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SEMBOL VE KISALTMALAR LIiSTESI

a: Alfa

ATP: Adenozin trifosfat
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Ca*%: Kalsiyum

cAMP: Siklik adenozin monofosfat
¢Gy: Santigray

cm: Santimetre

“Co: Kobalt 60

DNA: Deoksiriboniikleik asit

dk: Dakika

DMSO: Dimetilsiilfoksit

Fe™: Feri-demir

Fe'?: Ferro-demir

v: Gamma

Gy: Gray

GIS: Gastrointestinal sendrom.

H’: Hidrojen radikali

H+E: Hematoksilen+Eosin

H,0,: Hidrojen peroksit

ICAM-1: Hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1
IgA: Immunoglobulin A

i.g: Intragastrik

i.p: Intraperitoneal

KDa: Kilodalton

kg: Kilogram

LDL: Distik dansiteli lipoprotein
LS180: Kolonik adenokarsinoma hiicre serisi
LS174T: Kolon kanseri hiicre serisi
mg: Miligram

mm®: Milimetrekiip

ms: Milisaniye

mRNA: Haberci riboniikleik asit



nm: Nanometre

pm: Mikrometre

pm’: Mikrometrekare

OH’: Hidroksil radikali

0s04: Osmium tetraoksit
PAS+HL: Periyodik Asit Shiff + Hemalen
PGE;: Prostaglandin E,

PGD;: Prostaglandin D,

PtO,: Platinum oksit

rRNA: Ribozomal riboniikleik asit
THC: Tetrahidrocurcumin

UV: Ultraviyole



GiRiS VE AMAC

Yerytiziindeki canlilar, siirekli olarak, dogal ya da yapay radyasyon kaynaklarindan
yasadiklar1 ¢evreye yayilan iyonlastirici radyasyonlarin etkisi altindadirlar. Bu sebeple, sz
konusu radyasyonlarla canli sistemler arasindaki etkilesimlerin arastirilmasi ve anlasilmast
biiylik 6nem tagir. Bu konu, halen ¢ogu aragtirmacinin ilgi odagini olusturmaktadir (1, 2).

Glinlimiizde radyoaktif izotoplarin ve radyasyonlarin; temel bilim, tip, tarim ve
endiistri gibi ¢esitli uygulama alanlarinda kullanilis1 ¢ok genis boyutlara ulagmistir. Tipta
radyoaktif izotoplar ve radyasyon, cesitli hastaliklarin tan1 ve tedavisinde, yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu amagla, ¢esitli lezyon ve olusumlarin viicuttaki yerlerini saptamak i¢in
radyasyondan yararlanan radyoloji, daha ¢ok radyoaktif izotoplarin kullanilmas: ile ilgilenen
niikleer tip ve Ozellikle tiimorlerin radyasyonla tedavisine yonelik radyoterapi, bu yaygin
uygulamalar1 kapsayan uzmanlik alanlaridir (1, 3).

Radyoterapide, derindeki dokulara girebilen ve hasta hiicrelerin 6liimiine yol acan
yiiksek enerjili X 1511 kaynaklari, partikiil akseleratérleri ve kobalt 60 (°°Co) kaynaklaridan
elde edilen iyonlastirict radyasyonlar kullanilir. Radyoterapi; 0Ozellikle nefroblastoma,
noroblastoma, Hodgkin hastaligi, sarkom, testis, prostat, ince bagirsak, anal kanal, kolon ve
rektum kanserlerinde, uzun doénemde hastaligin kontroliinii saglayarak, olumlu sonuglar
vermektedir. Ancak bu olumlu sonuglarin yani sira, tedavi esnasinda ortaya cikabilecek
riskleri de goz ardi etmemek gerekir. Radyasyonun cesitli doku ve organlar iizerindeki
etkileri; dokularin radyasyona duyarliligina, yasa, cinsiyete, tedavi say1 ve siiresine, toplam
doza baghdir (4, 5).

X 1sinlart 1895 yilinda Wilhelm Konrad Roentgen tarafindan bulunmustur. Ancak

Walsh, bu isinlarin yararh etkisi beklenirken, normal dokularda hasar verici etkiye de sahip



olabilecegini, bizzat kendi ilizerinde saptamistir. Yirminci yiizyilin baslarinda radyoterapistler,
radyasyonun bagirsaklar iizerine olan etkilerini gdrmiis, batin radyasyonu sonucu ortaya ¢ikan
akut etkileri; bulanti, kusma, karin agris1 ve diare, gec etkileri de; fistiil ve obstriiksiyon olarak
tanimlamiglardir (6-8).

Radyasyon hasarmna en fazla hiicre yenilenmesi hizli olan dokularda rastlanir. ince
bagirsakta, 1sinlamayr takiben ortaya c¢ikan degisiklikler, oncelikle, “villus’> adi verilen
yapilarin ortli epitelinde goriiliir. Son derece proliferatif olan Lieberkiihn bezi hiicreleri,
stirekli farklilagan, terminal villusa dogru ilerleyen ve belli bir gelisim sonrasi intestinal
liimene dokiilen hiicrelerdir. Radyasyon, heniiz farklilasmamis bu hiicrelerin mitotik sathada
Oliimiine neden olur. Bunun sonucu; villus duvarinda; diizlesme ve {ilserasyonun yani sira
septik infiltrasyon goriiliir. Insan villusunda hiicrelerin yenilenme siireci yaklasik 3-4 giindiir
(9, 10).

Intestinal epitelde; gerek enterositler gerekse kadehsi hiicreler iizerindeki iyonize
radyasyonun sitotoksik etkisinin, oksidatif stres ile de ilgili oldugu ileri siiriilmektedir (11).
Baz1 hasarlar, hiicre i¢i mekanizmalar tarafindan tamir edildigi halde, yine de oldiiriicii
hasarlara rastlanmaktadir. Siganlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, 8 Gray (Gy) in altindaki
dozlarda, gastrointestinal sendrom (GIS) bulgularinin goriildigl, istiindeki dozlarda ise
deneklerin 6ldiigii bildirilmistir (1).

Intestinal ~ epitelin  yiizeyi siirekli olarak ¢ok sayida makromolekiile,
mikroorganizmalara, kimyasal iritanlara, sindirilen besinlere, toksinlere, yerlesmis bakterilere,
bagirsak patojenleri ve onlarin iiriinlerine maruz kalir. Kadehsi hiicreler tarafindan iiretilen
mukus, zararlt makromolekiillerin difiizyonunu engeller. Mukus jel yiiksek konsantrasyonda
immunoglobulin A (IgA) igermesi ile de, yanlizca kimyasal ajanlara kars1 degil ayn1 zamanda,

patojenlere karsida koruyucu etki gosterir (9, 11).

Radyasyon maruziyeti sonrasi intestinal epitelin biitiinligiinde meydana gelen
bozukluklar, mukus jelin bariyer fonksiyonunu daha da 6n plana ¢ikarir. Bu noktada mukus
jelin tretiminden sorumlu kadehsi hiicrelerin radyasyona bagli olarak sekil ve sayi
bakimindan ne gibi degisikliklere ugradigi 6nem kazanir. Su ana kadar, radyasyonun
intestinal kanalda meydana getirdigi hasarlar {izerine yapilan calismalar géz Oniine
alindiginda kadehsi hiicrelerin pek 6n plana ¢ikarilmadigi, daha cok enterositler {izerinde
duruldugu fark edilmistir. Bu agidan bakildiginda bu konuda var olan ¢alisma eksikligi géze

carpmaktadir.



Giliniimiizde radyasyona bagli gastrointestinal sistemdeki olumsuz etkilerin
azaltilmasi, hatta ortadan kaldirilmasi i¢in cesitli tedavi yontemleri, deneysel hayvan
modelleri lizerinde yapilan ¢alismalarla daha da 6nem kazanmaktadir.

Antioksidan maddelerin, radyasyon hasarina karsi yararli etkiye sahip oldugu ileri
siiriilmektedir (11-13). Insanlarda antiinflamatuar, antioksidan ve antitiiméral etkiye sahip
fenolik yapili curcuminin ve yillardir antioksidan etkisi hala arastirilan C vitamininin
radyasyon hasarini1 engelleyici etkileri olabilecegini diislinerek planladigimiz bu caligmada;
sicanlara uygulanan gamma (y) radyasyonun, ileum kadehsi hiicrelerinde meydana getirdigi
hasarlarda curcumin ve C vitamininin koruyucu etkisinin olup, olmadigini saptamay1

amagladik.



GENEL BILGILER

RADYASYONDA TEMEL KAVRAMLAR

Radyasyon, yiiksek hizda partikiillerin ve elektromanyetik dalgalarin enerjisi olarak
tanimlanir, “iyonize ve iyonize olmayan” olmak iizere iki gruba ayrilir.

Atom veya molekiilden bir elektron kopma olay1 iyonlagsmadir. Iyonize radyasyon, bu
olay1 olusturan radyasyon tipidir. X ve y 1sinlan ile alfa (a) ve beta (B) partikiilleri,
elektronlar, protonlar ve nétronlar iyonize radyasyon tiplerini olustururlar. Iyonize olmayan
radyasyonda ise; enerji seviyesi yeterli olmadigindan, atom yoriingesinde meydana gelen
degisim, organizmada biiyiik bir farklilasma olusturmaz. Bu radyasyona ornek: goriinen 15181,
radyo-televizyon, ultraviyole (UV) ve mikrodalgalar1 gosterebiliriz.

Iyonize radyasyonlar; kiitleli yaptya sahip partikiiler radyasyon ve foton enerjili dalga
karakterinde elektromanyetik radyasyon olmak {izere iki alt gruba ayrilir. Bunlardan X ve y
1sinlar1, canli organizmada iyonizasyona sebep olan, elektromanyetik radyasyonlardir. Her iki
1510, Ozellikleri agisindan birbirlerine benzerse de, meydana gelis sekilleri farklidir. X 1sinlari
cekirdek disinda olusan elektron kaynakli 1sinlardir. y 1ginlan ise, radyoaktif bir ¢ekirdegin
kararli hale gegerken parcalanip, fazla enerjisinin ¢ekirdekten disar1 atilmasi sirasinda ortaya
cikar.

Her iki 151n da, uzayda dalga hareketi ile yayilip, foton adi verilen enerji paketlerinden
olusur. Bir elektromanyetik radyasyonun dalga boyu uzun ise; frekans ve foton enerjisi kiigiik,

dalga boyu kisa ise; frekans ve foton enerjisi biiytiktiir.



Bu nedenle X ve vy 1sinlari, kendileri ile aymi spektrumda yer alan goriiniir 1s1k,
enfraruj 151k, radyo ve televizyon dalgalariyla aynmi 6zelliklere sahip olduklar1 halde, daha

yiiksek enerjiye sahip olmalari ile onlardan ayrilir (1, 14).

Radyasyonun Canhdaki Etkime Basamaklari

Radyasyonun canlida olusturdugu etkiler incelendiginde, radyasyon enerjisinin
absorplanmasi ile biyolojik etkinin ortaya ¢ikis1 arasindaki donemde, birbirini izleyen etkime
olaylarini ii¢ basamakta gostermek miimkiindiir (1, 3)

Radyasyon etkimesinin ilk basamagi olan “fiziksel basamak”, iyonlastirici
radyasyonlar ile canli dokularin atom ve molekiilleri arasindaki ilk etkilesimleri kapsar;
radyasyon enerjisi maddeye transfer edilir ve bu olay radyasyonu absorplayan maddenin
molekiillerinde iyonlasma, ya da uyarilmalara yol acar. Bu basamakta bir elektron 107
saniyede DNA molekiilinden, 10™* saniyede bir hiicreden gegerken, DNA molekiilii veya
hiicredeki diger molekiillerde iyonlasma ve uyarilma olaylar1 meydana gelir. Iyonlasma
sonucu ortaya ¢ikan serbest elektronlar, diger komsu atomlarda da iyonlagmalara yol acarak,
“zincirleme iyonlasma” olusturur. Ornegin, 1 Gy radyasyon absorplayan 10 mikrometre (um)
capindaki hiicrede, bu yolla 10° iyonlasma olay: ortaya cikar. Baslangigta ortaya ¢ikan yeni
tirtinler, son derece kararsizdir, kisa slirede sekonder radyasyonlarin olugsmasina yol agarlar.

Radyasyon etkimesinin ikinci basamagi, “kimyasal basamak”™ olup, birinci basamakta
organizmanin hasar goérmiis atom ve molekiilleri, bu basamakta diger hiicresel yapilar ile
reaksiyona girer. Bunlar, basit veya karmasik zincirleme reaksiyonlar seklinde olup, serbest
radikalleri olustururlar. Cok reaktif olan bu yapilar, kendileri veya ortamdaki diger
molekiillerle reaksiyona girerler. Radyasyon absorpsiyonundan 1 milisaniye (ms) sonra
reaksiyonlar tamamlanirlar.

