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Radyasyon Uygulamasinin Sigan Uterus Dokulari Uzerine
Etkileri

Amag: Birgok hastaligin tanisinda, 6zellikle malign hastaliklarin evrelemesinde ve tedaviye
yanitinin degerlendiriimesinde géruntileme yéntemleri yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak bu
yontemler c¢ogunlukla radyasyon icermektedirler ve radyasyonun dokular Uzerinde oksidatif
hasara yol actigi bilinmektedir. Bu calisma ile radyasyon igeren goériintiileme yontemlerinin, bir
lipid peroxidasyon urunu olan malondialdehit (MDA) ve radyasyon tarafindan yapiminin arttirildigi
bilinen vaskiler endotelyal biyime faktéri (VEGF) immunreaktiviteleri tzerine etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 20 adet Wistar albino cinsi disi sican 4 gruba ayrildi. Grup
I'deki siganlar kontrol grubu olarak ayrildi. Grup II'yi olusturan siganlara deneyin 0. saatinde tek
doz 50 miliAmper (mA) ve 110 Kiloelektronvolt (keV) bilgisayarli tomografi uygulandi, Grup III'i
olusturan siganlara yine 0. saatte tek doz 1 miliCurie (mci) florodeoksiglukoz (FDG) uygulamasini
takiben 1 saat sonra PET/BT cekildi. Grup |V’teki siganlara ise 0. saatte bir kez ve intravenéz
(i.v.) 1mci dozunda FDG uygulandi. Deneyin 24. saatinde tim gruplarda yer alan siganlar
dekapite edildi. Midsaggital insizyon yapilip uterus dokulari histolojik inceleme igin %10’luk
formaldehit solliisyonunda tespit edildi. Rutin histolojik takibi yapildiktan sonra dokular parafin
bloklara gémdildi. Kesitlere MDA ve VEGF imminreaktivitesi icin avidin-biotin-peroksidaz
yéntemi uygulandi. immiin boyamada imminreaktivitenin yayginligi ve siddeti esas alinarak
histoskor olusturularak istatistiksel analizleri yapildi.

Bulgular: Kontrol grubu sigan uterus dokulari ile karsilastirildiginda diger tum gruplarda VEGF
ve MDA immunreaktivitesinde anlamli bir farklilik izienmedi.

Sonug: Bu ¢alisma ile BT, PET/BT ve FDG uygulamalarinin uterus dokularinda VEGF ve MDA
immunreaktiviteleri Uzerinde 6énemli bir etkilerinin olmadigi sonucuna variimigtir.

Anahtar Kelimeler: PET/BT, VEGF, MDA

Effect of Radiation on Rat Uterus Tissue

Objective: The radiological imaging techniques have been widely used for the diagnosis of many
diseases, especially in grading and evaluating the response of treatment in malignant conditions.
However, the most of these imaging modalities utilize radiation, which is known to result in
oxidative damage in tissues. In this study, we aimed to examine the effects of imaging modalities
involving the use of radiation on MDA, which is a product of lipid peroxidation, and VEGF
immunoreactivity, which is known to be augmented with exposure to radiation.

Materials and Methods: Total 20 female Wistar albino rats were divided into 4 groups. Animals
in group | comprised the controls. Group Il underwent, CT examination at O hour with dose of 50
mA and 110 keV, Group Il received single dose, 1 mci FDG at 0 hour, followed by a PET/CT
examination after 1 hour. Rats in Group IV were administered FDG dose of 1 mci at O hour.
Animals were decapitated at 24™ hour. Uterine tissues were removed using Midsaggital incision
and were fixed in 10% formaldehyde for histological examination. After tissues’ routine
histological follow-up, they were embedded in paraffin blocks. For MDA and VEGF
immunoreactivity, avidin-biotin-peroxidase method was applied to sections. Histoscore based on
prevalence and severity of the immune immunoreactivity in the immune staining was created and
statistical analysis was performed.

Results: In comparison with control rats, there was no observation of significantly differences in
VEGF and MDA immunoreactivity in the three other groups.

