GIRIS VE AMAC

Radyasyon 19. ylizyilin sonlarina dogru X-isinlar1 ve radyoaktivitenin kesfiyle birlikte
yasamimiza girmis, bunlarin 6zellikle tibbi ve endiistriyel alanlarda genis kullanim alani
bulmasiyla yasantimizin vazgecilmez bir parcasi olmustur (1).

Bir¢ok kanser tiirtinde erken evrede cerrahi girisim yapilmakla birlikte cogunda ya tek
basina yeterli degildir ya da gec evre oldugu i¢in tedavi edici degildir. Bu yiizden kemoterapi
ve radyoterapi kanser tedavisi i¢in su anki bilgilerimize gdre halen en etkili yontemlerdir ve
hemen her kanser tiiriinde kullanilmaktadir. Bu yontemlerden radyoterapi, cogalma
sathasindaki kanser hiicrelerine etki ederek onlarin reprodiiktif 6liimlerine neden olur. Ancak
radyoterapi kanser hiicrelerine secici davranmayip aradaki saglam hiicreler lizerinde de zararlh
etkiler olusturur. Bu yilizden insanoglu bir yandan kanserli hiicreleri organizmadan
temizlemeye calisirken bir yandan da kanserli hiicreleri temizlemek icin kullandigi
yontemlerle miicadele etmek gerekliligiyle yiiz yilize kalmistir (2,3).

Iyonizan radyasyonun mide mukozasi iizerindeki etkilerine dair olduk¢a az bilgi
bulunmaktadir (4). Radyasyona bagli somatik ve genetik diizeydeki etkiler sonucu
gastrointestinal sendrom (GIS) olusturacak radyasyon dozu kesin olarak bilinmemekle birlikte
6-8 Gy’lik bir 1s1nlamadan sonra 1-2 hafta igerisinde belirtilerin ortaya ¢iktig1 sanilmaktadir.
Insanda semptomlar: anoreksiya, letarji, diyare, enfeksiyon, sivi ve elektrolit kaybi, kilo
kaybi, gastrik retansiyon ve azalmis intestinal absorbsiyondur. Sig¢anlar iizerinde yapilan
calismalarda, tiim batin 1s1nlamalarinda 15 Gray (Gy) iistiindeki dozlarda 2-5 giin icinde GIS
bulgularinin goriildiigii, 20 Gy ve istiindeki dozlarda ise 2-5 giin i¢inde deneklerin

yasatilamadig1 geri doniisiimsiiz sok ile birlikte ve Oliimiin ortaya c¢iktigi saptanmustir.



Isinlamadan sonra midede morfolojik olarak; yiizeyel epitel hiicrelerde erozyon ile birlikte
mikrovillus kayb1 ve hiperkeratinizasyon, fundus bezlerinin boyuna mukoid hiicrelerinde
azalma, parietal ve esas hiicrelerde dejenerasyon, lamina propriyada inflamasyon ve
submukozal alanda 6dem gozlenmistir (6, 7). Ayrica midede 1sinlamaya bagli olarak kiiciik
kanama odaklarinin ortaya ¢iktig1 ve lilserasyonun varligi bildirilmistir (5-7).

Radyasyonun mide iizerine olan ¢esitli etkilerinin patogenezi hakkinda ¢ok az bilgi
olmasina karsin, yapilan son c¢aligmalar bu etkide oksidatif stresin rol oynadigini
gostermektedir. Biyolojik materyallerin  1sinlanmasinin, hedef molekiillerin  direkt
iyonizasyonu ve indirekt olarak su molekiillerinin iyonizasyonundan dolay1, hizli bir sekilde
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina neden oldugu bilinmektedir (8, 9). Kanserin iyonizan
radyasyon ile tedavisinde terapétik kazanci arttirmanin bir yolu, antitiimdral etkinligi
degistirmeksizin normal dokular1 radyasyon hasarindan koruyan hiicre koruyucu ajanlarin
kullanilmasidir (10). Bu nedenle son yillarda antioksidanlarin, radyasyona bagli normal hiicre
hasarin1 6nlemedeki etkileri iizerinde yapilan ¢aligsmalar artmistir.

Ekzojen antioksidanlardan biri olan, Hindistan ve Giiney Asya’da inflamasyonda, cilt
yaralarinda, karaciger ve safra kesesi hastaliklarinda, oksiiriik ve bir¢ok tiimdrde tedavi
amaclt kullanilan hint safran1 olarak da bilinen bir madde de curcuma longa bitkisinin
yumrusundan elde edilen curcumindir. Curcuminin, biiylimesi inhibe edilmis hiicreleri
restore ederek apoptozu engelledigi, sitokrom p450 potent inhibitdrii ve glutatyon S transferaz
aktivasyonu etkisi ile potansiyel kanser koruyucu ajan oldugu diisiiniilmektedir (11,12).

Amifostin, radyoprotektor etkisini, radyoterapi ile olusan serbest radikalleri
temizleyerek ve hidrojen vermesi sayesinde serbest radikallerin olusturdugu DNA hasarini
onararak gdsterir. Amifostinin dokularda WR-1065 ve diger tiyol metabolitlerine doniiserek
dokular1  kemoterapiye bagli DNA hasarindan korudugu samilmaktadir.  Yeni
radyoprotektorlerin gelistirilmesi amaciyla yapilan arastirmalarda 6zellikle amifostinin en
yliksek koruyucu etkiye sahip oldugu saptanmistir (13-15).

Bu bilgiler 1s181nda insanlarda antitiimoral, antiinflamatuar, antioksidan etkiye sahip
fenolik yapili curcuminin ve yillardir radyoprotektdr ajan olarak kullanilan amifostinin
radyasyon hasarin1 engelleyici etkileri olabilecegini diisiinerek planladigimiz bu calismada;
sicanlara uygulanan gamma radyasyonun, mide mukozasi lizerinde meydana getirdigi
hasarlarda curcumin ve amifostinin koruyucu etkisi olup olmadigini akut déonemde 151k ve

elektron mikroskopik olarak inceleyip saptamay1 planladik.



GENEL BIiLGILER

RADYASYONDA TEMEL KAVRAMLAR

Radyasyon

Radyasyon, dogal ya da yapay radyoaktif niikleuslarin kararli yapiya gegebilmek icin
disar1 saldiklar1 hizli parcaciklar ve elektromanyetik dalga seklinde tasinan fazla enerjiye
denir. Radyasyonu en temel anlamda, yol alan enerji olarak da tanimlamak miimkiindiir
(16,17).

Radyasyon, iyonizan ve iyonizan olmayan olarak iki gruba ayrilir.

Iyonizan Olmayan Radyasyon
Kiitlesiz elektromanyetik dalga seklinde olan radyasyondur. Radyo dalgalari,
mikrodalga, radar, goriiniir 151k, mor 6tesi 151k, enfraruj, ultraviyole 1sinlarindan olusur (18,

19).

Iyonizan Radyasyon

Atom veya molekiillerden elektron koparabilecek kadar giiclii enerji seviyesine sahip
radyasyona iyonizan radyasyon denir (18, 19).

Iyonizan radyasyon bir ortama veya biyolojik sisteme girdiginde ortamdaki atomlara
carparak elektron koparirlar (iyonlasma) veya carptiklari atomlarin elektronlarini

koparamasalar bile daha yiiksek enerji seviyesine atlatirlar (uyarilma) (1).



Iyonlasma ve uyarilma olayr iyonlastirici radyasyon enerjisinin ortam tarafindan
absorlandigini gosterir.
Iyonizan Radyasyon Tipleri

1. Elektromanyetik Radyasyon: X 1sinlar1 ve gamma 1sinlarindan olusur.

2. Parcacik Tip Radyasyon: Alfa (o) parcacidi, beta () pargacigi, ndtron, proton, pi-

meson, agir iyonlardan olusur.

Elektromanyetik Radyasyon

Elektromanyetik radyasyon uzayda dalga hareketi ile yayilmaktadir ve foton adi verilen
enerji paket¢iklerinden olusurlar. Elektromanyetik radyasyon dalga hareketinin dalga boyu ve
bir noktadan gecen dalgalarin sayist (frekansi) ile dalganin hizin1 bulabiliriz. Bu veriler ile
elektromanyetik dalga tiplerini birbirinden ayirabiliriz (1, 17, 18).
X 1sinlart:  Atom ¢ekirdeginden yayilmaz. Elektromanyetik dalgalardir. X 1sinlar1t maddeye
giren elektron maddenin atom niikleuslar tarafindan frenlenerek bir enerji agiga ¢ikmasiyla
olusur.
Gamma Isinlari: Gamma 1sinlar1 elektromagnetik dalgalardir. Radyoaktif bir g¢ekirdegin
kararli hale gecerken agiga cikan enerji fazlasinin niikleustan disar1 atilmasiyla olusur. Atom
cekirdegindeki fotonlar tarafindan yayilmaktadir. Gamma Radyasyon hayli enerjik olup
etkilesim olmaksizin insan viicudundan belirli bir kismi1 gecebilecek kadar penetrandir.
Fotonlarin yaklasik %75°1 hedef dokunun atomlariyla etkilesime gecerek enerji kaybederler

(1,7,18).

IYONiIZAN RADYASYONUN HUCREDEKI ETKi MEKANIiZMASI

Iyonizan radyasyonlardan gamma, ndtron, beta ve alfa iyonizan radyasyonlari
biyolojik sistemlerle etkilesime girer (radyokimyasal etki) (20) .

Iyonizan radyasyonun biyolojik bir sistemde yol agti1 olumsuz etki direkt ve indirekt
etki olarak ikiye ayrilir. Eger radyasyon enerjisi DNA veya bir enzim molekiilii tarafindan
absorblantyorsa bu molekiillerde olusturdugu olumsuz etkilere radyasyonun direkt etkisi
denir. Eger radyasyon enerjisi biyolojik sistemdeki ortam molekiilleri tarafindan direkt olarak
absorblanmayi1p, i¢inde bulundugu ortamin molekiilleri tarafindan absorblanarak degisiklige
ugratiliyorsa bu etkiye radyasyonun indirekt etkisi denir (16, 20).

Radyasyon baslica ii¢ kademede etki gosterir (1) :
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1-) Fiziksel Kademe

2-) Kimyasal Kademe

3-) Biyolojik Kademe

Fiziksel Kademe: Iyonizan radyasyon ile canli dokularmi olusturan atom ve
molekiiller arasindaki ilk etkilesimi kapsar. Radyasyon enerjisi maddeye aktarilir ve bunun
sonucunda maddenin molekiillerinde iyonlasma ya da uyarilma meydana gelir. Iyonlasma
sonucunda olusan serbest elektronlar diger komsu atomlarda da iyonlagsmaya yol acar ve bu
sekilde zincirleme bir reaksiyon meydana gelir. Ancak bu ilk reaksiyonlar sonucu ortaya
¢ikan tiriinler son derece kararsizdirlar ve kisa siirede sekonder reaksiyonlarin olusmasina yol
acarlar (1,17,18) .

Kimyasal Kademe: Sekonder reaksiyonlarin meydana geldigi kademedir. Hasar
gbren atom ve molekiiller reaksiyona girer ve sonugta serbest radikaller olusur. Bu serbest
radikaller ¢ok reaktif yapidadirlar ve siirekli olarak hem kendileri hem de ortamdaki diger
molekiillerle reaksiyona girerler. Serbest radikal reaksiyonlar1 radyasyonun absorbsiyonundan
sonraki 1 ms i¢inde tamamlanirlar (1,17,18).

Biyolojik Kademe: Bu kademede canlida meydana gelen olaylar, radyasyonun son
biyolojik etkisin ortaya ¢ikmasina yol acar. Bu kademe birtakim hasarlara yol agan enzim
reaksiyonlariyla baglar. DNA molekiiliinde hasarlar olusur. Olusan bu hasarlarin bir kismi
onarilabilir fakat onarllamayan hasarlar da olusur ve bu hiicrenin 6liimiine yol agar. Ayni
zamanda radyasyon genetik bozukluklar ve kanser gibi etkiler de olusturur (1,17,18).

Radyasyonun gozlenen hiicresel etkileri gerek direkt gerekse indirekt olsun iyonizan

radyasyonun degisik tip ve dozlar1 i¢in temel olarak benzerdir.

Akut Radyasyon Sendromlari

Hayvanlarda iyonizan radyasyonun letal etkileri belirli bir organ veya sistemlerin
yetmezligini yansitir. Bu yetmezlik altta yatan hiicre kinetigine bagl olmak iizere farkli
zaman periyotlar1 ortaya cikar. Genellikle hasar olusmadan once bir latent periyot vardir.
Daha sonra hasarin ortaya ¢ikmasi ile kritik faz baslar. Bunu alinilan dozun biiyiikliigiine
bagli olmak iizere iyilesme fazi izler. Farkli organlar farkli doz araliklari {izerinde yetmezlige
girerler. Bir organin cevabi primer olarak aldig1 doz ile iligkili olmakla beraber diger 1sinlamis
organlardaki etkiler ile bu etki modifiye edilebilir. Ug farkli klinik akut radyasyon sendromu
tanimlanmis olmakla birlikte klinik pratikte 6zellikle doz inhomojenitesi ve diger nedenli
hasarlar mevcut oldugundan, bunlar1 birbirinden kesin simirlar ile ayirt etmek miimkiin

olmamaktadir (1,4-6)



Prodromal Sendrom

Prodromal sendrom radyasyona maruz kaldiktan sonraki ilk 48 saat i¢indeki semptom
ve bulgular1 kapsar. Letal dozlarin iistiindeki dozlar sonrasi tiim bireylerde 5-15 dakika
icerisinde bu faz i¢in spresifik tim semptomlar goriilmeye baglar. Reaksiyon otonom sinir
sistemi cevabi seklinde olup, gastrointestinal ve néromuskiiler semptomlar seklinde olup,
gastrointestinal ve noromuskiiler semptomlar seklinde ortaya ¢ikar. ilk semptomlar

anoreksiya, bulanti, kusma, diyare, intestinal kramplar, salivasyon ve dehidratasyondur (1, 21,

22).
RADYASYONUN MIiDE UZERINE ETKIiLERI

Gastrointestinal sistemde radyasyon midede siddetli hasarlar olusturur (23). Mide 15
Gy gamma 1smn1 ile 1sinlandiginda mide mukozasindaki hiicrelerin DNA’s1iyla dogrudan
etkilesime gecerek hasarlar ortaya cikarir (dogrudan etkileme). Ayrica mide mukozasi
hiicrelerinde molekiiler iyonizasyona neden olarak, olusan iyonlarin diger hiicre
molekiilleriyle etkilesmesi sonucu hasar ortaya ¢ikarir (dolayl etkileme) (1, 4).