Organizmada radyasyon etkisi ile olusan molekiiler degisiklikler, olayin “biyolojik
basamak” olarak adlandirilan iiclincii basamagini baglatir. Bu basamakta, canlida meydana
gelen olaylar, radyasyonun son biyolojik etkisini ortaya c¢ikarir. Biyolojik basamak, gesitli
hasarlara yol acan enzim reaksiyonlari ile baslar, DNA molekiiliinde hasarlar olusur. Bunlarin
bir kismi1 onarilabilir. Ancak onarilamayanlari hiicrenin dliimiine yol acabilir (1, 3, 15).

Biyolojik sistemde, radyasyon etkisi ile olusan olaylar zinciri, eger radyasyon
enerjisinin; DNA, ya da bir enzim molekiili gibi 6zel bir biyolojik yapi1 tarafindan
absorplanmasi ile baslamissa, buna “radyasyonun direkt etkisi” adi verilir. Isinlanmig

hiicrelerde esas hedefin DNA oldugu goriilmiistiir (10). Hiicre, 6zellikle boliinmesi sirasinda,
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radyasyona en duyarli evrededir. Mitoz boliinme sirasinda, DNA’nin iki katina ¢ikarak,
radyasyon i¢in daha ¢ok 1sinlanacak bdlge olusturmasinin katkisi biiyiiktiir. Radyasyon etkisi
ile DNA’nin tek veya c¢ift kolunda kirik ve baz hasarlar1 olusabilir (16). DNA’nin
radyokimyasal hasarlar1 reversible olabilir. Ancak ortamdaki oksijen konsantrasyonu, serbest
radikalleri olusturabileceginden, oksijen tarafindan geri doniisiim inhibe olur (17).

Ayrica, radyasyon enerjisi hiicrenin biyolojik molekiilleri (DNA ve enzim gibi)
disinda, diger yapilar tarafindan absorplanmis olabilir. Radyasyon enerjisinin absorplanmasi
ile degisiklige ugrayan bu yapilar, biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek, onlar
degistirilebilirler. ~ Baslangicta radyasyon enerjisi  biyolojik molekiil tarafindan
absorplanmamistir. Fakat onun da i¢inde bulundugu diger yapilar tarafindan
absorplandigindan biyolojik molekiil de bu olaydan indirekt olarak etkilenmistir. Bu etkiye
radyasyonun “indirekt etkisi” adi verilir (1). Canli maddelerin %70-90’m1 su
olusturdugundan, en ¢ok su molekiillerinin etkilenmesi, viicut i¢in olduk¢a zehirli hidroksil
(0H") ve hidrojen radikallerinin (H") ortaya ¢iktigi goriiliir. Bunlarin birbiriyle ve biyolojik
molekiillerle etkilesmeleri, yine ¢ok toksik hidrojen peroksit (H20,) molekiillerini olusturabilir
(15, 17-19). Artan hiicre i¢i H,0, konsantrasyonu, enzim sistemleri tarafindan yok
edilemeyince, diisiiriilemeyip hiicre i¢inde birikir ve oksidan etkisiyle hiicre hasarina sebep
olur (12, 13, 20)

X ve y radyasyonlar1 gibi, seyrek iyonlasma olaylarina yol agan radyasyonlarin etkisi,
daha ¢ok indirekt yolla meydana gelir. Canli madde, yiiksek oranda su i¢erdiginden, indirekt
etkiler, direkt radyasyon etkilerinden dnemli olup, bunlar daha biiyiik radyasyon hasarlarina

yol acarlar (1).

Radyasyona Hiicre Duyarhhgi

Bergonie ve Tribondeau, radyasyonun biyolojik etkilerine dayanan bir hipotezle
“Radyobiyolojinin Temel Kanunu” nu ileri siirmiislerdir. Buna gore, “isinlanan canlilarda
gbzlenen biyolojik etkiler, bu hiicrelerin bdliinme kapasiteleri ile dogru, farklilasma dereceleri

ile ters orantilidir”.

Radyasyon duyarliligi, ¢coktan aza dogru siraladigimizda; hizli boliinen, ancak heniiz
farklilagmamis  hiicreler olarak: eritroblast, bagirsak Lieberkithn bezi hiicreleri,
spermatogonium ve epidermis bazal hiicrelerini goriiriiz. Hiicreler farklilastikca, radyasyon

duyarliliklar1 azalir (1).



“Radyasyona duyarlilik yasasi”na gore; karaciger, bobrek, kas, beyin, kemik, kikirdak
ve bag dokulari, ergin canlida farklilagsmis oldugundan direngli doku ve organlar1 olusturmakta,
buna karsin, kemik iligi, oogonium, spermatogonium seri hiicreleri, mide-bagirsak ve

epidermisin canli hiicreleri ise radyasyona duyarlilik gdstermektedirler (3).

Radyasyonun Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Gastrointestinal sistemde radyasyona duyarlilik duodenumdan rektuma dogru giderek
azalir (21). Bagirsaklarda radyasyona en duyarli hiicreler, Lieberkiihn bezlerinin dip
kisimlarinda hizli ¢ogalan, ancak farklilagsmasini villus tepesinde tamamlayan hiicrelerdir. Bu
hiicreler radyasyon sonucu zedelenerek 6liir. Radyasyonun etkisi doza ve zamana baglidir.
Yiiksek dozda veya tekrarlanarak artan dozda; mukozada atrofi, submukozada o6dem,
hiperemi, lamina propriada plazmosit ve polimorf niikleuslu I6kosit infiltrasyonu,

inflamasyon, farklilasmamis hiicrelerde de mitoz inhibisyonu goriiliir (22-25).

Akut radyasyon enteriti, radyoterapinin akut fazinda, en sik goriilen
komplikasyonlardandir. Giinde 150 rad’in iistiinde batin radyasyonu alan kisilerin % 90’1nda,
enterite rastlanir. Ayrica gastrointestinal sistemde fonksiyonel bozukluklar da goriilebilir (8,

26).

Bu bozukluklar1 6nlemek veya azaltmak i¢in halen, ¢aligmalar siirdiiriilmektedir. Bazi
caligmalarda, meydana gelen bozukluklarin, radyasyon tarafindan ortaya c¢ikan serbest
radikallerden kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Radyasyona bagli olarak ortaya ¢ikan serbest
radikallerin stabilitesini ve miktarin1 endojen ve ekzojen faktorler etkileyebilir. Bu sebeple
pek cok caligmada, canli materyalin radyasyona duyarliligini etkileyebilecek, molekiiler
oksijen, tiyoller, vitamin E ve diger antioksidanlar kullanilmistir. Kimyasal ajanlar tarafindan
organizmanin radyasyondan korunmas: fikrinin temel dayanagi, radikal siiptiriicii reaksiyonlar

oldugu diistiniilmektedir (27-31).



GASTROINTESTINAL MUSINLERIN URETIiMi YAPISI VE FONKSIYONU

Miisinlerin Genel Ozellikleri

Gastrointestinal epitel; su, tuzlar, immunoglobulinler, sekrete proteinler ve
miisinlerden olusan kalin bir viskdz mukus tabakasi ile kaplidir. Miisinler, biiyiik molekiiler
agirliga sahip glikoproteinlerdir. Mukus tabakasi, epiteli koruyan bariyer fonksiyonundan
dolayi, tim mukozal yilizeyin ve gastrointestinal kanalin en 6nemli koruyucu bilesenidir.
Miisinler; membrana bagli ve sekrete miisinler olmak {izere, iki biiyiik sinif icinde gruplanir.
Sekrete miisinler, mukus jelin yapisina katilirlar ve gastrointestinal kanalin tamaminda,
ozellesmis epitelyal hiicreler tarafindan iiretilirler. Ote yandan membrana bagli miisinlerin
rolii hala tamamen anlasilmus degildir. Miisinler, molekiil agirliklari 0,5-25.10° KDa arasinda
degisen, fazlasiyla biiyiik glikoproteinlerdir. Tipik bir miisin molekiiliiniin protein c¢ekirdegi,
birbiri arkasma dizili tekrarlayan tironin, prolin ve serin aminoasitlerinden meydana gelir.
Miisinlerden olusan mukus jel tabakasi, gastrointestinal mukozay1 yanlizca kimyasal ajanlara

kars1 degil, icerdigi yiiksek konsantrasyonda IgA ile patojenlere karsi da korur (32).

Kadehsi Hiicrenin Morfolojik Ozellikleri

Ozellesmis hiicreler tarafindan miisinin ve diger bilesenlerin diizenli olarak fazla
miktarda liretimi ile mukus tabakasi siirekli olarak yenilenir. Tek tek yerlesen bu epitelyal
hiicreler, mide ve safra kesesinde mukus hiicreleri, kalin ve ince bagirsakta ise kadehsi
hiicreler olarak adlandirilir. Kadehsi hiicrelerin fonksiyonu; salgi iiretimi i¢in Ozellesmis
ekzokrin hiicrelerde oldugu gibi, sentezlenen miisinin intestinal kanal liimenine tek yonde
tasinmasi ile gergeklesir. Yiksek derecede polarize olan bu prizmatik hiicreler, ince ve kalin
bagirsakta temel olarak mukus tireten hiicrelerdir. Kadehsi hiicrelerin sayisi, duodenumdan,
ileuma ve kolona dogru giderek artar. Bu hiicreler teka olarak adlandirilan, intraseliiler
kompartmanlarinda membrana bagli miisin graniillerini biriktirebilme 6zelligine sahiptirler.
Kadehsi hiicrenin apikal sitoplazmasinda bulunan, oldukg¢a siki paketlenmis ¢ok sayidaki
miisin graniilleri, hiicrenin ana kismini olusturur. Sikica paketlenmis olan olgun miisin
graniilleri, hiicre iskeletini olusturan bilesenlerin karmagik bir kompozisyonunu igeren,
sitoplazmanin ince bir tabakasi tarafindan, organeller ve plazma membranindan ayrilir. Diger

bagirsak epitel hiicrelerinde oldugu gibi, kadehsi hiicreler de apikal yiizlerinde mikrovilluslara



sahiptirler, ancak absorptif hiicrelerle karsilastirildiginda sayilar1 daha azdir. Kadehsi hiicrenin
bazal kismi, olgun kadehsi hiicrenin karakteristik gévde seklini gdsterir ve miisin lireten
organelleri igerir. Niikleus; graniillii endoplazmik retikulum (GER) ve Golgi aygit1 tarafindan
apikalde g¢evrelenir. Niikleusu cevreleyen sitoplazma, mevcut serbest ribozomlar yiiziinden,
yiiksek derecede bazofiliktir. Yeni sekillenen miisin graniilleri, Golgi aygitinin trans
ylziinden tomurcuklanarak uzaklasir ve kondanse vakuoller olarak adlandirilir. Matiir

graniiller, teka bolgesinde lokalize olur (33).

Kadehsi Hiicrenin Olgunlasmasi ve Hiicre Iskeletindeki Degisiklikler

Kadehsi hiicreler 3-5 giinliik kisa 6miirleri siiresince, dramatik morfolojik degisiklikler
gecirir. Kadehsi hiicreler ya Lieberkiihn bezinin tabanindaki pluripotent kok hiicrelerden yada
hem absorptif hem de kadehsi hiicrelerin karakteristigine sahip, bezin tigte birlik kismini
kaplayan, az farklilagmis oligomukus hiicrelerden, mitoz bdliinme ile meydana gelir. Kaynak
hiicrelerden, kadehsi hiicreye farklilasma meydana geldiginde, hiicre miisin graniillerini
sentez ve sekrete etmeye baslar. Bezin tabanindaki olgunlagsmamis hiicreler, olgun hiicreler ile
kiyaslandiginda, daha genis, piramit seklinde olduklar1 ve organellerinin iyi organize olmadigi
gozlenir. Endoplazmik retikulum (ER) hiicrenin bazalinden apikaline dogru yerlesmistir.
Golgi aygitinin elemanlar1, oncelikle supraniikleer bolgede lokalize olmustur ve miisin
graniilleri hiicrenin supraniikleer ve apikal kismina dogru dagilmistir. Hayatlarinin bu erken
evresi esnasinda, kadehsi hiicreler bazal lamina ile yaygin temasa sahiptir ve liimen ile az
iliski kurar. Bu dénemde kadehsi hiicrenin ortalama hacmi 1229 mm’ tiir. Hiicreler
Lieberkiihn bezinden yukariya dogru goc¢ ederken hacimleri carpict sekilde azalir. Ciinkii,
miisin graniilleri sekrete edilirken, siki paketlenmis miisin graniilleri ile birlikte, hiicre
organelleri ve sitoplazmanin bir kismi kaybedilir. Hiicre olgunlasirken bazal lamina ile olan
temast giderek kaybolur ve liimene gecisi daha da artar. Hiicresel organeller ¢ok agik bir
bicimde dagilir, buna ragmen hiicreler, olgun kadehsi hiicreler ile kiyaslandiginda hala
piramidal sekillerini korur. Kadehsi hiicreler, villusun ticte birlik {ist kismina ulastiginda,
hiicrelerin apikal kisminda miisin graniilleri paketlenir, ER daha fazla hiicrenin bazal ve
lateral kisimlarinda sinirlanir. Golgi aygiti supraniikleer bolgede ¢ok kolaylikla ayirt edilir.
Organellerin hacminde meydana gelen azalma ile, Lieberkiithn bezinin agzinda ya da epitel
yiizeyinde, ortalama hiicre hacmi, orjinal hacmin %50’si kadar azalir (542 mm’). Apikal

bolgede paketlenmis olan olgun miisin graniilleri ve uzamis dar sapsi bazal kisim, polarize



olmus kadehsi hiicreye karakteristik “kadeh” seklini verir. Olgun kadehsi hiicre, villusun
ucuna ulastiginda, hiicrenin bazal lamina ile olan tiim temas1 kaybolur ve hiicrenin tiim igerigi
salinarak, intestinal liimen icine dokiiliir. Kadehsi hiicreler, limen i¢ine dogru dokiilene

kadarki siirecleri esnasinda, siirekli olarak miisin tretirler (33).