Conclusion: Our results suggest that CT, PET/CT or FDG application has no important effects
on VEGF and MDA immunoreactivity in rat uterine tissues.

Key Words: PET/CT, VEGF, MDA

Giris

GlUnumuzde hastaliklarin tanisinda, ayrica 6zellikle malign hastaliklarin
evrelemesinde ve tedaviye yanitinin degerlendiriimesinde géruntileme yodntemleri
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu amaglarla en sik kullanilan yéntemlerin basinda

Ultrasonografi (USG) gelmektedir. USG radyasyon igermemesi nedeniyle oldukca
glvenli bir yontemdir ancak kisiye bagdimli olmasi glvenilirligini azaltmaktadir (1).
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Manyetik rezonans (MR) elektromanyetik pulslar
kullanilarak yapilan bir anatomik goérintileme ydéntemi
olup Ozellikle yumusak dokularin tanisal olarak
incelenmesi amaciyla kullanilir ve radyasyon icermez.
Bilgisayarli tomografi (BT) ise radyasyon igeren ve
uzaysal ¢6zUnirligu iyi olan bir yontemdir. Hem BT'nin
hem de MR'in dezavantajlari ise metabolik aktivite ile
ilgili bilgi vermemeleridir (2). Pozitron emisyon tomografi
metabolik bir goérintileme yodntemidir ancak uzaysal
rezolisyonu  dusuktir ve lezyonun  anatomik
lokalizasyonunu ortaya koymak gugtlr. Pozitron emisyon
tomografinin bu dezavantajlari donanim bazinda BT
komponentinin eklenmesiyle ¢6zulmus ve ortaya hem
anatomik hem de metabolik goérintileme yapabilen
PET/BT cihazi c¢ikmistir. Tanisal amagli radyasyon
uygulamalar gunimuzde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ancak diistk doz iyonize radyasyon uygulamalarinin da
normal doku Uzerinde potansiyel karsinojenik etkisinin
olabilecegi konusunda endiseler artmaktadir (3, 4).

Vaskiler endotel blyime faktori (VEGF), endotel
hicresinin proliferasyon, migrasyon ve differensiasyonda
etkili rol oynayan bir blytume faktortdir (5). Anjiyogenez,
embriyogenez, yara yeri iyilesmesi, tumér dokusunun
biyumesi gibi birgcok yerde fonksiyon gérmekte oldugu
bildirilmigtir (6).

Zhang ve ark. (7)nin fareler Gzerinde yaptiklar bir
c¢alismada yiiksek doz radyasyon uygulamasinin HIF-1q,
HPSE-1 ve CD31 gibi maddelerle birlikte VEGF
seviyesini de arttirdigi saptanmigtir.

VEGF ovarian folikillerden ovulasyondan o&nce,
corpus luteumdan ovulasyondan sonra salgilanmaktadir.
VEGF ayni zamanda fertilizasyondan  sonra
implantasyon asamasinda trofoblastlar tarafindan
salgilanarak anjiogenezi arttirmaktadir (8). VEGF
Ozellikle organogenez esnasinda ylksek seviyelere
ulagsmaktadir (9). Beyin, akciger, karaciger, bdbrek,
surrenal ve testiste ayrica makrofajlarda VEGF
sentezlendigi ortaya konmustur (9, 10).

VEGF’nin matriks metalloproteinazlar ve doku
plazminojen aktivatéri gibi maddelerin salinmasini
arttirarak timoral hicrelerin invazyon ve metastazlarini
kolaylastirdigi ortaya konmustur (11). Ayrica bu biyime
faktorinun vazodilatatér ve antioksidan etkilerinin varlig
da bilinmektedir (12).

Serbest radikallerden en ¢ok etkilenen hiicre bileseni
lipidlerdir. Bununla birlikte hucreyi olusturan hemen
hemen butin molekiller serbest radikallerin zararli
etkilerine maruz kalmaktadir. Ozellikle hiicre zarinda
bulunan yag asitleri ve kolesterol serbest radikallerin
saldinsina ugramakta, sonugta lipid peroksidasyon
urlinlerini agiga ¢cikmaktadir (13).

