, nekroz ve gri ve beyaz cevherin her
ikisinde degisik derecede vaskiiler degisikleri icerir. Glial atrofi diisiik doz ve gec
donem sonras1 gozlenmistir (50).

Radyasyonun gec¢ etkisine bagli santral sinir sistemi damarlarindaki
morfolojik degisikler damar duvarinda kalinlasma, damarlarda dilatasyon ve
endotelyal hiicre nukleuslarinda biiyiimeyi igerir. Vaskiiler hasar iskemiye yol agar

sonucta beyaz cevher nekrozu olusur (51).
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Sekil 5. Radyasyon Karsinogenezis

1.2. Endotelinler

Endotel kan damarlarinin intimasinda tek tabakali hiicre c¢izgisi seklinde
uzanir ve vaskiiler tonus, permeabilite, koagulasyon ve remodelingi kapsayan ¢esitli
fonksiyonlar1 vardwr. Endotel kanin plazma ve hiicresel elemanlar: ile temas
halindedir ve ¢ogu sitokin ve biiytime faktorii i¢in hedeftirler (52).

Endotelinler (ET), bilinen en giiclii vazokonstriktor molekiillerdir.
Endotelinler, biyokimyasal olarak 2 distilfid kopriisii iceren alfa helix yapisindadir
(Sekil 6). 1988 yilinda Yanagisawa ve arkadaslar1 tarafindan domuz aorta
endotelinden izole edilmistir (4). Kimyasal yapilari, akrepler ve yilanlar tarafindan
yapilan ve bir norotoksin olan sarafatoksinlere benzer. Endotelinler degisik
organizmalarin c¢esitli hiicre kiiltiirlerinden elde edilmektedir (53). Endotelyal
hiicrelerin bazolateral komparmanindan tiretilmektedir. Ayrica makrofajlar, beyinde

astrositler, kalp, bobrek, akciger, dalak, pankreas tarafindan da tiretilmektedir (5).
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Sekil 6. Endotelin-1‘in Kimyasal Yapis1

1.2.1. Sentez ve Salinim

Endotelinler, 21 residii peptidden olusan Endotelin-1 (ET-1), Endotelin-2
(ET-2) ve Endotelin-3 (ET-3)’ii igerir. Karboksil ucundaki 7. ve 11. aminoasitler ile
amino ucundaki 1. ve 3. aminoasitler arasinda iki tane zincir i¢i distilfit bag1 vardir.
Izoformlar arasindaki fark amino ucundadir (54). Her bir tip ayr1 genler tarafindan
kodlanmakta ve post translasyonel islem sonrasi olusmaktadir (55).

Endotelinler, proteolitik islemler sonrasi sentezlenir. ET-1 geni, ET-1
RNA’y1, ET-1 mRNA’da prekursor bir peptid olan 212 aminoasitli preproendotelini
kodlar. Preproendotelin nétral endopeptidaz ile proendotelin-1 veya big ET-1’e
doniisiir. Big ET-1, endotelin converting enzim (ECE) aracilig1 ile 21 aminoasitten
olusan ET-1 doniismektedir. Endotelin converting enzim bir matriks

metalloproteinazdir (6). 7 adet ECE izoformu vardir. Bunlar ECE-1a, 1b, 1c, 1d, 2a,
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2b ve 3 tiir. 3 adet ECE geni vardir. Bunlarda ECE-1, 2 ve 3 tiir. ECE-1 ve ECE2 big
ET-1"1 tercih ederken, ECE-3 ET-3"1i tercih eder (56).

Endotelin-1 mRNA’nin kisa yarilanma dmrii ve ET-1’in smirht intraselliiler
depolanma 6zelligi ile m RNA diizeyleri ve peptid sekresyonu arasinda yakin iligki
vardir (57).

Endotelin-1 peptid salinimi gen transkripsiyonun regiilasyonu, mRNA
stabilizasyonu ve/veya ECE aktivitesinin regililasyonu ile kontrol edilmektedir

(Sekil7). Primer kontrol gen transkripsiyonun regiilasyonu ile saglanmaktadir (58).

ANP
NO
Prostacyclin

Angll
Endothelin
Epinephrine
Hypoxia
L1

Shear stress

Prepro- ET-1(212 aa)

BigET-1(%¥ m)

Sekil 7. Endotelin-1 Sentezi

Endotelinler, vaskiiler ve non vaskiiler dokularda etkilerini iki reseptor
aracilig1 ile gosterir. Bu reseptorler glikoproteinlerden olusurlar. Endotelin A
reseptorleri (ETRA) ve Endotelin B (ETRB) reseptorleri. Biitiin canlilarda Endotelin
reseptorleri 2 ayr1 gen tarafindan kontrol edilir. ETRA 427 aminoasitten olusur ve
4.kromozom iizerinde lokalizedir (59). ETRB 442 aminoasitten olusur ve

13.kromozomda lokalizedir. Endotelin reseptorleri hiicre yiizeyinde bulunur.
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Endotelin B reseptorleri her ii¢ endoteline esit affinite gosterir. Endotelin A
reseptorii ise ET-1"e daha fazla affinite gosterir (60).

Endotelin reseptorlerinin ¢esitli dokulardaki farkli dagilimi, endotelinlerin
farkli etkilerin a¢iga c¢ikmasma neden olur. ETRA kalp, beyin, damar diiz kas
hiicrelerinde sentezlenir. ETRB ise bobrekler, uterus, santral sinir sistemi ve endotel
hiicrelerinde daha yogun bulunmaktadir (54).