Midede radyasyon sonucu boyuna mukoid, esas hiicre ve pariyetal hiicrelerde
dejenerasyon goriiliir. Yiizeyel epitelyal hiicrelerin azaldigi ve erozyona ugradigi goriiliir.
Ayn1 zamanda radyasyonun etkisi doza ve zamana baghdir. Yiiksek dozda veya tekrarlanarak
artan dozda; mukozada atrofi, submukozada 6dem, hiperemi, lamina propriada plazmosit ve
polimorf niikleuslu 16kosit infiltrasyonu, inflamasyon, farklilasmamis hiicrelerde de mitoz
inhibisyonu goriiliir (4-7). Bunun yan1 sira midede tilserasyon ve kanamali lezyonlar ortaya
cikabilir. Uzun siireli etkilerde keratin takabakasi kalinlagir ve midede vazodilatasyon
meydana gelir (5).

Insanda semptomlar anokresiya, letarji, diyare, enfeksiyon, siv1 ve elektrolit kaybi
olup prodormial sendromu takip eder. Diger bulgular kilo kaybi, gida ve sivi alinnminda
azalis, gastrik retansiyon ve azalmis intestinial absorbsiyondur. GIS’te, 16kosit sayisinda
dramatik diigme, hemorajiler ve bakteriemi ortaya c¢ikar ve tim bunlar tabloyu daha da
agirlagtirarak yliksek dozlardaki 6liim nedenini olusturur (7,6).

Tiim bu bozukluklar1 6nlemek veya azaltmak i¢in halen, ¢alismalar siirdiiriilmektedir.
Baz1 calismalarda, meydana gelen bozukluklarin, radyasyon tarafindan ortaya ¢ikan serbest
radikallerden kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Radyasyona bagli olarak ortaya ¢ikan serbest
radikallerin stabilitesini ve miktarin1 endojen ve ekzojen faktorler etkileyebilir. Bu sebeple
pek ¢ok calismada, canli materyalin radyasyona duyarliligini etkileyebilecek, molekiiler

oksijen, tiyoller, vitamin E ve diger antioksidanlar kullanilmistir (1, 24, 25). Kimyasal ajanlar



tarafindan organizmanin radyasyondan korunmasi fikrinin temel dayanagi, radikal siipiiriicii

reaksiyonlar oldugu diistiniilmektedir (26-28).

MIDENIN GENEL OZELLIKLERI

Mide besinlerin depo edilmesini ve sindirilmesini saglayan ayni zamanda da hormon
salgilayan bir organdir. Sindirim kanalinin sub-diafragmatik kisminin genislemis boliimii olup
sindirim kanalinda 6zofagus ile duodenum arasinda yer alir. Mide, 6zafagus ile duodenuma
sfinkterlerle gecis saglar. Mide bos oldugu zaman midede mukoza ve submukoza tabakasi
“ruga” adi verilen midenin uzamina kivrimlar olusturur. Mide dolu oldugu zaman bu
kivrimlar yassilasarak gézlenemez duruma gelirler (29, 30)

Mide mukozasinda degisik uzunluklarda epitel girintileri gozlenir. Bunlara gastrik
cukurcuklar (foveola gastrica) denir.

Mide anatomik olarak; Kardia, fundus, korpus ve pilor olmak iizere 4 kisimdan olusur.

Mide duvari histolojik olarak dort tabaka igerir. Bunlar;

I-) Tunika mukoza: Tunika mukoza ii¢ kisimdan olusur.

a) Lamina epiteliyalis; Tunika mukozanin mide bosluguna bakan ilk tabakasidir.
Foveola veya gastrik c¢ukurcuk adi verilen girintileri doseyen tek katli basit prizmatik
sekretuvar hiicrelerden olusan epiteldir. Bu epitel hem oOrtii hem de salg1 6zelligi gosterir.
Epitelden salgilanan alkalin mukus kimusun zararl etkilerinden korur.

b) Lamina propria: Gevsek bag dokusundan olusmustur. Bag dokusu icinde
fibroblastlar, eozinofiller, 16kositler, makrofajlar, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri bulunur.

Lamina propriada faveolalara acgilan mide bezleri bulunur. Bu bezler dalli tiibiiler
bezlerdir ve midenin anatomik kisimlarima gore farkliliklar gosterirler. Bezler arasindaki
alanlarda bag dokusu izlenebilir.

¢) Lamina muskularis: Lamina propria ile submukoza arasinda kesintisiz ince bir
tabaka olustaracak sekilde igte sirkiiler, dista longitudinal diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden
olusur.

II-) Tunika submukoza: Gevsek bag dokusundan olugmustur. Damarlar ile otonom
sinir sistemiyle iliskili pleksus meisneiriyi igerir.

I1I-) Tunika muskularis: I¢ kisminda oblik, ortada sirkiiler, dista longutidunal
diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Oblik lifler 6zellikle kurvaturalar hizasinda ¢ok
gelismislerdir. Sirkiiler lifler ise kardiya ve pilor hizasinda geliserek sfinkterleri yaparlar.

Longitudinal ve sirkiiler lifler arasinda pleksus myentericus (Auerbach) bulunur.
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IV-) Tunika seroza: Peritonun visseral yapragindan yapilmis olan mezotel ve altinda ince bir
bag dokusundan ibarettir. Tunika serozada sinirler, damarlar ve pleksus serosum bulunur (29-

31) (Sekil 1.).

Seroza tabakasi
Submukoza |

Longitudinal uzammh diz kas

Miskiiler

Sirkiiler uzanimh kas tabakasi

\\ Oblik uzanimh kas tabakasi

Myenterik Auerbach Pleksusu

Mukoza

Mukoza

Mukoza Tabakasi Kas Tabakasi Seroza Tabakasi

Submukozal Auerbach Pleksusu

Sekil 1. Mide duvarinin histolojik

Mide Bezleri

Midenin tiim yiizeyini kaplayan ve mukus salgilayan hiicrelere ek olarak, mide
mukozasinda salgi yapan tiibliler bezler iki tiptir. Bu bezlerde yer alan hiicreler midenin
anatomik oOzelligine gore farklilik gdsterir. Bunlar oksintrik (gastrik) bezler ve pilorik
bezlerdir (29, 30).

Midenin fundus ve korpus boliimiinde lamina propriya uzun tiibiiler bezlerle doludur. Bu
bezlerde esas hiicreler, pariyetal hiicreler, fraklilagmamis (stem) hiicreler ve enteroendokrin
hiicreler olmak iizere farkli 6zelliklere sahip 5 tiir hiicre yer alir. Bunlardan miik6z boyun
hiicreleri faveola gastricalarin hemen altinda konumlanmiglardir. Miik6z boyun hiicrelerinin
sekilleri diizensiz olup niikleuslar1 bazale yakindir. Mide ylizeyini doseyen tek katli basit
prizmatik sekretuvar hiicrelerden daha kisa boyludurlar. Apikal sitoplazmalarindaki salgi
graniilleri (apikal graniiller) PAS boyasi ile iyi boyanir. Asit mukus salgilayarak mide

bezlerini mide asidi ve proteolitik salgilara kars1 korurlar. Ayn1 zamanda diger hiicre tiirleri



icin rezerv hiicre durumundadir (30). Esas hiicreler (zimojen) tiibiiler bezlerin daha ¢ok alt
yarisinda bulunur.

Esas hiicrelerin niikleuslar1 yuvarlak ve bazale yakindir. Cekirdegin iist kisminda golgi
kompleksi bulunur. Esas hiicrelerin sitoplazmasinin bazal kisminda iyi gelismis graniiler
endoplazmik retikulumlar bulunur. Bu nedenle bazal sitoplazmalar1 bazofilik boyanir. Esas
hiicrelerin sitoplazmasinin apikal kisminda ise protein yapisindaki salgi graniilleri bulunur.
Bu nedenle de apikal sitoplazmalar1 asidofilik boyanir. Esas hiicrelerin boyanmamis
preparatlarda sinirlar1 kesin olarak gozlenemediginden adelomorf (sekilsiz) hiicreler olarak da
adlandirilirlar. Esas hiicrelerin sitoplazmalarindaki graniillerinde inaktif pepsinojen bulunur.
Esas hiicreler pepsinojen salgilarlar ve pepsinojenin protein sindirimini gergeklestirebilmesi
icin pepsine doniismesi gerekir. Bunu i¢inde ortamin asidik (pH 2-3) olmasi gerekir. Bu da
HCI tarafindan saglanir. Ortamin asidik olmasiyla pesinojen pepsine doniiserek protein
sindirimini gerceklestirir. Insanda gastrik sivi i¢inde 7 farkli pepsin enzimi bulunur.
Bunlardan aspartat endoproteinazlar nispeten genis bir 6zel etkinlik gosterir. Esas hiicreler
ayrica insanda lipaz enzimi de iiretirler (29-31).

Pariyetal (okzintik) hiicreler tiibiiler bezlerin daha ¢ok boyun bdoliimiinde olmak {izere
tiibiiler bezlerin iist yarisinda yer alir. Pariyetal hiicreler yuvarlak ya da piramidal sekilli olup,
niileuslari.merkezi yerlesimli, tek ve yuvarlaktir. Sitoplazmalar1 kuvvetli asidofilik boyanir ve
bol miktarda mitokondri igerirler.

Pariyetal hiicrelere boyanmamis preparatlarda sinirlar1 kesin olarak belli oldugundan
delamorf (sekilli) hiicrelerde denir. Aktif olarak salgi yapan pariyetal hiicrelerin elektron
mikroskobik olarak en belirgin 6zellikleri olan ¢ok sayida bulunan mitokondrionlar, apikal
plazma membraninin hiicre i¢cine dogru ¢okerek olusturdugu kanalikiilleri ve sitoplazmada yer
alan tiibiil ve vezikiilleri nedeni ile kolay taninirlar. Dinlenme halinde pariyetal hiicrenin ug
bolgesi olan plazmalemmanin hemen altinda ¢ok sayida tiibiilovezikiiler yapilar goriilebilir.
Bu asamada hiicre az sayida mikrovillusa sahiptir. HCI salgisi icin uyarildiginda,
tiibiilovezikiiller hiicre membrani ile kaynasir ve daha fazla kanalikiil ve mikrovillus olusur.
Boylece membran yiizeyinde biiyiik bir mikrovilliis artis1 olur. Pariyetal hiicreler ¢ok genis
dallanmis intraselliiler kanalikiiller igerir. HCI kanalikiillerin  villiise benzeyen
membranlarinda yapilir ve daha sonra disar1 atilir. Pariyetal hiicreler (0,16 mol/L) HCI,
intrensek faktor, (0,07 mol/L) potasyum kloriir ve eser halde elektrolitler salgilar. HCl
pepsinojenin pepsine ¢evrilmesine ortamin pH’1n1 ayarlayarak rol oynar. HCI pariyetal hiicre
tarafindan ilk salgilandiginda ¢ok diisilk pH’a sahiptir. Daha sonra diger mide salgilar1 pH’1

yukselterek pH’1 2-3 seviyesine getirir. Pepsinojenin pepsine doniisiimii i¢in uygun ortam

9



saglanmis olur. Intrensek faktdr B12 vitaminine baglanan bir glikoproteindir. B12 vitamini ile
intrensek faktoriin olusturdugu karisim pinositoz yoluyla emilerek ileumdaki hiicrelerin igine
almir; bu nedenle intrensek faktdr bulunmamasi B12 vitamini eksikligine yol acabilir.
Genellikle atrofik gastritin neden oldugu bu durumda eritrositlerin olusumundaki mekanizma
bozulur ve pernisiydz anemi gelisir. Vakalarin belli bir yiizdesinde, pernisiydz anemi
otoimmiin bir hastalik olarak degerlendirilir, ¢iinkii bu hastalarin kaninda siklikla pariyetal
hiicre proteinlerine karsi gelisen antikorlar saptanmaktadir. Pariyetal hiicrelerin salgisal
aktivitesi cesitli mekanizmalarla ortaya ¢ikar. Bunlardan biri kolinerjik sinir sonlanmasi
(parasempatik uyarim) Digeri ise histamin ve polipeptid yapisinda olan gastrin yoluyladir.
Gastrin, mide mukozasindan salgilanir ve HCI yapimimi giiglii bir sekilde uyarir. Gastrin
ayrica mide mukozasinda biiylimeyi uyararak trofik bir etki gosterir (29-31).

Farklilasmamis hiicreler, bezlerin boyun boliimiinde yer alan kii¢lik bazofilik hiicrelerdir.
Mitoz boliinme yolu ile diger hiicreleri olusturabilen yedek hiicrelerdir.

Enteroendokrin hiicreler bezlerin tabaninda bulunur. Enteroendokrin hiicreler kii¢iik, oval
veya piramidial sekilli hiicrelerdir. Enteroendokrin hiicrelerin ¢ogunlukla bazal
sitoplazmasinda yer alan graniil igerikleri bag dokusu i¢indeki kan damarlarina endokrin yolla
salgilanir. Bu nedenle enteroendokrin hiicreler kan kapilerlerine yakin yerlesimlidirler. Bu
hiicreler epinefrin ya da norepinefrin gibi biyolojik aminleri ya da 6nciil maddelerden bu
aminleri sentez edip sitoplazmalarinda konsantre etme yetenegine sahiptirler. Bu hiicrelerde
biyolojik aminlerin sentezi ile ilgili olarak aminoasit dekarboksilaz enzimi yiiksek seviyede
bulunur (30).

Midenin pilor boliimiinde yer alan enteroendokrin hiicrelerden gastrin (G hiicreleri) ve
somatostanin (D hiicreleri) salgilanmaktadir.

Bunlardan bagka enteroendokrin hiicrelerden, ECC (enterokromaffin) serotonin, ECL
(enterokromaffin benzeri hiicreler) histamin olarak salgilarlar. Bu hiicrelerden ¢ikan karsinoid
ad1 verilen tiimorler serotonin asiri iiretimine bagl klinik semptomlar verir. Serotonin,
bagirsak hareketlerini artirir, ayrica bu hormon/nérotransmiter diizeyindeki artis mukoza
vazokonstriksiyonu ve hasarinda rol oynar (30).