Hiicrenin Yapisal Organizasyonu

Kadehsi hiicrelerin, villusun ucuna dogru olan gogleri esnasinda, hiicresel
mimarilerinin yeniden organizasyonu yliziinden, dramatik morfolojik degisiklikler meydana
gelir. Miisin sekresyonunun bagladigi kisimda, kadehsi hiicrenin sitoplazmasi ve hiicresel
organellerinde kayip meydana gelir. Olgun kadehsi hiicre, villusun tepesine ulagtiginda, tipik
olarak kadehsi bir morfoloji sergiler. Yiiksek polarizasyona sahip bu hiicrelerde, hiicresel
mekanizma acik bir sekilde organize olmustur. Sikica paketlenmis olan miisin graniilleri,
apikal bolgeye dagilmistir. Teka tabakasi; apikal plazma membraninin altinda, sepete benzer
bir yapida, mikrotiibiillerin ag oOrgiisiinden ve intermedier filamentlerin olusturdugu
bantlardan meydana gelir. Keratin filamentlerin bu ags1 6rgiisii, hiicrenin bazalinden apikaline
kadar uzanir ve hiicreye kadehsi seklini verir. Ne sekratuvar graniillerin kaybi, ne de diger
hiicresel bilesenlerin eliminasyonu, olgun kadehsi hiicrenin seklini degistirebilir (34). F-aktin
filamentlerinin ags1 yapisi, graniil kitlesi ve apikal plazma membrani arasinda fiziksel bir
bariyer olusturur. Bu bariyer; miisin graniillerinin membran ile kontagin1 Onleyerek,

saliimlarini engeller.

Kadehsi hiicrenin villusun tepesine dogru gogli esnasinda, miisinin kimyasal
kompozisyonunda bir takim degisiklikler meydana gelir. Miisinin sialik asit icerigi artar.

Intestinal kanal boyunca, kadehsi hiicrelerin miisin igeriginde farkliliklar gdzlenir.

Normal fizyolojik durumda, kadehsi hiicreler miisinleri sentez ve sekrete ederler. Bu
misinler, epiteli kaplayan mukus tabakasini siirekli kilabilmek i¢in, apikal graniil kitlesinde
depolanmaksizin salinirlar. Bu sekresyon, mukus jel tabakasinin kalinligin1 korumak igin
gereklidir (35). Yeni sekillenen miisin graniillerinin diizensiz salinimi, reseptér bagimli
degildir. Her ne kadar, Golgi aygitinin vezikiillerinden miisin graniillerinin hiicre yiizeyine
diizenli taginimi ve graniillerin hareketi mikrotiibiillere bagimli bir olay olsada, diizensiz

sekresyonun mekanizmasi hala tam olarak agiklanabilmis degildir (36).
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Mikrotiibiiller; Golgi aygitindan hiicrenin apeksine, dogru miisin graniillerinin diizenli
hareketinin siirdiiriilmesini saglayarak, temel sekresyonda biiyiik bir rol oynar. Kolonik
adenokarsinoma hiicre serisi olan LS180’de monensin’in Golgi aygitinin fonksiyonunu
bozarak, temel sekresyonu neredeyse tamamen inhibe ettigi gosterilmistir (37). Nocodazol’iin
de mikrotiibiil olusumunu inhibe ederek temel miisin sekresyonunu onemli Ol¢iide inhibe
ettigi bulunmustur. Bu calismalar; temel sekresyonda, yeni sentezlenen miisinin Golgi

aygitindan hiicre yiizeyine, mikrotiibiillerin yardimi ile tasinmaya basladigin1 gosterir.

Temel ekzositozda, aktin flamentlerinin 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir.
Hiicrenin aktin iskeleti, miisin graniillerinin, apikal plazma membrani ile iliski kurmasin
engeller. Sitokalasin D uygulanan kadehsi hiicreler ile yapilan bir ¢calismada; apikal graniil
kitlesindeki F-aktin flamentlerinin tabakalasmasinda bozulma olmasi nedeniyle, yeni olusan
miisin graniillerinin temel sekresyonunda artis meydana geldigi, ancak depolanan miisinin
saliniminda, bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Kadehsi hiicrelerden miisin graniillerinin
temel sekresyonu, graniillerin plazma membranina dogru girisine baglidir. Aktin flamentleri

bu girisi kontrol altinda tutarak temel sekresyonun miktarini belirlemede rol oynar (33).

Sekresyonun Diizenlenmesi

Kadehsi hiicreler potansiyel bir mukus salgilatictya maruz kaldiginda, miisin ya
depolanan miisin graniillerinin serbest kalmasinin ardindan birlesen graniillerin ekzositozuyla,

ya da tek bir miisin graniiliiniin bir anda serbest kalmasiyla salinir (34, 38, 39).

Mukus salgilaticilar, kadehsi hiicrelerden salinan miisin graniillerinin sayisinda hizl
bir artisa neden olur. Miisin graniillerinin ¢ok yavas salinimini takiben, ekzositozun
maksimum orani, uyarilmanin ardinda 1-3 dakika (dk) sonra gerceklesir (40). Depolanan
miisinin tiiketimi, 5-15 dk alir. Lieberkiihn bezindeki kadehsi hiicreler, asetilkolin ya da
kolinomimetik ajanlara karsi, villus iistiindeki hiicrelerden ¢ok daha gii¢lii yanit olustururlar
(34, 41). Gastrointestinal miisin sekresyonuna neden olan bilesiklerden; norotransmitterler,
lipid ve inflamatuvar mediatorler ve kimyasal ajanlar depolanan havuzdan miisinin tamamen
salinmasina sebep olurlar. Kolinerjik ajanlardan karbakol, asetilkolin ve pilokarpin in vivo
gastrointestinal miisin sekresyonunda ve mukozal eksplantlarda artis goriilmesine neden
olmustur. Purinerjik agonist ATP miisin ekzositozunun oranini artirir (42). Kolonik hiicre

serileri kullanilarak yapilan bir ka¢ mukus-sekresyon caligmasinda; vazoaktif peptit, nitrik
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oksit, interlokin-1, prostaglandin E, (PGE;) ve makrofaj, monosit, ndtrofil kaynakli mukus

salgilaticilarin, miisin ekzositozunu uyardigi rapor edilmistir (43).

Miisin sekresyon hizinin regulasyonu, reseptor aracili bir olaya bagldir. insan kolon
kanseri hiicre serisi olan LS174T hiicrelerinde, arasidonik asit metaboliti PGE, nin EP4
reseptoriine baglanarak, siklik adenozin monofosfat (cAMP) bagimli miisin ekzositozunu
uyardig1r gosterilmistir (44). Benzer sekilde, Prostagalandin D, (PGD;) de LS174T
hiicrelerinde DP reseptdr yoluyla miisin sekresyonuna neden olur. ikincil habercilerden, hiicre
ici kalsiyum (Ca™), cAMP ve diagil gliseroliin miisin sekresyonunu uyaran, miisin
salgilaticilardan oldugu bildirilmistir (45). Proteaz, elastin ve kimotripsin gibi pekc¢ok diger
biyolojik makromolekiiliin de miisin sekresyonu ile iliskisi vardir. Baz1 besinleri meydana
getiren molekiillerin fermentasyon iiriinlerinin si¢an kolonunda miisin sekresyonunda artisa
neden oldugu gosterilmistir. Bunlara glukronik asit, galaktronik asit, kisa zincirli yag asitlerin

asetatlarini ve biitliratlar1 ilave edebiliriz (33, 46).

CURCUMIN

Zerdegal (Curcuma longa, zerdegdp, safran kokii), Cin ve Hindistan'da yaygin olarak
yetistirilen Zingiberaceae familyasina ait sarigigekli, biiylik yapraklt ve rizomlu ¢ok yillik
otsu bir bitkidir. Rizomlarin {ist ylizii sarimsi, i¢ yiizl ise sar1 renklidir. Piyasada parmak
seklinde (rizom) ve toz seklinde bulunur. Acimsi bir tadi vardir. Iginde onlarca madde
bulunur, fakat aktif maddesi curcumindir. Bitkinin rizomlarindan elde edilen tozunun yaklagik
1:30- 1:100 kadarini curcumin olusturur. Bir silme tath kasig1 zerdegal 3 gramdir ve ortalama
30-90 mg curcumin igerir. Gida ve kozmetikte renk verici olarak kullanildigi gibi, halk
arasinda yaygin olarak tedavi edici amaglarla da kullanilir. 200 mg/giin’liikk dozlarda (yaklasik
2-4 silme tatli kasig1 toz) zerdecalin antienflamatuvar, antikanserojen, antiaterojenik ve

antioksidan oldugu pek ¢ok ¢alisma ile gdsterilmistir. Bilinen bir yan etkisi yoktur (47-52).

Curcumin, B pozisyonunda baglanmis 2 keton grubu igerir. Bu yapr ozelligi
antioksidan olmasinda rol oynar. Oral yolla alindiginda, bagirsaklarda hidrojenasyon ile
tetrahidrocurcumin (THC)'e doniisiir. Renksiz olan bu maddenin polaritesi curcumine oranla
daha diisiiktiir. Ancak ona benzer fizyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Curcumin,

bagirsaklardan emilerek, kana ve bdylece dokulara dagilmakta, safra ile atilmaktadir (53).
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Sekil 1. Platinum oksit (PtO,) katalizorliigiinde curcuminin tetrahidrocurcumine

doniisiimii (53).

Curcuminin antioksidan 06zelligi, in vivoda gorildiigii gibi, in vitro PtO;
katalizorliigiinde THC e doniistiiriilerek de gosterilmistir (48, 54, 55). Her iki maddenin de
lipid peroksidasyonu iizerinde inhibe edici etkileri arastirilmis, THC'nin antioksidan
mekanizmasinin, [B-diketon tiirevinden kaynaklandigi goriilmiistiir. Curcumin, kuvvetli
hidroksil radikal temizleyicisi oldugu gibi, siiperoksit radikallerini de yakalar. Serbest
radikalleri tutma oOzelliginden dolayr DNA'y1 oksidatif hasarlardan korur (51, 56, 57).
Radyasyona kars1 koruyucu etkisi, antioksidan 6zelliginden kaynaklanir (58).

Curcuminin antitiimdral ve antiinflamatuvar farmakolojik etkileri de vardir (59, 60).
Cesitli  deneysel yollarla olusturulmus tiimorlerde, curcuminin inhibisyon aktivitesi,

antitlimoral etkisinden kaynaklanmaktadir (61).

Antiinflamatuvar etkisini, arasidonik asit metabolizmasinda, siklooksijenaz-2’yi inhibe
edip, dogal inflamasyon mediatorlerinin olusumunu engelleyerek gosterir. Curcumin,
inflamatuvar hastaliklar1 belli oranda kontrol edebildiginden tedavide yaygin olarak

kullanilmaktadir (51, 61-63 ).
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C VITAMINi

Suda kolaylikla ¢oziinebilen C vitamini; ketolakton formuna sahiptir.

OH OH

HO O 0

)

pKy,=11.8 HO

() 0
Asc?”

Sekil 2. Askorbik asitin kimyasal yapisi.

Bu madde; L-askorbikasid ve bunun okside formu L-dehidroaskorbik asid seklinde
bulunur. Her iki formu da yesil renkli sebze ve turunggillerde bulunur. Insanda, L-gulonik asid
askorbik aside doniisemediginden sentezi yapilmaz, ancak diyetle alinir. Agiz yolu ile alinan
askorbik asid ince bagirsaklardan emilerek, doku ve plazmada askorbata doniisiir. Fazlas1 ise

idrarla atilir (64).

