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Soyut

Amac Kanser, gelismis Ulkelerde cocuklarda ikinci 6nde gelen 6lum
nedenidir ve ¢gocukluk cagi malignitelerinin cogu kemo-radyoterapi ile
tedavi edilebilir.

Radyasyon tedavisi kanser hastalarinda basarili bir tedavi yontemi
olmasina ragmen ¢esitli yan etkileri vardir.

Ozellikle gonadlar ¢ok hassastir ve radyasyona bagl hasara egilimlidir.
Radyasyon, folikiler hiicrelerin apoptozunu ve kromozomal hasari ve
oksidatif stresi tetikleyerek yumurtaliklari bozar. Hindistan, Rusya ve
dinyanin diger bolgelerinde geleneksel bir tibbi ilag olan Shilajit, cesitli
antioksidan maddeler icerir ve ovojenik etkilere sahiptir. Silajitin

radyasyona bagh yumurtalik hasarini 6nleme yetenegini degerlendirmek.

Yontemler Kirk adet Wistar albino disi rat kontrol grubu, shilajit grubu,
sadece radyasyon grubu ve radyasyon ? shilajit grubu. Radyasyona
maruz kaldiktan dért glin sonra sicanlar sakrifiye edildi ve yumurtaliklar
¢ikarildi ve immiuno-histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular Gruplar arasinda folikil sayilarinda (primordial, primer,
preantral, antral ve atretik folikuller) istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p\0.001). Sadece radyasyon uygulanan grupta tim evrelerdeki
hemen hemen tum folikuller atretik iken, normal gérinimlt primordial
folikiller
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radyasyonda algilandi mi? shilajit grubu. Radyasyonda mi? Shilajit
grubu, p53, Bax ve caspase 3 ekspresyonu sadece radyasyon uygulanan
grup foliklllere gore daha az yogundu.

Sonug Bu, shilajitin radyasyona bagl yumurtalik hasarini énleme
Uzerindeki etkilerini degerlendiren ilk bildirilen ¢aligmadir. Shilajit, p53,
Bax ve kaspaz 3'lin ekspresyonunu azaltarak apoptotik yollari bloke
eder.

Shilajit'in 6zellikle ilkel folikilleri korudugu bulundu.

Anahtar Sézciikler Apoptoz Folikiilogenez iyonlastirici
radyasyon Oksidatif stres Sican yumurtaligi Shilajit

Girig

Kanser, gelismis Ulkelerdeki cocuklarda ikinci nde gelen 6lim
nedenidir [1]. Lésemi, lenfoma, Wilms timor(, rabdomiyosarkom,
merkezi sinir sistemi timorleri ve germ huicreli timérler, ¢ocukluk cagi
malignitelerinin cogunlugunu olusturur ve cogu kemo-radyo tedavisi
ile tedavi edilebilir [2, 3]. Radyoterapi, kanser yonetiminde en yaygin
tedavi yontemlerinden biridir ve kanserli hastalarin %50'sinden fazlasi,
tedavileri sirasinda radyoterapiye ihtiya¢ duyar [4]. Radyasyon tedavisi
kanser hastalarinda basarili bir tedavi yéntemi olmasina ragmen,
pulmoner, hepatik, kardiyak ve Greme sistemleri (testisler ve
yumurtaliklar) gibi saglikli dokular Gzerinde de uzun vadeli bircok yan
etkisi vardir [5-7]. Yumurtaliklar cok hassastir ve radyasyona bagli
hasara yatkindir, bu da erken menopoza, osteoporoza, kisirhga,
psikolojik sorunlara ve yasam kalitesinin bozulmasina neden olarak
hastanin hayatini olumsuz etkileyebilir.