Ayrica enteroendokrin hiicreler glukagon da (A hiicreleri) salgilarlar (Sekil 2.).
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Sekil 2. Mide Bezinin yapisi

Midede besinlerin depo edilmesi yaninda karbonhidratlarin, proteinlerin ve azda olsa
lipitlerin sindirimi ger¢eklesir. Karbonhidratlar maltoza, proteinler pepteazlara ve peptonlara
az sayida da polipeptitlere doniistiiriiliir. Bu olay aminoasitler arasindaki baglarin hidrolizi

yoluyla gergeklesir. Bu sekilde midede toplam sindiriminin %10-20 kadar1 saglanir (30).

IYONIZAN RADYASYON VE SERBEST RADIKALLERIN OLUSUMU

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, yiiklii veya yliksiiz, kisa
Oomiirlii, kararsiz, molekiil agirlig1 ¢ok diisiik ve cok etkin molekiiller olarak tanimlanabilir.
Serbest radikaller organizmada metabolizmanin normal igleyisi sirasinda olusacagi gibi,
cesitli dis etkenlerin etkisiyle de olusabilmektedir. Yasam siiresi kisa ve yapilarindaki elektrik
dengesizligi nedeniyle cok aktif yapida olan serbest radikaller, ¢esitli enzimlerin etkisiyle
hiicrenin tiim fraksiyonlarinda olusabilmekte ve tiim hiicre bilesenleriyle etkilesebilme
ozelligi gostermektedir (32, 33). Tim aerobik canlilarin hiicrelerinde belirli diizeylerde

radikaller olugsmaktadir. Bunlar O, tiirevi, karbon ve kiikiirt merkezli serbest radikallerdir.

19)
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Organizmada, eksojen olarak serbest radikallerin olugmasina neden olan Onemli
kaynaklardan birisi de iyonizan radyasyondur. Iyonizan radyasyonun biitiin sekilleri
hiicrelerdeki etkilerini carpistiklart atom ve molekiillerde elektronlarin yerini degistirerek
gosterir ve bdylece iyonizasyon meydana gelir. Isinlar doku i¢inden gegerken bir zincir
seklinde Once kimyasal reaksiyonlarin ve bunu izleyen siirecte fiziksel reaksiyonlarin
baslamasina neden olurlar. Iyonizan radyasyonlar ister elektromanyetik, isterse partikiiler
olsun i¢inden gectigi maddede enerjilerini aktarirlar. Bu enerji, hiicre ve doku igerisinde
absorbe edildiginde eksitasyon ve iyonizasyona neden olurlar. Eger bir maddeye giren
radyasyon enerjisi, 0 maddeyi olusturan atomlardan elektron koparacak kadar yiiksek degilse,
o zaman elektronlarin daha yiiksek enerji diizeyindeki yoriingelere gecmelerine yol agar. Bu
olaya da uyarilma (eksitasyon) adi verilir (1,17). Elektronlar ve protonlar gibi yiiklii
pargaciklar direkt olarak iyonizasyona yol acarlar. Bunlar yeterli kinetik enerjileri sayesinde
kimyasal baglar1 koparabilirler. Elektromagnetik 1smmlar (X ve gamma) ve ndétronlar ise
indirekt olarak iyonizasyon yaparlar. Yani kendileri kimyasal baglar1 kirmamakla birlikte bu
isi yapan yliksek kinetik enerjili, yiikli parcaciklar olusturarak iyonizasyon yaparlar.
Notronlar ise emildikleri maddedeki atomlarin niikleuslariyla etkileserek kinetik enerjilerini
protonlara aktararak iyonizasyona neden olurlar.

Iyonizan radyasyonlar icinden gectikleri dokularda bir¢ok iyon ¢ifti olusturur. Bu
iyon c¢iftleri de molekiiler seviyede DNA ve diger oOnemli yapitaslart ile kimyasal
reaksiyonlara girerek canli dokular i¢in hasar verici 6zellik gosterir.

Hedeflenen atoma enerji transferi veya herhangi bir kaynaktan gelen 1sinsal enerji
saniyenin ¢ok kiiclik bir kisminda olusmasina ragmen, biyolojik etkiler dakikalar i¢inde
degil, yillar sonra bile ortaya cikabilir. Iyonizan radyasyonun olusturdugu hasar genellikle
suyun radyolizisiyle olusan serbest radikallerin indiiksiyonuyla olabildigi gibi, DNA'y1
dogrudan da =zedeleyebilir. Serbest radikaller hiicre membranlar1 ve niikleik asitlerle
birleserek mutasyon ya da hiicre 6liimiinii indiikleyen otokatalitik reaksiyonu baslatirlar (1).
Isinsal enerji DNA, niikleus ve sitoplazmada degisim yaratir, kromatinlerde hasar olusturur,
mitozu etkiler ve hiicreler arasi iletisim bozukluguna neden olur.

Birka¢ giin siireyle, 1smsal enerjiye maruz kalindiginda, hizli bolinen hiicrelerin
bulundugu dokularda daha fazla, az sayida boliinen hiicrenin bulundugu dokularda daha az
zedelenme olur. Dokulardaki zedelenmenin diizeyini alinan doz miktari, hiicrelerin kendini

yenileme kapasitesi ve oksijen etkisi belirler (1,5-7.).
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Radyasyon sonrasi olusabilecek ii¢ tiir hasar vardir:

1- Letal hasar; onarilamayacak kadar biiyiik olup, hiicreyi hemen 6liime gotiirtir.

2- Subletal hasar; tek basina oliimciil degildir, bir sonraki boliinmede ya da olumsuz

ortam kosullarinin devami halinde gelisebilir ve uygun kosullarda onarilmasi
miimkiindiir (36).

3- Potansiyel letal hasar: Eger hiicre boliinmesi kisa bir siirede meydana gelirse hasar
Olimciildiir ancak boliinme gecikirse sonug tamir edilebilen hasardir.

Bu o6zelliginden dolay1 iyonizan radyasyon kanser tedavisinde kullanilmaktadir.
Radyoterapide asil amag, hiicrenin iireme ve klonlagsma yetenegini durdurmaktir; ¢iinkii
hiicresel lireme yetenegi duran hiicre 6lii kabul edilir (reprodiiktif 6liim). Bu nedenle klinikte
kullanilan dozlar, hiicre membraninda lizis yapacak veya hiicre organellerini tahrip edecek
kadar yiiksek degildir. Ancak diisiik dozlar DNA iizerinde etkili olmaktadir ve siirekli mitoz
gosteren kanser hiicreleri normal hiicrelere gore 151n tedavisinden daha fazla etkilenmektedir.
Radyasyonun etkisi ile hiicre cekirdegi ve DNA ‘nin tahrip edilmesi hiicresel iireme
yetenegini ortadan kaldirir. Iyonizan radyasyonun DNA iizerine direkt etkisi ile baz
degisiklerine neden olan lezyonlar olusur. Ayn1 zamanda seker fosfat iskeletinde bag kiriklari
olusarak bir¢ok hasar meydana gelir. Diger yandan iyonizan radyasyon tarafindan hiicre i¢i
stvida olusturulan serbest radikaller de DNA ile reaksiyona girerek indirekt yoldan hasarlara
neden olur (1,21,36).

DNA’daki radyokimyasal lezyonlar, tamir enzimleri araciligiyla geri dontgiimliidiir.
Bu geri doniisiim ortamdaki O, konsantrasyonuyla yakidan iliskilidir. Oksijen ortamda serbest
radikallerin olusumunu artirarak geri doniisiimii inhibe eder. Hasarlarin tamiri esnasinda
meydana gelen delesyon, dublikasyon, translokasyon gibi olaylar da hasarin kalic1 olmasina
yol acar.

Daha yiiksek dozdaki radyasyona bagli olarak gelisen lipid peroksidasyonu, tiim
biyolojik membranlarda degisikliklere neden olur. Bu silire¢ organeller ve tiim hiicre icin
belirgin bir yikict etki olusturur. Sonucgta yapisal ve biyokimyasal Ozelliklerinin kaybi
hiicreleri hasara ve oOlime gotiirtir (37). Canlilar % 70-90 oraninda H,O igerdiginden
1sinlandiklarinda radyasyon enerjisi biiylik oranda H,O molekiilleri iyonlasir ya da uyarilir.
Iyonlasma ile pozitif yiiklii bir iyon ve hizl1 bir serbest elektron olusur. Bu olay1 izleyen cesitli
sekonder reaksiyonlar ile farkli serbest radikaller olusur. H;O’nun radyolizi ile olusan "‘OH"
gibi yiiksek kimyasal reaktiflikteki serbest radikaller olusur, organik biyolojik molekiiller

(BM) ile reaksiyona girerek, bunlari da radikaller haline doniistiirebilirler. Bu reaksiyonlar
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sonunda canliya 6zgii yeni tiir biyoradikaller (B") olusur ve DNA ile olusturduklar1 baglar ile
hedef molekiil olan DNA’nin biitiinliigiinii bozarlar.

BM +'OH — B+ H,O

BM+ H —B+H,

Bu reaksiyonlarin tiimii, ilk kademede H,O ortaminda olusan serbest radikallerin
araciligt nedeniyle radyasyonun indirekt etkisi olarak nitelendirir. Kanser tedavisinde
eksternal RT icin kullanilan X, y ve elektron 1sinlar1 gibi diisiik lineer enerji transferi yapan
radyasyonlarin etkisi daha ¢ok indirekt yolla, o partikiilleri gibi agir partikiillerin etkisi ise
yiiksek lineer enerji transferli 1sinlar olmalar1 nedeniyle, daha ¢ok direkt yolla meydana gelir.
Bu nedenle agir parcaciklar ortamdaki O, konsantrasyonundan bagimsiz olarak etkisini
gosterir. Biyolojik hasarlar acisindan, ister direkt ister indirekt yoldan olsun DNA hasar1 en
onemli olamdir. Klinikte kullanilan radyasyonla olusan hasarlarin biiylik ol¢lide indirekt
yoldan oldugu kabul edilmektedir.(1) Subletal hasarlarin birikmesi hiicrenin reprodiiktif
Olimii ile, letal DNA hasariin giderilememesi ise apopitozis ile sonuglanir. Ancak hiicre
tamir enzimleri DNA’daki subletal hasarlar1 belli dl¢iide giderebilirse hiicre sag kalabilir ve
bu siire¢ sonunda giderilemeyen kalict mutasyonlar her hiicre boliinmesinde diger nesillere

aktarilir. Uzun vadede (520 y1l) bu hiicrelerde %1-5 oraninda kanserlesme goriilebilir.

ANTIOKSIDANLAR

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidan denir. Serbest
radikaller ve antioksidanlarin diizeyleri arasindaki hassas denge korunamadiginda, hiicre
hasarina kadar gidebilen bir¢ok patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadir (36,37).

Antioksidan etki mekanizmalarini; SOR  olusumunun baskilanma yoluyla
engellenmesi, enzimsel reaksiyonlar araciligiyla veya dogrudan serbest radikallerin
temizlemesi, metal iyonlarinin baglanarak radikal olusumunun 6nlenmesi, hedef molekiillerin
hasar sonrasi tamiri ve temizlenmesi gibi ¢esitli sekilleri bulunmaktadir (1, 38).

Antioksidan Savunma Mekanizmalari

A)Endojen Antioksidanlar:

a)intraselliiler: Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, peroksidaz, ferritin.
b)Extraselliiler : Transferrin, laktoferin, hemopeksin, seroloplazmin, haptoglobin,
albumin.

B)Eksojen Antioksidanlar: Tokoferol, askorbik asit, karoten, demir ve bakir baglayan
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proteinler, melatonin, curcumin.

Kanser tedavisinde saglikli hiicreleri kemoterapi ve radyoterapiye bagli yan etkilerden
korumak oOnemlidir. Koruyucu tekniklere secenek olusturacak bir yaklasim big¢imi de
sitoprotektif ajanlarin tedavide kullanilmasidir. Ideal bir sitoprotektif ajan; tedavinin
antitimoral etkinligini azaltmaksizin segici bir bigimde normal hiicreyi korumali, yan etkileri
tolere edilebilir sinirlarda olmali, kolay uygulanabilmeli, genis bir etki spektrumu olmali ve
ayn1 zamanda birden fazla dokuyu korumalidir. Sitoprotektif ajan hastanin sitotoksik tedaviye
direncini artirmanin yani sira su faydalar1 da saglar:

1. Hastanin yagam kalitesini artirir.

2. Doz yogunlugunun artirilmasina olanak vererek tedaviye yanit1 artirir.

3. Tedaviye bagl gelisen komplikasyonlarinin tedavisi i¢in gereken maliyeti diisiiriir.

Giliniimiizde klinikte kullanima girmis olan ii¢ serbest radikal temizleyici ajan vardir:

Mesna, Dexrazoxane, Amifostin.

CURCUMIN

Curcumin(1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione)
turmeric’in ana komponentidir. Ozellikle Giiney Dogu Asya’da curcuma longa bitkisinin
yumrusundan elde edilir. Yapisindaki diferuloylmethene, kori baharatina sar1 rengini veren
maddedir. Curcumin peynirlerde, tereyagi, kozmetiklerde ve daha ¢ok baharatlarda kullanilir.

Curcumin, bir B- diketon bilesiktir. Yani B pozisyonunda baglanmis 2 keton grubu
iceren bir bilesik tiirevidir. Curcumin barsaklardan absorbe olurken hidrojenizasyon ile
tetrahidrocurcumin (THC)‘ e doniislir (Sekil 4.). Barsaklardan emilimi esnasinda kana
karismakta ve tiim dokulara dagilmaktadir. En sonunda THC safra yoluyla atilmaktadir.
Hindistan ve Giiney Asya da inflamasyonda, cilt yaralarinda, karaciger ve safra kesesi

hastaliklarinda, oksiiriik ve birgok tiimorde tedavi amagh kullanilmaktadir(39-40).
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Sekil 4. Platinum oksit (PtO,) katalizorliigiinde curcuminin tetrahidrocurcumine
doniistiimii

Curcuminin olduke¢a giiclii antinflamatuar, antiproliferatif, antioksidan ve anti timor
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Curcuminin yapisinda azid, halopiroksil, Br;, radikalleri ile
birlikte bir¢ok reaktif oksidasyonla reaksiyona giren fenolik OH grubu yer alir. Antioksidan
etkisi fenolik yapisindan ve B diketon tiirevinden ileri gelir. Lipid peroksidasyonunu ve
oksidatif DNA hasarini inhibe eder, lipoksijenaz ve siklooksijenaz inhibisyonu sonucunda
arasidonik asit salinimi azaltir. Ayrica NFkB aktivasyonunu inhibe edip antiinflamatuar etki
olusturur, TNFa, IL-1, granulosit koloni stimulan faktér miktarini arttirir(40-43).