Malondialdehit bu agsamada olusan bilegiklerden bir
tanesidir ve nikleik asitler, fosfolipidler ile proteinler
Uzerinde toksiktir (14). Sonugta MDA seviyesi ile lipid
peroksidasyonu arasinda dogru bir oranti bulunmaktadir
(15). Radyasyon toksisitesi, radyasyon maruziyetinden
sonra reaktif oksijen radikallerinin genis capli oksidatif
hasara yol agmasi ile iligkilidir (16, 17).
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Bu calisma ile radyasyon igeren gorintileme
yoéntemlerinin, bir lipid peroksidasyon urlni olan MDA ve
radyasyon tarafindan yapiminin arttirildidi bilinen VEGF
immdinreaktiviteleri  Gzerine  etkilerinin  incelenmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada 8 haftalik, 220+20 gram agirhginda Wistar
albino cinsi 20 adet disi sican kullanildi. 21°C oda
Isisinda 12 saat isik (7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta
(19:00-7:00) tutulan siganlar her gun altlari temizlenen
kafeslerde beslendi. Tim siganlar ayni ortamda gbzetim
altinda tutuldu ve ayni standart sigan yemi verilerek ad
libitum su, yiyecek alimlarn saglandi. Calismanin tim
asamalarinda 1983 Helsinki deklarasyonunda bildirilen
“Hayvanlarda Bilimsel Calismalar icin Etik Kurallar’ a
uyuldu. Calismanin tasarimi ve &rneklem buyUklGgu
PET/BT ile yapilan onceki calismalara (18-22) atfen
belirlendi. Hayvanlar her biri 5 sicandan olusan 4 gruba
ayrildi.

I. Grup (Kontrol Grubu): 24 saat boyunca higbir islem
yapilmayan grup.

II. Grup (BT Grubu): Deneyin 0. saatinde 50
miliAmper (mA) ve 110 Kiloelektronvolt (keV) dozda BT
cekilen sicanlardan olusturulan grup.

lll. Grup (PET/BT Grubu): Yine deneyin 0. saatinde
intraven6z 1 mci dozunda FDG injeksiyonundan 1 saat
sonra 50 mA ve 110 keV dozda BT ile PET/BT gekilen
grup.

IV. Grup (FDG Grubu): Deneyin 0. saatinde
intraven6z 1mci dozunda FDG uygulanan siganlardan
olusturulan grup.

Deneyin 24. saatinde tim gruplardaki sicanlar 75
mg/kg ketamin + 10mg/kg xylazine i.p uygulanarak
olusturulan anestezi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyonun ardindan midsaggital insizyon yapilarak
siganlarin uterus dokulari hizlica g¢ikarihp %10’luk
formaldehit ile tespit edildi. Rutin histolojik doku
hazirlama proseduru ile parafin bloklar hazirland.

immunohistokimya: Parafin bloklardan 4-6 um
kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alindi.
Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden
gegirilip antigen retrieval icin sitrat tampon sollisyonunda
pH:6'da mikrodalga firinda (750W) 10 dakika kaynatildi.
Ardindan PBS (Phosphate Buffered Saline) ile
yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini
Onlemek igin hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5
dakika inkibe edildi (Hydrogen Peroxide Block, TA-125-
HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika
yikanan dokulara zemin boyasini engellemek i¢in 5
dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision
Corporation, USA) solisyonu uygulandiktan sonra 1/200
oraninda dilue edilen primer antikorlar (Anti-
Malondialdehyde antibody, ab6463, Abcam, Cambridge,
UK ve Rabit poliklonal VEGF, E2611, Spring Bioscience,
USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda isisinda inkiibe
edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra
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PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor
(biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit
IgG), TP-125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30
dakika nemli ortamda oda isisinda inktbe edildi. Dokular,
Sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5
dakika yikanip Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, Lab
Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda
oda isisinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi.
Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate +
AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC
Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA)
solusyonu damlatilip 151k mikroskobunda goéruntu sinyali
alindiktan sonra es zamanl olarak PBS ile yikamaya
alindi. Mayer’'s hematoksilen ile zit boyamasi yapilan
dokular PBS ve distile sudan gegirilerek uygun kapatma
solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab
Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan
preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi. immiinohistokimyasal
boyanmanin degerlendirimesinde immunreaktivitenin
yayginhgi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9:
%76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2:
orta, +3: siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu
(Histoskor= yayginlik x siddet).

