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OZET

Toplam 52 adet disi albino Wistar sican 4 gruba ayrildi. Birinci gruba (n=18) 3 giin arayla iki esit fraksiyonda toplam
20 Gy tist batin bolgesine Cobalt-60 teleterapi cihazi kullanilarak 1ginlama yapildi. Her iki fraksiyondan 120 dakika
once ve diger giinlerde giinde bir kez betaksolol HCI (4 mg/kg, i.p.) verildi. Tkinci gruba (n=18) ayni islemler betak-
solol yerine %0.9 NaCl solusyonu (i.p.) ile yapildi. Uciincii gruba (n=8) diger gruplarla eszamanli betaksolol 4 mg/kg
(i.p.) uygulandi, 1s1nlama yapilmadi. Dordiincti gruba (n=8) diger gruplarla eszamanli %0.9 NaCl solusyonu (i.p.)
uygulandi, 1sinlama yapilmadi.Her gruptaki sicanlarin yarisi ikinci fraksiyondan 8 saat sonra erken etki incelemesi i¢in,
diger yaris1 ise ikinci fraksiyondan 60 giin sonra ge¢ etki incelemesi i¢in sakrifiye edildi. Erken ve gec etki
degerlendirmesi i¢cin H&E boyama ile inceleme ve skorlama yapildi. Betaksololiin 1ginlamaya bagli erken etkileri
azaltti1 (p=0.0030) saptandi. Geg etkilerin incelemesinde sadece radyoterapi verilen sicanlarda kontrol gruplarina gore
belirgin olarak KC toksisitesi daha ¢ok goriildii(p=0.047). Betaksolol, 1sinlamaya bagl gec etkilerin onlenmesinde etk-
ili bulundu (p=0.015). Bu calismayla etkin Ca-kanal bloker 6zellige sahip betaksololiin, radyoprotektif ajan olarak
kullanilabilecegi, karacigerin radyasyon toleransini artirabilece8i, deneysel calismalara klinik uygulamalara katki
sagliyacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Radyoproteksiyon, Radyoterapi, Betaksolol, Ca kanal bloker

ABSTRACT

Betaxolol Decreases Radiation Induced Acute and Late Effects of Liver

The purpose of this study was to determine the role of betaxolol in the prevention of radiation induced acute and late
toxicity of the liver. Fifty-two female albino Wistar rats were divided into 4 groups. The first group (n=18) was given
a total of 20 Gy radiation to upper abdomen in two equal fractions with an interval of 3 days. Betaxolol HCI was
administered (4 mg/kg, i.p.) 120 minutes before each fraction. Betaxolol was substituted for saline solution (%0.9
NaCl, i.p) in the second group (n=18). The third group (n=8) was not irradiated however saline solution was admin-
istered as the second group. The fourth group (n=8) was not irradiated but betaxolol HCI similar to others. Half of the
rats in each group was sacrified 8 hours after the second fraction for detection of acute effects and apoptosis, the
remaining rats were sacrified 60 days after second fraction for detection of late effects.
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Immunohistochemistry studies revealed that acute effects (p=0.0020) and apoptosis (p=0.0047) were found to increase
after radiation. By the administration of betaxolol, radiation induced acute effects (p=0.0030) decreased however radi-
ation induced apoptosis was not affected. Radiation induced late effects markedly increased (p=0.047) and these
effects diminished by the administration of betaxolol (p=0.015).

By this trial, betaxolol which has an effective Ca channel blocking property, may be used as a radioprotective agent
and may increase tolerance of radiation to liver after additional future trials and investigations.