Curcuminin, biiytimesi inhibe edilmis hiicreleri restore ederek apoptozu engelledigi
bilinmesine karsin, kemopreventif etkisiyle kanser hiicrelerinde apoptozu indiikledigi
diistiniilmektedir. Curcuminin insan hepatoma ve 16semi hiicrelerinde apoptozu uyardigi ve
insan bazal hiicre karsinom hiicrelerinde apoptoz olusturdugu bildirilmistir. Ayrica
curcuminin timor inhibitérii oldugu fare deri karsinogenez modelinde gosterilmistir.
Calismalarda curcuminin kaspaza bagli apoptozu inhibe etigi, NFxf ve COX2 expresyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Curcumin sitokrom P450 potent inhibitoriidiir ve glutatyon S
transferaz aktivasyonu ile potansiyel kanser koruyucu bir ajandir. Tiimor baslangicini ve
ilerlemesini engelledigi, kolon ve gogiis kanserinde antiproliferatif etki yaptig1 goriilmiistiir

(42-46).
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Curcumin, enflamatuar hastaliklarda potansiyel olarak kontrol etkisine sahiptir ve bu

tip hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

AMIFOSTIN

Amifostin (etanetiyol, 2-[(3-aminopropil)]- dihidrojen fosfat(ester)), bir organik
tiyofosfattir. Bir 6n ilag olan amifostin normal dokularda alkalen fosfataz ile defosforile
olarak aktif metaboliti olan tiyole doniislir. Radyasyon ve sisplatinin etkilerine kargin normal
dokular1 koruma yetenegine sahiptir. Amifostinin bu etkisi normal dokularda kapiller fosfataz
aktivitesinin yiiksek olmasina, pH degerinin yiiksekligine ve tiimér dokularindan daha iyi
damarlanmasina baglanmaktadir. Bu sebeple serbest tiyol metaboliti normal dokularda tiimér
dokularina gore daha hizli olusur ve normal hiicreler tarafindan hizla alinir. Amifostin hiicre
koruyucu olarak kullanilan ajanlar igerisinde organa o6zgiil olmayan organik bir tiyol
birlesigidir. Son zamanlarda amifostinin radyoprotektor ajan olarak iizerinde sik¢a havyan
calismalar1 ve klinik calismalar yapilmaktadir. Tiim bu ¢alismalar amifostinin, radyoterapinin
etkinligini azaltmaksizin, normal dokular1 radyasyonun zararli etkilerine karsi korudugunu
gostermigstir (47-49).

Amifostin ilk defa 1950 yillarinin sonlarinda Amerika Ordusuna baghh Walter Reed
Ordu Arastirma Enstitlisii tarafindan gelistirilmis ve bu enstitii tarafindan tanimlanan ve tiyol
iceren bilesikler Walter Reed’in kisaltmasiyla “WR” 6n eki ile adlandirilmistir. Bu
bilesiklerin iyonizan radyasyon ve kemoterapik ajanlar tarafindan olusturulan serbest
radikalleri yok etme potansiyeli vardir (48-51). Amifostin, ilk kez sisplatin uygulanan ileri
evre over kanserli ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda sisplatinin olusturdugu
kiimiilatif renal toksisiteyi azalttigi i¢in, 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde gida ve
ilag¢ dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir (47-49). Klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalar; kanser
tedavisine bagli olarak ortaya c¢ikan notropeni, nefretoksisite, ototoksisite, ndrotoksisite,
mukosit ve kserostomi’yi Onlemede amifostinin etkisini desteklemektedir. Giinilimiizde

amifostin onkolojik tedavilerde giivenli ve etkin bir sekilde kullanilmaktadir (49).

Amifostinin Farmokinetigi

WR-2721 olarak da bilinen amifostin, organik thiofosfat olan sisteamin analogu bir 6n

ilagtir. Acik kimyasal formiili; HZN-(CH2)3-NH-(CHz)z-S-PO3H2 seklindedir.
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Yapisindaki fosfor amifostini inaktif formda tutarken, siilfiir ise bilesige serbest
radikal temizleme 06zelligi kazandirir. Amifostin, bdbregin proksimal tiibiil epitelyumu,
plazma membranlar1 ve diger dokularin arterioler endotel plazma membranlarinda bulunan
alkalen fosfataz sayesinde hizla normal dokulara giren ve aktif sekli olan WR-1065e
defosforile olur ve bu sekliyle normal doku igine girer (Sekil 3.). WR-1065 normal hiicre
icine girdikten sonra yine serbest radikal temizleme 6zelligi olan metabolitlerine doniisiir. En
fazla olusan metaboliti WR-33278’dir. WR-1065 hasarli dokuyu kurtarmaktan ¢ok normal
dokuya koruma sagladigindan radyasyondan veya sitotoksik ilagtan giinler, haftalar 6nce degil
30-60 dk. oOnce uygulanmalidir. Yapilan c¢aligmalarda 3 hafta boyunca amifostin
uygulandiginda WR-1065’in hem tiimoér dokusunda hem de normal dokularda birikmedigi

gbzlenmistir (50-55).

*H;N—CH; CH;~ CH;- NH,™= CH;- CHy- S—PO,%

[alkaline phosphatase]

*H,N—CH,- CH;- CHy NH—CH;- CH;- S

Sekil 3. Amifostinin alkalen fosfataz ile aktiflenmesi.

Insanlarda amifostinin intravendz (IV) verilmesini takiben ilk 6 dakikada amifostinin
%901 metabolize olur. Yapilan ¢aligmalarda amifostinin dagilim yar1 6émrii 1 dakikadan kisa
eliminasyon yar1 omrii yaklagik 8 dakikadir. Sistemik dolasimda normal dokulara oranla,
sadece az miktarlardaki 6n ilag biyolojik olarak serbest tiyole dontistiirmektedir (1). WR-1065
metaboliti enjeksiyondan 10-30 dakika sonra pik diizeyine ulasir ve 30 dakikadan sonra
dokudaki diizeyi azalir (51-53).

Amifostin oral kullanimi1 yoktur c¢linkii oral olarak kullanildiginda aktif degildir.
Kanserli hastalarda 740 veya 910 mg/m® 15 dakikalik IV infiizyon sonrasi ortalama
maksimum plazma konsantrasyonu 0,1-0,235 mmol/L’dir. ilacin dagilim hacmi 6,44 L,

plazma klirensi 2,17 dakikadir (52-54).
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Amifostinin Etki Mekanizmasi

Amifostin; radyoprotektif etkisini radyoterapi ile olusan serbest radikalleri temizleyerek
ve hidrojen vermesi sayesinde serbest radikallerin olusturdugu DNA hasarina onararak
gosterir. Amifostinin dokularda WR-1065 ve diger tiyol metabolitlerine doniisiirek dokulari
kemoterapiye bagli DNA hasarindan korudugu diisiiniilmektedir. Amifostin kemoterapinin
zararh etkilerini normal dokuda tiimér dokusunda oldugundan daha fazla azaltir. Ciinkii WR-
1065 tiimor hiicrelerine oranla normal hiicrelerde ¢ok daha fazla konsantrasyonda toplanir ve
boylelikle timor hiicrelerine gére normal hiicrelerde ¢ok daha etkindir (47-52). Normal
dokuda kanlanma tiimérden daha iyidir ve pH da daha yiiksektir. Bundan dolay:1 alkalen
fosfataz  aktivitesi normal  hiicrede  kanser  hiicresinden = daha  yiiksektir.
WR-1065’in normal hiicreyi sitotoksik tedavilerin etkilerinden korumasini agiklayan
mekanizmalar invivo ¢aligmalar ile ortaya konmustur. Bunlar:

1. WR-1065, hiicre i¢i ortamda direkt olarak alkilleyici ajanlarin veya sisplatinin aktif

iiriiniine baglanir.

2. 'WR-1065 hasarli hedef molekiillere H' vererek hiicresel koruma saglar.

3. WR-1065, yapisindaki siilfidril atomu sayesinde iyonizan radyasyon ve kemoterapi

ajanlan tarafindan meydana getirilen serbest radikallerin olusturdugu DNA hasarina
yol agan reaktif niikleofilleri yok eder (1,2,47).

Serbest radikal temizleme 6zelligi WR-1065’in iki metaboliti olan sisteamin ve simetrik
disiilfit WR-133278 {izerinde yogunlasmistir. WR-33278’in radyoterapinin indiikledigi
sitotoksisitesinin yani1 sira mutajenik etkisine karst da koruyucu oldugu kanitlanmustir.
Amifostin tarafindan korundugu bilinen normal dokular: bobrek, akciger, yemek borusu,
periferik sinirler, kemik iligi, ince bagirsak, kalin bagirsak, immiin sistem, tiikiiriik bezleri,

agi1z mukozasi, kalp ve testisdir (48).

Amifostinin Yan Etkileri

Hipotansiyon: Amifostin uygulamasindan 14-15 dk. sonra baslar yaklasik 6 dk. stirer.
Tedavi uygulanan hastalarin yaklasik %62’sinde gegici olarak gbzlenir. Yaklasik %3 hastada
tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar siddetli sistolik hipotansiyon goriiliir. Hipotansiyonun
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte WR-1065’in dogrudan vazodilatasyon

olusturma Ozelligine bagl olabilecegi diistiniilmektedir.
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Bulanti-Kusma: Amifostin uygulanmasini takiben, degisik derecelerde bulant1 ve kusma
ilk 30 dakika icinde olusabilir. Bu durum amifostin uygulamadan once ve uygulama
esnasinda antiemetik kullanimini gerektirebilir.

Hipokalsemi: Tiibiiler emilimde azalma ve paratiroid hormon sekresyonunun inhibe
olmasindan dolay1 olustugu diistiniilmektedir. Amifostin tedavisinin nadir goriilen bir
komplikasyonudur. Ancak giinliik RT ile birlikte birden ¢ok uygulamanin yapildig: hastalarda
periyodik kalsiyum diizeyi izlenmelidir.

Diger Yan Etkiler: Amifostine bagli goriilen diger yan etkiler yiizde kizariklik,sicaklik
hissi,iisiime, titreme, bas donmesi, uyku hali, hapsirma ve higkiriktir. Cok nadir vakalarda
kisa siireli ve ¢abucak diizelen suur kaybi bildirilmistir. Amifostin tiyol bilesiklerine ya da

mannitole kars1 hipersensitive oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir (1,47-55).

Amifostin ve Radyoproteksiyon

Radyoprotektorler, canliy1 radyasyona karsi oldugundan daha direncli hale getiren ve onu
koruyan maddelerdir. Baz1 maddeler hiicrelerin radyasyon duyarliliklarini etkilemedikleri
halde canliy1 biitiin olarak korurlar. Cilinkii bunlar vazokonstriksiyona yol agarak ya da normal
metabolik siirecleri etkileyerek kritik organlarin oksijen konsantrasyonlarini diisiiriirler.
Hiicreler hipoksik kosullarda X 1sinlarina karsi direng kazanacaklari i¢in, bu olay bir koruma
saglayabilir. Sodyum siyaniir, karbon monoksit, epinefrin, histamin ve serotonin bu tiir
maddelere Ornektir. Ancak bu maddeleri gercek koruyucular olarak kabul etmek miimkiin
degildir. Radyoprotektorlerin en iyi bilinen gurubu siilthidril (-SH) bilesikleridir ve bu
maddelerin koruyucu etkisini SH yapis1 saglar. Radyoprotektorler icinde kimyasal olarak en
basit yapili olanmi sistein (SH-CH,-CH(NH;)-COOH) aminoasitidir. Sistein ile ¢ok yakin
benzerlik gosterip sisteinin dekarboksilasyonu ile olusan sisteamin (SH-CH,-CH,-NH,) ve
sisteaminin bir distlfiit tiirevi olan sistamin de radyoprotektor 6zelliktedir. Bu maddelerin
koruyucu etkilerinin yaninda toksik etkilerinin de olmasi, yeni radyoprotektorlerin
gelistirilmesi ¢abalarin1 hizlandirmistir. Bu ¢ercevede yapilan ¢alismalarda, SH grubunun bir
fosfat grubu ile kaplanmas1 durumunda, toksisitesinin biiyiik dl¢iide azaldig1 saptanmustir. Ilag
hiicreye girdikten sonra fosfat grubu ayrilmakta ve SH grubu serbest radikalleri
yakalamaktadir. Yeni radyoprotektorlerin gelistirilmesi amaciyla yapilan arastirmalarda
ozellikle amifostinin en yiiksek koruyucu etkiye sahip oldugu saptanmistir (43). Amifostin,

antitimoral etkinligi diisiirmeksizin normal dokularda olusan toksisitenin azaltilmasini,
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dolayisiyla tiimore verilen dozun arttirilabilmesini ve daha iyi tiimor kontrol oranlariin elde
edilmesini saglayabilecek radyoprotektif bir ajandir (48,51).

Amifostin optimal radyoprotektif etkisini radyoterapidenden 15 dakika &nce
uygulandiginda gostermektedir (1,2,49. Radyoterapiden bir saat dnce ya da radyoterapiden
hemen sonra uygulanmasi sitoproteksiyon ile sonug¢lanmamaktadir. Bu arada amifostinin
farmakokinetiginden bagka biyolojik sistemlerdeki radyasyon hasar1 mekanizmalarinin da
roli vardir. Hiicre hasarindan sorumlu kimyasal reaksiyonlar, radyasyona maruziyetten hemen
sonra milisaniyeler igerisinde gerceklesmektedir. Amifostinin aktif formu olan WR-1065’in
herhangi bir koruyucu etki gosterebilmesi igin radyasyon uygulamasi esnasinda hiicre iginde

bulunmasi zorunludur (49,51).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde iiretilen, 3
aylik, agirliklar1 200-300 gr arasinda degisen 40 adet Wistar albino erkek si¢an kullanildi.
Ayni biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip deneklerimizden, viicut agirliklar1 birbirine
yakin olanlar, ayn1 grupta olacak sekilde; her biri 8 sigan igeren, biri kontrol, biri sham {igii
deney grubu olmak iizere toplam 5 grup olusturuldu. Deney siiresi boyunca, tiim deneklerimiz
optimum laboratuar kosullar1 altinda, (2241 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik/karanhk
siklusunda) giinliikk icme suyu ile beraber %21 ham protein iceren pelet yemlerle (Purina)
beslendi.