istatistiksel analiz igin SPSS version 22 programi
kullanildi. Gruplar arasi degerlendirme One-way ANOVA
ve post Hoc Tukey testi ile yapildi.

Bulgular

MDA immunreaktivitesinin belirlenmesi icin yapilan
immunohistokimyasal boyamanin stk mikroskop ile
incelenmesi sonucu; MDA immunreaktivitesi uterus
dokusunda miyometriyumda (kirmizi yildiz) izlendi.
Kontrol grubu (Sekil 1a) ile karsilastiriidiginda BT (Sekil
1b), PET/BT (Sekil 1c) ve FDG (Sekil 1d) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi.
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Sekil 1. A). Kontrol grubu uterus miyometriyum
tabakasinda MDA immunreaktivitesi (*). B). BT grubu
uterus miyometriyum tabakasinda MDA
immunreaktivitesi  (*). C) PET/BT grubu uterus
miyometriyum tabakasinda MDA immunreaktivitesi (*).
D) FDG grubu uterus miyometriyum tabakasinda MDA

immunreaktivitesi (*).
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VEGF imminreaktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan
immunohistokimyasal boyamanin 1sik mikroskop ile
incelenmesi sonucu; VEGF immdunreaktivitesi uterus
dokusunda miyometriyumda (kirmizi ok) izlendi. Kontrol
grubu (Sekil 2a) ile karsilastinldiginda BT (Sekil 2b),
PET/BT (Sekil 2c) ve FDG (Sekil 2d) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi (Tablo
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Sekil 2. A) Kontrol grubu uterus miyometriyum
tabakasinda VEGF immunreaktivitesi (—). B) BT grubu
uterus miyometriyum tabakasinda VEGF
immunreaktivitesi (—). C) PET/BT grubu uterus
miyometriyum tabakasinda VEGF immunreaktivitesi (—).
D) FDG grubu uterus miyometriyum tabakasinda VEGF
immunreaktivitesi (—). Skala bar: 50pm.

Tablo 1. Histoskor

Grup MDA VEGF

Kontrol 1.04 £ 0.21 0.90 £0.53
BT 1.16+ 0.41 0.94 +0.26
PET/BT 1.12+0.46 0.90 £0.33
FDG 0.96 £0.25 0.98 £ 0.55

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
# Kontrol grubuna gére karsilastirildiginda, P<0.05

Tartigsma

Tanisal amagh goruntilemenin medikal gelisimin 6n
siralarinda yer aldigi kuskusuzdur (23). Modern
goriuntileme yontemlerinin dogrudan faydalari arasinda
daha efektif cerrahi tedaviye zemin hazirlamasi (24),
hastanede kalis slresini kisaltmasi (25), bazi vakalarda
gereksiz  eksplorasyonun 6nlenmesi (26), kanser
evrelemesinin daha dogru yapilmasi ile tedaviye
cevabinin daha dogru bir sekilde degerlendiriimesi
sayilabilir  (27). Ancak medikal gorintilemeden
kaynaklanan iyonize radyasyonun hasta (zerinde
meydana getirebilecegi olasi potansiyel etkiler son
yillarda dikkat ceken bir konu haline gelmistir (28).

GlUnumdizde, érnegin Amerika Birlesik Devletlerinde
medikal amaglarla olusan radyasyon maruziyeti insan
yapimi tim radyasyon maruziyetlerinin  %95‘inden
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fazlasini  meydana getirmekte, tim radyasyon
maruziyetlerinin ise yarisini olusturmaktadir (28). ABD’de
medikal goruntileme sebebiyle hastalarin maruz kaldigi
total radyasyon dozu son 15 yilda 6 kat artmistir (29, 30).
Tum dinya ¢apinda tahminen yillik 3.1 milyar radyografik
proses ve 37 milyon diagnostik nikleer tip uygulamasi
gerceklestiriimektedir (28).