Key Words: Radioprotection, radiotherapy, betaxolol, Ca channel blocker

GIRIS

Karacigerin tiimiiniin veya bir kisminin 1sin tedavisi
alanina girmesi sik¢a karsilagilan bir durumdur. Pri-
mer karaciger kanserleri, safra kesesi kanserleri,
kolanjiyokarsinomlar, karacigerin metastatik kan-
serleri dogrudan karaciger 1sinlamasini gerektirebil-
digi gibi, tiim batin veya tiim viicut 1ginlamalarinda
da karaci8erin erken ve ge¢ etkileri onemli kompli-
kasyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Karaciger
1s1nlamasi ve 1g1nlamaya bagl yan etkiler konularin-
da son yillarda yenilenen bir ilgi mevcuttur. Bu ilgi-
nin nedenleri olarak, karaciger 1sinlamasinda hedef
hacme yiiksek 1s1nlama dozunun verilmesini miim-
kiin kilan ii¢ boyutlu tedavi planlamalarinin kulla-
nilmasi, kemik iligi naklinde kullanilan tiim viicut
1sinlamast ve buna bagli karacigerin vazookluzif
hastaliginin (VOD) goriilmesi, interstisyel ve intra-
operatif 1s1nlamalarin kullanilmasi, monoklonal rad-
yoaktif antikorlarin tedavide kullanimi sayilabilir.
Karacigerin malign ve metastatik hastaliklarinda
kiiratif veya palyatif eksternal 1sinlama karacigerin
radyasyon toleransiyla ilgili aragtirmalara neden ol-
maktadir.

Tiim karacigerin 3 veya 4 haftada 30 Gy veya daha
az toplam doz ile 1sinlamasinda hepatit riski diisiik,
ancak 40 Gy veya daha fazla toplam doz ile 1ginla-
masinda ise komplikasyon riski yiiksektir (TD5/5*
=30Gy, TD50/5%* =45)* (1-2). Kemik iligi nakli
hastalarinda tek doz tiim viicut 1sinlamasi ile 10 Gy
dozda KC hasar1 gelisir (3). Tiim abdomen veya
tiim viicut 191mlamasinda VOD riskini azaltmak i¢in
2HVL*** korumalar kullanilmaktadir. Karacigerin
1sinlama alanina girdigi tedavilerde karacigerde ge-
cici fonksiyon bozuklugu izlenebilir. Isinlamaya

* 5 yilda %S5 olasilikla komplikasyon beklenen toplam doz
*# 5 yilda %50 olasilikla komplikasyon beklenen toplam doz

bagl karaciger hastalig1 tipik olarak 1s1n tedavisinin
bitiminden 4 ile 8 hafta sonra olugmakta ve klinik
olarak vazookluzif hastaliga benzemektedir.

Sican modelli hayvan deneylerinde hiicre i¢i glutat-
yon seviyesinde azalmanin, proteinden yoksun di-
yetin, siklofosfamit gibi sitotoksik ajanlarin 1ginla-
maya bagl toksisiteyi arttirdig1 gosterilmistir (4,5).

Damar gevsetici etkiye sahip ve goz ici basinci dii-
stiriicti etkisinden dolay1 glokom tedavisinde kulla-
nilan betaksololun, sicanlarin kullanildigr bir calis-
mada mezenterik, femoral, bobrek ve aort damarla-
rinda gevsetici etkiler olusturdugu goriilmiistiir (6).
Bu etkisi kobaylarin kullanildig1 bir calismada da
mezenterik arter ve portal ven tizerinde goriilmiis-
tiir (7). Insan, inek ve domuz retinal arterlerinde de
goriilen bu etki betaksololiin kalsiyum kanal bloker
etkisinden kaynaklanmaktadir (8-11). Hiicre icine
Ca++ akiminin azalmasi, iskemi ve buna bagli med-
yatorler ile serbest radikal olusumu ve hiicre apop-
tozunu azaltmasi nedeniyle noroprotektif etkiye sa-
hiptir (12). Betaksolol GABA ve glutamat reseptor-
lerinin islevlerini, Na+ ve K+ akimlarint durdurur ki
bunlarin da serbest radikal ve apoptoz olusumuyla
ilgileri vardir (12,13). Hayvan calismalarinda topi-
kal veya periton icine uygulamanin, retinaya ve
ganglion hiicrelerine iskemik etkileri ve buna bagl
hasart azalttig1 bildirilmistir (12,14). Sodyum ve
kalsiyum kanal blokasyonu néronlarin iskemiden
olumsuz etkilenmelerini azaltmaktadir. Betaksolol,
B-blokerler icinde en etkili Ca™ kanal bloke edici
etkiye sahiptir (15-18). Oldukgca lipofilik yapiya sa-
hip bu molekiil, hiicre zarinda birikmekte ve iyon
kanallariyla etkilesmektedir (19).