Endotelin-1, G protein bagli kendine 6zgii membran reseptorlerini aktive
eder. Reseptorlerin aktivasyonu fosfolipaz C, protein kinaz C aktivasyonuna ve
baslangigtaki fosfoinozitid hidrolizine neden olur ve olusan inositol trifosfat (IP3)
ve diagilgliserol araciligi ile etkisini olusturur (61). IP3, hiicreyi alkalize eder.
Bunun sonucu olarak Na/H degisimi olur ve endoplazmik retikulumdan Ca++
saliverilmesini arttirir ve ET-1 daha sonra membran Ca++kanallarini agarak
ekstraselluler Ca™" un hiicreye girisine neden olur. Ca++ artisi, intraselliiler
depolardan salinimin yanisira dihidropiridinden bagimsiz yolaklardan girisini de
baghdir. Bunun sonucunda damarlarda yavas gelisen fakat uzun siiren bir
vazokonstriikksiyon meydana gelir (62). ET bilinen endojen vazokonstriktor
maddelerin en giicliisii olup, etki giici Angiotensin II’den 10 kat daha fazladir.
Bobrek damar yatagi bu maddeye karsi diger damar yataklarma gore 10 kat daha
duyarhdir (63).

Endotel hiicresinde endotelinlere ait sekretuar graniillerin bulunmayisi,
bunlarin hiicre i¢inde depo edilmedigini, c¢esitli kimyasal ve mekanik uyarilara yanit
olarak hizla sentezlenip salindiklarini gésterir. ET-1"in sirkiilasyondaki yarilanma
omrii 7 dakikadir. Baglica bobrek ve karacigerden elimine edilmektedir. Endotelin
klirensi 2 yolla olmaktadir. Endotelin B araciligi ile lizozomal degradation ve
ekstraselliiler nétral endopeptidaz ile katabolizmadir (64).

Endotelin-1 {iretimi ¢esitli sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan
uyarilmaktadir. Bunlar interlokin-1 alfa(IL-1a), tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a),
timor growth faktor beta (TGF-B), epinefrin, norepinefrin, endotoksin, insiilin,
forbol esteri, kalsiyum ve kalsiyum iyonoforlar1 hipoksi, vazopressindir. Inhibitdr
faktorler nitrik oksit (NO), prostosiklin ve atrial natriiiretik peptiddir. Atrial
Natriiiretik Peptid ve NO etkilerini siklik GMP iizerinden gosterirler (63).
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1.2.2. Endotelinlerin Viicut Sistemleri Uzerine EtKkisi
1.2.2.1. Pulmoner Sistem Uzerine EtKkisi

Akciger, endotelinin etkilerine en fazla cevap veren ve endotelin klirensinin
en fazla oldugu organdir (61). Yiiksek dozda pulmoner vazokontriksiyon diisiik
dozda ise pulmoner vazodilatasyon yapar (65). Pulmoner sisteme diger bir etkisi ise

bronkospazmdir.
1.2.2.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKkisi

Endotelinler primer olarak endotelden salinir ve parakrin etkisi oldugu
disiiniiliir. Vaskiiler hastaliklarda makrofaj, 16kosit, diiz kas hiicresi, mesengial
hiicreler, kardiyomiyosit tarafindan tretilir ve otokrin etkilere sahiptir (66).

Vazokonstriktif ve mitojen etkileri vardir. Endotelinler sitokin ve vaskiiler
endotelyal growth faktor, basic fibroblast growth faktor ve epiregulin gibi biiylime
faktorlerinin yapimini uyarir. Ayrica endotelinler extraselliiler matriks proteinlerini
ve fibronektini indiikler, transforming growth faktor —f ve platelet derived growth
faktor etkilerini potansiyelize eder. Dikkat cekici olarak ET-1 kan hiicreleri ile
etkilesime girerek notrofil adezyonu ve platelet agregasyonunu stimiile eder.
Etkilerini baskin olareak ETRA ile yapar (67).

Endotelinlerin damar iizerine etkisi damar tipine ve endotelin dozuna
baghdwr. Venler endotelinin etkisine arterlerden daha fazla duyarhdirlar (61).
Yiiksek doz endotelinler once vazodilatasyon ardindan giiclii vazokontriksiyona
neden olur. Diisiik dozda ise vazodilatasyon olusur. Erken hipotansif period boyunca
kardiak indekste azalma gozlenmez. Hipertansif periodda periferik vaskiiler direncte
artma, bradikardi ve kardiak indekste azalma gozlenir. izole olarak miyokardda
pozitif inotropik etki yapar. Bu etkilerini voltaja duyarlh kalsiyum kanallar1 aracilig1
ile yapar. Endotelinler koroner arterlerde lokal vazokontrisiyon yapar ve koroner kan

akimini1 minimal azaltir (68).
1.2.2.3. Renal Sistem Uzerine Etkisi

Endotelinler renal fonksiyonlarin diizenlenmesinde ©nemlidirler. Renal

dokuda bol miktarda reseptorleri bulunur ve endotelyal ve epitelyal hiicrelerden
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salinirlar. Bobrekte endotelinler bobrek kan akimi, glomeruler hemodinamik, su ve
sodyum homeostazinda parakrin-otokrin faktér fonksiyonu olabilir. Bobrek iizerine
en belirgin etkileri bobrek kan akimini ve glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltmalaridir.
Bu etkisini afferent ve efferent arteriollerde olusan vazokontriksiyon ile yapar (69).
ET-1, bobrekte proksimal tiip ve medullar toplayict kanallarda sodyum ve su
dengesinin diizenlenmesinde de rol oynar. Sodyum tutulumunu arttirrr, idrar
miktarini azaltir. Renin salmimini azaltirlar. Endotelin dolagimdaki atrial natritiretik
peptid diizeylerini etkiler. Kopeklerde atrial natriretik peptid salinim ve dolasan
atrial natritiretik peptid diizeylerini in vitro olarak artirir (68).

Mesengial hiicreler, ET-1’in bobrekte fizyoloji ve patofizyolojisinde merkezi
role sahiptirler. Mesengial hiicrelerden ET-1 salimimi cesitli faktorlere baghdir.
Reseptor aktivasyonu komplex sinyal iletimine neden olur ve mesengial hiicrelerde
hipertrofi, prolifreasyon, kontraksiyon, ekstraselliiler matriks birkimi olur (Sekil 8).
Asir1 ET-1 yapim ve aktivasyonu olan hipertansiyon, diabet ve glomerulonefrit gibi
patolojik glomerular hasar olusur (58).