Radyasyon, iyonlagsma ve reaktif oksijen tirevlerinin olusumu

yoluyla hasara neden olur. Radyasyon sadece zarar vermez
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dokulari oksidatif strese maruz birakir, ancak sitokrom c ve kaspaz
yolunun aktivasyonu yoluyla apoptozu indiikleyerek de hasara
neden olur [8-10]. 2 Gy radyasyonun yumurtalik rezervinin yarisini
tUkettigi ve cocuklarda 10-20 Gy, eriskinlerde 4-6 Gy radyasyon
dozlarinin yumurtalik fonksiyonunun kalici olarak durmasina
neden olabilecegdi bildirilmistir [11, 12]. Radyasyonun folikiler
hicrelerin apoptozunu ve kromozomal hasari tetikleyerek
yumurtaliklart bozdugu cesitli calismalarda bildirilmistir [13-15].
Bircok calisma, cesitli antioksidanlarin etkilerini degerlendirmistir.

yumurtaliklarda radyasyon hasarinin énlenmesinde melatonin,
selenyum, sfingosin ve resveratrol gibi ajanlar [16-19].

Shilajit (silaras adrija, girija, asfalt ve mineral zifti olarak da
bilinir) Hindistan, Rusya ve diinyanin diger bélgelerinde geleneksel
tipta tibbi bir ajan olarak kullaniimistir. Shilajit, kaya koklerinden
sizan organik maddeler, bitkisel ve mikrobiyal metabolitlerin bir
karisimindan olusur [20]. Shilajit, benzoik asit, yag asitleri ve B1
ve B12 gibi vitaminleri ve diger ¢esitli antioksidan ajanlari icerir
[21-23]. Shilajit, binlerce yildir hipertansiyon, anemi, kusma ve
cesitli norolojik hastaliklar gibi ¢ok cesitli hastaliklari tedavi etmek
icin ve bir immun modulatér olarak kullanilmistir ve ayrica anti-
oksidatif, spermatojenik ve ovojenik etkilere sahiptir [24] . -26].
Shilajitin gavenligi iyi calisilmistir ve genellikle glvenli bir madde
olarak kabul edilir [27, 28]. Shilajit cesitli antioksidan ajanlar
icerdiginden ve ovojenik etkiler bildirdiginden, shilajitin radyasyon
kaynakli yumurtalik hasarini iyilestirme yetenegini degerlendirdik.

Malzemeler ve yontemler

Hayvanlar

Bilent Ecevit Universitesi Hayvan Bakim ve Arastirma Birimi'nden
(Zonguldak, Turkiye) Wistar albino ratlar (prepubertal, disi, 90 +

10 g) temin edildi. Hayvanlar standart kosullarda (20 + 1 C oda
sicakligi, % 60 + 10 nem ve 12/12 saat aydinlik/karanlik déngusui)
dizenli kafeslerde barindirildi ve yiyeceklere serbest erisimleri
saglandi (Gebze Gida Fabrikasi, Kocaeli, Turkiye) ve su. Tim
deneyler, ABD Halk Saghgd Servisi tarafindan yayinlanan Laboratuar
Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzuna uygun olarak
yapilmistir. Calisma Biilent Ecevit Universitesi Kurumsal Hayvan

Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Zonguldak, Turkiye;
2012-20-00-33).

Deneysel tasarim

Kirk Wistar albino disi sican asagidaki gibi dort gruba ayrildi:
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Kontrol grubu (n=10): calisma boyunca herhangi bir tedavi
uygulanmadi.

Shilajit grubu (n=10): 100 mg/kg/gun Shilajit calisma boyunca
oral olarak uygulandi.

Sadece radyasyon grubu (n=10): Tek doz 8.3 Gy tim vucut
radyasyonu uygulandi.

Radyasyon mu? Shilajit grubu (n=10): 100 mg/kg/gun Shilajit
radyasyondan (8.3 Gy tim viicut radyasyonu) énce 10 giin (giin
asirt) uygulandi ve radyasyondan sonra 4 giin (gun asiri) devam
edildi.