Bu maddenin organizma ic¢in Onemi; indirgeyici giiciiniin yliksek olmasindandir;
dokularda, dehidroaskorbik aside doniiserek, molekiil basina iki hidrojen atomunu serbest
birakir. Bu ise organizmanin hidroksilasyon reaksiyonlarinda, indirgeyici rol oynar. Ornegin
kollajen sentezinde, prolinden hidroksi prolin sentezini saglar. Kuvvetli antioksidan
oldugundan (65), siiperoksit, hidroksil radikalleri ve singlet oksijenle reaksiyona girerek,
onlart etkisiz kilar (66, 67). Sulu fazda olmasina ragmen, lipid peroksidasyon baglatici
radikalleri yok ederek membranlar1 oksidan hasarina karsi korur. Bazi1 ¢alismalar, radyasyon
hasarinda ortaya cikan serbest radikalleri baglayarak, koruyucu etki yaptigin1 gostermistir
(68).

Ayrica, tokoferoksilin a-tokoferole doniisiimiinii saglayarak, endojen E vitamini
rejenerasyonunda da rol oynar. Boylece E vitamini ile birlikte, diisiik dansiteli lipoprotein

(LDL)’1 oksidasyon hasarina kars1 korur (20, 69).

Askorbik asit, ferri-demiri (Fe™) ferro-demire (Fe'?) indirgeyen, oksijen disinda, hiicre
ici tek molekiil olup, Fenton Reaksiyonu’nda Fe™’i Fe'e dontstiirerek H,O, tizerinden
OH"’nin tiretimine neden olur. Yiiksek dozlarda prooksidan etkisinden dolay: hala antioksidan

etkinligi ile ilgili ¢aligmalar giincelligini korumaktadir (70).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Aragtirma Birimi’nde iiretilen, 3
aylik, agirliklar1 200-300 gr arasinda degisen 42 adet Wistar Albino erkek sigan kullanildi.
Ayn1 biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip, deneklerimizden, viicut agirliklar1 birbirine
yakin olanlar, ayn1 grupta olacak sekilde; her biri 6 sigan igceren, biri kontrol 6’s1 deney grubu
olmak iizere toplam 7 grup olusturuldu. Deney siiresi boyunca, tiim deneklerimiz, optimum
laboratuvar kosullar1 (22+1 °C, 12 saat aydmhk/karanlik siklusunda) altinda, giinliik igme
suyu ve %21 ham protein i¢ceren pelet yemlerle (Purina) beslendi.

Radyasyon hasar1 olusturmak amaciyla, kontrol grubu disindaki denekler,
intraperitoneal (i.p.) yoldan 90 mg/kg ketamin (Ketalar-Eczacibasi), 10 mg/kg xylazine
(Rompun-Bayer-Istanbul/Tiirkiye) verilerek uyutulduktan sonra, “°Co radyoterapi cihazi
(Cirus, Cis-Bio Int-France) altina yerlestirilip, toraks ve ekstremiteleri korunarak, batin
bolgelerine; kaynaktan 100 cm uzaklikta 62,41 cGy/dk hiz ile 5 Gy’lik 151n verildi, 4. giinde
de; I11., V. ve VII. grup deneklere ikinci kez ayni1 dozda 1s1n uygulandi.

Radyasyon hasarim1 6nleyebilmek amaci ile, IV. grup deneklere; 1sinlamadan 10 giin
once baglayip, 1sinlamanin ardindan kesime kadar olan 4 giin boyunca 100 mg/kg curcumin
(Sigma) Dimetilsiilfoksit (DMSO) ig¢inde c¢oziilerek, intragastrik (i.g.) yoldan, VI. grup
deneklere de, ayni siirelerde 100 mg/kg C vitamini (Redoxon-Roche) 1.p. yoldan verildi. V.
grup deneklere ise; yine 1sinlamadan 10 giin 6nce baslayip, ikinci 1sinlamanin ardindan da 4
giin boyunca 100 mg/kg Curcumin i.g. yoldan, VII. grup deneklere de ayni siirelerde 100
mg/kg C vitamini i.p. yoldan verildi. (Tablo 1)
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Tablo 1. Tiim deney gruplari.

I. Grup Kontrol grubu.

I1. Grup Tek doz radyasyon grubu.

I11. Grup Iki doz radyasyon grubu.

IV. Grup Tek doz radyasyon + Curcumin grubu.

V. Grup Iki doz radyasyon + Curcumin grubu.

VI. Grup Tek doz radyasyon + C vitamini grubu.

VIL Grup  |Iki doz radyasyon + C vitamini grubu.

Deneyin baslangicindan itibaren sakrifikasyon giinline kadar tiim deneklerin giinliik
agirlik ve digki takipleri yapildi.

I, II., IV. ve VL. grup deneklerden, 1sinlamadan sonraki 4. giin, III., V. ve VII. grup
deneklerden de ikinci 1sinlamadan sonraki 4. giinde, ketamin-xylazine anestezisi altinda,
ileumun tamami biyopsi materyali olarak alindi ve bu materyaller 151k ve elektron
mikroskobik gozlemler i¢in islemlendirildi.

Isik mikroskobik incelemeler i¢in; ileum 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, ince bagirsagin histolojik yap1 6zelliklerini ortaya koyacak H+E,
Masson, Azan, Mallory triple ve histokimyasal PAS+HL boyalarn uygulandi. Isik
mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) bulgularin fotograflar: ¢ekildi (71, 72).

Elektron mikroskobik incelemeler i¢in ise; parcalara pH’s1 7,3 olan, %2,5 glutaraldehit
iceren fosfat tamponunda 1,5 saatlik prefiksasyon, daha sonra da ayni tamponun %1’lik
OsOy4’li soliisyonunda 1 saatlik postfiksasyon uygulandi. Pargalar tamponda ¢alkalanip,
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-Amerikan), azur mavisiyle
boyandi. Belirlenen bolgelerden 40-60 nm kalinliginda ince kesitler alinip, kesitler uranil
asetat ve kontrasti artirmak amaci ile Reynold’un kursun sitrat boyalari ile boyandi. Bu
kesitler Jeol 1010 elektron mikroskobunda incelenerek, bulgular fotograflandirildi (73).

Kadehsi hiicrelerin saymm i¢in; Olympus marka BX 51 model mikroskoba uyumlu
100 kare okiiler mikrometre kullanildi. PAS+HL boyas1 uygulanan seri kesitlerden elde edilen
preparatlarda, villus intestinalisleri igeren, rastgele belirlenen 10 alanda 40’lik objektif
biiylitmesinde, 100 kare igerisine diisen birim alandaki hiicreler sayildi. Her grup icin seri
kesitlerin sayilmasi ile elde edilen rakamlarin aritmetik ortalamasi alindi. Boylece 100 kare

okiiler mikrometrenin kapsadig1 alandaki ortalama kadehsi hiicre sayis1 saptandi. Mikrometrik
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lam yardimi ile 40’11k objektif biiyiitmesi i¢in 100 kare okiiler mikrometrenin alani belirlendi.
Bu hesaplama sonucunda grup basima 625 mikrometrekare (um?)’deki ortalama kadehsi hiicre
sayist tespit edildi.

Histopatolojik inceleme icin; tiim deneklere ait preparatlar Chiu ve ark. (1970)
tarafindan yapilan siniflamaya uygun olarak BX 51 model 151k mikroskobunda incelendi

(Tablo 2). Elde edilen veriler hazirlanan forma iglendi (74).

Tablo 2. Histopatolojik degerlendirme (74).

Evre | Bulgu

0 Normal villus.

1 Subepitelyal alanin gelismesi. Genellikle villuslarin tepesinde kapiler konjesyon.

2 Subepitelyal alanin genislemesi ile epitelyal tabakanin lamina propriadan orta

derecede ayrilmas.

3 Villuslarin alt kisimlarinin lamina propriadan ileri derecede ayrilmasi.
4 Villuslarin soyulmasi, kapiler dilatasyon, lamina proprianin gegirgenliginde artma.
5 Lamina propriada pargalanma, hemoraji ve iilserasyon.

Istatistiksel incelemeler Statistica 7,0 programu ile yapildi. Kadehsi hiicre saymmu,
histopatolojik degerlendirme ve agirlik takip sonuglart Kruskal-Wallis varyans analizi ile
degerlendirildi. Fark, P<0,05 oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamli fark bulunan gruplar

arasindaki karsilagtirmalar i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarindan alinan ileum mukozasi, 151k ve elektron mikroskobik

diizeylerde kiyaslanarak incelendi.

I. GRUP: KONTROL GRUBUNA AIiT MORFOLOJIK BULGULAR

Isik Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu deneklerinin ileum tunika mukozas1 151k mikroskobunda
incelendiginde; epitel hiicreleri ve lamina propriadan olusan normal yapidaki villus
intestinalisler izlendi. Epitel hiicrelerinin siirekli bir bazal lamina {izerine oturdugu ve lamina
propria ile devamlilik gosterdigi ayirt edildi (Resim 1). Villuslarin alt boliimlerinde mitoz
boliinmenin ¢esitli sathalarinda birka¢ hiicre igeren, diizgiin liimenli Lieberkiihn bezleri
izlendi (Resim 2). Villus ylizeyini orten epitelin tek kath prizmatik ¢izgili kenarli oldugu ve
bu bolgelerin PAS (+) reaksiyon verdigi ayirt edildi (Resim 3).

Ayni reaksiyon epitel hiicreleri arasinda yer alan, mukus i¢eren kadehsi hiicrelerde de
goriildii. Cok sayida kadehsi hiicre lamina propriada bulunan Lieberkiihn bezlerinde de
izlendi. Ileumun karakteristik yapilarindan biri olan, tunika submukoza’dan tunika mukoza’ya

tasan, Peyer plag1 yapisini olusturan lenfosit kiimeleri goriildii.
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Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede; villus epitelinde yer alan; enterositler ve kadehsi
hiicreler ince yap1 Ozellikleri ile birbirlerinden ayirt edildi. Yiiksek prizmatik sekilli
enterositlerin komsu hiicre membranlar ile olan siki baglantilart izlendi. Hiicrelerin apikal
ylzlerinde diizenli olarak yerlesmis mikrovilluslar gorildii (Resim 4, 5). Niikleusta,
kromatinin hafif olarak niikleer lamina altinda yogunlastigi, diger bolgelerde homojen
dagilmis oldugu ayirt edildi. Yuvarlak ya da uzun bi¢imli mitokondriler daha ¢ok hiicrenin
apikal sitoplazma bolgesinde goriildii. Hiicrelerin fonksiyonlarina bagl olarak, sitoplazmada
ribozom ve polizom yapilarina rastlandi. Hiicrenin apikal sitoplazma bolgesinde seyrek olarak
goriilmekle birlikte, GER ve diiz endoplamik retikulum (DER) sisternalarina sitoplazmada
daginik olarak rastlandi (Resim 6).

Sekil bakimindan kadehe benzedigi icin, kadehsi hiicreler olarak da adlandirilan bu
hiicrelere enterositler arasinda siklikla rastlandi. Hiicrenin apikal kisminda ¢ok sayida, bal
petegi goriinlimiinde siki paketlenmis mukus salgi graniillerinin bulundugu goriildii.
Hiicrelerin apikal yiizlerinde enterositlerdeki gibi ancak, daha az sayida mikrovilluslara
rastlandi. Endoplazmik retikulumun hiicrenin bazal ve lateral kisimlarinda yerlesmis oldugu
goriildii. Niikleusu ¢evreleyen ¢ok miktarda serbest ribozom ayirt edildi (Resim 7).

Olgunlasmamis ve salgisini bosaltmis olan hiicrelerde ¢ok az salgi graniilii gozlendi
(Resim 5). Salgi graniillerinin olgunlasmaya basladigi donemde, ER sisternalar1 ve Golgi
aygitinda artis oldugu, ilerleyen evrelerde ise, miisin damlaciklarinin tesekkiilii ile birlikte,
hiicrenin apikal kisminda genislemenin ortaya ¢iktigi goriildii. Salgilama asamasina gelmis
olan bir hiicrede ise, apikal kisimdaki mikrovilluslarin diizlestigi, hiicrenin apeksinin ¢atladigi

ve mukusun bagirsak liimenine salindigi goriildii.