Mesengial hiicrelerde hipertofi ve proliferasyon ET-1’in direk ve indirek
etkisine kismen de diger proliferasyon faktorlerine baghdir (70). Bu mitojenik etki
primer olarak Endotelin A reseptoriine baghdir. Ancak kismen de Endotelin B
reseptorlerin aktivasyonu diisiindiiren verilerde vardir (71). Mesengial hiicrelerde
ET-1 stimulasyonu birka¢ yolla olmaktadir. Mitogen-activated protein kinaz
(MAPK) kaskad1 primerdir. ET-1 ii¢ major MAPK aktivitesini uyarir. Bunlar ERK1
ve ERK2, JNK/SAPK ve p38 MAPK2’dir (72,73).

Endotelin-1 Mesengial hiicrelerin kontraksiyonunu kuvvetli olarak uyarir. Bu
etki dihidropiridin duyarli Ca++ kanallarindan bagimsizdir ve ETRA aracilig: ile
olmaktadir. Protein tirozin kinaz(Pyk2) mesengial hiicre kontraksiyonunda kritik
role sahiptir (74).

Endotelin-1 mesengial hiicrelerde fibronektin, tip 1 ve tip 4 kollajen yapimini
artirir. Primer olarak bu etkiler ETRA araciligi ve proteinaz C(PKC)-B, -9, -€, a ve -

{ aktivasyonu sonucu olur.
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ETRA ETRB

PGE, Ca*
MAPK \l
/ ET-1 Sentezi
Ca* NO
c-fos, AP-1 \l/
X/ Ekstraselltler cGMP
Proliferasyon Matriks Birikimi

Kontraksiyon

Sekil 8. Mesengial Hiicrelerde ETRA ve ETRB Tarafindan Olusturulan Biyolojik
etkiler

1.2.2.4. Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Endotelinler ¢ogu dokuda bulunmasina ragmen beyin dokusunda sadece ET-
1 ve ET-3 bulunur (75).

Santral sinir sistemi (SSS) boyunca heterojen bir dagilim gosterirler. SSSde
hipotalamus, beyin sapinda ve bazal ganglionlarda endotelin baglayan bolgeler
tanimlanmistir ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 regiile ettigi bilinir. No6ronal
dokularda ET-1 ve ET-3, beyin sapinda ET-1, hipofiz bezinde ise ET-3 daha
fazladir. ET-1 mRNA ve peptidi paraventrikiiler nucleus ve nervus vagus dorsal
motor nucleusunda bulunur. ET-1 mRNA medulla oblangatada lokalizedir (76).
ECE-1 benzer bolgelerde haritalandirilmistir (77). ET-3 mRNA ve peptidi rostral
beyin dokusunda bulunur (78). Ayrica ET-1 mRNA ve peptidi koroid pleksusta bol
miktarda bulunur ve beyin omurilik sivisina girisini agiklar (77). SSSde ETRB
yogunlugu ETRA yogunlugundan fazladir. Endotelin reseptorleri ndral hiicre
maturasyonu diizenler (79) ve cesitli endotelin peptidleri ile schwann hiicreleri (80),

astrositler (81) ve noral krest hiicrelerini kapsayan hiicre tiplerinin gelisimini
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diizenler (82). Beynin ¢esitli bolgelerinde diisiik dozda vazodilatasyon, yiiksek
dozda ise vazokontriksiyon yapar (83) .

Endotelinler sadece mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerden sentezlenmez
bunun yaninda astrositlerden de sentezlenir. Astrositler SSSnin major glial hiicre
tipidir. Noronal destek hiicreleri olmas1 yaninda nérotransmisyonun ve beyinde
mikrovaskiiler kan akiminin regiilasyonunu kapsayan kritik fonksiyonlar: vardir.
Endotelin sistemi glial hiicrelerin fizyolojisi ve patolojisinde 6nemli rol oynar.
Ciinkii proliferasyon, diferansiyasyon ve iskemi, norodejenerasyon sonrasi
astrositlerde endotelin sentezi artar (84). istirahat déneminde astrositlerden diisiik
diizeyde endotelin komponentleri salmirken ndrotravma, iskemi gibi patolojik
durumlarda endotelin ve onlarin reseptorlerin salinimi biiyiik oranda artar. Gegici
global iskemide 1-2 hafta i¢inde rat hipokampusunda astrosit proliferasyonu ve
endotelin immunoreaktivitesinde artisa neden olur. Iskemiye takiben beyinde
endotelin upregulasyonu gosterilmesine ragmen altta yatan mekanizmanin etkileri
tam anlagilamamistir. Hipoksi, ET-1 salinimin1 hipoksi inducible faktor-1(HIF-1)
aracilig ile tesvik eder (85).

Astrositlerin anormal aktivasyonu ve veya proliferasyonu astrogliozisle
sonlanir. Astroglioziste astrositlerin fonksiyon ve morfolojilerinde 6nemli degisikler
vardir. Yaralanma bolgesinde astrositlerde hipertofi ve proliferasyon geligir. Reaktif
astrositler ¢esitli intermediated filament proteinlerinin upregulasyonuna neden
olurlar. Olusan skar hasar1 sinirlar. Reaktif gliozis, astrositlerden glutamat sizintisi
ile karakterizedir ve noronlarin ekzotoksik hiicre 6liimiinii giiclendirir. Endotelinler
gibi birka¢ endojen ajan astrogliozisin muhtemel mediatorleridir (86).

Diger taraftan da peritimoral reaktif astrositlerde artmis endotelin
immunoreaktivitesi gosterilmistir (87).

Endotelinler, reseptorleri ve etkileri genel olarak asagidaki gosterilmistir

(Sekil 9).
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Sekil 9. Endotelinler , Reseptorleri ve Etkileri

1.2.3. Endotelin ve Kanser

Endotelin-1 gelisim, hiicresel proliferasyon, apopitozis ve kanser gibi
biyolojik fonksiyonlarda énemli bir peptiddir (7).