Tam vicut isinlamasi

Radyasyon islemi Bilent Ecevit Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali'nda gergeklestirildi. 1 mm dilimli bilgisayarli
tomografi (CT) taramasi kullanilarak bir sican simulasyonu yapildi
ve Eclipse tedavi planlama sistemi (ver. 8.9; Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA, ABD) kullanilarak doz hesaplamasi yapildi.
Calismanin 10. gliniinde tim vicut radyasyonu igin hayvanlara 10
mg/kg ksilazin ve 90 mg/kg ketamin ile anestezi uygulandi.
Hayvanlar sirtisti pozisyonda sabitlendi ve lineer bir hizlandirici
(Clinac, Varian Medical Systems) kullanilarak 8.3 Gy'lik toplam
vicut isinlamasina maruz birakildi.

Radyasyona maruz kaldiktan dért giin sonra, sicanlar 6lduralda
ve yumurtaliklar disseke edildi ve sicanlardan ¢ikarildi.
cevreleyen dokular. Yumurtaliklar tartildi ve her hayvan igin mg/
100 g cinsinden kaydedildi. Sag overler biyokimyasal degerlendirme
icin -80 C'de saklandi ve sol overler histopatolojik degerlendirme
icin isleme alind.

Isik mikroskobik proseddirler

Isik mikroskobik analiz icin, yumurtalik numuneleri gece boyunca
%10 formalinde sabitlendi ve parafin mumu bloklarina gémdaldd,
bunlardan 4-5 Im'lik kesitler kesildi ve hematoksilen ve eozin (H-E)
ve periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyandi. . Preparasyonlar bir 1sik
mikroskobu kullanilarak degerlendirildi ve fotograflari ¢ekildi (Carl
Zeiss Axio Lab A1, Almanya).

Folikdl sayimi

Yumurtalik foliktl siniflandirmasi Devine ve ark. [29]. Parafin mum
bloklarindan seri kesitler alindi. TUm yumurtalik boyunca her
besinci bolim H - E ile boyandi ve oositte bulunan cekirdegi olan
folikuller kor bir sekilde sayildi. Tim bélumler tek yazar (MK)
tarafindan hazirlandi ve okuyucuya (MA) kor edildi. Yumurtalik
basina folikll sayisi, daha 6nce agiklandigi gibi, bes dizeltme
faktord ile carpilarak ve her bir yumurtalik icin toplam kesit
sayisina boélinerek tahmin edildi [30].
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Immiinohistokimyasal degerlendirme

p53, Bax ve anti-caspase 3 (aktif) aktivitelerini arastirmak icin
kesitlere avidin-biotin kompleksi uygulandi. Parafin kesitleri, gece
boyunca 55°C'de inkUbe edildi, ksilen icinde deparafinize edildi ve
bir dizi dereceli alkolle yeniden hidratlandi. Antijen geri kazanimi,
kesitlerin 0.1 M sodyum sitrat icinde kaynatilmasiyla gergeklestirildi.
Kesitler, endojen per oksidaz aktivitesini inhibe etmek igin %3
H202'ye daldirildi. Kesitler daha sonra antikorlarin spesifik
olmayan baglanmasini bloke etmek icin oda sicakhiginda 1 saat
boyunca %10 normal kegi serumu ile inklbe edildi, ardindan p53'G
hedefleyen birincil antikorlarla (Abcam, tavsan poliklonal IgG, Kat.
#ab8105) inklbe edildi. aktif kaspaz 3 (Novus, tavsan poliklonal
IgG, Kat. #NB100-56113) veya Bax (Chemicon, tavsan poliklonal
IgG Kat.

#AB2915) 1 saat. Biyotinlenmis anti-tavsan antikoru (Vector
Laboratories, Burlingame, CA, ABD) oda sicakliginda 30 dakika
sureyle ilave edildi. Negatif kontroller, birincil antikor olmadan
boyanmis doku kesitlerinden olusuyordu. Antijen-antikor
kompleksi, bir streptavidin-biotin-peroksidaz kiti (Vector
Laboratories) kullanilarak saptandi. Son olarak, kesitler, immun
etiketlemeyi gorsellestirmek icin bir 3,3-diaminobenzidin substrat
kiti (DAB, Vector Laboratuarlari) kullanilarak gelistirildi ve Mayer'in
hematoksileniyle karsit boyama yapildi. Preparasyonlar bir 1sik
mikroskobu kullanilarak degerlendirildi ve fotograflari ¢ekildi (Carl
Zeiss Axio Lab A1).