*##% Half-value layer:Bir 1s1m1n intensitesini yariya indiren absorbanin kalinlig
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Bu calisma karaciger 1sinlamasina bagl erken ve
ge¢ etkilerinin 6nlenmesinde betaksolol etkinligini
aragtirmak amaciyla diizenlenmistir.

GERECLER VE YONTEM
Deney Gruplari

Kontrollii olarak planlanan bu deneyde 200-250 gr
agirhiginda, toplam 52 adet disi Wistar albino sican
kullanildi. Sigcanlar 4 gruba ayrildi. Birinci gruba
(n=18) 3 giin arayla iki fraksiyonla toplam 20 Gy
iist batin bolgesine 1gmlama yapildi. Bu gruptaki si-
canlara 1gilamadan 120 dakika Once periton igine
betaksolol HCI (Betoptic-S % 0.5 baz 5 cc sol, Al-
con-Couvreur, Belgika) uygulandi ve 60 giin bo-
yunca, giinde bir kez 4 mg/kg periton icine betak-
solol uygulamasma devam edildi. Ikinci gruba
(n=18) aymn islemler betaksolol yerine %0.9 NaCl
solusyonu (i.p.) ile yapild1. Ugiincii gruba (n=8) di-
ger gruplarla eszamanli betaksolol 4 mg/kg (i.p.)
uygulandi, 1sinlama yapilmadi. Dordiincii gruba
(n=8) diger gruplarla eszamanli %0.9 NaCl solus-
yonu (i.p.) uygulandi, isinlama yapilmadi. Her grup-
taki sicanlarin yarisi ikinci fraksiyondan 8 saat son-
ra, diger yarisi ise ikinci fraksiyondan 60 giin sonra
(63. giin) anestezi ardindan intrakardiak kan alimi
suretiyle sakrifiye edildi. Deney sirasinda tiim hay-
vanlar HUTF Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda
ayni sartlarda tutularak, normal sican yemi ve su
verildi.

Isinlama ve ila¢ Uygulama Protokolii

Isinlama Oncesi sicanlara kas icine (i.m.) ketamine
HCI 100 mg/kg (Ketalar 10 ml sol, Parke-Davis,
Morris-Davis, NJ ABD) ve Xylazin Hydrochlorid
30 mg/kg (Rompun %2 sol, Bayer Tiirk Kimya
San. Ltd Sti, Istanbul, Tiirkiye) ile anestezi indiik-
siyonu yapildi. Isinlanmayan kontrol gruplarina da
ayni dozda anestezi uygulandi.Siganlar sirtiistii po-
zisyonda on ve arka ayaklarindan sabitlenerek si-
miilatorde 151nlama alanlar1 belirlendi. Tiim hayvan-
larda 6x7 cm 6n alan kullanildi. Isinlama igin veri-
mi 302.96 cGy/dakika olan Cobalt-60 teleterapi ci-
hazi (Theratron 780 C, Kanada) kullanilarak 3 cm
derinlige fraksiyon basina 10 Gy olmak iizere 72
saat arayla iki fraksiyonda, toplam 20 Gy 1simnlama
yapildi.
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Morfolojik Cahismalar

Isinlamanin ikinci fraksiyonundan 8 saat sonra sak-
rifiye edilen sigcanlarin karacigerleri hemen fosfat
tamponda formaldehit solusyonunda fikse edildi.
Erken etki degerlendirmesi i¢cin H&E ile boyanarak
151tk mikroskopunda incelendi.Isinlamanin ikinci
frakiyonundan 60 giin sonra (63. giin) sakrifiye edi-
len sicanlarin karacigerleri ayni formaldehit solus-
yonunda fikse edildi. Geg etki degerlendirmesi icin
H&E boyama ile 151k mikroskopunda yapildi. Tim
incelemeler tek bir patolog tarafindan deney grupla-
11 bildirilmeksizin yapildi.

Erken etkilerin degerlendirilmesi i¢cin H&E ile bo-
yanan preparatlar, patolojik goriiniimleri bakimin-
dan agsagidaki sekilde derecelendirildi.