Epidemiyolojik calismalar 5 ile 125 mSv araliginda
meydana gelen radyasyon maruziyeti ile kanser riskinde,
dislk, fakat istatistiksel olarak anlamli bir artisin
meydana geldigini gdéstermektedir (31). Son 15 yilda,
medikal gorlUntilemede BT, PET/BT ve myokard
perfiizyon sintigrafisi gibi daha ylksek doz radyasyon
maruziyetine sebep olan ydntemler yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir (28). Bunlardan PET/BT
kullanimi son 5 yilda kayda deger bir sekilde artarak
ABD’de yillik yaklagik 1.5 milyon dizeyine ulagsmistir
(32). Bu gorintuleme yonteminde radyasyon maruziyeti
BT ve pozitron yayan radyofarmasoétiklerin birlikte
kullanimi sebebiyle olusmakta ve 6zellikle mesane
duvari gibi bazi pelvik yerlesimli organlar daha fazla
etkilenmektedir (33).

BT, PET/BT gorlntilemenin komponentlerinden
biridir. Cesitli nedenlerle hastalara pelvik ve abdominal
BT uygulamasi yapilmakta ve uterus ile fetiisin direkt
radyasyon maruziyeti meydana gelmektedir (34). Bu
durumlar genelde hasta gebe oldugunun farkinda degilse
olusmaktadir. Buna ek olarak pulmoner emboliden
suphelenilen hastalarda torakal BT yapilabilmektedir. Bu
yolla uterus ve konseptus radyasyona maruz
kalabilmektedir (35, 36). Uterusun torakal BT sonucu
aldigi radyasyon dozu 66.5+3.1 uGy olarak verilmigstir
(37). Konvansiyonel torakal BT ile verilen radyasyon
dozu akciger grafisinden vyaklasikk 100 kat ve
mamografiden yaklasik 10 kat fazladir. Bununla birlikte
torakal BT’'nin pelviste mevcut organlar igin guvenli
oldugu dustnulmektedir(38). BT goruntilemede uterusun
aldig1 dozlar literatirde terapétik degerin altinda ortaya
konmaktadir. Bu degerler torakal BT igin 66.5+3.1 uGy
olarak verilirken abdominal BT i¢in 0.335 ile 0.785 mGy
araliginda verilmektedir (38, 39). PET/BT prosediiri
esnasinda hem torakal, hem abdominal, hem de pelvik
BT cekimi yapilmakta, bunlara ek olarak 511 kev'lik
pozitron 1simasi yapmasi nedeniyle FDG uygulamasi da
uterusu radyasyona maruz birakmaktadir.