Radyasyon hasari olusturmak amaciyla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’inda, kontrol grubu disindaki her bir denek, intraperitoneal (ip)
yoldan 90 mg/kg ketamin (Ketalar-Eczacibasi/Tiirkiye), 10 mg/kg xylazine (Rompun-
Bayer/Tiirkiye) verilerek uyutulduktan sonra supin (sirtlistii) pozisyonunda sabitlendi.
Mecaserto marka Simics (Fransa) model simiilator kullanilarak, toraks ve ekstremiteleri
korunarak, 8,5x9,5 cm ebadinda tiim batin bdlgesi simiile edildi. Simiile edilen ilk hayvanin
151in alan1 goriintiilemesi icin rontgen filmi ¢ekildi (Resim 1). Siganlarin gévde kalinligi
cetvelle ol¢iilerek 2,5 cm yar1 kalinlik saptandi. Kaynak-cilt mesafesi 65 cm olmak iizere 2,5
cm derinlikte doz hesaplanarak, belirlenen alana Kobalt-60 teleterapi cihazi (Cirus, Cis-Bio-
Fransa) ile tek fraksiyonda 105,67 cGy/dk doz hizinda 15 Gy’lik 1sin uygulandi. Sham
grubundaki denekler ise uyutulduktan sonra Kobalt-60 teleterapi cihazi altina yerlestirilip

1sinlama yapilmaksizin 1sinlama ile ayni siirede bekletildi.
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Radyasyon hasarini azaltmak amaci ile, IV. grup deneklere; 1sinlamadan 10 giin 6nce
baslayip, 1sinlamanin ardindan kesime kadar olan 4 giin boyunca 100 mg/kg curcumin
(Sigma) dimetilsiilfoksit (DMSO) i¢inde coziilerek, intragastrik (ig) yoldan, V. grup
deneklere de, 1simnlamadan 30 dakika onceden 200 mg/kg amifostin (Redoxon-Roche)

intravendz (i.v.) yoldan verildi (Tablo 1).

Tablo 1. Tiim deney gruplari.

I. Grup Kontrol grubu

I1. Grup Sham grubu

III. Grup Radyasyon grubu

IV. Grup Radyasyon + Curcumin grubu
V. Grup Radyasyon + Amifostin grubu

Deneyin baglangicindan itibaren sakrifikasyon giiniine kadar tiim deneklerin agirliklar
ol¢iildii ve disgki takipleri yapildi.

Tim (I., LI, IV. ve V.) gruplardaki deneklerin, 1sinlamadan sonraki 4. giinde,
ketamin-xylazine anestezisi altinda, mide total olarak ¢ikarilip ve agirliklar 6l¢iildiikten sonra
mide biyopsi materyalleri alind1 ve bu materyaller 151k ve elektron mikroskobik gozlemler igin
islemlendirildi.

Isik mikroskobik incelemeler i¢in; mide biyopsi materyalleri, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 Isik Mikroskopi Laboratuvar’inda, Bouin
fiksatoriinde fikse edilip, parafin inkliizyonu yapilarak, bloklandi. Bu bloklardan alinan Sum
kalinligindaki  kesitlere, midenin histolojik yap1  Ozelliklerini  ortaya koyacak
Hemotoksilen+Eozin (H+E), histokimyasal PAS+HL boyalar1 uygulandi. Isik mikroskobunda
(Olympus CX51-Japonya) bulgularin fotograflar1 Olympus DP20 fotograf makinesi ile ¢ekildi
(56, 57).

Elektron mikroskobik incelemeler igin ise; pargalara pH’s1 7,3 olan, %2,5 glutaraldehit
iceren fosfat tamponunda 1,5 saatlik prefiksasyon, daha sonra da ayni tamponun %1’ lik
OsOy’li soliisyonunda 1 saatlik postfiksasyon uygulandi. Pargalar tamponda calkalanip,
yiikselen alkol derecelerinden gegirilerek dehidrate edildi, propilen oksitte saydamlastirilip,
araldit inkliizyonu uygulanarak, bloklar hazirlandi. Bloklarin kesim bdlgelerini belirlemek
amaciyla, yar1 ince kesitler alinarak (RMC-MTX Ultramikrotom-Amerika Birlesik
Devletleri), azur mavisiyle boyandi. Belirlenen boélgelerden 30-40 nm kalinliginda ince
kesitler alinip, kesitler uranil asetat ve kontrast1 artirmak amaci ile Reynold’un kursun sitrat
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boyalar1 ile boyandi. Bu kesitler elektron mikroskobunda (Jeol 1010- Japonya) incelenerek,

bulgular fotograflandirildi (Kodak 4048)(58).

Resim 1. Supin pozisyonda simiilasyon grafisi.
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MORFOLOJIK BULGULAR

Kontrol Grubuna Ait Isik Mikroskopik Bulgular

Kontrol grubuna ait deneklerin midelerinden alinan kesitlerde tunika mukozasi
normal histolojik yap1 ozellikleri sergiledigi izlendi (Resim 2-6). Mide mukozasinin lamina
epiteliyalis tabakasmnin tek katli kapali miikéz kutuplu hiicrelerden olustugu, lamina
propriyanin mide bezleri ile dolu oldugu, mukoza tabakasinin ince bir lamina muskularis
mukoza tabakasiyla sonlandigi goriildii (Resim 2-4). Tek katli prizmatik kapali miikoz
kutuplu ortii epiteli hiicrelerinde bulunan salgi graniillerinin PAS pozitif reaksiyon verdigi
gozlendi (Resim 5,6) .

Lamina propriyadaki mide bezlerinin miikdz, esas ve pariyetal hiicrelerden olustugu,
kesintisiz bir bazal lamina iizerine oturdugu goézlendi (Resim 3,4,6). Miikoéz boyun
hiicrelerinin  piramidal veya yuvarlak sekle sahip oldugu, yuvarlak goriinimdeki
niikleuslarinin sitoplazmanin bazaline yakin yerlestigi izlendi (Resim 4-6). Yuvarlak veya
piramidal sekle sahip olan pariyetal hiicrelerin, mide bezlerinin daha ¢ok boyun kisimlarinda
konumlandigi, niikleuaslarinin yuvarlak ve merkezi yerlesimli oldugu, sitoplazmalarinin ise
eozinofilik boyandig1 gozlendi (Resim 4). Esas hiicrelerin niikleuslarinin yuvarlak oldugu ve

bazofilik yapidaki sitoplazmanin bazaline dogru yerlestigi izlendi (Resim 4-6).

Kontrol Grubuna Ait Elektron Mikroskopik Bulgular
Miikoéz boyun hiicrelerinde, niikleuslarin sitoplazmanin bazal kisminda yerlesmis
oldugu goriildii. Cok miktardaki salgr graniillerinin hiicrenin apikal ylizeyine yakin

konumlanmis oldugu ve elektron yogun olarak goézlendigi dikkati cekti. Miikdz boyun
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hiicrelerinin apikalinde mikrovilluslar oldugu izlendi. Sitoplazmada iyi gelismis Golgi
kompleksi, graniillii endoplazmik retikulum sisternalart ve ¢ok sayida ribozom oldugu
goriildii (Resim 7).

Pariyetal hiicrelerin niikleuslarinin yuvarlak yapida oldugu, ¢ok sayida yuvarlak veya
oval sekilli mitokondrionlar igerdigi gozlendi. Sitoplazmada HCI {iretiminden sorumlu
intraselliiler kanalikiiller izlendi. Bu kanalikiillerin tubulovezikiiller ve mikrovilluslarla kaplh
oldugu goriildii. Cok sayida uzun mikrovilluslara sahip intraselliiler kanalikiillerin salgi
kesecikleri igerdigi ve aktif oldugu izlendi. (Resim 8).

Esas hiicrelerin yuvarlak yapidaki niikleuslarinin sitoplazmanin bazaline yakin olarak
yerlestigi goriildii. Sitoplazmada bol miktarda yuvarlak veya oval sekilli seffaf goriintimli
salg1 graniilleri gozlendi. Ayrica bol miktarda graniillii endoplazmik retikulum sisternalarina

rastlandi (Resim 9).
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Resim 3. Tek kath prizmatik kapali miikéz kutuplu epiteliyal hiicrelerin mukoza yiizeyinde ve faveola
gastrikalardaki (—) diizenli yerlesimi izlenmekte. Lamina propriyadaki diiz tiibiiler mide bezlerinin (»)

normal histolojik yapi sergiledigi dikkati cekmekte. H+E, X200.
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Resim 4. Lamina epiteliyalisi olusturan kapal miikéz kutuplu hiicrelerin (») salgi graniilleri seffaf olarak
izlenmekte. Diiz tiibiiller yapidaki mide bezlerinde eozinofilik sitoplazmal pariyetal hiicreler (P) ve

bazofilik sitoplazmali esas hiicreler goriilmekte. (X) (—)H+E, X400.

Resim 5. Epiteliyal hiicrelerin miikéz salg1 graniillerinin (—) PAS pozitif reaksiyon verdigi goriilmekte.
Diiz tiibiiler mide bezlerinde hiicrelerin PAS pozitif reaksiyon veren bazal lamina (») iizerinde
konumlandig izlenmekte. (*)PAS+HL, X100.
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Resim 6. Epiteliyal hiicrelerin miikéz salg1 graniillerinin (—) PAS pozitif reaksiyon verdigi goriilmekte.
Diiz tiibiiler mide bezlerinde; faveola gastrikalarin dip kisimlarinda yerlesmis miik6z boyun hiicreleri (*),
bezlerin boyun kisminda daha yogun gozlenen pariyetal hiicreler (P) ve onlarin aralarinda yerlesen esas

hiicreler (») dikkati cekmekte. PAS+HL, X400.

Resim 7. Miikoz boyun hiicresinin apikal sitoplazmasinda salgi graniilleri (*) ve mikrovilluslar (M)

izlenmekte. Graniillii endoplazmik retikulum (») , Niikleus (N). Uranil asetat-Kursun sitrat, X20000.
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Resim 8. Pariyetal hiicrede intraseliiler kanalikiiler alan (*) ve mikrovilluslar (—) goriilmekte.

Sitoplazmada yuvarlak sekilli mitokondrionlar (M) izlenmekte. Niikleus (N). Uranil asetat-Kursun sitrat,
X12000.

Resim 9. Esas hiicrenin sitoplazmasinda yogun olarak graniillii endoplazmik retikulum sisternalar1 (»)

ve salgi graniilleri (*) izlenmekte. Niikleus (N). Uranil asetat-Kursun sitrat, X15000.
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Sham Grubuna Ait Isik ve Elektron Mikroskopik Bulgular

Sham grubuna ait 151k ve elektron mikroskopik bulgularin kontrol grubuyla benzer

oldugu goriildii.

Radyasyon Grubuna Ait Isik Mikroskopik Bulgular

Gamma radyasyon uygulanan (15 Gy) deneklerin mide mukozalar1 isinlamadan
sonraki 4. glinde incelendiginde; tek katli prizmatik kapali miikéz kutuplu epiteliyal
hiicrelerin biiyiik bir kisminin dejenerasyonu sonucu lamina epiteliyalisin biitiinliigiinde
bozulmalarin meydana geldigi, hiicrelerin ciddi boyutta sitoplazmik kayiba ugradiklari,
niikleuslarinin piknotik bir hal aldig1 goriildii (Resim 10). Bu hasarlara bagl olarak, hiicrelere
ve bazal membranlarina ait kalintilarin limene dogru paralel uzanan ondiilasyonlar
olusturdugu izlendi. Yiizey ortii epitel hiicrelerinin kaybina bagli olarak, iilseratif alanlarin
agiga ¢iktign goriildii. Ozellikle mukozanin apikal kismina yakin yerlesimli olan diiz tiibiiler
mide bezlerinin miikéz boyun hiicrelerindeki kaybin ¢ok ciddi boyutta oldugu dikkat ¢ekici
idi. Mide bezlerinin limenlerinde genislemeler oldugu, bez hiicrelerinin diizensiz yerlesim
gosterdikleri, aralarinda kapiler konjesyon odaklarinin bulundugu ve bazal laminalarinin
biitiinliiglinlin bozuldugu saptandi. (Resim 10-11). Pariyetal hiicrelerin sinirlarinin belirgin
olmadigi, sekillerinde ve niikleus yapilarinda degisikliklerin meydana geldigi dikkati
cekmekte idi. Ayrica esas hiicrelerin dagiliminda diizensizlik, sekillerinde bozukluk ve

niikleuslarda yassilasma oldugu gozlendi. (Resim 11,12,14).

Radyasyon Grubuna Ait Elektron Mikroskopik Bulgular

Radyasyon grubundaki deneklerin mide mukozasi elektron mikroskopik diizeyde
incelendiginde, miik6z boyun hiicrelerinde, sitoplazmada azalma oldugu, igerigi yogunlagmis
salgi graniillerinin seklinde bozulmalar ve sayilarinda artma oldugu, mikrovilluslardaki
kopmalar sonucu azalma meydana geldigi ve kopan parcalarin liimene dokiildiikleri izlendi.
Genel olarak bu hiicrelerin niikleuslarinin atipik bir yap1 sergiledigi goriildi (Resim 15).

Pariyetal hiicrelerin niikleuslarinin biizlismesi sonucu sitoplazmadan yer yer ayrildigi,
salgi graniillerinin azalarak igeriklerini kaybettikleri, mitokondripnlarda azalma ve
kristalarinda fragmantasyonlarin meydana geldigi gozlendi. Sitoplazmadaki intraselliiler

kanalikiillerde dilatasyonlarin olustugu goriildii. Bu hiicrelerde mikrovilluslara ¢ok az sayida
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rastlanmig olup, intraselliiler kanalikiillerde kopmalarin olustugu dikkat ¢cekmekte idi (Resim
16).