I. Konjesyon

0 = Konjesyon yok, 1 = Santrizonal (hepatik iinite-
nin merkezi) konjesyon mevcut, 2 = Santrizonal ve
midzonal konjesyon mevcut, 3 = Yaygin konjesyon
mevcut

II. Yagh Degisim

0 = Yagh degisim yok, 1 = Fokal yagh degisim
mevcut, 2 = Makro veya yaygin yagli degisim mev-
cut

II1. Parankimde Dejenerasyon

0 = Parankimde dejenerasyon yok, 1 = Parankimde
fokal dejenerasyon mevcut, 2 = Parankimde yaygin
dejenerasyon mevcut

IV. Nekroz veya Apoptoz

0 = Nekroz veya apoptoz yok, 1 = Santrizonal veya
midzonal nekroz veya apoptoz, 2= Yaygin nekroz
veya apoptoz

Toplam skorlarin simiflandirilmasi

Az siddetli erken etki= 0-2 toplam skor
Orta siddetli erken etki= 3-5 toplam skor
Cok siddetli erken etki= 6-9 toplam skor
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Geg etkiler, H&E ile boyama sonrast morfolojik in-
celemede, yiiksek ve diisiik spesifik ozellikleri ba-
kimindan derecelendirildi. Elde edilen skorlarin
toplamasi yapilarak gec etki siddeti asagidaki sekil-
de smiflandirild.

Yiiksek Spesifik Ozellikler:
I. Safra Yolu Proliferasyonu

0= Safra yolu proliferasyonu yok, 2= Fokal prolife-
rasyon mevcut, 4= Tiim portal proliferasyon mev-
cut

II. Hepatik Arter Hyalinizasyonu

0= Hyalinizasyon yok, 2= Fokal hyalinizasyon
mevcut, 4= Tiim portal hyalinizasyon mevcut

II1. Niikleer Pleomorfizm

0= Niikleer Pleomorfizm yok, 2= Ender Niikleer
Pleomorfizm mevcut, 4= Lobiilde %10’dan fazla
Niikleer Pleomorfizm mevcut

Diisiik Spesifik Ozellikler

IV. Asidofilik Cisim
0= Asidofilik Cisim yok, 1= Asidofilik Cisim var

V. Nekroz Spotlari
0= Nekroz Spotlar1 yok, 1= Nekroz Spotlart var

VI. Konjesyon

0= Konjesyon yok, 1= Konjesyon var

Toplam skorlarin simflandirilmasi

Az siddetli gec etki= 0-4 toplam skor
Orta siddetli geg etki= 5-9 toplam skor
Cok siddetli geg etki= 10-15 toplam skor

Istatistiksel Analiz

Tiim sonuglarin say1 ve ylizde degerleri tablolarda
ozetlendi.Gruplar arasinda karsilastirma yapilabil-
mesi i¢in sonuglar kutu ¢izgi grafiklerde 6zetlendi.
Deney gruplari arasindaki istatistiksel karsilagtirma-
lar icin Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi
SPSS 7.5 software (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)
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ve IBM uyumlu bir PC bilgisayar kullanilarak ya-
pildi. ikiserli kargilagtirmalar igin Bonferroni dii-
zeltmesi yapilarak Mann Whitney U testi ve Fisher
kesin Khi kare testi kullanildi ve anlamlilik sinir
p<0.05 olarak alindi.

SONUCLAR
Deney Hayvanlarimin Takibi

Calisma sirasinda Radyoterapi+Plasebo grubundan
4, Radyoterapi+Betaksolol grubundan 3 adet sigan
kaybedildi. Plasebo ve Betaksolol gruplarinda sican
kayb1 olmadi. Siganlarin patolojik degerlendirmeyle
oliim nedenleri ve giinleri sirasiyla: RT+Betaksolol
grubu; pasif konjesyon (10. giin), tiim organlarda
yaygin mikroabse odaklar1 (sepsis) (18. giin), lobar
pnomoni (22. giin).

RT+Plasebo grubu ; pasif konjesyon (7. giin), sep-
sis (9, 16, 35. giinler) olarak saptandi.

Tiim si¢anlarin haftada bir kez afirhiklart 6l¢iildii.
Isinlama uygulanan tiim hayvanlarda ilk 7-14 giin
icinde %25-35 agirlik kayb1 gozlendi. Isinlama 6n-
cesi ortalama degerlere 42-49 giin sonra ulastiklari
saptandi.