Kanser dokusu ¢esitli tiplerde hiicreler icerir. Bunlar kanser hiicreleri ve
kanserle iligkili hiicrelerdir (fibroblast, makrofaj ve endotel hiicreleri). Kanser
hiicreleri ve diger hiicrelerin asir1 miktarda ET-1 eksprese ettikleri gdsterilmistir.
ET-1’in kanserle iliskili otokrin ve parakrin etkileri; proliferasyon, apopitoza direng,
gb¢ ve invazyondur. ET-1 ayn1 zamanda anjiyogenez, hiicre dis1 matriks yikimi ve
makrofajlarin bdlgeye cagirilmasma da katkida bulunur (88). ETRA aktivasyonu,
hiicre biiylimesi, anjiyogenez ve invazyonu arttirirken apopitozu azaltir. ETRB ise

apopitozu arttirarak tiimor biiyiimesini azaltir (89).
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1.2.3.1. Endotelin ve Tiimor Hiicre Proliferasyonu

Endotelin-1, vaskiiler diiz kas, osteoblastlar, glomerular mesangial hiicreler,
fibroblastlar ve melanositler de dahil, birka¢ hiicrede DNA sentezi ve hiicre
proliferasyonu uyarwr. ET-1 prostat, servikal, ovariyan kanser hiicreleri de dahil
farklh hiicre tiirleri i¢cin bir mitojendir (90).

Endotelin-1 invitro olarak birka¢ epitelyal tiimorde mitojenik etkilerini
ETRA aracilig1 ile yaptig1r gosterilmistir (91). Non epitelyal tiimorlerde mitojenik
etkiler ETRA bagli olmadig1 ortaya ¢ikmustir. Insan melanoma hiicre calismalarinda
ET-1in mitojenik etkilerinin ETRB’ye bagli oldugu gdsterilmistir (92).

Endotelin-1'in mitojenik etkisi, epidermal biiylime faktorler (EGF), temel
fibroblast biiylime faktor (bFGF), insulin, insulin-benzer biiyiime faktorler (IGF),
platelet-tiirenmis biliylime faktorler (PDGF), transformasyon biliylime faktorler
(TGF) ve interlokin-6 (IL-6) da dahil, bagka biliyiime faktorlerle sinerjik etkilesme
tarafindan gii¢lendirebilir (93).

1.2.3.2. Endotelin ve Tiimor Neovaskularizasyonu

Neoplazinin biiylimesi ve metastaz gelistirmesi uygun damar kaynagmin
varligmma baghdir, buna anjiyogenez denir. Procges, kapilleri g¢evreleyen bazal
membranin bolgesel hasarlanmasiyla baglar. Anjiyogenik uyaran sonucu endotel
hiicrelerini yayilmaya baglayan hiicreler arasi1 stroma cevreler. Endotel hiicre gocii
sonrast proliferasyona ugrayarak, perisitler, damar diiz kas hiicreleri gibi destek
yapilarla {i¢ boyutlu yeni damar ag1 olusumuna katkida bulunurlar (94).

Anjiyogenik mediyatorler bir denge halindedir. Anjiyogenez, doku
mikrocevresindeki proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerin dengesindeki
degisimle aktive olur. Buna “anjiyogenik doniisim” denir. Tiimor ¢ap1 0.5 mm’den
kiigiikse ya da hacmi 1-2 mm3’den azsa, oksijen ve besin maddelerini diflizyon
yoluyla saglayabilir. Ancak timor ¢apt 0.5 mm ya da hacmi 1-2 mm3 iizerine
¢iktiginda, damar endotel hiicrelerinin proliferasyonuna ihtiyag duyulur (94).

Endotelyal hiicreler i¢in mitojen olan endotelinler, vaskiiler diiz kaslar,
fibroblastlar ve perisitlerde anjiojenik faktorlerdir. Endoteliyal hiicre mitogenez

endotelin B reseptorleri tarafindan yoneltilir fakat vaskiiler diiz kas hiicreler ve
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perisitlerde mitogenez cogunlukla ya da sadece endotelin A reseptorleri tarafindan
yonetilir (95).

Endotelin-1, endoteliyal hiicre proliferasyon, migrasyon, invazyon, proteaz
iiretimi, tiip formasyon ve in vivo uyarilmis neovaskiilerizasyon de dahil, farklh
norovaskiilerizasyonu module eder (95).

Endotelin, over karsinomunda mikrodamar yogunlugu ve vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF) ile iligkili olarak endotelin ve reseptdrlerini artirir. VEGF nin
upregiilasyonu hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 alfa (HIF-1a) ile iligkili olabilir.
ET-1, HIF-1a araciyla VEGF iiretimini destekler ve bu mekanizma artan tiimor

angiojenezisinden sorumlu olabilir (8).
1.2.3.3. ET-1 ve apopitoz

Endotelin-1 farkli hiicre tiirlerinde antiapopitotik bir faktordiir ve hiicre
yasam yollarin1 modiile eder. Invitro olarak ET-1 insan endotel ve rat fibroblast
hiicrelerini apopitozdan korudugu gosterilmistir (96). Son zamanlarda yapilan
calismalarda ET-1’in rat kolon kanseri hiicreleri i¢in yasam faktorii oldugu ve FasL
iliskili apopitozu Onledigi gosterilmistir (97). Over kanser hiicrelerinde, ET-1
eklenmesi, paklitaksel-endiiklenmis apopitozu konsantrasyona bagli bir tarzda

onemli derecede engeller (7).
1.2.3.4. ET-1 ve tiimor progresyonu/metastaz

Endotelin-1 'in tiimdr invazyon ve metastaz1 da etkiledigi hakkinda artan
kanitlar vardir. Over kanserli hastalarin asit sivilarinda yiiksek seviyede ET-1
bulunmustur. Bu yiikseklik asit sivisindaki VEGF yiiksekligi ile koreledir (7). Son
calismalarda insan over karsinoma hiicre cizgilerinde ET-1'in birka¢ matriks
metalloproteinaz (MMP), 06zellikle MMP-2 ve MMP-9 diizenleyebildigini ve
matriks metalloproteinazin doku inhibitérlerini (TIMP1- ve 2) downregiilasyon
edebildigi gosterilmistir (6).