Esas hiicrelerde ise sitoplazmadaki salgi graniillerinin arasinda vakuolizasyonlara
rastlandi. Sitoplazmanin salgi graniilleriyle dolu oldugu ve bazi salgi graniillerinde
bozulmalar tespit edildi. Ayrica diizensiz yapida niikleuslarin varligi ve heterokromatinin

diizensiz dagilimi dikkati ¢ekti (Resim 17).
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Resim 10. Lamina epiteliyalisin biitiinliigiinde bozulmalar oldugu, hiicrelerin ciddi boyutta sitoplazmik
kayba ugradiklar1 (*) ve niikleuslarimin piknotik (—) bir hal aldigi, mukozada erozyon (») olustugu
goriilmekte. Diiz tiibiiler bezlerin (X) genel olarak diizensiz yerlesime sahip oldugu dikkati ¢ekmekte.
H+E, X100.

Resim 11. Mide mukozasinin apikal kisminda yerlesen hiicrelerdeki ciddi sitoplazmik kayiplar (*) ve bu
hiicrelerin piknotik (—) yapidaki niikleuslar1 dikkati ¢ekmekte. Hasara bagh gelisen hiicre ve bazal
lamina kalintilarimin olusturdugu ondiilasyonlar (X) gozlenmekte. Miikoz boyun (») hiicrelerindeki

kaybin dikkat cekici boyutta oldugu goriilmekte. H+E, X400
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Resim 12. Mide bezlerinin liimenlerinde genislemeler (*) ile bez hiicrelerinin diizensiz yerlesime sahip
oldugu gozlenmekte. Bez hiicreleri arasinda kapiler konjesyon odaklar1 (») dikkati cekmekte. Pariyetal
(P) ve esas hiicrelerin (E) sinirlarinda belirginsizlesme ile birlikte niikleus (—) yapilarinda da degisiklikler

oldugu izlenmekte. H+E, X400.

Resim 13. Kapah miikéz kutuplu epiteliyal hiicrelerin salgi graniillerinin (») kuvvetli PAS (+) reaksiyon
verdigi goriilmekte. Ozellikle mukozanimn liimene bakan kisminda ondiilasyon (—) gosteren bélgenin de
PAS (+) reaksiyon verdigi izlenmekte. PAS+HL, X200.
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Resim 14. Epiteliyal hiicrelerin salgi graniillerinin (») ve mukozamin apikal kisminda ondiilasyon (—)

gosteren hasarh bolgenin kuvvetli PAS (+) reaksiyon verdigi izlenmekte. PAS+HL, X400.

Resim 15. Miikéz boyun hiicresinin apikal sitoplazmasinda icerigi yogunlasmis salgi graniilleri (»)
goriilmekte. Mikrovilluslardan kopan parcalarin liimene dékiilmiis oldugu (—) izlenmekte. Atipik

niikleus (N). Liimen (*) Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.
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Resim 16. Pariyetal hiicrede intraseliller kanalikiiler alanda dilastasyonlar (*) goriilmekte. Salgi
graniilleri arasinda birlesmeler (—) ve iceriklerinin yogunlugunda azalma oldugu goriilmekte.
Sitoplazmada endoplazmik retikulum sisternalarindaki genislemeler (» ), mitokondri (M) kristalarindaki
fragmantasyonlar dikkati cekmekte. Niikleus (N) ve sitoplazma (X) arasinda ayrilma oldugu izlenmekte.

Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000.

Resim 17. Esas hiicrenin sitoplazmasinda cok sayidaki salgi graniilleri arasinda vakuolizasyon (*)
goriilmekte. Yer yer bazi salg: graniillerinde (—) bozulmalar oldugu dikkati cekmekte. Diizensiz yapida

niikleus (N) izlemekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000.
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Radyasyon ve Curcumin Grubuna Ait Isik Mikroskopik Bulgular

Curcumin tedavisinin, 15 Gy gamma radyasyon uygulamasindan sonraki 4. giinde
mide mukozasinda olusan hasarlari 6nlemedeki etkisi degerlendirildi (Resim 18,19).

Radyasyon grubuna kiyasla bu grupta da mide mukozasinin 6zellikle apikal kisminda
meydana gelen hasarlarin kismen azaldigi, ancak amifostin ile kiyaslandiginda korunmanin
daha diisiik seviyede oldugu tespit edildi. Radyasyon grubunda belirgin olarak gozlenen
ondiilasyon yapisinin, hasarin indirgenmesi sonucu daha az oldugu goriildii (Resim 18,19).

Tek kathh prizmatik kapali miikéz kutuplu epiteliyal hiicrelerdeki kayiplarin
azalmasina bagli olarak, mukozal iilserasyonlarin siddetinin oldukc¢a hafifledigi, ancak
hiicrelerde yer yer sitoplazmik kayiplarin ve niikleus yap1 degisikliklerinin siirdiigii goriildi
(Resim 18,19).

Amifostin grubuna benzer sekilde, bu grupta da diiz tiibiiler mide bezlerinin miikkdz
boyun hiicrelerindeki kayiplarin, curcumin tarafindan belirgin diizeyde onlenmis olmasina
ragmen, bazi hiicrelerde sitoplazmik kayiplarin ve niikleus yapt bozukluklarinin varlhigini
stirdiirdiigii gozlendi. Mide bezlerinin kismen diizenli yerlesime sahip oldugu, ancak pariyetal
ve esas hiicrelerin bir kisminin siirlarinin belirgin olmadig1 ve niikleuslarinin piknotik bir
yap1 sergiledigi, aralarinda hafif kapiler konjesyon odaklarinin bulundugu gériildii. Ozellikle
PAS boyasit uygulanan kesitlerde kapali miikdz kutuplu epiteliyal hiicrelerin salgi
graniillerinin ve mide bezlerinin kesintisiz bazal laminalarinin PAS (+) reaksiyon verdigi

izlendi (Resim 19).

Radyasyon ve Curcumin Grubuna Ait Elektron Mikroskopik Bulgular

Bu grup deneklerin mide mukozasi elektron mikroskopik diizeyde incelendiginde,
miik6z boyun hiicrelerine ait niikleuslarin bazilarinin atipik yapida oldugu, ancak genel olarak
normale yakin bir goriintii sergiledikleri fark edildi. i¢erigi yogunlasmis ve yer yer aralarinda
kaynagmalar olan salgi graniillerinin hiicrenin apikalinde konumlandig1 gézlendi. Radyasyon
grubuna kiyasla bu grupta ciddi bir sitoplazma kayb1 ve vakuolizasyonun olmadigi gozlendi.
Sitoplazmada normal yapidaki graniillii endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlar izlendi
(Resim 20).

Pariyetal hiicrelerin niikleuslarinin normal yapida oldugu, yuvarlak veya oval sekilli
cok sayida mitokondri igerdikleri goriildii. Radyasyon grubunun aksine bu tedavi grubunda

intraselliiler kanalikiillerde dilastasyonlarin olmadig1r ve c¢ok sayida, uzun mikrovilluslarla
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kapli olduklar1 izlendi. Endoplazmaik retikulum sisternalarinda, radyasyon grubuna kiyasla
dilatasyonlarin daha az olustugu goriildii (Resim 21).

Esas hiicrelerin niikleuslarinda radyasyon grubuna kiyasla daha az miktarda biiziigme
oldugu gozlemlendi. Salg1 graniillerinin normal yapida ve miktarda oldugu dikkati ¢gekmekte
idi. Bu hiicrelerin de graniillii endoplazmik retikulum sisternalarinda, dilatasyonlarin daha

hafif diizeyde oldugu saptandi (Resim 22).
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Resim 18. Mukozamin apikalinde hiicre kayiplarinin daha az seviyede oldugu ancak hasarlanms
hiicrelerin niikleuslarimin piknotik (») bir hal aldig1 dikkati ¢cekmekte. Miikéz boyun hiicrelerinin
varh@im siirdiirdiigii, pariyetal (P) ve esas hiicrelerde (E) yer yer sitoplazmik kayiplarn oldugu ve
niikleuslarinda kromatin yogunlagsmalar1 (—) oldugu goriilmekte. Ancak diiz tiibiiler yapidaki bezlerin

genel olarak sekillerini koruduklar izlenmekte. H+E, X400.

Resim 19. Epiteliyal hiicrelerin miik6z salgi graniillerinin ve bez hiicrelerinin bazal laminalarimin (—)
PAS (+) reaksiyon verdigi izlenmekte. Ayrica mukozamin apikalinde epiteliyal hiicre kalintilarindan

olusan ondiilasyon yapisininda (*) PAS (+) reaksiyon verdigi dikkati cekmekte. PAS+HL, X200
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Resim 20. Miik6z boyun hiicresinin apikal sitoplazmasinda kondanse olmus salgi graniilleri (M)
izlenmekte. Niikleus (N). Ribozom (» ). Graniillii endoplazmik retikulum (—) Uranil asetat-Kursun
sitrat, X8000.

< W s Tl .
Resim 21. Pariyetal hiicrenin sitoplazmasinda intraseliiler kanalikiillerin normale yakin yapida oldugu
(—) dikkat cekmekte. Yuvarlak ve oval sekildeki mitokondri (M) izlenmekte. Hafif dilate olmus graniillii

endoplazmik retikulumlar (») goriilmekte. Niikleus (N). Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.
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Resim 22. Esas hiicrenin sitoplazmasinda salgi graniilleri (*) goriilmekte. Graniillii endoplazmik
retikulum sisternalarinda hafif dilatasyonlar (—) izlenmekte. Niikleusta kromatin (») yogunlagsmalari

izlenmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000.

41



Radyasyon ve Amifostin Grubuna Ait Isik Mikroskopik Bulgular

Amifostin tedavisinin, 15 Gy gamma radyasyon uygulamasindan sonraki 4. giinde
mide mukozasinda olusan hasarlar1 6nlemedeki etkisi degerlendirildi.

Radyasyon grubuna kiyasla bu grupta; mide mukozasinin 6zellikle apikal kisminda
meydana gelen hasarlar sonucu, hiicrelere ve bazal membranlarina ait kalintilarin olusturdugu
ondiilasyonlarin, amifostin tedavisine bagli olarak biiyiik 6lgiide azalmis oldugu gozlendi
(Resim 23,24).

Tek katl prizmatik kapali miikoz kutuplu epiteliyal hiicrelerde hasarlara bagli olarak
gelisen sitoplazmik kayiplarin ve niikleus yap1 degisikliklerinin de belirgin diizeyde azalmis
oldugu dikkat ¢cekmekte idi. Yiizey oOrtii epitelinde yer yer piknotik niikleuslu hiicrelerin
bulundugu goriildii. Ayrica mukozada iilseratif lezyonlarin daha az olustugu tespit edildi
(Resim 23,24).

Radyasyona bagli olarak, ozellikle mukozanin apikal kismina yakin yerlesimli olan
diiz tlibiiler mide bezlerinin miik6z boyun hiicrelerindeki kayiplarin belirgin diizeyde azalmis
oldugu, sitoplazmik kayiplarin ve niikleus yapt bozukluklarinin kismen onlenmis oldugu
gozlendi. Mide bezi hiicrelerinin kismen diizenli yerlesime sahip olduklar1 gériildii. Ozellikle
PAS boyasi uygulanan kesitlerde bazal laminanin kesintisiz olarak devam ettigi izlendi
(Resim 24). Yer yer pariyetal ve esas hiicrelerin sinirlarinda diizensizlikler goriilsede genel
olarak tedaviye bagl diizenli yerlesime sahip diiz tiibiiler mide bezlerinin yapilarini

koruduklart tespit edildi (Resim 23,24).

Radyasyon ve Amifostin Grubuna Ait Elektron Mikroskopik Bulgular

Bu grup deneklerin mide mukozasi elektron mikroskopik diizeyde incelendiginde,
miik6z boyun hiicrelerine ait niikleuslarda yer yer kromatin yogunlagsmalari oldugu goriildii.
Kondanse olmus salg1 graniillerinin hiicrenin apikalinde konumlandigi ve bir kisminin liimene
acildig1r gozlendi. Radyasyon grubuna kiyasla bu grupta sitoplazmada ciddi bir kaybin ve
vakuolizasyonun olmamas1 dikkat cekici idi. Normal yapidaki graniilli endoplazmik
retikulum sisternalari izlendi (Resim 25).

Pariyetal hiicrelerin niikleuslarinin normale yakin oldugu, ¢ok sayida yuvarlak veya

oval sekilli mitokondrilerin kristalarinin belirgin sekilde goriildiigii dikkati ¢ekmekte idi.
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Radyasyon grubuna kiyasla bu grupta, intraselliiler kanalikiillerin daha iyi korundugu ve ¢ok
sayida, uzun mikrovilluslarla kapli oldugu izlendi. Sitoplazmada, intrakanalikiiler alanda
tubulovezikiillerin artig1 gézlemlendi. (Resim 26).

Esas hiicrelerin yuvarlak yapidaki niikleuslarinin sitoplazmanin bazaline yakin olarak
yerlestigi goriildi. Sitoplazmada bol miktarda yuvarlak veya oval sekilli seffaf goriintimlii
salg1 graniilleri oldugu gozlendi. Ayrica bol miktarda normal yapi 6zellikleri sergileyen

graniillii endoplazmik retikulum sisternalarina rastlandi (Resim 27).
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Resim 23. Ozellikle lamina epiteliyaliste hiicre kayiplarina bagh gelisen ondiilasyon (X) yapisinda azalma
oldugu dikkati cekmekte. Miikoz boyun hiicrelerinin (—) varhgim siirdiirdiigii gézlenmekte. Pariyetal (P)
ve esas (E) hiicrelerin sinirlarinda hafif belirginsizlik oldugu ve yer yer piknotik (») niikleuslu hiicrelere
rastlandig1 goriilmekte. Ancak diiz tiibiiler yapidaki bezlerin genel olarak sekillerini koruduklar

izlenmekte. H+E, X400.

Resim 24. Epiteliyal hiicrelerin miikéz salg1 graniillerinin ve bez hiicrelerinin bazal laminalarinin (—)
PAS (+) reaksiyon verdigi izlenmekte. Diiz tiibiiler mide bezlerinin (X) diizenli yerlesimi, faveola
gastrikalarin dip kisimlarinda yerlesmis miikéz boyun hiicrelerinin (¥*) varhgy, pariyetal (P) ve esas (E)

hiicrelerin belirgin sinirlara sahip oldugu goriilmekte. (») PAS+HL, X400
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Resim 25. Miik6z boyun hiicresinin apikal sitoplazmasinda kondanse olmus salgi graniilleri (M)
izlenmekte. Graniillii endoplazmik retikulum sisternalar: (») goriilmekte. Niikleus (N) Uranil asetat-
Kursun sitrat, X6000.