Erken Etkilerin Degerlendirilmesi

Erken etkilerin degerlendirilmesi i¢in H&E ile bo-
yanan preparatlar, patolojik goriiniimleri bakimin-
dan derecelendirildi. Konjesyon, yagli degisim, pa-
rankimde dejenerasyon ve nekroz-apoptoz bulgula-
ria gore elde edilen skorlarin toplamasi yapildi.

Toplam skorlar degerlendirildiginde dort grup ara-
sinda (Plasebo, Betaksolol, RT+Plasebo, RT+Be-
taksolol) Kruskal-Wallis varyans analizi ile istatis-
tiksel olarak fark bulundu (__=9.8, p= 0.002). iki-
serli grup karsilastirmasi i¢in Bonferroni diizeltme-
si kullanilarak, Mann-Whitney U testi yapildiginda
Plasebo grubu RT+Betaksolol grubundan, Betakso-
lol grubu RT+Betaksolol grubundan farkli bulundu.
RT+Plasebo grubu ise RT+Betaksolol grubundan
farkli bulunmadi

Toplam skorlar erken etki siddetine gore siniflandi-
rildiginda Fisher kesin Khi kare testi ile RT+Plase-
bo grubu ile RT+Betaksolol gruplart arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.003)
(Tablo 1).
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Tablo 1. Erken etki (8. Saat), Geg etki (63. giin) siddetinin sigan gruplarina goére dagilimi. RT; Radyoterapi

Plasebo Betaksolol RT+Plasebo RT+Betaksolol
(n=4) (n=4) (n=9) (n=9)
Erken Etki Az Siddetli 4 1 3
Orta Siddetli 6
Cok Siddetli
Geg Etki Az Siddetli 4 4 1 6
Orta veya 4
Cok Siddetli

Gec Etkilerin Degerlendirilmesi

Geg etkilerin degerlendirilmesi i¢cin H&E ile boya-
nan preparatlar, patolojik goriiniimleri bakimindan
derecelendirildi, elde edilen skorlarin toplamasi ya-
pild.

Toplam skorlar degerlendirildiginde dort grup ara-
sinda (Plasebo, Betaksolol, RT+Plasebo, RT+Be-
taksolol) Kruskal-Wallis varyans analizi ile istatis-
tiksel olarak fark bulundu (__=1.58, p=0.009). iki-
serli grup karsilagtirmasi icin Mann-Whitney U tes-
ti ile degerlendirildiginde RT+Plasebo grubu diger
tic gruptan farkli bulundu.

Toplam skorlar geg etki siddetine gore siniflandiril-
diginda Fisher kesin Khi kare testi ile RT+Plasebo
grubu ile RT+Betaksolol gruplari arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulundu (p=0.015). RT+Pla-
sebo grubu ile Betaksolol grubu arasinda ve
RT+Plasebo grubu ile Plasebo grubu arasinda da
anlamli fark bulundu (p=0.047) (Tablo 1).

TARTISMA

Karaciger iyonlastirici radyasyona duyarli bir or-
gandir ve bazi faktorler karaciger hasarmnin tipi ve
miktarmi etkilemektedir. Baglica fiziksel parametre-
ler; radyasyonun dozu, doz hizi, uygulanan fraksi-
yon semaslt, enerjisi ve secilen tedavi alani olarak
sayilabilir. Hastaya ait parametreler; yas, agirlik,
performans durumu olarak sayilabilir. Ayrica radyo-

224

terapi Oncesi ve sonrasi uygulanan kemoterapi ve
karaciger cerrahisi organin radyasyon toleransini ve
hasar gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir. Ka-
raciger toksisitesi olusturmadan giivenli ve etkili
timor dozunu arttirmak amaciyla arastirmalar de-
vam etmekle beraber 3 boyutlu konformal tedavi
planlamalar1 kullanarak ve brakiterapi ile kombine
ederek 1sinlama yapilmasi, daha etkili radyoduyar-
lagtiricilarin, biyolojik ve kimyasal koruyucularm
kullanilmasi onerilmektedir (1).