II. GRUP: TEK DOZ RADYASYON GRUBUNA AIT MORFOLOJIK
BULGULAR

Isik Mikroskobik Bulgular

5 Gy tek doz y radyasyon alan bu grup deneklerimizin ileum mukozasinda yer alan
villus intestinalislerde parcalanma ve ayrilmalarin yanmi sira, Lieberkithn bezlerinin de

biitlinliigiinde bozulmalar oldugu gorildii. Villus boylarinin kisaldigi, u¢ kisimlarinin
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kiintlestigi, aralarinda birlesmeler oldugu gozlemlendi. Yiizey epitelinin yerini neredeyse
tamamen kadehsi hiicrelerin aldig1 goriildii (Resim 8). Dejenerasyona ugrayan epitel
hiicrelerinin bazilarindan kopan hiicre kisimlarinin liimene dokiildiigli izlendi. Hiicrelerin
birgogu sekil degisikligine ugradigindan, villus sinirlarinin diizensizlestigi, bu goriiniime
ozellikle raket sekline biiriinmiis epitelyal kisimlarin sebep oldugu ayirt edildi. Bazal
laminanin biitiinliigliniin bozulmasi dolayisiyla yer yer lamina epitelyalis ve lamina propria
arasinda goriilen ayrilmalar dikkat ¢ekmekteydi (Resim 9). Lamina propriada kapiler
konjesyon oldugu goriildii (Resim 10). Lieberkiihn bezlerinde diizensizlik ve mitoz
figiirlerinin yan1 sira ¢ok sayida kadehsi ve farklilasan yiizey epitel hiicrelerinin, bezlerden
villusun tepesine dogru olan gogleri izlendi. (Resim 11).

Gerek villus intestinalislerdeki gerekse Lieberkiihn bezlerinden villuslara dogru gog
eden, PAS(+) reaksiyon veren, cok sayidaki kadehsi hiicrenin ve salgilarinin diizensiz
dagilimi dikkat ¢ekici idi. Lamina epitelyalisin ¢izgili kenar yapisinin da bozulmus oldugu

ayirt edildi (Resim 12).

Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede; hiicrelerin apikal yiizlerinde yerlesmis
mikrovilluslarin uzunlugunda, ¢apinda ve sikliginda gozlenen degisiklikler dikkat ¢ekici idi.
Baz1 hiicrelerde kromatin materyalin niikleer lamina altinda yogunlastig1 fark edildi. Ozellikle
enterositlerin apikal sitoplazmasinda yogun olarak yerlesmis, sekil bozukluguna ugramis
mitokondrilerin, kristalarinda yer yer silinmeler oldugu ayirt edildi. ER sisternalarinda
fragmantasyon, vezikiilarizasyon ve dilatasyon oldugu tespit edildi. Golgi kompleksinin
kiigiik vezikiiller seklinde parcalandigi ve sitoplazma i¢ine dagilmis oldugu fark edildi (Resim
13, 14). Villus yiizeyine yakin aydinlik sitoplazmali dev hiicrelere rastlandi. Lieberkiihn
bezlerinin bazaline dogru yerlesmis aydinlik hiicreler de dikkati cekmekteydi.

Kadehsi hiicrelerin GER sisternalarinda, belirgin bir dilatasyon ve degraniilasyon
gozlendi. Serbest ribozomlarin ¢ok sayida polizom yapilarini olusturdugu ayirt edildi. Bazi
kadehsi hiicrelerde salgi graniillerinin teka bolgesindeki dagiik yerlesimi dikkat cekici idi.

(Resim 15-16).
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III. GRUP: iKi DOZ RADYASYON GRUBUNA AIT MORFOLOJIK
BULGULAR

Isik Mikroskobik Bulgular

Dort giin ara ile 5 Gy iki doz y radyasyon alan bu grup deneklerimizin ileum mukozasi
151k mikroskobunda incelendiginde; II. Grupta gozlenen villus intestinalisler ve Lieberkiihn
bezlerindeki dejenerasyonun bu grupta daha agir seyrettigi fark edildi. Villusun tepesine
dogru, ylizey epitelinin yerini kadehsi hiicrelerin aldig1 goriildii. Hiicre kaybina bagli olarak
villus boylarindaki kisalma ile birlikte parcalanmig villuslarin sekil bozukluklar1 daha ¢arpici
bir sekilde izlendi (Resim 17). Villuslari sinirlayan lamina epitelyalisin diizensizlestigi, tepede
siskinlestigi gézlendi (Resim 18). Villus tepesinde yariklanma ile birlikte lamina epitelyalisin
bozulmus hiicrelerinin liimene atildigi izlendi. Lamina propriadaki kapiler konjesyon ve
dilatasyon dikkat cekici idi (Resim 19, 20). Liimenleri genislemis Lieberkiihn bezlerinde ¢ok
sayida mitotik figiirlin yani sira, villusa dogru go¢ eden hiicreler arasinda piknotik niikleuslu
seffaf sitoplazmali hiicreler fark edildi (Resim 21). Dejenerasyona ugrayan villuslarda
diizensiz yerlesimli, kuvvetli PAS (+) reaksiyon veren asirt bir kadehsi hiicre hakimiyeti
goriildii (Resim 22). Epitelin ¢izgili kenar yapisindaki bozuklugun daha ¢arpicit oldugu
goriildii (Resim 23).

Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede; siki  baglantt komplekslerinin  yapisinin
bozulmasindan 6tiirti, hiicreler arasi sahanin 6nemli 6l¢iide geniglemis oldugu izlendi (Resim
24, 25). Enterositlere ait diizensiz yerlesimli mikrovilluslarin boylarinda kisalma oldugu
goriildii (Resim 26). Mitokondrilerin sekillerindeki bozulmalarin yani sira kristalarindaki
silinmeler de dikkat cekici idi. Niikleer lamina altinda marjinal kromatin yogunlagsmalari
gozlendi (Resim 27).

Kadehsi hiicrelerde sekilleri bozulmus, kristalar1 silinmis mitokondrilere rastlandi.
GER sisternalarinda fragmantasyon, vezikiilarizasyon ve dilatasyon oldugu tespit edildi. GER
membranlarinin degraniilasyonu nedeniyle sitoplazmada ¢ok sayida polizoma rastland
(Resim 27, 28). Bazi1 kadehsi hiicrelerde salgi graniillerinin daginik yerlesimi dikkat ¢ekici idi.
(Resim 24).
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IV. GRUP: TEK DOZ RADYASYON VE CURCUMIN GRUBUNA AiT
MORFOLOJIK BULGULAR

Isik Mikroskobik Bulgular

5 Gy tek doz y radyasyon Oncesi ve sonrasi curcumin alan bu grup deneklerimizin
ileum mukozasi incelendiginde; villus intestinalisler ve Lieberkiihn bezlerinde radyasyona
bagli olarak ortaya ¢ikan dejenerasyonun, curcumine bagl olarak azalmis oldugu gozlendi.
Bazi villuslarin ug kisimlarinda hafif bir kiintlesme ile birlikte yer yer villus ylizeyini déseyen
lamina epitelyalis ve villus eksenini dolduran lamina propria arasinda hafif ayrilmalar dikkat
cekici idi. (Resim 29). Lamina epitelyaliste korunmus olan hiicrelerin yani sira, yer yer
biitiinliikleri bozularak raket seklini almig atilmakta olan epitelyal kisimlara da rastlandi
(Resim 30, 31). Villus intestinalislerin epitelyal hiicrelerinin apikal yiiziindeki PAS(+)
reaksiyon veren ¢izgili kenar yapisinin genel anlamda korundugu bazi bolgelerde ise hafif bir
diizensizlik oldugu goriildii. Lieberkiihn bezlerinden go¢ eden, PAS(+) reaksiyon veren ¢ok
sayidaki kadehsi hiicrenin diizgiin yerlesimi dikkat ¢ekici idi. (Resim 32, 33). Bezlerdeki
mitoz figiirlerin yani sira, villuslara dogru prolifere olmus farklilasmaya giden hiicreler de

ayirt edildi (Resim 34).

Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede; epitelyal hiicrelerin hem birbirleri ile hem de bazal
lamina ile olan baglanti kompleksi yapilarinin korundugu goriildi. Enterositlerin apikal
yiizlerinde yerlesmis mikrovilluslarin diizenli yerlesimi dikkati ¢ekmekteydi. Pleomorfizm
gosteren mitokondrilerin kristalar1 normal olarak gozlendi. GER ve DER sisternalarinin
normal goriinlimde oldugu ve degraniilasyona ugramadiklari fark edildi. Kromatin materyalin
niikleer lamina altindaki normal yerlesimine karsin, niikleusta genel olarak kaba ve diizensiz
bir kromatin dagilimi oldugu dikkat ¢ekici idi (Resim 35, 36).

Kadehsi hiicrelerin teka bolgesinin siki paketlenmis bal petegi goriiniimiindeki salgi
graniilleri ile dolu oldugu gbzlendi. Hiicrelerin komsu hiicre membranlari ile olan siki baglanti
bolgelerinin korundugu fark edildi. Organellerin hiicrenin fonksiyonuna bagli olarak diizenli

sekilleri ve yerlesimi izlendi (Resim 37, 38).
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V. GRUP: iKi DOZ RADYASYON VE CURCUMIN GRUBUNA AiT
MORFOLOJIK BULGULAR

Isik Mikroskobik Bulgular

Dort giin ara ile 5 Gy iki doz y radyasyon Oncesi ve sonrast curcumin alan bu grup
deneklerimizin ileum mukozas1 151tk mikroskobunda incelendiginde; sadece iki doz y
radyasyon alan tedavisiz grupta goriilen villus intestinalisler ve Lieberkiihn bezlerindeki
bozukluklarin, curcumin tarafindan kismen 6nlenmis oldugu goézlendi. Diizenli yerlesmis
ylizey epitel hiicrelerinin arasinda yer yer bozuk sekilli hiicrelere de rastlandi (Resim 39).
Lieberkiihn bezleri ile villuslarin birlesim yerlerinde kopma ile birlikte baz1 villuslarin
epitelindeki diizensizlik ve hafif subepitelyal ayrilmalar dikkat g¢ekici idi (Resim 40).
Villuslart sinirlayan lamina epitelyalisin ve ¢izgili kenar yapisinin kismen korundugu, PAS(+)
reaksiyon veren kadehsi hiicrelerin baz1 bolgelerde daginik yerlesimi ayirt edildi (Resim 41).
Sadece iki doz y radyasyon alan tedavisiz grupta gozlenen lamina propriadaki kapiler

konjesyon ve dilatasyona daha hafif seviyede bu grupta da yer yer rastlandi.

Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede; ayni dozda radyasyon alan tedavisiz gruba gore
kiyasladigimizda bu grup deneklerin epitelyal hiicrelerinin arasindaki baglanti kompleksi
yapilarinin genel anlamda korundugu, bazi bolgelerde ise hafif ayrilmalarin oldugu gozlendi.
Enterositlerin apikal yiizlerindeki mikrovilluslarin seklinde ve sikliginda yer yer
diizensizliklere rastlandi. Mitokondrilerde hafif bir sisme ile birlikte, kristalarinda kismen
silinmeler oldugu fark edildi (Resim 42).

Gerek bezlerde gerekse villuslarda yerlesmis salgilama siklusunun ¢esitli
asamalarindaki kadehsi hiicrelerin sekillerinin korundugu, ancak teka bolgesini dolduran
farkli yogunluktaki salgi graniillerinin normalde fark edilen bal petegi goriiniimiinde olmadig1
gozlendi. Normal yapidaki GER sisternalar1 dikkat c¢ekici idi. Centikli yapidaki niikleusta
kromatin materyalin niikleer lamina altinda hafif derecede yogunlastigi goriildii. Hiicreler

arasi sahada hafif derecede ayrilmalar oldugu fark edildi (Resim 43).
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VI. GRUP: TEK DOZ RADYASYON VE C VITAMINI GRUBUNA AiT
MORFOLOJIK BULGULAR

Isik Mikroskobik Bulgular

5 Gy tek doz y radyasyon oOncesi ve sonrast C vitamini alan bu grup deneklerimizin
ileum mukozas1 incelendiginde; villus intestinalislerin ve Lieberkiihn bezlerinin genel
anlamda sekillerini koruduklar1 fark edildi. Villuslarda, bazal lamina ile lamina propria
arasinda ayrilmalara nadir olarak rastlandi. Lamina epitelyalisin baz1 bolgelerde kesintiye
ugradig1 ve aralarda bozuk sekilli hiicreler oldugu fark edildi. Villus ekseninde i¢i lenfosit
dolu lakteal yapilar1 dikkat ¢ekici idi. Lamina propriada yer yer kapiler konjesyon ve lenfosit
infiltrasyonu gozlendi (Resim 44-45). Lieberkiihn bezlerinin liimenlerinin ¢ok genislemedigi
goriildii. Cok sayida mitoz figiirii oldugu saptandi. Lieberkiihn bezlerinden villusun tepesine
dogru hiicre proliferasyonu oldugu goriildii ve yer yer bezlerde ve villusa dogru goc¢ eden
hiicreler arasinda agik sitoplazmali koyu niikleuslu hiicrelere de rastlandi (Resim 46).

Cok sayida yer yer diizensiz dagilmis kadehsi hiicrelerin salgilarinin villuslarin
ylizeyini tamamen kapladig1 ve ¢izgili kenar yapisinin kismen diizensizlestigi goriildii (Resim

47).

Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede; epitelyal hiicrelerin hem birbirleri ile hem de bazal
lamina ile olan baglanti kompleksi yapilarinda yer yer hafif ayrilmalar goriildii. Enterositlerin
mikrovillus yapilarinda kismen diizensizlesme ve sekil bozuklugu fark edildi (Resim 48).
Villus ylizeyine yakin yerlesmis aydinlik sitoplazmali dev hiicrelere rastlandi (Resim 49).

Kadehsi hiicrelerin teka bolgesinde depolanan salgi graniillerinin bal petegine benzer
gbriinimii  kontrole yakin olarak izlendi. Kadehsi hiicrelerin komsu hiicrelerle olan
baglantilarinin  kismen korundugu goézlenirken, bazi sahalarda bu baglanti kompleksi
yapilariin zayiflamis oldugu fark edildi. Degraniile ve dilate olmus GER sisternalarinin

diizensiz yerlesimi dikkat ¢ekici idi (Resim 50).
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VII. GRUP: iKi DOZ RADYASYON VE C VITAMINi GRUBUNA AiT
MORFOLOJIK BULGULAR

Isik Mikroskobik Bulgular

Dort giin ara ile 5 Gy iki doz y radyasyon Oncesi ve sonras1 C vitamini alan bu grup
deneklerimizin ileum mukozasi 151k mikroskobunda incelendiginde; yer yer korunmus olan
villus intestinalislerin yani sira, daha yaygin olarak, sekilleri bozulmus, u¢ kisimlar
kiintlesmis ve hatta birlesmis villus yapilar1 goriildii (Resim 51-54). Villuslart smirlayan
lamina epitelyalisin biitiinliiglinde bozulma ile birlikte sekil bozukluguna ugramis hiicrelere
rastland1 (Resim 53). Cizgili kenar yapisinin korunmus oldugu sahalarin yani sira epitelyal
hiicrelerdeki dejenerasyondan dolay1 bu yapinin bozuldugu alanlar da goriildii. Cok sayida,
kuvvetli PAS (+) boyanmis kadehsi hiicreler hem villuslarda hem de bezlerde yaygin olarak
olarak izlendi (Resim 54). Villus eksenini dolduran lamina propriada kapiler konjesyon
odaklarina (Resim 51-53, 55), yer yer genislemis lakteallere ve lenfosit infiltrasyon alanlarina
(Resim 54) rastlandi. Lieberkiihn bezlerinin liimenlerinde genisleme oldugu izlendi ve

bezlerde mitoz figiirlerine siklikla rastlandi (Resim 56).

Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede; iki doz radyasyon alan grupta c¢arpici bir sekilde
gozlenen, baglanti komplekslerindeki bozukluklar neticesinde ortaya c¢ikan hiicreler arasi
sahadaki genislemelere bu grupta da rastlandi. Enterositlerde sayilar1 azalan mikrovilluslarin
boylarinda kisalma oldugu ve diizensiz yerlesim gosterdikleri fark edildi. Niikleus sekillerinde
diizensizlik, ¢entikli yap1 ve kromatin materyalin niikleer lamina altinda yogunlasmasi dikkat
cekici idi (Resim 57, 58).

Villus yiizeyinde ve Lieberkiihn bezlerinde ¢ok sayida kadehsi hiicrenin birbirine
yakin olarak yerlesmis oldugu, hiicreler arasi sahalarda genislemeler meydana geldigi
goriildii. Hiicrenin salgi graniillerinin kismen sitoplazmaya dagilmis oldugu fark edildi
(Resim 59). ER sisternalarinda belirgin seviyedeki dilatasyon ve vezikiilarizasyon dikkat

cekici boyutta izlendi. Mitokondrilerin kristalarinin da kismen bozulmaya ugradigi goriildii

(Resim 60).

25



KONTROL GRUBUNA AIT ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOBIK
GORUNTULER

Resim 1. Kontrol grubuna ait bu resimde; siirekli bir bazal lamina (Bl) iizerine oturmus enterosit (E) ve kadehsi
hiicrelerden (Kh) olusmus lamina epitelyalis ile birlikte lamina propriadan (Lp) olusan diizgiin bir villus

intestinalis ve Lieberkiihn bezi (Lb) goriilmekte. Mallory Triple, X400.

Resim 2. Mitoz figiirlerinin (—) bulundugu diizgiin liimenli Lieberkiihn bezleri (Lb) goriilmekte. Azan, X400.
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Resim 3. Tek katli prizmatik epiteli olusturan hiicrelerin, apikal yiizlerinde PAS (+) reaksiyon vererek ayirt
edilen ¢izgili kenar (—) yapisi ve enterositlerin arasinda kadehsi hiicreler (Kh) gériilmekte. PAS+HL, X400.
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Resim 4. Komsu hiicreler ile baglantilar1 normal yapida, salgi graniillerini (Sg) limene vermekte olan bir
kadehsi hiicre (Kh) goriilmekte. Diizgiin sekilli ve kristalar1 belirgin mitokondrilere (Mi) sahip enterositlerin (E)
apikal kismindaki mikrovilluslar (Mv) dikkati cekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X 8000.

Resim 5. Villus ylizey kismin1 déseyen enterositler (E) ve bagirsak liimenine agilmis olan bir kadehsi hiicre (Kh)
goriilmekte. Enterositlerin apikal kisminda diizgiin sekilli ve esit boyda mikrovilluslar (Mv) dikkat ¢ekmekte.
Uranil asetat-Kursun sitrat, X 5000.
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Resim 6. Salgi graniilleri siki paketlenmis bir kadesi hiicre (Kh) ile diizglin sekilli ve kristalar1 belirgin
mitokondrilere (Mi) sahip enterositler (E) dikkati ¢ekmekte. Hiicrelerin apikal yiizlerindeki mikrovilluslar (Mv)
Lieberkiihn bezinin liimenini (Lbl) ¢evrelemekte. Hiicreler arasi baglantilar (—) normal yapida goriilmekte.

Uranil asetat-Kursun sitrat, X 6000.

3

Resim 7. Komsu hiicreler ile baglantilart normal, salgi graniilleri (Sg) siki paketlenmis bir kadehsi hiicre
goriilmekte. Niikleusunda (N) kromatin materyali homojen dagilmis, kristalart belirgin mitokondrilere (Mi) ve
diizgiin yerlesimli endoplazmik retikulum (Er) sisternalarina sahip enterositler dikkati ¢gekmekte. Uranil asetat-

Kursun sitrat, X 8000.
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Resim 8. Villus boylarindaki kisalma ile birlikte kiintlesme (—) ve villuslar arasinda birlesme (*) dikkati
cekmekte. Yiizey epitelinin yerini neredeyse tamamen kadehsi hiicrelerin (Kh) aldig1 goriilmekte. Lieberkiihn

bezlerinde (Lb) mitoz figiirleri (») izlenmekte. H+E, X200.

Resim 9. Lamina epitelyalis (Ep) ve lamina propria (Lp) arasindaki ayrilma (*) dikkati ¢cekmekte. Villus
biitiinliigiiniin bozuldugu, yer yer parcalandig1 (—), hasarlanmis hiicrelerin liimene dokiildiigii (P ) goriilmekte.

H+E, X400.
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Resim 10. Normal bir villus intestinalis (Vi) ile birlikte, biitlinliigli bozulmus yiizey epitel hiicrelerine sahip

villuslarm apikal kisimlarinda diizensizlik (*) ve kapiler konjesyon (—) goriilmekte. Azan, X200.

Resim 11. Lieberkiihn bezlerindeki mitoz figiirleri (») dikkati ¢ekmekte. Cok sayidaki kadehsi (Kh) ve
farklilasan ylizey epitel hiicrelerinin (*), bezlerden villusun tepesine dogru olan gdogleri izlenmekte. Masson,

X400.
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Resim 12. Agir hasara ugramis, sekli tamamen bozulmus bir villus intestinalis (P) goriilmekte. Bazi1 bolgelerde
lamina epitelyalisin (—) neredeyse ayirt edilemeyecek bir hal aldig: dikkati gekmekte. Yogun PAS(+) reaksiyon

veren kadehsi hiicrelerin (*), villusun her yerine diizensiz dagildig1 izlenmekte. PAS+HL, X200.

32



Resim 13. Bir kadehsi hiicrenin (Kh) kromatini homojen dagilmamis centikli niikleusu (N) ile birlikte, dilate
olmus ER sisternalart (¥) dikkati ¢cekmekte. Enterositlerin (E) sitoplazmalarinda yogun olarak yerlesmis
mitokondriler ( Mi) gozlenmekte. Hiicrelerin apikal yiiziinde yerlesmis mikrovilluslarin (Mv) boylarmin

kisaldig1 ve diizensizlestigi fark edilmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X5000.
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Resim 14. Liimene agilmakta olan bir kadehsi hiicre (Kh) goriilmekte. Enterositlere (E) ait mikrovilluslarin (Mv)
tam olarak diizgiin sekilde ve esit boyda yerlesmemis oldugu, ER sisternalarinda ise dilatasyon (—) dikkati

¢ekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X8000.
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Resim 15. Lieberkiihn bezi limenine (Lbl) agilmig bir kadehsi hiicrenin (Kh) yani sira heniiz limene agilmamis
ve salgt graniilleri (Sg) daginik goriinen bagka bir kadehsi hiicre dikkati ¢ekmekte. Endoplazmik retikulum
sisternalarinda dilatasyon (Er) goriilmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X8000.
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Resim 16. Salgi graniilleri (Sg) hafif daginik yerlesmis bir kadehsi hiicrenin, endoplazmik retikulum
sisternalarinin (Er) biiyiik 6lgiide dilate ve degraniile (*) oldugu, mitokondrilerinin (Mi) ise sekillerinin kismen
bozuldugu goriilmekte. Niikleusta (N) diizensiz kromatin yogunlasmalar1 (—) dikkati ¢ekmekte. Uranil asetat-
Kursun sitrat, X 20000.
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IKi DOZ RADYASYON GRUBUNA AiT ISIK VE ELEKTRON

Resim 17. Tamamen pargalanmig villus intestinalisler (*) ve yer yer sekilleri bozulmus Lieberkiihn bezleri (»)
izlenmekte. Pargalanmis villuslarin yiizeyinde agirlikli olarak kadehsi hiicreler (—) dikkati ¢ekmekte. H+E,
X200.
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Resim 18. Villus intestinalislerdeki (Vi) sekil bozukluklart dikkati ¢ekmekte. Yiizey epitelindeki agir
dejenerasyona bagli olarak villus tepesinde bogumlanma (—) ve limene atilmakta olan bozuk sekilli hiicreler (*)

goriilmekte. Azan, X200.
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Resim 19. Villusun tepesinde (Vi) yariklanma (—) oldugu goriilmekte ve lamina epitelyalisin bozulmus
hiicrelerinin liimene atildig1 (*) izlenmekte. Lamina propriada kapiler konjesyon alanlar1 (P ) dikkati gekmekte.

Mallory Triple, X400.

Resim 20. Villuslarin kopan kisimlarimin liimene atildigi (*), epitelyal bazal membran biitiinliigiiniin bozulmasi
ile birlikte yiizeyi doseyen epitel hiicrelerinin bogumlanarak liimene dogru atildigi (—) izlenmekte. Ayrica

lamina propriadaki kapiler konjesyon alanlar1 () da dikkati ¢ekmekte. Mallory Triple, X400.
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Resim 21. Lieberkiihn bezlerinde ¢ok sayida mitotik figiiriin (P) yan1 sira, villusa dogru go¢ eden hiicreler
arasinda piknotik niikleuslu seffaf sitoplazmali hiicreler (—) dikkati ¢ekmekte. Masson, X400.

Resim 22. Birlesmis ve ug¢ kisimlar kiintlesmis villus intestinalis yapisi (Vi) goriilmekte. Villus yiizey epitel
hiicrelerindeki sekil bozukluklarina bagli olarak lamina epitelyalisteki diizensizlik, villus tepesindeki
bogumlanmalar (—) izlenmekte. Lieberkiihn bezlerinden villusa dogru go¢ eden ve PAS(+) reaksiyon veren
kadehsi hiicrelerin diizensiz yerlesimi (*) dikkati gekmekte. PAS+HL, X200.
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Resim 23. Yapisi tamamen bozulmus villus intestinaliste (Vi), lamina epitelyalisin biitiinliigiiniin bozuldugu,
hiicrelerinin sekil degisikligine ugradigi ve ¢izgili kenar yapisinin bozuldugu (P) goriilmekte. Kadehsi
hiicrelerin villus yiizeyine dagilmig oldugu (*) dikkati ¢ekmekte. PAS+HL, X400.
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Resim 24. Hiicreler arasi baglantilarda agilmalar (—) dikkati ¢ekmekte. Kadehsi hiicrelerin salgi graniillerinin

(Sg) daginik yerlesimi gézlenmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X4000.