Sekil 1 Hematoksilen ve eozin
boyama. a A Kontrol grubunda,
normal gérinimlu folikdller,
korpus luteum ve birkag atretik
folikdl ile folikul gelisiminin
farkli asamalari gorilebilir. b
oldugu gibi

kontrol grubu, shilajit
grubunda normal gérinumlu
foliktller goérulebilmektedir. c
Sadece radyasyon uygulanan
grupta apoptotik cisimcikli bircok
atretik folikul gorulebilir. d
Radyasyonda erken apoptotik
degisiklikler gorilebilse de ?
Shilajit grubu, 6zellikle ileri evre
folikillere sahip preantral
foliktller, normal morfoloji
gosterdi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi (ver. 18.0; SPSS Inc., Chicago,

IL, ABD) kullanilarak yapildi. Degiskenler medyan (minimum-
maksimum) olarak ifade edilir. Gruplar arasindaki farkhlklar
Kruskal-Wallis testi kullanilarak analiz edildi. Anlamli degerlere
sahip gruplar arasindaki ikili karsilastirmalar, Bonferroni dizeltmeli
Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. P degerleri\0.05,
tlm testlerde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Deney boyunca, shilajit uygulamasi nedeniyle hicbir hayvan
kaybedilmedi. Gruplar arasinda vicut agirliklari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p[0.05).

histopatolojik bulgular

Kontrol ve shilajit gruplari normal over morfolojik bulgular
gOsterdi (Sekil 1a, b). Ancak radyasyon grubunda folikullerin
tamamina yakini atretikti (Sekil 1c). Atretik foliktllerdeki grantiloza
tabakasinin genel olarak gevsedigi saptandi ve granuloza
tabakasinda ¢ok sayida piknotik ¢ekirdek tespit edildi. Apoptotik
cisimler hem antral hem de granuloza tabakasinda bulundu.
Primordial ve primer folikillerin cogunun eksik oldugu bulundu.
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Tablo 1 Her gruptaki folikil sayilari

Kontrol (n = 10)
Medyan (min-maks)

Shilajit (n = 10)

Medyan (min-maks)

Radyasyon mu Shilajit (n = 10)
Medyan (min-maks)

Yalnizca radyasyon (n = 10)
Medyan (min-maks)

ilkel folikaller 158,50 (113-213)a 195,50 (153-218)b

Birincil folikiller 34,50 (26-63)a 10,50

ebeveyn (6-18)a 5,00 (1-10)a (7-19)a 6,00 (2-19)a
Antral 29,00 (21-35)a 28,00 (18-32)a
Atretik

41,00 (30-57)a 12,50

6,50 (3-21)c 19,50 (7-26)d
2,50 (0-5)b 2,00 (0-5)b 3,00
3,00 (1-5)b (0-7)b 0,00 (0-
0,00 (0-3)b 1)b 92,50 (78-

86,50 (56-95)b 105)b

Ayni harfler benzer gruplari ifade eder. Min (minimum), maks (maksimum)

oositler. Sadece radyasyon uygulanan grupta tim evrelerdeki
hemen hemen tum folikiller atretikti ve primordiyal folikul
g6zlenmedi. Radyasyon grubunun aksine preantral evredeki
folikuller atrezinin erken evrelerindeydi ve radyasyonda da normal
goranumla primordial folikuller saptandi? shilajit grubu (Sekil 1d).

Her grubun folikil sayilari Tablo 1'de verilmistir ve primordial
folikul sayilari Sekil 2'de gosterilmistir. Gruplar arasinda folikul
sayllarinda (primordial, primer, preantral, antral ve atretik folikuller)
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p\ 0,001). Primordiyal
folikil sayisi sadece radyasyon ile radyasyon arasinda istatistiksel
olarak farkliydi? shilajit gruplari (p\0.001). Sadece radyasyon ile
radyasyon arasinda primer veya antral folikullerde istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu? shilajit gruplari (p[0.05).