Karacigerin radyasyona duyarl bir organ olmasi ne-
deniyle tim KC dozu 35 Gy’in altinda tutulmasi
onerilmektedir (1,2). Bununla birlikte primer ma-
lign karaciger tiimorii veya karaciger metastazlari-
nin toplam 45 Gy’den az doz ile tedavisi, timor ce-
vabi agisindan yeterli bulunmamaktadir. Karacige-
rin tedavi alanina girdigi durumlarda 1sin tedavisi-
nin tedavi etkinligini ve karacigerin radyasyon tole-
ransini arttirmak icin ¢esitli uygulamalar arastiriimig
ancak kesin bir sonug elde edilememistir. Bir ¢alig-
mada cikartilamayan metastazlarda ve cerrahi sinir
pozitifligi olan secilmis hastalarda brakiterapi ola-
rak Iyod-125 kaynaklar: yerlestirilmis, ¢evre nor-
mal doku korunarak lokal olarak 60 Gy dozla %80
lokal kontrol saglanmistir (20). Intraoperatif inters-
tisyel brakiterapi kullanilan bir ¢calismada Iridyum-
192 kaynakli sonradan yiiklemeli parsiyel karaciger
alaniin radyoterapisinde, 18 aylik takipte 1ginlama-
ya bagl komplikasyon bildirilmemistir (21). Intra-
operatif 151n tedavisinde tiimor ve timor yatagina
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tek yliksek doz elektron demetleriyle ¢evre dokula-
rin etkilenmesini en aza indirerek tedavi edilebilir
(22).

Bizim c¢alismamizda, karaciger isinlamasi sonrasi
gelisen komplikasyonlari azaltarak karacigerin rad-
yasyon toleransinin arttirilmasi ve daha etkili ve gii-
venli yiiksek dozlara ¢ikilmasi hedeflenmistir. Kal-
siyum kanal bloker etkiye sahip ilaglarin radyas-
yondan koruyucu etkileri oldugu bircok c¢alismada
gosterilmistir. Verapamilin lens iizerinde radyas-
yondan koruyucu etkisini arastiran bir caligmada,
sicanlarin 5 Gy tiim kranyal 1ginlamasindan 7.5 haf-
ta sonra lenste kalsiyum konsantrasyonunun azaldi-
81 ve katarakt olusumunun engellendigi goriilmiis-
tiir (23). Cilt altina Ewing sarkomu ve kolon kanse-
ri enplante (xenograft) edilen bagisiklik sistemi bas-
kilanmis fareler kullanilarak yapilan bir aragtirma-
da, kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem, nifedipin,
nimodipin, nitrendipin) tedavisiyle tiim viicut 151n-
lamas1 sonrasi farelerin letal radyasyondan korun-
dugu ve tiimor dokularimin ise korunmadigi gosteril-
mistir (24). Tiimor enplantasyonu yapilan ¢aligsma-
larda, tiimoriin radyasyon cevabinin kalsiyum kanal
blokerlerinin doz ayarlamasiyla degisecegi belirtil-
migtir: Verapamil ile 20 mg/kg ve lizerindeki doz-
larda tiimor radyasyon direncinin arttig1, 50 mg/kg
ve lizerindeki dozlarda tiimor perfiizyonunun azal-
dig1 ve dolayisiyla tiimorde hipoksinin daha da artti-
81, 10 mg/kg ve altindaki dozlarda ise tiimoriin X
ismlarina duyarh hale geldigi gosterilmistir. Nifedi-
pin ile 10 mg/kg ve lizerindeki dozlarda tiimoriin
radyasyon direncini arttig1, timor perfiizyonunda
azalmaya neden oldugu, 0.5 mg/kg ve altindaki
dozlarda radyoduyarhigin goriildiigii ancak tiimor
perfiizyonunun artmadigr goriilmiistiir. Diltiazem
ile 50 mg/kg dozda tiimoriin radyasyon direncinin
arttig1 ve tiimor perfiizyonunun azaldigi, daha az
dozlarda ise az miktarda tiimor perfiizyonunda art-
mayla birlikte tiimoriin X 1sinlarma duyarli oldugu
gosterilmigtir (25-26). Nimodipin ve diltiazemin
fareleri radyasyonun sitogenetik hasar ve letal do-
zundan koruduklart gosterilmistir (27-30). Radyas-
yondan koruyucu etkinin hiicre i¢i Ca™ artiminin
engellenerek apoptoz olayimin 6nlenmesi veya oksi-
jen radikalleri izerinden oldugu halen aragtirma ko-
nusudur. Bu ¢calismada giiclii Ca** kanal bloker etki-
ye sahip betaksololiin, karacigerde radyasyondan
koruyucu etkisinin olup olmadigi arastirilmigtir. Be-
taksolol giiclii Ca™ kanal blokorii olmasi nedeni ile
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belirgin vazodilatasyon etki gosterir. Ayrica litera-
tiirde serbest radikal ve apoptoz olusumunda yeri
olan GABA ve glutamat reseptorlerinin ve Na* ve
K* akimlarinin betaksolol ile durdurulmasi ile anti-
apoptotik etki gosterdigi bildirilmistir (12-15).