Endotelin-1 prostat kanserinden kemik metastazlarinin gelisimini diizenler.
Insan prostat kanser hiicrelerinin kemikle temas1 ET-1de artisa neden olur (98).

Ayrica kolorektal karaciger metastazlarin igindeki endotelyal hiicreler metastaz
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etrafindaki damarlarla karsilastirildiginda immunoreaktif olarak ET-1 yiiksekligi
gosterilmistir (99).

Anjiogenez

o Vaskuler diiz kas ve endotel igin
mitojen

¢  VEGF ve IL-§ salmiminda artis

* Endotelyal hiicrelerden MMP-2
salmimimda artig

Apopitoz Tumor Hiicre Gelisimi

* Fibroblast, endotelyal
hiicreler ve rat kolon
karsinoma hiicreleri igin
vasam faktdrii

*  Ower, prostat ve kolorektal
kanser hiicreleri igin
mitojen

TUmor Progresyonu

* Kanser hiicrelerinde MMP
yapimunimn artmast ve TIMP
yapiminm azalmast

¢ Prostat kanserinde kemik
metastazlarmin geligim

Sekil 10. Kanserde ET-1 Etkileri

Yapilan c¢aligmalarda ET-1’in tiimdrgenezisi, timdr progresyonu ve
metastazlarda dnemli rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. TiimOrgenezis, vaskiiler destege
bagimhidir. Vaskiiler destek konak sirkulasyonundan saglanir ve tiimoriin metastatik
potansiyeli ile pozitif korelasyon gdsterir. Iyonize radyasyon muhtemelen en yogun
calisilan karsinojendir. In vitro ¢alismalarda, iyonize radyasyona maruz kalan insan
endotel hiicrelerinde endotelin-1 gibi vazoaktif aminlerin {iretiminin arttig1
gosterilmistir. Radyasyonunda primer tiimor olusturmasina ilaveten diisiik dereceli
glial tiimoriin daha yiiksek dereceli glial tiimorlere doniisiimiinde etkisi
bilinmektedir. Bu deneysel ¢alismada radyasyonun ratlarda erken ve ge¢ donemde
beyin dokusunda Endotelin-1 diizeyi lizerine etkisini arastirdik ve tiimor gelisiminde
ve progresyonunda etkisini tartistik. Elde edecegimiz sonuglar radyasyonun bu
dontistimdeki roliiniin fizyopatolojisinin anlasilmasinda ve ET-1 diizeyi ile iliskili

olup olmadig: tartigmalarina 6nemli katki saglayacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢ahisma Firat Universitesi Deneysel Arastrma Merkezi’'nde, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ile birlikte yapildi ve

calismanm etik onayi, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alinda.
2.1. Deney Hayvanlan

Deneylerde kullanilan en az 4-6 haftalik 28 adet eriskin Sprague Dawley
ratlar, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Hayvanlar
Firat Universitesi Deneysel Arastrma Birimi (FUDAM) Hayvan Laboratuvari'nda
bulunduklar1 ortamin sicaklig1 22-25 °C arasinda sabit tutularak ve hayvanlar 12 saat
151k altinda ve 12 saat karanlikta takip edildi. Ratlar havalandirma sistemi bulunan bir
ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi.
Yemler 6zel ¢elik kaplarda, su da paslanmaz gelik bilyeli biberonlarda normal ¢esme
suyu olarak verildi. Deney hayvanlari Elazig Yem Fabrikasi’'nda 6zel olarak
hazirlanan pelletler halindeki fare yemleriyle beslendi. Farelere verilen yemin
bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 3’de belirtilmistir. Farelerin deneysel

uygulama yapilacak sathaya kadar bakimlarina bu sekilde devam edildi.

Tablo 3. Deney hayvanlarina verilen fare yeminin terkibi

Bugday (%) 15
Misir (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 29,4
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0,6
Kavimix VM 23-Z (%) * 0,2
Methionin (%) 0,2
DCP (%)** 1,6

*] graminda: 4800 IU A, 960 IU D;, 12 mg E, 0,8 mg K;, 0,8 mg By, 2,4 mg B>, 1,2 mg B, 0.006 mg B, vitaminleri, 16 mg
Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth. 0.32 mg Folic acid, 0.02 mg D-Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin,
32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2 mg Co, 0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca.

**9%6 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0,2 flor 'dan olusur.

Biitiin deneyler kurumsal inceleme kurulu tarafindan onaylanmis ve hayvan

rahatsizlig1 en aza indirmek i¢in yerel yonetmeliklere uygun olarak gergeklestirildi.
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2.2.Radyasyonun Verilmesi

Ratlara, Malatya Indnii Universitesi Radyasyon Onkolojisi Béliimiinde
Electa- Precise Lineer akselator cihazi kullanilarak Kranial bolgeye 7 Gy radyasyon

verildi.

2.3.Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deneysel c¢alismalar, toplam 28 adet rat iizerinde gerceklestirildi. Ratlar
kontrol grup, 1.giin (1.grup), 7.giin (2.grup) ve 30.giin ( 3.grup) olmak iizere 4 gruba
ayrildi.

Kontrol grubu (n=7): Deney siiresince radyasyon verilmedi. Deney stiresi
sonunda dekapitize edildi.

1. Grup (n=7) 1l.giin grubu: Radyasyon verilmesini takiben 1.giinde
dekapitize edilip beyin dokular1 alind1

2. Grup (n=7) 7.giin grubu: Radyasyon verilmesini takiben 7.gilinde
dekapitize edilip beyin dokular1 alind1.

3. Grup (n=7) 30.giin grubu: Radyasyon verilmesini takiben 30.giinde
dekapitize edilip beyin dokular1 alind1

2.4. Orneklerin Ahnmasi

Tim gruplardaki ratlar deney sonunda tartildiktan sonra, ketamin (75mg/kg)
+ xylazine (10mg/kg) 1p. uygulanarak anestezi altinda dekapite edildiler.
Dekapitasyonun ardindan ratlarin beyin dokular1 hizla ¢ikarildi. Cikarilan beyin

dokular1 biyokimyasal ¢alisma i¢in -80C®’de saklandi.