PAS boyama kullanilarak, kontrol ve sadece shilajit grubunda
zona pellucida'nin butinligad bozulmamisken, radyasyon grubunda
zona pellucida'nin buttinlagu kaybolmustur. Radyasyonda mi?
Shilajit grubunda, zona pellucida'nin bittnlugu, sadece radyasyon
grubuna kiyasla 6nemli élciide korunmustur. Orneklerin PAS
boyamasi Sekil 3a-d'de gosterilmistir.

250+
200
2
=]
g
S 150
=2
g
[
= 100
-
=3
E
]
B 5o
7 Control Shilajit Radiation Radiation + Shilajit

Sekil 2 Her gruptaki primordiyal folikul sayisi
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Immunohistokimyasal bulgular

Numunelerin p53 boyamasi, Sekil 4a-d'de gdsterilmistir. Kontrol

ve shilajit gruplarinda primordiyal veya primer follikullerde p53
ekspresyonu saptanmadi. Yalnizca radyasyon uygulanan grupta
primer foliklllerde gii¢li p53, Bax ve kaspaz-3 ekspresyonu
mevcuttu. Antral foliklllerde, 6zellikle antral bélge boyunca uzanan
granuloza hucrelerinde yogun p53, Bax ve kaspaz-3 ekspresyonu
mevcuttu. Tekal katmanda sadece Bax ifadesi gézlendi. Orneklerin
Bax ve kaspaz-3 boyamalari Sekil 1'de gosterilmistir. 5 ve 6a-d.

Radyasyonda mi? Shilajit grubunda ekspresyon radyasyon
grubuna gore daha zayifti ve kismen normal gérinimlu folikallerin
olmasi dikkat ¢ekiciydi. Tekal tabakada ifade gézlenmedi. Bax ve
kaspaz 3 ekspresyonu folikullerde belirgin olmasina ragmen
sadece radyasyon uygulanan grup foliklllere gore daha az
yogundu.

Tartisma

Radyasyon dogrudan veya iyonizasyon yoluyla oksidatif strese
neden olarak apoptotik yolu tetikler. iyonlastirici radyasyon
tarafindan olusturulan serbest radikaller, mitokondriyal membran
butinluglnu bozarak sitokrom c'yi ic mitokondriyal membrandan
sitozole serbest birakir ve ardindan kaspaz aktivasyonu ile apoptozu
tetikler.

Ayrica oksidanlar mitokondriyal buttnligu bozarak
steroidogenezi olumsuz etkiler. Preantral ve antral folikillerde
apoptotik sure¢ daha da artar, ¢linkl gelisimleri steroidogeneze
daha yuksek bir bagimhhk gosterir. Gelisimin steroidogeneze daha
az bagiml oldugu primordial folikillerde, radyasyona bagli
oksidatif stresin shilajit tarafindan azaltiimasi, bu calismada
radyasyona maruz kaldiktan sonra primordial folikil sayisinin
onemli 6lctde daha yuksek korunmasina neden olmustur.
Radyasyonda preantral ve antral foliklllerde kismen korunmus
foliktler morfoloji ve daha zayif apoptotik belirte¢ ekspresyonu ?
shilajit grubuna karsi sadece radyasyon grubu 6neriyor
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Sekil 3 PAS boyama. a Kontrol
grubunda zona pellucida'nin (ok)
normal sekli aciktir. b Shilajit grubunda
zona pellucida'nin sekli kontrol
grubunda oldugu gibi normaldir. ¢
Sadece radyasyon verilen grupta zona
pellucida'nin harap gérinimi
belirgindir. d Radyasyonda zona
pellucida'nin sekli zarar gérmesine
ragmen ? shilajit grubunda, bu
gruptakinden daha normaldir.

sadece radyasyon grubu

Sekil 4 Tim gruplarda p53
ekspresyonunun
immunohistokimyasal gésterimi.

bir Kontrol grubu. b Yalnizca Shilajit
grubu. c Sadece radyasyon grubunda,
ozellikle antral sinira yakin graniloza
hucrelerinde (Yildiz isareti), yogun p53
ekspresyonu dikkat gekiciydi. d Yalniz
radyasyon grubunun aksine,
radyasyonda grandiloza hucreleri ?
shilajit grubu daha az yogun p53
ifadesi gosterdi (ok)