Calisma peryodunda RT+Plasebo grubundan 4,
RT+Betaksolol grubundan 3 sican kaybedilmistir.
Kaybedilen siganlarin otopsi degerlendirmesinde:
RT+Betaksolol grubu; pasif konjesyon (10. giin),
tiim organlarda yaygin mikroabse odaklari (sepsis)
(18. giin), lobar pnomoni (22. giin), RT+Plasebo
grubu; pasif konjesyon (7. giin), sepsis (9, 16, 35.
giinler) olarak bulunmus ve 6liimlerin karaciger ve
bobrek toksisitesi disinda gelistigi goriilmiistiir. Si-
can Oltimleri asagidaki faktorlerden etkilenmis ola-
bilir: Isinlama alanina tiim mide ve énemli oranda
barsaklarin girmesi, erken donemde sicanlarda
%?25-35 agirlik kaybi ve dehidratasyon, karaciger ve
bir miktar kemik iligi 1sinlamasindan dolay1 immiin
baskilayici etkiler, ilag ve plasebo uygulamasinin in-
vazif olmasi, hayvanlarin barinma ortaminin olum-
suz sartlari.

Bu calismada radyoterapi sonrasi 8. saatte H&E ile
boyama sonrasi yapilan morfolojik inceleme. Mor-
folojik degerlendirmede erken dénemde radyotera-
piye eklenen betaksololiin anlamli oranda koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etkinin ilacin direkt
Ca* kanal blokasyonu ve vazodilatasyon yoluyla
oldugu diisiiniilmiistiir.

Kullanilan radyasyon dozu, erken ve gec etkileri or-
taya ¢ikarmak amacima uygun seg¢ilmistir ve litera-
tiirde belirtilen dozlar ile uyumludur.

Radyoterapi sonrasi 63. giinde sakrifiye edilen si-
canlarin karacigerlerinde H&E boyamasi yapilan
morfolojik RT+Betaksolol grubunda RT+Plasebo
grubuna gore orta ve cok siddetli yan etkilerde an-
lamli azalma saptanmuigtir.

Betaksololiin 1sinlamaya bagli erken ve geg etkileri
azaltmasi tiimér hiicresinde de ayni1 korumay:1 yapa-
bilme olasiligini akla getirmektedir. Radyoterapi ve
sitotoksik ajanlarla yapilan tedavilerde apoptoz ola-
y1 timor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda ¢ok
onemli bir mekanizmadir. Mitotik aktivitenin nor-
mal dokulardan daha fazla oldugu neoplastik doku-
larda, antitiimor etki antiapoptotik etkilerle olum-
suz yonde etkilenebilir. Bu ¢caligmada betaksololiin
antiapoptotik etkiye sahip olmadigi goriilmiistiir.

225



Bu nedenle betaksololiin ve Ca** kanal blokerlerin
daha kapsaml olarak calisilmasi gerektigini diisiin-
mekteyiz.

Sonug olarak bu ¢alismayla etkin Ca* kanal bloker
ozellige sahip betaksololiin, radyoprotektif ajan
olarak kullanilabilecegi, karaciger radyasyon tole-
ransin1 artirabilecegi, deneysel calismalara klinik
uygulamalara katki sagliyacagi sonucuna varilmistir.

10.

11.
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