2.5. Biyokimyasal Yontem

Almman doku ornekleri %0.9°’luk NaCl ile yikanip span¢ {izerinde
kurutulduktan sonra antiproteaz igeren (5 pg/ml aprotinin) PBS’de homojenize
edildi (1:9; w/v). Buz iizerinde gergeklestirilen homojenizasyonu takiben doku
ornekleri santrifuj (10 dakika, 4000 rpm de 4°C) edilerek elde edilen
siipernatantlarda Rat Endothelin-1 (Endothelin-1 EIA kit, ENZO, Lorrach Germany,
Lot: 02011160A) ticari kitleri kullanilarak kit icerigine uygun olarak Endotelin-1
diizeyleri ELISA yOntemiyle 6l¢iildii.

Elde edilen doku ET-1 degerleri, ”pg/gr doku” cinsinden degerlendirildi.
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2.6.Verilerin istatistiksel Analizi

Istatiksel incelemede SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmada varyans analizi ve Tukey HSD testi

uygulandi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

29



3. BULGULAR

Bu calisma 4 grup 28 rat iizerinde yapilmis ve elde edilen beyin doku

endotelin diizeyleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Beyin doku endotelin diizeyleri

Doku Endoteli Doku Endotelin
(pg/gr doku) (pg/gr doku)
Kontrol 1 309,2593 2.Grup 1 226,2494
2 212,3958 2 282,3308
3 254,5194 3 263,4241
4 894,5106 4 312,9596
5 227,3363 5 271,4408
6 498,3238 6 172,4282
7 249,0569 7 202,5017
1. Grup 1 275,2247 3.Grup 1 219,7616
2 235,3527 2 194,6772
3 273,6863 3 296,6531
4 203,9712 4 247,283
5 362,5609 5 304,1107
6 243,14 6 189,9819
7 168,2352 7 465,3098

Tablo 5. Kontrol grubu ile 1.gilin deneysel gruplar i¢in t Testi sonuglar1

Kontrol (N=7) 1.giin deneysel (N=7) P
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD")
Doku 377.915+247,650 251,738+61,795 0,215™

™p>0.05; 'SD: Standart Sapma
Tablo 5’de yapilan t testi sonuclarinda kontrol grubu ile 1.gilin deneysel grup
arasinda Doku Endotelin (pg/gr doku) diizeyleri bakimmdan p degeri 0,05den biiyiik

oldugu i¢in istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 6. Kontrol grubu ile 7.giin deneysel gruplar i¢in t Testi sonuglari

Kontrol (N=7) 7.glin deneysel (N=7) P
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD’
Doku 377.915+247,650 247,334+49,052 0,196™

™p>0.05; 'SD: Standart Sapma

Tablo 6°da yapilan t testi sonuglarinda kontrol grubu ile 7.giin deneysel grup
arasinda Doku Endotelin (pg/gr doku) diizeyleri bakimindan p degeri 0,05den biiyiik

oldugu i¢in istatistiksel olarak dnemli bir farklilik bulunmamistir.
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Tablo 7. Kontrol grubu ile 30.giin deneysel gruplar i¢in t Testi sonuglari

Kontrol (N=7) 30.giin deneysel (N=7) P
(Ortalama=SD) (Ortalama+SD'
Doku 377.915+247,650 273,968+95,765 0,321™

™p>0.05; 'SD: Standart Sapma

Tablo 7°de yapilan t testi sonuglarinda kontrol grubu ile 30.giin deneysel grup
arasinda Doku Endotelin (pg/gr doku) diizeyleri bakimmdan p degeri 0,05den biiyiik

oldugu i¢in istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 8. 1.giin ile 7.gilin deneysel gruplar i¢in t Testi sonuglar1

1.glin (N=7) 7.glin deneysel (N=7) P
(Ortalama+SD) (Ortalama=SD'
Doku 251,738+61,795 247,334+49,052 0,885™

™p>0.05; 'SD: Standart Sapma

Tablo 8 ‘de yapilan t testi sonuglarinda 1.giin ile 7.giin deneysel grup arasinda
Doku Endotelin (pg/gr doku) diizeyleri bakimindan p degeri 0,05den biiylik oldugu

icin istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik bulunmamistir

Tablo 9. 1.giin ile 30.giin deneysel gruplar i¢in t Testi sonuglar1

1.glin (N=7) 30.giin deneysel (N=7) P
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD'
Doku 251,738+61,795 273,968+95,765 0,615™

™p>0.05; 'SD: Standart Sapma

Tablo 9°’da yapilan t testi sonuglarinda 1.giin ile 30.giin deneysel grup
arasinda Doku Endotelin (pg/gr doku) diizeyleri bakimmdan p degeri 0,05den biiyiik

oldugu i¢in istatistiksel olarak dnemli bir farklilik bulunmamistir.

Tablo 10. 7.giin ile 30.giin deneysel gruplar i¢in t Testi sonuglar1

7.gilin 30.giin deneysel P
(N=7) (N=7)
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD'

Doku 247,334+49,052 273,968+95,765 0,525™

™p>0.05; 'SD: Standart Sapma

Tablo 10°da yapilan t testi sonuglarinda 7.glin ile 30.giin deneysel grup
arasinda Doku Endotelin (pg/gr doku) diizeyleri bakimmdan p degeri 0,05den biiyiik

oldugu i¢in istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmamastir.
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Tablo 11. Varyans Analizi

Kareler Serbestlik Kareler F P
Toplanm derecesi Ortalamasi
Gruplara aras1 ~ 78749,268 3 26249,756 1,368 0,276
Gruplar i¢i 460359,088 24 19181,629
Genel 539108,356 27

Yapilan varyans analiz sonucunda gruplar arasi (giinler) arasinda farklilik
p>0,05e gore dnemsizdir.
Tablo 12. Tukey Testi

KONTROL (N=7) 1.giin (N=7) 7.giin (N=7) 30.giin (N=7)
(Ortalama=SD) (Ortalama+SD) (Ortalama+SD) (Ortalama+SD)

Doku 377,9154+247,65™ 251,739461,795™ 247,334449,052™ 273,739495,765™

Yapilan varyans analiz sonucunda gruplar arasi (giinler) arasinda farklilik

p>0,05e gore dnemsizdir.