Shilajit'in bu asamada yumurtalik folikullerinde kaynakli hasar [31]. Folikiler dejenerasyon, granuloza
radyasyona bagli hasari iyilestirmede de etkili oldugu. hicre apoptozu ile iliskilendirilmistir [29]. Folikuler

Radyasyon folikuler atreziyi hizlandirabilir [15]. apoptoz, hem proapoptotik faktérler (6rn., p53, Bax,
Radyasyon apoptozu indukler ve folikuler fonksiyonu bozar [13hdrojenler, oksidatif stres son Urunleri, timor nekroz
Erken folikller fazlar radyasyona karsi daha hassastir. faktéru-a) hem de anti-apoptotik faktérler (6rn.
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Sekil 5 Tim gruplarda Bax ifadesinin immunohistokimyasal gdsterimi. a tekal tabakada (farkl asamalardaki atretik folikdller (yildiz) ve preantral
Primordiyal folikillerdeki kontrol grubu graniloza hiicrelerinde ekspresyon folikdller (oklar)). d Radyasyonda ? shilajit grubu, morfolojik olarak normale
saptanmadi (ok). ileri evre folikillerde graniiloza hiicrelerinde (yildiz isareti) yakin preantral foliklller ve erken tekal tabaka gorldi; sadece radyasyon
hafif ekspresyon saptandi. Tekal katmanda ifade saptanmadi. b Shilajit grubu grubunun (ok) aksine daha zayif ekspresyon saptandi. Bu grupta korpus
kontrol grubuna benzerdi. c Sadece radyasyon uygulanan grupta graniloza luteum, yalnizca radyasyon grubunun aksine hafif ifade gésterir.

tabakasinda ve korpus luteumda yogun ekspresyon saptandi ve

Sekil 6 Tum gruplarda kaspaz-3
ekspresyonunun
immunohistokimyasal gésterimi.

a Kontrol grubu, normal
gorunumld primer folikdl (ok) ve
ileri evre folikullerde graniloza
hucreleri; kaspaz-3 ifadesi
saptanmadi. b Shilajit tek grup.
Kontrol grubuna benzer sekilde
shilajit grubunun graniloza
hicrelerinde kaspaz-3 ekspresyonu
saptanmadi. Antral folikul (yildiz),
ilkel folikul (ok). c Sadece radyasyon
uygulanan grupta grantloza
tabakasinda ve korpus luteumda
yogun ekspresyon saptandi. Tekal
katmanda (yildiz isareti), ifade
zayifti, ancak kontrol ve shilajit
gruplarindakinden daha glgluydu.
d Radyasyonda Kaspaz-3 ifadesi ?
shilajit grubu grantloza hiicreleri,
yalnizca radyasyon grubundakilerden
daha zayifti
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Ostrojenler, gonodatropinler, instlin benzeri bayidme faktoru,
Bcl-2, anti-oksidatif ajanlar) [32].

Yumurtaliklarda radyasyona bagl hasari énlemek igin cesitli
ajanlar ve teknikler kullaniimistir. Simsek ve ark.'da, resveratrolin
(iyi bilinen bir antioksidan ajan), muhtemelen oksidatif stresi
azaltarak, radyasyonun yumurtaliklardaki toksik etkilerini 6nlemede
etkili oldugu bulunmustur [19]. Radyasyona maruz kalan
hayvanlarda degerlendirilen diger antioksidan maddeler arasinda
melatonin ve selenyum bulunmaktadir [16, 17]. Arastirmacilar,
oksidatif stresle iligkili maddelerin azaltilmasinin radyasyona bagh
hasarin azaltiimasinda faydali olabilece@i sonucuna vardi.