Resim 26. Pariyetal hiicrenin sitoplazmasinda intraseliiler kanalda mikrovilluslarda ve intrakanalikiiler
alanda da tubulovezikiillerde artis (—) oldugu dikkat ¢cekmekte. Mitokondiri kristalarimin (») belirgin
oldugu izlenmekte. Niikleus (N).Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000.
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Resim 27. Esas hiicrenin sitoplazmasinda seffaf goriiniimlii salgi graniilleri (*) izlenmekte. Graniillii
endoplazmik retikulum sisternalariin (») yogun ve tipik yapida oldugu izlenmekte. Yuvarlak sekildeki

normal niikleus (N) goriilmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X8000.
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TARTISMA

Iyonizan radyasyonun terapotik ve tanisal amach kullaniminin basta kemik iligi ve
gastrointestinal sistem olmak {izere bir¢ok doku ve sistem lizerinde zararl etkiler meydana

getirdigi bilinmektedir.

Radyoterapide kullanilan iyonizan radyasyonun normal hiicre ve sistemlerde
olusturdugu olumsuz etkiler basta barsaklar olmak iizere bir¢ok doku ve sistemlerde
incelenmistir. Ancak iyonizan radyasyonun mide mukozasi iizerindeki olumsuz etkilerini ele
alan ¢alismalar ¢ok az sayida olup, tedavisine deginilmemistir. Her ne kadar mide radyasyona
kars1 direng olsa da yiiksek dozlardaki maruziyetlerde 6zellikle mide mukozasinda ¢ok biiytik
hasarlar olustugu bilinmektedir. Mide, sindirimin gerceklestirilmesi ve bakterilere karsi
fiziksel bir engel olusturmasinin yaninda, 6zellikle kok hiicre ¢aligsmalarinin 6nem kazandigi
giiniimiizde, gerekli oldugunda ince bagirsaklara gonderebildigi bircok embriyonal pregenitor
hiicreler icermesi bakimindan énemli bir organdir. Bilindigi gibi 6zellikle Helicobacter pylori
bakterileri baslica etkeni olmak {izere herhangi bir semptom vermeden gelisen mide kanseri
cok agir seyirli ve yliz giildiiriicli sonuglar igermeyen bir kanser tipidir. Kanser tedavisinden
sonra olusan hasarlarin Onlenebilmesi i¢in koruyucu metodlarin gelistirilmesi oldukca
onemlidir. Radyasyona bagli olusan hasarlarin patogenezinde oksidatif stresin Onemi
kanitlandiktan sonra, antioksidanlarin bu alanda koruyucu amagli kullanimini cesaretlendirici
cok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin cogunda, serbest radikal siipiiriicii kapasiteyi
arttirmaya yonelik antioksidan destegi yapilmis ve bircok sistem iizerine faydali etkileri

oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara ragmen, iyonizan radyasyonun tedavisinde
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antioksidanlarin klinik kullanimi, ¢calismalarda ¢ok fazla degiskenlik gdsterdiginden tartismali

bir konu olarak kalmustir.

Amifostin, kanser tedavisi sonucu olusan hasari Onlemeye yonelik radyoterapide
kullanilan tek radyoprotektor ajandir. Bir organik tiyofosfat olan amifostin normal dokularda
alkalen fosfataz ile defosforile olarak aktif metaboliti olan tiyole doniigiir. Radyasyon ve
sisplatinin etkilerine karsin normal dokular1 koruma yetenegine sahiptir. Amifostinin bu etkisi
normal dokularda kapiller fosfataz aktivitesinin yiiksek olmasina, pH degerinin yiiksekligine
ve tiimdr dokularmin daha iyi damarlanmasina baglidir. Bu sebeple serbest tiyol metaboliti
normal dokularda tiimor dokularina gore daha hizli olusur ve normal hiicreler tarafindan hizla
alinir. Son zamanlarda amifostinin radyoprotektor ajan olarak iizerinde sik¢a havyan deneyleri
ve klinik ¢aligmalar yapilmaktadir. Tiim bu ¢alismalar amifostinin, radyoterapinin etkinligini
azaltmadan, normal dokular1 radyasyonun zararli etkilerine karst korudugunu gostermistir
(48-55).

Curcumin; Hindistan ve Giiney Asya da inflamasyonda, cilt yaralarinda, karaciger ve
safra kesesi hastaliklarinda, oksiiriik ve bir¢ok tiimorde tedavi amacli kullanilmakta olan bir
B-diketon bilesiktir. Curcumin barsaklardan absorbe olurken hidrojenizasyon ile
tetrahidrocurcumin (THC)‘ e doniigiir. Barsaklardan emilimi esnasinda kana karigsmakta ve
tiim dokulara dagilmaktadir. En sonunda THC safra yoluyla atilmaktadir. Curcuminin oldukga
giiclii antinflamatuar, antiproliferatif, antioksidan ve anti tiimor etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Curcuminin yapisinda azid, halopiroksil, Br, radikalleri ile birlikte bir¢ok
reaktif oksidasyonla reaksiyona giren fenolik OH grubu yer alir. Antioksidan etkisi fenolik
yapisindan ve B diketon tiirevinden ileri gelir. Lipid peroksidasyonunu ve oksidatif DNA
hasarin1 inhibe eder, lipoksijenaz ve siklooksijenaz inhibisyonu sonucunda arasidonik asit
salimimi azaltir. Ayrica NFkB aktivasyonunu inhibe edip antiinflamatuar etki olusturur,
TNFa, IL-1, granulosit koloni stimulan faktor miktarini arttirir (39-43).

Iyonizan radyasyona maruz kalan hastalarin, iyonizan radyasyon sonucu olusan
serbest oksijen radikallerini temizlemede endojen radikal siipiiriicii sistemlerinin yetersiz
kalmast sonucu ekzojen antioksidan tedavisiyle organ ve sistemlerinin korunmasin
amaglayan ¢aligmalar temel alinarak, son zamanlarda kanser tedavisinde antioksidanlar ve
tirevlerinin kullanilma ihtimali arastirilmaktadir. Ancak mide tizerinde amifostin ve
curcuminin radyoprotektor etkisini morfolojik agidan inceleyen calismalarin oldukca yetersiz
oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda, calismamizin bu eksikligin giderilmesine katkida

bulunabilecegi diisliniildii.
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Giliniimiize dek yapilan ¢alismalarda; iyonizan radyasyonun canli doku ve sistemlerde
olusturdugu olumsuz etkilerin 1g1nlama siiresi ve maruz kalinan doza bagli olarak degisiklik
gosterdigi bilinmektedir (1,16,17).

Iyonizan radyasyon hasarlar1 birgok calismada akut ve kronik olarak iki donemde
incelenmistir. Akut donemde midede; iilserasyon, perforasyon, atrofik gastritis, mide
salgilarinda azalma; prodromal sendrom, subakut sendrom, kemik iligi yetersizligi, sok ve
6liim gibi hasarlar bildirilmistir (4-7).

Calismalarda mide mukozasi duvarinda erozyonlar ve iilserasyon alanlari olustugu,
lamina propriyada 16kosit infiltrasyonlart oldugu bildirilmistir. Erozyonlar ve iilseratif alanlar,
gerek ylizey oOrtli gerekse miikoz boyun hiicrelerinde meydana gelen bozulmalar ve
kayiplardan kaynaklamir. Iyonizan radyasyon ozellikle pariyetal hiicrelerin intraseliiler
kanalikiillerindeki mikrovilluslar ve tiibulovezikiilerde degisimlere yol agar. Pariyetal
hiicrelerdeki intraselliiler kanalikiillerde olusan HCI, sindirim ve esas hiicreler tarafindan
salgilanan pepsinojenin pepsine ¢evrilmesi acgisindan c¢ok &nemlidir. Iyonizan radyasyon
1sinlamast  sonrasinda midedeki asit sekresyonunun azaldigini bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir (4). Iyonizan radyasyon sonucu pariyetal hiicrelerdeki mitokondrionlarin
kristalarinda azalmalar meydana geldigi bildirilmistir. Esas hiicrelerin de iyonizan radyasyona
maruziyeti sonucu dejenerasyona ugradigi bildirilmistir.  Iyonizan radyasyonun DNA
tizerindeki direkt etkisinden dolay1r olusan apopitozdan kaynaklanan piknotik niikleus
olusumlar1 goriiliir. Tim bunlarin yaninda iyonizan radyasyon dolayli etkileme yolu ile
serbest oksijen radikalleri olusumuna neden olarak doku ve hiicrelerde hasarlara neden olur.
Bazal laminalar bu serbest oksijen radikallerini siipliriicii 6zelliklerine sahiptir. Ancak
iyonizan radyasyonun bazal laminalar etkilemesiyle bazal lamina bu gorevini yerine

getiremez (1,8,9).

Dubois ve Walker tiim viicut 1ginlamalarinda iyonizan radyasyonun gastrointestinal
kanalda olusturdugu etkinin dozun miktarina ve 1sinlama siiresine bagli oldugunu
bildirmislerdir. Ayni1 zamanda 1,5 Gy gibi diislik dozlarda kisa bir prodromal sendrom, kusma
ve gastrik supresyon oldugunu, 6 Gy’den daha yiiksek dozlarda ise belirgin bir prodromal
sendromu takiben 2-5 giinliik periyotta diare ve hematopoetik sendrom ile karakterize olan
subakut sendrom takip ettigini ve yine 8-10 Gray gibi yiiksek dozlarda ise kemik iligi ve

gastrointestinal sistem kok hiicrelerinde bozukluklar olusturdugunu saptamiglardir (5).

Nobert ve ark. yiiksek dozlarda (28.5 Gray) X radyasyon verildiginde sicanlarda

midenin tim ylizeyinde fibrin tabakanin olustugunu bildirmislerdir. Bunun yaninda
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submukozal 6dem, asir1 keratinlesme, tek katli kapali miikdz kutuplu epitelde erozyon, lamina
propriyada inflamasyon, yiizey ve boyuna miik6éz hiicrelerde bozulmalar, pariyetal ve esas
hiicrelerde dejenerasyon oldugunu gostermislerdir. Midenin genelinde de iilseratif alanlarin

yaygin oldugunu saptamislardir (6).

Calismamizda; radyasyon hasari olusturmak amaciyla, kontrol grubu disindaki her bir
denegin toraks ve ekstremiteleri korunacak sekilde tiim batina 15 Gy’lik gamma radyasyon
uygulandi. Sham grubundaki denekler ise uyutulduktan sonra Kobalt-60 teleterapi cihazi
altina yerlestirilip 1s1nlama yapilmaksizin 1g1nlama ile ayni siire olacak sekilde bekletildi.

Kontrol ve sham grubuna ait denekler 1sinlamadan sonra normal beslenmelerine
devam ettiler. Radyasyon grubundaki deneklerin 1sinlamay1 takiben beslenmeleri minimaldi
ve 1sinlamanin birinci gilinlinden itibaren diyare ve kanl digkilama goézlendi. Amifostin ve
curcumin grubuna ait deneklerin beslenmeleri kismen bozulmakla ve ara ara diyareleri
olmakla birlikte kanli digkilamalar1 olmadi.

Radyasyon grubu mide dokular1 incelendiginde; yiizey ortii epiteli ve miikoz boyun
hiicrelerindeki dejenerasyonlar sonucu hiicre kalintilar1 ve bazal lamina artiklari,
ondiilasyonlar gdzlendi. Arastirmalarda bahsedilen lamina propriadaki 16kosit infiltrasyonuna
bizim c¢alismamizda seyrek rastlanmigtir. Miikéz boyun hiicrelerinde PAS (+) boyanan salgi
graniillerinin sayilarinda artma goriilmistiir. PAS (+) boyanan bazal laminalar ile hiicreler
arasinda ayrilma oldugunu saptadik.

Yanagihara ve ark. gamma radyasyonla insanlarda mide epiteli lizerinde yaptiklar
calismada; apoptotik hiicrelerin 1ginlamadan 12 saat sonra artmaya basladigini, 72. ve 96.
saatlerde ise maksimum diizeyde oldugunu bildirmislerdir. Apoptozuin i1sinlamadan sonra
hiicrelerin mitotik boliinme siklusunda G; asamasinda gelistigini saptanusglardir. Iyonizan
radyasyonun neden oldugu hiicre oliimlerini apoptoz ve nekroz olmak iizere iki sekilde
meydana geldigini bildirmislerdir (59).

Yapilan ¢aligmalarda, iyonizan radyasyonun neden oldugu hiicre 6liimleri, interfaz ve
mitotik 6liim olarak smiflandirilmistir. Interfaz hiicre 6liimlerinde  mikrovilluslarda
kaybolma, yiizey epitelinde ve salgi graniillerinde degismeler, membran gecirgenliginde
degisiklikler, hiicre sayilarinda azalma, sitoplazma ve kromatinde kondansasyon, DNA’da
interniikleosomal kiriklar goriilmiistiir. Mitotik hiicre oOliimlerinde pek fazla bir sey
bilinmesede proliferatif hiicreler ile karakterize oldugu bilinmektedir (60-70).

Bu ¢alismada, 1sinlamadan sonraki 4. gliinde mide mukozasindaki hiicrelerde piknotik

niikleuslara rastlanmasi, bu hiicrelerde apoptoz varligin1 desteklemektedir. Bunun yaninda,
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1sinlama ile birlikte curcumin ve amifostin alan gruplarda, piknotik niikleuslarin radyasyon
grubuna kiyasla c¢ok az oldugunu saptadik. Radyasyon grubu deneklerinde, mide
mukozasindaki piknotik nukleuslu seffaf sitoplazmali hiicrelere rastlanmasi, uygulanan dozda
radyasyonun 1sinlamadan sonraki 4. giinde hiicreler iizerindeki apoptozun devam ettigini

distindiirmektedir (63-65).