Resim 25. Telofaza giden boliinmek iizere olan bir hiicre (*) ile birlikte, kadehsi hiicreler (Kh) de dahil olmak
iizere tiim hiicrelerin, hiicreler arasi sahasindaki genislemeler (—) dikkati cekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat,

X3000.
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Resim 26. Liimene (L) yakin gbzlenen bir kadehsi hiicrenin (Kh) teka bolgesi ile birlikte, apikal yiiziindeki
mikrovilluslarin (Mv) seklinde bozukluk ve diizensizlik bulunan enterositler (E) dikkati ¢gekmekte. Uranil asetat-

Kursun sitrat, X 12000.

Resim 27. Kristalar: silinmis mitokodriler (Mi) ile, yer yer degraniile olmus GER sisternalarina ve sitoplazmaya
dagilmis ¢ok sayida serbest ribozoma sahip (—) bir kadehsi hiicre (Kh) goriilmekte. Niikleusta (N) kromatin
materyalin heterojen dagilimi dikkati gekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X 20000.
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Resim 28. GER sisternalar1 dilate ve degraniile olmus (*) bir kadehsi hiicre (Kh) goriilmekte. Uranil asetat-
Kursun sitrat, X 12000.
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Resim 29. Tek doz 5 Gy radyasyon ve curcumin alan deneklere ait bu resimde; u¢ kisimlart kiintlesmis (»)
villus intestinalisler goriilmekte. Villus yiizeyini doseyen lamina epitelyalis ve villus eksenini dolduran lamina

propria arasindaki biitiinliik dikkati ¢ekmekte. H+E, X200.

Resim 30. Villus intestinalis’lerin seklinin genel anlamda korundugu ancak hafif diizeyde subepitelyal

ayrilmalar oldugu (—) goriilmekte. Masson, X100
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Resim 31. Lamina epitelyaliste korunmus olan hiicrelerin yani sira, yer yer biitiinliikleri bozularak raket seklini
almis atilmakta olan epitelyal kisimlar (P ) goriilmekte. Villuslarin apikal kisminda hafif bir subepitelyal ayrilma
(—) dikkati cekmekte. Masson, X400.

Resim 32. Lieberkiihn bezlerinden go¢ eden, PAS(+) reaksiyon veren kadehsi hiicrelerin diizgiin yerlesimi yani
sira, villuslarm apikal kisimlarinda subepitelyal ayrilmalar (—) ile birlikte epitelyal hiicrelerdeki diizensizlige

bagli olarak ¢izgili kenar yapisinda hafif bozulma (P ) dikkati ¢cekmekte. PAS+HL, X200.
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Resim 33. Villus intestinalislerin epitelyal hiicrelerinin apikal yiiziindeki PAS(+) reaksiyon veren ¢izgili kenar
yapisinda hafif bir diizensizlik oldugu (P ) goriilmekte. Bazi bolgelerde kadehsi hiicrelerin yerlesimlerinde yer
yer dagmiklik oldugu (¥) dikkati gekmekte. PAS+HL, X400.

Resim 34. Lieberkiihn bezlerindeki mitoz figiirlerinin yani sira () villusa dogru gd¢ eden hiicreler (*) dikkati
¢ekmekte. Masson, X400.
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Resim 35. Hiicrelerin apikal yiizlinde diizenli yerlesmis mikrovilluslar (Mv) goriilmekte. Hiicreler arasi sahada
(™) herhangi bir sekilde genisleme izlenmemekte. GER sisternalarin bazilarinda hafif derecede dilatasyon (*)
ve sitoplazma igerisinde daginik yerlesimli serbest ribozomlar (—) dikkati ¢ekmekte. Uranil asetat-Kursun

sitrat, X 25000.

%
Resim 36. GER ve DER sisternalart diizenli goriinen, kristalar1 belirgin mitokondrilere (Mi) sahip kadehsi
hiicrenin niikkleusunda (N) kromatin materyalin niikleer lamina altinda normal yerlesimine karsin, diizensiz bir
kromatin dagilimi dikkati ¢ekmekte. Niikleusa yakin yerlesmis birkac salgi graniilii (Sg) izlenmekte. Uranil
asetat-Kursun sitrat, X 25000.
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Resim 37. Heniiz limene agilmamis bal petegi goriiniimiinde siki paketlenmis salgi graniillerine sahip bir
kadehsi hiicrenin (Kh) apikalinde az sayida mikrovillus (Mv) goriilmekte. Teka bolgesinin altinda diizenli yapida
GER sisternlar1 ve kristalar1 belirgin mitokondriler (Mi) dikkati ¢ekmekte. Diizgiin mikrovilluslara sahip

enterositlerin (E) DER sisternalarinin dilate oldugu izlenmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X 15000.
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Resim 38. Kaba ve diizensiz kromatin dagilimma sahip bir niikleus (N) iceren kadehsi hiicrenin, diizgiin
yerlesimli GER sisternalari, kristali mitokondrileri (Mi) ve serbest ribozomlar1 (SR) goriilmekte. Uranil asetat-

Kursun sitrat, X 40000.
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Resim 39. Lamina epitelyalisi olusturan hiicrelerin yerlesiminde yer yer diizensizlikler () dikkati ¢ekmekte.

Baz1 bolgelerde lamina epitelyalis ve lamina propria arasinda hafif ayrilmalar (—) oldugu goriilmekte. H+E,
X200.

Resim 40. iki doz 5 Gy radyasyon ve curcumin alan deneklere ait bu resimde; Lieberkiihn bezleri ile villuslarin
birlesim yerlerinde kopma (*) ile birlikte baz1 villuslarin epitelindeki diizensizlik (P) ve subepitelyal ayrilma

(—) dikkati ¢cekmekte. Masson, X200.

47



Resim 41. Kiintlesmis olan villus intestinalisin u¢ kisminda hafif bir subepitelyal ayrilmanmn (—) yani sira
hiicrelerin sekillerinin de kismen bozulmus oldugu (») goriilmekte. Baz1 bolgelerde kadehsi hiicrelerin daginik
yerlesimi (*) dikkati cekmekte. PAS+HL, X400.
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Resim 42. Yiizey epitel hiicrelerinin apikal kismindaki mikrovilluslarin (Mv) seklinde ve yerlesiminde
diizensizlik dikkati ¢cekmekte. Hiicreler aras1 sahada ¢ok hafif bir ayrilma (—) ile birlikte kristalarinda kismen
silinme goriilen mitokondrilerde sisme (Mi) ayirt edilmekte. Apikal sitoplazma icerisinde mikrocisimler (P)

gozlenmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X 15000.
: $7:2 a0

Resim 43. Heniiz liimene acilmamis, ¢ok sayida irili ufakli ve farkli yogunlukta salgi graniiliine sahip bir
kadehsi hiicrenin (Kh) ¢entikli yapidaki niikleusunda (N) kromatin materyalinin niikleer lamina altinda hafif
derecede yogunlasmasi () goriilmekte. Hiicreler arasi sahada hafif derecede ayrilmalar (—) izlenmekte.
Enterositlere ait DER sisternalarinda hafif derecede dilatasyonun (*) varligi dikkati ¢ekmekte. Uranil asetat-
Kursun sitrat, X 6000.
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TEK DOZ RADYASYON VE C VITAMINI GRUBUNA AiT ISIK VE
ELEKTRON MIiKROSKOPIK GORUNTULER

Resim 44. Tek doz 5 Gy radyasyon ve C vitamini alan deneklere ait bu resimde; lamina propriadaki kapiler
konjesyon (P) ve lakteal igerisindeki lenfositler (*) goriilmekte. Villus intestinalislerin ve epitelyal hiicrelerin
genel anlamda korunmus olmasina karsin, bazi villuslarda subepitelyal ayrilmalar (—) da dikkati ¢ekmekte.

H+E, X200.

Resim 45. Villus intestinalisin u¢ kisminda lamina epitelyalis ve lamina propria arasinda ayrilma (—)
goriilmekle birlikte epitelyal hiicrelerin diizenli yerlesimi izlenmekte. Lakteal icindeki lenfositler (*) ve kapiler

konjesyon () dikkati cekmekte. Masson, X400.
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Resim 46. Lieberkiihn bezlerinden villus intestinalislere dogru gdo¢ eden hiicreler (*) arasinda piknotik
niikleuslu seffaf sitoplazmali hiicreler (—) dikkati ¢cekmekte. Masson, X400.

Resim 47. Sekilleri kismen bozulmus olan villus intestinalislerde (Vi), lamina epitelyalis ve lamina propria
arasinda hafif ayrilmalar (—), villuslar arasinda yer yer birlesmeler ve dip kisimlarinda hafif kopmalar (*)

oldugu goriilmekte. Cok sayidaki kadehsi hiicrenin diizensiz dagilimi (P ) dikkati ¢ekmekte. PAS+HL, X200.
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Resim 48. Liimene agilmakta olan bal petegi goriiniimiine sahip salg1 graniilleri iceren kadehsi bir hiicrenin (Kh)
komsu hiicrelerle olan baglantilarinin zayiflamis oldugu (—) goriilmekte. Enterositlere (E) ait mikrovilluslarin

(Mv) dagmik yerlesimi ve bozulmus sekilleri dikkati gekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X12000.

Resim 49. Kondanse olmus enterositlerle (E) birlikte villus ylizeyine yakin yerlesmis aydinlik bir dev hiicre (*)
goriilmekte. Yiizeydeki mikrovilluslarin (Mv) hafif daginik yapisi dikkati ¢gekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat,
X8000.
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Resim 50. Kadehsi bir hiicrenin (Kh) degraniile ve dilate olmus GER sisternalarinin diizensiz yerlesimi (*)

dikkati ¢ekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X15000.
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IKi DOZ RADYASYON VE C VITAMINI GRUBUNA AiT ISIK VE
ELEKTRON MiKROSKOBIK GORUNTULER

Resim 51. iki doz 5 Gy radyasyon ve C vitamini alan deneklere ait bu resimde; villus intestinalislerin (Vi)
diizensiz sekle sahip oldugu ve bazi bolgelerde kadehsi hiicrelerin yogun olarak yerlestigi (*) goriilmekte.

Lamina propriadaki kapiler konjesyon alanlar1 () dikkati cekmekte. Azan, X200.

Resim 52. Lamina epitelyalisin genel olarak biitlinliigiini korudugu yer yer diizensizlestigi (—) dikkati

cekmekte. Lamina propriada kapiler konjesyon alanlari (P ) oldugu goriilmekte. Mallory Triple, X200.
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Resim 53. Birlesmis bir villus intestinaliste bozuk sekilli lamina epitelyalis hiicrelerinin diizensiz yerlesimi (—)
ve bezlerden ¢ok sayida prolifere olmus farklilagsmaya giden hiicrelerin epitel altindaki yogunlugu (*) dikkati
¢ekmekte. Lamina propriada kapiler konjesyon () goriilmekte. Masson, X400.

Resim 54. Birlesmis ve ug kisimlari kiintlesmis villus intestinalislerin (Vi) lamina epitelyalisindeki ¢izgili kenar
yapisinda yer yer bozulmalar (), lamina propriasinda genislemis laktealler (—) ve lenfosit infiltrasyonu (X)
dikkati ¢ekmekte. Bezlerden villusa dogru go¢ eden PAS(+) reaksiyon veren kadehsi hiicreler (*)ayirt edilmekte.
PAS+HL, X200.
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Resim 55. Lamina propriadaki kapiler konjesyon alanlar1 () ve genislemis lakteal (*) dikkati ¢ekmekte. H+E,
X400.

Resim 56. Lieberkiihn bezlerinden (Lb) villuslara dogru yerlesen az farklilagmis hiicreler (—) ile birlikte mitoz
figiirleri () dikkati ¢cekmekte. Mallory Triple, X400.
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Resim 57. Hiicreler arasi sahada ayrilma (—) ile birlikte hiicrelerin apikalinde yerlesen mikrovilluslarda (Mv)

bozulma dikkati gekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X5000.

Resim 58. Limene acilmis bir kadehsi hiicre (Kh) goriilmekte. Enterositlere (E) ait mikrovilluslarin (Mv)

diizensiz yerlesimi ve sekillerindeki bozukluk dikkati gekmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X6000.
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Resim 59. Salg1 graniilleri hafif dagilmis bir kadehsi hiicrenin (Kh) GER sisternalarinda vezikiilarizasyon ve

dilatasyon oldugu (») gozlenmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat, X10000.

Resim 60. Kaba kromatinli nukleusa (N) sahip kadehsi hiicrenin GER sisternalarinda ileri derecedeki dilatasyon
(») ve mitokondri kristalarinin (Mi) da kismen bozulma oldugu goriilmekte. Uranil asetat-Kursun sitrat,

X15000.
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MORFOMETRIK BULGULAR

Yiiz kare okiiler mikrometre ile yapilan birim alandaki kadehsi hiicre sayim sonuglar1

Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 3. Villus intestinalislerde bulunan kadehsi hiicrelerin dagilim.