Cesitli hastaliklar igin eski bir ilag olan Shilajit, antioksidan,
bagisiklik modile edici ve yaslanma karsiti etkileri nedeniyle son
zamanlarda dikkatleri Gzerine ¢ekmistir. Humus (% 60-80), benzoik
asit, hippurik asit, yag asitleri, ik tiyol, albiminoidler, dibenzo-a-
pironlar, ugucu yaglar ve B1 ve B2 gibi gesitli vitamin ve mineraller
icerir [20-24].

Silajitin ana fizyolojik etkilerinin, aktif bilegenler icin tasiyici
molekdller olan fulvik asit, himik asit ve dibenzo-a-pironlarin
varhigina bagl olduguna inanilmaktadir [21]. Son zamanlarda
hayvanlarda hem spermatojenik hem de ovojenik etkilere sahip
oldugu bildirilmistir [25, 26]. Folikiler gelisimi ve farklilasmayi
tetikledigi ve ovulasyon sikligini arttirdigi gosterilmistir [25].

Primordiyal folikul sayilari agisindan radyasyon ? arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. sadece shilajit ve
radyasyon gruplari. Radyasyonda serum MDA degerleri daha
dusuk, TAC seviyeleri daha ylksek olmasina ragmen ? shilajit
grubu ile sadece radyasyon grubuna gore farkhlklar istatistiksel
olarak anlamli degildi, bunun nedeni 6rnek toplama ve saklama
teknikleri olabilir.

Gruplarin histopatolojik degerlendirmesinde over hasari
radyasyon grubunda en fazlaydi. Radyasyon grubunda folikullerin
tamamina yakini atretik idi. Radyasyonda en azindan bazi normal
gérantmli ilkel folikallere rastlandi mi? shilajit grubu. Ileri evre
foliktllerin cogu apoptoz gegiriyor olsa da, bazilari apoptozun
erken evrelerindeydi. Radyasyonda mi? Shilajit grubunda, sadece
radyasyon grubuna kiyasla yumurtalik dokusu hasari azald.

Bu calismada, dokulardaki p53, Bax ve kaspaz-3 ekspresyonunu
degerlendirerek yumurtalik foliktllerindeki apoptotik sureci
degerlendirdik. En ylksek ekspresyon radyasyon grubunda
bulunurken, radyasyon ? Shilajit grubunda, bazi ilkel folikuller
ifade gostermedi ve birkag ileri evre folikul hafif ifade gosterdi.

Shilajit ile yumurtalik radyo-korumasi, bilesenlerinin anti-
oksidatif 6zellikleri ve bu ¢alismada immunohistokimyasal olarak
p53, Bax ve kaspaz 3'Uin azalmis ekspresyonu ile gosterilen anti-
apoptotik etkileri ile agiklanabilir.

Bu ¢aligmanin birkag sinirlamasi vardir. Ik olarak, farkl dozlarda
shilajit degerlendirmedik. Ikincisi, radyasyonun oksidatif strese
neden oldugu acikca bilinmesine ragmen, bu ¢alismada serum
oksidatif stresi ve antioksidan kapasitesini degerlendirmedik ve
teknik zorluklar nedeniyle doku oksidatif stresi ve antioksidan
kapasitesini degerlendiremedik. Dokularin bu sekilde
degerlendirilmesi, oksidatif hasar i¢in daha kesin degerler
saglayabilir. Uclincis(, shilajitin anti-apoptotik etkisi,
yumurtaliklarda radyasyona bagli hasarin korunmasi ve
iyilestiriimesinde esas olmasina ragmen, kanser hucreleri
Gzerindeki etkisi degerlendirilememistir. Bu nedenle, prospektif
calismalarda kanser modellerinde shilajitin anti-apoptotik etkileri
de degerlendirilmelidir.

Bildigimiz kadariyla bu, shilajitin radyasyona bagli yumurtalik
hasarinin iyilesmesi tzerindeki etkilerini degerlendiren ilk bildirilen
calismadir. Shilajit'in 6zellikle primordiyal folikillerdeki hasarin
iyilestiriimesinde etkili oldugu bulundu. Daha yuksek dozlarla
daha ylksek koruma saglanip saglanamayacagini degerlendirmek
icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Tesekkir Bu calisma Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Aragtirma Fonu (2012-20-00-33)
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