Gamma radyasyon uygulanan tedavisiz grup ile ayni doz radyasyona maruz kalip
curcumin tedavisi alan deneklerin elektron mikroskopik goriintiilerinde, miikdz ve epiteliyal
hiicrelerin dejenerasyonlari sonucu olusan ondiilasyonlarin mide mukozasinin apikal kisminda
radyasyon grubuna kiyasla daha az olacak sekilde sinirli alanda kaldigini tespit ettik.
Radyasyon ve amifostin grubu deneklerin elektron mikroskopik gozlemlerinde mide
mukozasindaki ondiilasyonlarin curcumin tedavi grubuna kiyasla daha az alan teskil
ettiklerini gézlemledik. Radyasyon ve amifostin tedavisi alan deneklerle curcumin tedavisi
alan deneklerin elektron mikroskopik incelemelerinde ise miikdz yiizey ortli epiteli ve boyun
hiicrelerinde benzer korumay1 sagladiklar goriilsede, gerek pariyetal hiicrelerdeki intraselliiler
kanalikiiller ve graniilli endoplazmik retikulumlar gerekse esas hiicrelerdeki graniilli
endoplazmik retikulumlardaki dilatasyonlarin amifostin tedavi grubunda curcumin tedavi
grubuna oranla daha az olmasi, amifostinin curcumine kiyasla daha iyi koruma sagladigini
gostermektedir.

Bir¢ok calismada pariyetal hiicrelerdeki hasarlarin siniflandirilmasinda intraselliiler
kanalikiillerdeki mikrovilliislerin ve tubulovezikiillerin morfolojisi ve miktar1 géz Oniine
alimmustir. Bu ¢ercevede mikrovilliislerin uzun ve belirgin sinirli olmasi, tubulovezikiillerin
sayisinin fazla olmasi pariyetal hiicrenin aktif salgi yapabildigini gosterdigi bildirilmistir (66-
77).

Bizim c¢alismamizda radyasyon grubundaki pariyetal hiicrelerde birka¢ intraseliiler
kanalikiiler limene sagilmis mikrovilliis yapist goriiliirken tubulovezikiiller ¢ok az
miktardaydi. Bu gozlemler radyasyon grubu pariyetal hiicrelerinin salgi iiretimlerinin aktif
olmadigint desteklemekteydi. Pariyetal hiicrelerin amifostin tedavili deneklerde curcumin
tedavili deneklere oranla daha ¢ok miktarda, sinirlar1 belirgin ve daha uzun mikrovillus yapisi
icerdigini, tubulovezikiillerin ise daha fazla miktarda oldugunu saptadik. Bu nedenle tedavi
gruplarinda salgi graniillerinin amifostin grubunda az da olsa curcuminden daha fazla oldugu

ve dolayisiyla az da olsa daha iyi korudugunu goriisiindeyiz.
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Abdal Salam ve ark. ¢alismalarinda ratlarda gamma radyasyonla olusturulan mide
mukozasi hasarinda mide salgilarinin azaldigin1  bildirmesi bizim bu goriisiimizi
desteklemektedir (4).

Cesitli deneysel modellerle yapilan radyasyon disinda bir¢ok ¢alismalarda olusturulan
mide mukozasi hasarlari ¢esitli antioksidanlar kullanilarak koruma amaglanmustir.

Morfolojik gozlemlerimizde; iyi bir antioksidan olmasinin yani sira antiinflamatuvar
ozellikleri dolayisi ile, curcuminin radyasyona bagli gelisen inflamatuvar yanit1 hafiflettigini
gbzlemledik.

Pek ¢ok arastirmaci tarafindan farmakolojik etkileri arastirilmis olan curcuminin
Ozellikle antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinin yanmi sira belirgin bir yan etkisinin
olmamasindan dolay1 radyasyon hasarindaki koruyucu etkileri, hem 151k hem de elektron
mikroskopik seviyede yapmis oldugumuz incelemelerle gosterilmistir (50-54).

Amifostin ile yapilan 151k ve elektron mikroskopik seviyede yapmis oldugumuz
incelemelerle curcumine kiyasla radyasyon hasarinda mide mukozasini daha iyi korudugu
diisiinceseindeyiz. Ancak amifostinin gerek klinikte sadece parotis bezi kanserlerinde
kullanim1 gerekse heniiz mekanizmasi tam bilinmeyen hipertansiyon ve hipokalsemi gibi yan
etlkilere sahip oldugu bilinmektedir.

Sonug olarak; amifostinin bu {istiin koruyuculuguna ragmen yan etkileri géz oniinde
bulunduruldugunda curcuminin de radyoterapi esnasinda, mide mukozasini koruyarak, tedavi

kazancini artirabilecegi ve klinige fayda saglayabilecegi kanisina varilmistir.
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SONUC

Radyoterapi esnasinda normal hiicreleri radyasyon hasarindan koruyabilmeyi
diisiinerek planladigimiz ¢alismamizda, i1sinlama Oncesinde baslayip i1sinlama sonrasinda
sakrifikasyona kadar devam ettigimiz curcumin ve amifostin uygulamalariin deneklerimizi
radyasyonun olumsuz etkilerinden genel anlamda korudugunu goézledik. Radyasyona bagl
olarak mukoza hiicrelerindeki hiicre kayiplarinin sayisinda kontrole gére anlamli diizeydeki
artma tiim deney gruplarinda ortaya ¢ikmis olup, mide mukozasinda ki hiicre sayisinda
radyasyona verilen bifazik yanit géz oniinde bulunduruldugunda, 6zellikle amifostin tedavili
gruplarimizin daha ¢abuk normale donme silirecine girmis oldugu tespit edilmistir. Mide
mukozas1 hiicrelerinin mide mukus bariyerinin siirekliliginin korunmasindaki rolleri goz
Online alindiginda, radyasyon hasarindan korunmada 6nemli bir yere sahip olduklari bu
calisma ile gosterilmeye caligilmigtir. Tiim bu veriler goz Oniinde bulunduruldugunda;
radyasyon hasarina karsi korunmada uygulanan antioksidanlardan amifostinin curcumine
oranla daha iyi bir koruma sagladig1 1sik ve elektron mikroskobik gézlemlerimiz ile ortaya
konmustur.

Sonug olarak; amifostinin bu {istiin koruyuculuguna ragmen yan etkileri géz oniinde
bulunduruldugunda curcuminin de radyoterapi esnasinda, mide mukozasini koruyarak, tedavi

kazancin artirabilecegi ve klinige fayda saglayabilecegi kanisina varilmastir.
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OZET

GAMMA RADYASYONUN NEDEN OLDUGU MiDE MUKOZASI

HASARINA KARSI CURCUMIN VE AMIFOSTININ KORUYUCU

ETKILERININ ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOPIK DUZEYDE
INCELENMESI

Tolga MERCANTEPE

Gamma radyasyonun metabolik ve yapisal olarak bir¢ok sistem iizerinde etkili oldugu
bilinmekle beraber mide {izerindeki etkilerine karsi yapilan arastirmalar sinirhidir.
Radyasyonun mide iizerine olan etkilerinin patogenezi hakkinda ¢ok az bilgi olmasina karsin,
yapilan son ¢aligmalar bu etkide oksidatif stresin rol oynadigin1 gostermektedir. Antioksidan
maddelerin, radyasyon hasarina kars1 yararl etkiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir.

Sicanlar tizerinde yapilan bu ¢alismada; farkli dozlarda gamma radyasyona bagli, mide
mukozasinda meydana gelen hasarlara karsi, curcumin ve amifostinin muhtemel koruyucu
etkilerinin 151k ve elektron mikroskopik diizeylerde incelenmesi amaclandi. Hayvanlar biri
kontrol, biri sham 3’ii deney grubu olmak {izere toplam 5 gruba ayrildi. Radyasyon hasari
olusturmak amaciyla, kontrol grubu ve sham grubu disindaki deneklerin biitiin batin
bolgelerine 15 Gy’lik gamma 15111 verildi.

Radyasyon hasarin1 onleyebilmek amaci ile IV. grup deneklere, 1isinlamadan 10 giin

once baslayip sakrifikasyon zamanlarina kadar 100 mg/kg curcumin dimetilsiilfoksit i¢inde

54



coOziilerek intragastrik yoldan; V. grup deneklere; 1sinlamadan 30 dakika 6nce 200 mg/kg
amifostin i.v. yoldan verildi. Tiim deneklerden, 1s1nlamadan sonraki 4. giinde, anestezi altinda
alman mide biyopsi materyalleri 151k ve elektron mikroskopik gozlemlerimiz igin
islemlendirildi.

Calismamizda, 15 Gy gamma radyasyonun mide mukozasinda hasara sebep oldugu,
mide mukoza hiicrelerinin sekil ve yerlesimlerinde bozukluklara yol agtigi gézlendi. Yiizey
ortii epitel hiicrelerinin kaybina bagli olarak, mukozada {ilseratif alanlarin aciga ¢iktigi
goriildii. Ozellikle diiz tiibiiler mide bezlerinin miikdz boyun hiicrelerinde ki kayiplarin ciddi
boyutta oldugu goézlendi. Elektron mikroskopik diizeyde, hiicrelerin salgi graniillerinde,
mikrovilluslarinda ve niikleuslarinda bozulmalar oldugu, mitokondrilerin kristalarinda
silinmeler ve Ozellikle graniillii endoplazmik retikulum sisternalarinda dilatasyonlarin
meydana geldigi saptandi.

Yiiksek gamma radyasyona bagli mide mukozasinda meydana gelen hasarlarin
onlenmesinde, klinikte kullanilan tek radyoprotektif ajan olan amifostinin etkili bir koruma
sagladigr goriildii. Curcuminin ise mukozal hasar1 kismen 6nledigi tespit edildi. Sonug olarak;
radyoterapi esnasinda, antioksidan maddelerin normal dokularin korunmasinda yararli etki

saglayabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: gamma radyasyon, mide mukozasi, amifostin, curcumin, si¢an.

55



SUMMARY

PROTECTIVE EFFECTS OF CURCUMIN AND AMIFOSTINE
AGAINST GAMMA RADIATION-INDUCED GASTRIC MUCOSAL
DAMAGE: A LIGHT AND ELECTRON MICROSCOPIC STUDY

Tolga MERCANTEPE

Although gamma radiation is known to have metabolic and structural effects on
various systems, studies done to determine its effects on stomach are limited. There is limited
information on the pathogenesis of the effects of radiation on stomach; however in the
previous studies it was found that oxidative stress has a role on this effect. Antioxidant
elements are claimed to have positive effects against radiation damage.

In this study, which was done on rats; it was aimed to examine the possible protective
effects of curcumin and amifostine against damages formed on the stomach mucosa caused by
gamma radiation at different doses, at light and electron microscopic levels. The rats were
divided into 5 groups, one which was the control, one of which was the sham, and 3 of which
were the experimental groups. All the rats except for the control and the sham group were
exposed to 15 Gy of gamma rays on their abdominal areas.

In order to prevent radiation damage, the IVth experimental group was given 100

mg/kg of curcumin dissolved in dimethylsulfoxide via intragastric way starting 10 days before
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the radiation until sacrification; the Vth experimental group was given 200 mg/kg of
amifostine 1.v. 30 minutes before the radiation. Stomach biopsy materials taken from all
subjects under anesthesia on the 4™ day after radiation were prepared for light and electron
microscopic examinations.

It was observed in our study that 15 Gy of gamma radiation caused damage on the
stomach mucosa and it caused misformation and mislocation of the stomach mucosal cells.
Ulcerative areas were observed to be formed on the mucosa because of the loss in the epital
cells of the surface layer. Especially the loss in the flat tubular stomach glands on the mucous
neck cells was observed to be serious. At the electron microscopic level, it was determined
that there were damages on the secretion granules, microvilluses and nucleuses of the cells,
and erasements on the cristas of the mitochondrias, and also dilatations occurred particularly
on the granular endoplasmic reticulum cisterns.

Amifostine, which was the only radioprotective agent used in clinic was observed to
provide an efficient protection in preventing the damage on the stomach mucosa caused by
high gamma radiation. On the other hand, curcumin was determined to partly prevent the
mucosal damage. As a result; antioxidant elements were considered to have positive effects in

protection of the normal tissues during radiotherapy.

Key Words: gamma radiation, stomach mucosa, amifostine, curcumin, rat
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RESIMLEMELER LISTESI

Sayfa No
Resim 1. Supin pozisyonda simiilasyon grafisi________. .24
Resim 2. Kontrol grubu, H+E, X100........ooi e, 27
Resim 3. Kontrol grubu, HYE, X200.........ccoiiiiii e e, 27
Resim 4. Kontrol grubu, H+E, X400. ... e 28
Resim 5. Kontrol grubu, PASHHL, X100...... ..ot e 28
Resim 6. Kontrol grubu PAS+HL, X400........ccciiiiiiiiii e e e eieens 29
Resim 7. Kontrol grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000.............cccoviiiiiiiiiiiiiinin. 29
Resim 8. Kontrol grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X12000.............ccoooiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 30
Resim 9. Kontrol grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X15000............cccooiiiiiiiiinnin. 30
Resim 10. Radyasyon grubu, H+E, X100..........cooiiiiiiii e 33
Resim 11. Radyasyon grubu, H+E, X400.........coooiiii e 33
Resim 12. Radyasyon grubu, H+E, X400..........coiiiiiiiiiii e 34
Resim 13. Radyasyon grubu, PAS+HL, X200.........coiiiiiiiiiiiii e 34
Resim 14. Radyasyon grubu, PAS+HL, X4000..........cccoiiiiiiiiiiiii e 35
Resim 15. Radyasyon grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000...............ccccocevinvennenenee .35
Resim 16. Radyasyon grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000...............cccccevveriennnn... 36
Resim 17. Radyasyon grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X 10000............cccccerirnieniennee. 36
Resim 18. Radyasyon Curcumin grubu, H+E, X400............cooiiiiiiiiiiiiiiii e, 39
Resim 19. Radyasyon Curcumin grubu. PAS+HL, X200........ccocoiiiiiiiiiiiiieieiee e, 39
Resim 20. Radyasyon Curcumin grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X8000...........................40

Resim 27.
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Radyasyon Curcumin grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000...............ccccoceeeene



Resim 22. Radyasyon Curcumin grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000........................ 41

Resim 23. Radyasyon Amifostin grubu, H+E, X400............c.o s 44
Resim 24. Radyasyon Amifostin grubu, PAS+HL, X400............ccoiiiiiiiiiiiiii e, 44
Resim 25. Radyasyon Amifostin grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.......................... 45
Resim 26. Radyasyon Amifostin grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000......................... 45
Resim 27. Radyasyon Amifostin grubu, Uranil asetat-Kursun sitrat, X12000........................ 46
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