VEGF Uretimi ultraviole-B radyasyon tarafindan guglu
bir sekilde uyarilir ve yara yeri iyilesmesi ile anjiogenezin
bir pargasi olarak fonksiyon gorir (40). Ayrica iskemik ve
hipoksik slrecler de normal veya timoéral dokunun
radyoterapdtik cevabini  arttiran  faktérler  olarak
karsilasilir (41). Radyoterapi ile uygulanan radyasyon
VEGF seviyesini arttirmaktadir ve VEGF endotelyal
hicrelerin  radyasyona kargi direncinden sorumlu
tutulmaktadir (42). Rabbani ve ark. (43)nin yapmis
oldugu bir galismada radyasyon uygulamasi sonucu,
normal dokuda, HIF-1 artisi ile birlikte anjiogenezisi
pozitif yonde etkileyen VEGF seviyelerinde de
yukselmenin meydana geldigi ortaya konmustur.
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Bu calismada ise radyasyon uygulanan gruplarin
hicbirinde VEGF dlzeyi artmamistir. Aktas ve ark. (44)
yaptiklari bir calismada, vaskiler endotelyal hicrelerde
radyasyon maruziyeti sonrasi 24. saatte VEGF
seviyelerinde 1limli bir artisin meydana geldigini, 48.
saatte ise VEGF'deki artisin yilksek seviyelerde
oldugunu belirlemislerdir. Bu c¢alismada VEGF
seviyelerinin artmamasi, dokulardaki VEGF dizeyine,
radyasyon maruziyetinden 24 saat sonra bakilmasi
nedeniyle olmus olabilir. Rabbani ve ark. (43) kirk
sekizinci saatteki bu yikselmenin HIF-1a artisi ile iliskili
oldugunu iddia etmislerdir. Ayrica yine Aktas ve ark. (44)
ayni ¢alismalarinda normal dokuya tek doz 10 Gy iyonize
radyasyon uygulamislar ve HIF-1a ile VEGF seviyelerinin
7. Glnde normale dondigunli ortaya koymuslardir.
Imaizumi ve ark. (45) 2010 yilinda, saglikli farelerin
normal dokulari Gizerinde 8 Gy, 15 Gy ile 20 Gy tek doz
radyasyon uygulayarak gergeklestirdikleri bir galismada
da 5. ginde endotel hucrelerindeki VEGF duzeylerinin
normal oldugu sonucuna varmalar literatir ile
uyumludur.

Radyasyon toksisitesi, radyasyon maruziyetinden
sonra reaktif oksijen radikallerinin genis capl oksidatif
hasara yol agmasi ile iligkilidir (16, 17). Reaktif oksijen
radikalleri terimi hidrojen peroksid (H20-), singlet oksijen,
superoksid anyonu, hidroksil radikali gibi Urlnleri
kapsamaktadir. Bu Urlnler potansiyel karsinojenlerdir ve
DNA, hiicre membrani, enzimler gibi hiicre i¢in dnemli
bilesikler Uzerine etki ederek hicre o6limune sebep
olabilirler (46).

Lipid peroksidasyonu lipidlerin karbon-karbon gift
baglarinin oksidatif olarak yikilmasi ve ¢ok sayida toksik
son Urinin meydana gelmesi olarak tanimlanabilir (47).
Hicre membran lipidleri serbest oksijen radikallerinin
meydana getirdigi hasara karsi ¢gok duyarhdir (48). Lipid
peroksidasyonu sirasinda ¢ok sayida farkli aldehitler
meydana gelir, MDA bunlardan biridir (49) ve en
mutajenik lipid peroksidasyon Grunl olarak gérulmektedir
(50).

Ratlarda elektromanyetik radyasyon maruziyeti ile
endometriumda nitrik oksid gibi oksidan drlnlerin ve
malondialdehit gibi lipid peroksidasyon Urtunlerinin
seviyelerinin arttigi ve bu artisin kombine vitamin E ve C
alimi ile anlamh derecede azaltildigini ortaya koyan
calismalar bulunmaktadir (51).

Bu calismada BT, PET ve PET/BT ¢ekimlerinde
kontrol grubuna gére MDA dizeylerinde anlamli bir
farkliik  saptanmamistir. Deneyde  gerceklestirilen
goruntilemelerin uterusta, MDA dizeylerinde belirgin bir
degisiklik yapmamasi bu c¢ekimlerin uterusta belirgin
oksidatif stres olusturmadigi seklinde yorumlanabilir. Bu
¢alismanin sonuglarinin ortaya koydugu VEGF diizeyleri
ile de uyumludur. Ancak ratlarin uterus 6rneklerinin 24.
saatte alindigi g6z 6nuinde bulundurulursa bu érneklerin
daha ge¢ alinmasi durumunda MDA ve VEGF
dlzeylerinin degisebilmesi s6z konusu olabilir. Bir bagka
nokta ise ratlara sadece bir kez g¢ekim yapildigidir.
Tekrarlayan c¢ekimlerin  uterus dokusundaki MDA
dlzeylerini arttirabilecegi géz 6éniinde bulundurulmahdir.
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Sonug olarak, bu c¢alismada kontrol
karsilastirildiginda;
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