ET-1
(pg/gr)
400 -

300 -

250 ~

150 ~

100 A

kontrol 1.glin 7.gln 30.gln

Sekil 11. Beyin Dokusu ET-1 Diizeyleri Gruplara Gore Dagilimi
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4. TARTISMA

Radyasyon, hedef hiicre ve organ tipine baglh olarak molekiiler ve hiicresel
hasarlar olusturarak dokularin fonksiyonlarini bozar ve ¢esitli sitokinler ortaya cikar.
Bu etkiler radyasyonun dozuna, sikligina, siiresine, maruz kalan alanin hacmine

baghdir.

Iyonize edici radyasyona en hassas hiicreler hizli béliinen ve mitotik fazdaki
hiicrelerdir. Hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocii ve hiicre farklilagsmasmin yogun oldugu

embriyo ve fetiisteki hiicreler en hassas hiicrelerdir (99).

Normal ve neoplastik dokulardaki kan damarlar1 da radyasyon i¢in 6nemli bir
hedeftir. Erken ve gec radyasyon etkileri ile vaskiiler yaralanma olur. Endotelyal
hiicreler damar duvarmin anahtar hiicreleridir ve vaskiiler agacin biitiin diizeylerinde
bulunur ve vaskiiler fonksiyonlar igin esastir. Insan umblical ven endotelyal hiicre
(HUVEC), kapiller endotelyal hiicre ve bovin aortik hiicreler gibi ¢esitli endotelyal
hiicreler {iizerinde radyasyonun etkilerini arastiran c¢esitli in vitro ve in vivo
calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda dozlar 1 Gy’dan kii¢iik oldugu gibi 60 Gy’a
kadar dozlar uygulanmistir. In vitro ¢alismalarda 100-200 cGy iizerinde radyasyon
endotelyal hiicreler i¢in 6ldiiriici olmaya baslarken bu etki in vivo caligmalarda daha

yiiksek dozlarda olugsmaktadir (100).

Radyasyon vaskiiler hiicreler yaninda parankimal hiicreleri de etkiler. Santral
sinir sistemindeki noronlar ve cizgili kas hiicreleri gibi boliinemeyen hiicreler
radyasyona direnglidirler ve hasar akut donemde vaskiiler kompartmanda ortaya

cikar. Kronik donemde parankimal hiicre kaybi1 olusur.

Kranial radyasyon, beynin benign ve malign tiimorlerinin tedavisinde bir
standarttir. Bununla birlikte hastalarin yasam siiresini uzatirlar ancak radyasyona
bagl hasarlar da kaginilmazdir. Beyin tiimorii nedeni ile radyasyon almis hastalarin
%40’inda ciddi komplikasyonlara rastlanmistir. Vaskiiler hasar, inflamasyon,
otoimmiim hastalik, hiicre membran permeabilite degisiklikleri ve artmis kollajen
yapimi radyasyon yaralanmasinin patofizyolojisini olusturmaktadir. Diger bir yandan
da radyasyon serbest oksijen radikallerinin artisina neden olmaktadir. Erol FS ve

arkadaslarinin vitamin E ve melatoninin, gama radyasyon verilen rat beyin
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dokularindaki koruyucu etkisinin arastirildigi caligmada ratlara 720 cGy radyasyon
verilmis ardindan beyin dokusunda MDA (malondialdehyde) diizeylerine bakilmistir.
Sonugta kontrol grubuna gore radyasyon verilen gruplarda MDA diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada dokular histopatolojik olarak degerlendirilmis
o0dem, vazodilatasyon, nekroz ve noronal dejenerasyon kontrol grupuna gore
radyasyon verilen gruplarda daha fazla gorilmiistir (101). Biz de calismamizda

radyasyon dozunu bu calismay1 referans alarak belirledik.

Radyasyon inflamatuvar reaksiyonlar1 giiclii sekilde uyarir. Radyasyon
sonras1 g¢esitli prositokinler ve kemokinlerin salinimi artar. Sitokinler ¢oziinebilir
sinyal proteinlerdir ve g¢esitli hiicre tiplerinde iiretilirler. Normal ve patolojik
durumlarda hedef hiicrelerin fonksiyonlarini diizenlerler. Beyinde sitokinler normal

ve malign glial hiicrelerin proliferasyonu ve farklilagsmasin1 diizenler.

Beyin ve akciger radyasyonlanmasini takiben interlokin-18 (IL-1B) ve timor
nekrozis faktor a (TNF-a) gen ekspresyonu hizli sekilde indiiklenir (102). Ayni
zamanda total ve lokal radyasyon uygulanan ratlarin serum Interlokin-6 (IL-6)

diizeyleri yiiksek bulunmustur (103).

Endotelin-1, vaskiiler duvarda olusturulan baslica endotelin izopeptididir.
Cogu hastalik durumlarinda ET-1, TNF-o ve gama interferon (IFN-y) gibi pro
inflamatuvar sitokinlerin yiiksekligi ile birliktedir (104).

Endotelinler 1988 yilinda kesfinden bugiine kadar 22.000 yakin yayin
basilmistir. Radyasyon ve endotelinler arasindaki iligkiyi arastiran yaymlar ise smirl

sayidadir.

Tsuboi R (105) 1995 yilinda yaptig1 calismada insan keratonosit kiiltiirlerine
kontrol grubu hari¢ degisik dozlarda (2,5-5-7,5-10-20-40 mJ/cm”) UVB radyasyon
verilmis ve 48 saaatlik inkubasyon sonrasi radioimmunoassay olarak ET-like
immuno reaktiviteler Ol¢lilmiistiir. Bu calismada doza bagimli olarak ET-1
sekresyonun arttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte bu calismada cok yiiksek
radyasyon dozlarinda (20-40 mJ/cm®) keratinositlerin tahrip olmasina bagl ET-1

diizeylerinde azalma goriilmiistiir. Bu calisma sonucunda UVB radyasyonun
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keratinositlerde ETRA ve ETRB her ikisinin ekspresyonunu artirarak ET-1

ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir (105).

Qi ve ark. (106) 190 rat iizerinde ¢alismada kontrol ve radyasyon grubu
olusturulmus ve radyasyon grubuna her bir rat i¢in 15 Gy radyasyon verilmis
ardindan 5., 15., 30 ve 60.giinlerde her bir gruptan rastgele secilen 5’er rattan
kardioponksiyon ya da dekapitasyon sonrast alman kan oOrneklerinde ET-1
diizeylerine bakilmistir. Bu calisma da ET-1 diizeylerinin, 5.glinden itibaren artmaya

basladig1 ve 60.giinde maksimum seviyeye ulastig1 gosterilmistir.

Merlin ve ark. (3) tarafindan radyasyona bagli empotansda ET-1in roliiniin
arastirildigr calismada 3 deneysel grup (kontrol, 1000cGy ve 2000 cGy)
olusturulmus. Ardindan 1., 10., 20. ve 30.giinlerde prostat ve penil dokuda ET-1 like
immunoreaktiviteler radioimmunoassay 1ile degerlendirilmistir. Bu calisma
sonucunda 20.giinden itibaren hem penil hem de prostat dokusunda ET-1

diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir.

AnWen ve ark.(107) non small cell akciger kanserli 48 hastada radyasyonun
indiikledigi akciger yaralanmasinda ET-1’in roliinlin arastirildigi calismada
radyoterapi Oncesi, radyoterapi siiresince ve sonrasinda plazma ET-1 diizeylerine
bakilmis sonugta radyoterapi siiresince ve sonrasinda ET-1 diizeylerinin yiiksek

oldugu gosterilmistir.

Sinir sisteminde ise radyasyon sonras1t ET-1 diizeyindeki degisikleri igeren bir

calisma literatiirde yoktur. Bizim ¢alismamiz bu konuda 6rneklik teskil etmektedir.

Beyinde normalde mikrovaskiiler endotelyal hiicreler ve astrositlerden

endotelinler salgilanmaktadir. Bu endotelinleri ET-1 ve ET-3 olusturmaktadir.

Biz ¢alismamizda siire olarak 1., 7. ve 30. giinlerde ET-1 diizeylerini dlgtiik.
ET-1 diizeyleri, kontrol grubu i¢in 377,9154+247,65 pg/gr doku, 1.giin deneysel grup
icin 251,739+61,795 pg/gr doku, 7.giin deneysel grup i¢in 247,3344+49,052 pg/gr
doku ve 30.giin deneysel grup i¢in 273,739+95,765 pg/gr doku degerlerini elde ettik.
Qi ve ark. (106) yaptig1 ¢alismada 5.glinden itibaren kontrol grubuna goére ET-1

diizeylerinde artis rapor edilmesine ragmen bizim c¢alismamizda kontrol grubuna
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gore artis saptanmadi aksine azalma goézlendi. Ancak bu azalma istatiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05). Tsuboi ark. (105) yaptig1 ¢alismada yliksek radyasyon
dozlarinda, hiicre harabiyetine bagli ET-1 diizeylerinin baskilandig1 bildirilmistir.
Calismamizda kullandigimiz radyasyon dozu daha diisilk olmasina ragmen ET-1
diizeyinde azalma goriildii. Ayrica radyasyon verilen gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda 1.giin deneysel grup ile 7.gilin deneysel grup, 1.giin deneysel grup
ile 30.glin deneysel grup, 7.giin deneysel grup ile 30.glin deneysel grup arasinda
p>0,05 oldugu icin istatiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi. Calismamizda
radyasyon sonrasi ratlarda beyin dokusu ET-1 diizeyinde belirgin degisikligin
olmamas1 dokularin histolojik farkliligindan ve uyguladigimiz radyasyon dozundan

kaynaklanmis da olabilir.

Radyasyonun kanser yapici etkisi radyasyonun fiziksel 6zelliklerine bagh
oldugu gibi, hedef doku ve hiicrenin 6zelliklerine de baghdir. Sonugta radyasyona
maruz kalan hiicrelerde DNA yapisinda mutasyonlar, zincir kirilmalar1 olmakta ve
genetik kararsizlik gelismektedir. Genetik kararsizlik gosteren hiicreler genelde
apopitozis ile yok edilirler. Apopitoz mekanizmasmin bozulmasi mutasyonlu
hiicrelerin ¢ogalmasma ve kanser olusumuna neden olmaktadir. Ayrica radyasyona
maruz kalan hiicrelerde ¢esitli sitokinler ve ET-1 gibi vazoaktif aminler
salmmaktadir. ET-1 normal fizyolojik durumlarda vaskiiler endotelden salgilandigi
gibi kanser gibi cesitli patolojik durumlarda da salinmaktadir. Kanserli dokularda
ET-1, timor hiicre proliferasyonunu, tiimdr vaskularitesini artirmakta, apopitozu

engellemekte ve ayrica tiimor progresyonuna neden olmaktadir.

Calismamizda radyasyonun beyinde ET-1 diizeyini artirmadigi goriildii. Bu
bulgumuz radyasyona baglh beyin tiimorii olusumunda ya da malignite derecesinin
artisginda radyasyonun etkisinin ET-1 diizeyi lizerinden olmadigini gdstermektedir.
Ayrica klinik olarak radyasyon verilen olgularda ET-1 diizeyi lizerinden antagonist
medikal tedavinin gerekmedigi gorilmektedir. Sonuclarimiz baska ¢alismalarla

desteklenmelidir.
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