Gruplar Kadehsi Hiicre Adet / 625 pdm2
OrtalamazStandart Sapma

Kontrol 62,75+8,83

Tek doz radyasyon 120,45+12,66*

iki doz radyasyon 154,38+17,91+%

Tek doz rad + curcumin 94,98+9,871

Iki doz rad + curcumin 109,20411,12%

Tek doz rad + C vitamini 117,78+12,12*

iki doz rad + C vitamini 135,45+14,608

*p<0,01 kontrolle kiyaslandiginda.
1p<0,001 kontrolle kiyaslandiginda.
1p<0,05 kontrolle kiyaslandiginda.
§ p<0,01 kontrolle kiyaslandiginda.
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HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Deneysel ¢alisma sonunda tiim gruplarda gozlenen mokozal hasarlarin histopatolojik

sonuglar1 Tablo 4’te gosterildi.

Tablo 4. Gruplardaki deneklerin Chiu Siniflamasina gore dagilim (74).

Gruplar Evre0 | Evrel | Evre2 | Evre3 | Evre4 | Evre 5 | Toplam
Kontrol 6 6
Tek doz radyasyon 1 4 1 6
iki doz radyasyon 3 3 6
Tek doz rad + curcumin 6 6
iki doz rad + curcumin 3 3 6
Tek doz rad + C vitamini 3 2 1 6
iki doz rad + C vitamini 2 2 2 6

Kontrol grubundaki deneklerin tiimii evre 0 olarak degerlendirildi (Resim 1). Tek doz
radyasyon grubundaki deneklerin biri evre 2 (Resim 44), dordii evre 3 (Resim 9) ve biri de
evre 4 (Resim 17) olarak degerlendirilirken, iki doz radyasyon grubundaki deneklerin iicii
evre 3 ve U¢ili de evre 4 olarak degerlendirildi. Tek doz radyasyon + curcumin grubundaki
deneklerin altis1 evre 1 (Resim 51), iki doz radyasyon + curcumin grubunda ise {igii evre 1,
ticii de evre 2 olarak degerlendirildi. Tek doz radyasyon + C vitamini grubunda deneklerin
ticii evre 1, ikisi evre 2, biri evre 3 iken, iki doz radyasyon + C vitamini grubunda ikisi evre 2,

ikisi evre 3, ikisi de evre 4 olarak degerlendirildi.
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Deneklerin histopatolojik degerlendirme sonuglar1 Tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5. Tiim gruplara ait histopatolojik degerlendirme sonuclari.

Gruplar Minimum | Maksimum | Ortalama+Standart Sapma
Kontrol 0,00 0,00 0,00+0,00
Tek doz radyasyon 2,00 4,00 3,00 £0,43*
iki doz radyasyon 3,00 4,00 3,50 £0,47+
Tek doz rad + curcumin 1,00 1,00 1,00 £0,00%
iki doz rad + curcumin 1,00 2,00 1,50 £0,24§
Tek doz rad + C vitamini 1,00 3,00 1,62 £0,39§
iki doz rad + C vitamini 2,00 4,00 3,00 £0,41*

*p<0,001 kontrolle kiyaslandiginda.

1p<0,0001 kontrolle kiyaslandiginda.

1p<0,05 kontrolle kryaslandiginda.
§p<0,01 kontrolle kiyaslandiginda.
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AGIRLIK TAKiBi SONUCLARI

Tiim deneklerin deneyin baslangicindan sonuna kadar her giin agirliklar1 6l¢iildii. Her
grup i¢in; baslangic ve sakrifikasyon glinleri 6l¢iim degerlerinin ortalama ve standart
sapmalar1 Tablo 6’da gosterildi. Yapilan diski takibi esnasinda, 1sinlama sonucu diarenin
siddetine bagli olarak deneklerin agirliklarinda azalma oldugu tespit edildi. Yalnizca tek ve iki

doz radyasyon + curcumin alan deneklerin agirliginda anlamli bir azalma olmadigi gozlendi.

Tablo 6. Deneklerin baslangic ve sakrifikasyon giinleri agirhk 6l¢iim degerleri.

Gruplar Baslangic (g) | Sakrifikasyon Giinii (g)
Kontrol 257,86+2,72 260,12+3,14
Tek doz radyasyon 305,50+2,34 284,50+1,22%
iki doz radyasyon 317,16+2,04 296,33+1,86%
Tek doz rad + curcumin 230,16+2,48 228,50+2,42
ki doz rad + curcumin 206,00+1,78 205,16+1,88
Tek doz rad + C vitamini | 275,33+5,16 267,334+4,13%
iki doz rad + C vitamini 301,16+3,18 280,00+1,67§

*p<0,05 tek doz radyasyon grubu ile kiyaslandiginda.
+p<0,05 iki doz radyasyon grubu ile kiyaslandiginda.
1p<0,05 tek doz rad + C vitamini grubu ile kiyaslandiginda.
§p<0,05 iki doz rad + C vitamini grubu ile kiyaslandiginda.
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TARTISMA

Dokular ve hiicreler {izerine iyonize radyasyonun akut ve uzun donem etkilerinin
arastirilmasi1 radyoterapide istisnasiz biiylik 6neme sahiptir (27). Gastrointestinal kanal,
kemik iliginden sonra radyasyonun etkilerine kars1 en duyarli organdir (75). Kazara iyonize
radyasyona maruz kalmanin yani sira, planli olarak uygulanan radyoterapi de, gastrointestinal
kanalin hasara ugramasinda biiyiilk 6neme sahiptir (76). Antitlimoral radyasyon terapisi alan
hastalarin yaklasik 1/4’iinde ortaya ¢ikan kisa donem yan etkilerin en ciddilerinden birinin

radyasyon enteriti oldugu bilinmektedir (75).

Iyonize radyasyon gastrointestinal kanalin gesitli doku bilesenlerinde bazi morfolojik
degisikliklere yol agar. Bu morfolojik degisikliklerin siniflandirilmasi, radyasyon hasarinin
derecesinin  tespit edilmesine yardimci olur. Erken morfolojik parametrelerin
degerlendirilmesi igin; hiicrenin seklindeki, hiicreler aras1 baglantilarindaki ve hiicre yiizey
morfolojisindeki degisikliklerin yani sira, hiicre 6liimiiniin saptanmasi ve fibrozisin derecesi

gibi doku seviyesindeki morfolojik degisiklikler, kriter olarak kullanilmaktadir (76).

Hiicre seviyesinde radyasyona yanit; mutasyon, malin transformasyon, anormal hiicre
sekillerinin gelisimi ve hiicrelerin 6liimii gibi geri doniisiimsiiz, ya da biyolojik sistemlerin
geri doniisiimlii mindr yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri seklinde gdzlenebilir. Hiicrelerin
hem geri doniisiimsiiz hem de geri doniisiimlii hasarlari, hiicre iskelet sistemi, lizozomlar, ER,
mitokondri, Golgi aygiti, niikleer membranlar, hiicreler arasi baglantilar ve plazma
membranini igeren hiicre organellerinde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olarak agik bir
bicimde gosterilebilir (27).

Arastirmalar, Lieberkiihn bezlerinde bulunan kok hiicrelerin, 1sinlamaya karsi hiicre

kayb1 ve sonrasinda hizli bir ¢ogalma siireciyle yanit olusturdugunu gostermistir (77).
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Isinlamanin ardindan, kok hiicrelerin reprodiiktif sterilizasyonu ve G2 fazinin bloke olmasiyla
mitotik inhibisyon gerceklesir. Apoptozisten dolayr akut hiicre 6limii neticesinde direkt
olarak kok hiicreler kayba ugrar. Mitotik inhibisyon 1sinlamadan yaklasik olarak 30 dk sonra
baslar ve sonraki 8-20 saat siiresince gozlenebilir. Apoptotik hiicreler 1sinlamadan sonra 2-3
saat icinde goriiliir ve tipik ultrastriiktiirel 6zellikler gosterir (78). Yapilan ¢caligmalardan elde
edilen son verilere gore, iyonize radyasyona bagli apoptozisin, gastrointestinal kanalda p53

bagiml1 bir mekanizma tarafindan diizenlendigi agiklanmistir (79).

Bu caligmada, 1sinlamadan sonraki 4. giinde Lieberkiihn bezlerinde mitotik figiirlere
rastlanmasi, bu siire i¢inde mitotik inhibisyonun ortadan kalktiginin bir gdstergesi olarak
kabul edilebilir. Bunun yani sira, 1sinlama ile birlikte curcumin ve C vitamini alan gruplarda,
bezlerdeki mitotik aktivite daha belirgin olarak gozlenmistir. Ozellikle iki doz radyasyon
grubu deneklerin, Lieberkiihn bezlerinde piknotik nukleuslu seffaf sitoplazmali hiicrelere
rastlanmasi, uygulanan dozda radyasyonun isinlamadan sonraki 4. giinde dahi kok hiicreler

tizerindeki apoptotik mekanizmalari indiikledigini diisiindiirmektedir.

Radyasyona bagli olarak gastrointestinal kanalin hiicre kinetiklerinde meydana gelen
degisikliklerle ilgili pek c¢ok veriye ulagilabilir. Erken kok hiicre Olimii neticesinde,
farklilasmig enterositlerin, enteroendokrin ve paneth hiicrelerinin orani1 yada nisbi sayisinin
1sinlamadan sonra yalnizca 2-4 giinde degistigi bildirilmistir. Ote yandan kadehsi hiicrelerin
bifazik bir reaksiyon gosterdigi, ilk olarak i1sinlamadan sonraki 20-24 saat i¢inde hiicre
sayisinda anlamli bir artis oldugu, 48-96 saatte bunu bir azalma periyodunun izledigi,
ardindan bir hafta i¢inde iyilesme gozlendigi agiklanmistir (27). Hem tek, hem de ikinci
1sinlama dozunun ardindan 4. glinde yapilan incelemelerde, tiim gruplarda kadehsi hiicre
sayisinin kontrole gore anlamli diizeyde artmis oldugunu tespit ettik. Isinlamadan sonra ilk
artis periyodunun ardindan 2-4 giin zarfinda kadehsi hiicre sayisinin azalmaya baglayarak bir
hafta i¢inde normale doneceginin bildirildigi calismalarin verileri de goz Oniinde
bulunduruldugunda, 1sinlanmis gruplarda 4. giinde halen kadehsi hiicre sayisinin kontrole
gore fazla olmasi ilk 20-24 saatte meydana gelen artisin oldukga fazla olabilecegini
diisiindiirdii. Radyasyona bagli olarak kadehsi hiicre sayisinda gozlenen anlamli artis,
intestinal mukozanin korunmasinda bu hiicrelerin 6nemini ¢ok belirgin olarak ortaya
koymaktadir. Hasarlanmis olan mukozanin gerek patojenlerden gerekse toksinler ve
makromolekiillerden korunmasi acgisindan mukus bariyerinin rolii diisiintildiigiinde, kadehsi

hiicre sayisinda meydana gelen bu artisin dogal oldugu kanaatindeyiz.
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Bu ¢alismada, tek doz 5 Gy radyasyon ve curcumin tedavisi alan deneklerin kadehsi
hiicre sayilari, yalmizca tek doz 5 Gy radyasyona maruz kalan deneklerinkinden anlamli
diizeyde diisiik bulundu. Iki doz 5 Gy radyasyon ve curcumin alan deneklerdeki kadehsi hiicre
sayisi, yalnizca iki doz 5 Gy radyasyona maruz kalan grupla kiyaslandiginda yine anlamli
diizeyde bir azalma oldugu goriildii. Kontrole gore kiyaslandiginda hala anlamli diizeyde artis
goriilmesine ragmen, curcumin tedavili gruplarda radyasyona verilen bifazik yanit ddoneminin
tedavisiz gruplara gore daha ¢abuk gegirilerek hiicre sayist bakimindan normal degerlere daha
cabuk doniilebilecegi fikrini dogurdu. Ayrica morfolojik agidan degerlendirildiginde
curcumin tedavili gruplarda mukozal hasar oldukc¢a hafif seviyede kaldig1 i¢in, bu gruplardaki
kadehsi hiicre sayisinin tedavisiz gruplara gore anlamli diizeyde diisiik olmasi, curcuminin

yapmis oldugu korumaya isaret etmektedir.

Tek doz 5 Gy radyasyon ve C vitamini tedavisi alan denekler ile sadece tek doz 5 Gy
radyasyon alan denekler arasinda kadehsi hiicre sayist bakimindan anlamli bir fark
bulunmazken, iki doz 5 Gy radyasyon ve C vitamini alan deneklerin kadehsi hiicre sayisi,
sadece iki doz 5 Gy radyasyon alan deneklerinkinden anlamli seviyede diisiik bulundu.
Yapilan bu karsilastirmalar neticesinde 6zellikle tek doz radyasyon ve C vitamini tedavisi
alan denekler ile yalnizca tek doz radyasyon alanlar arasinda, kadehsi hiicre sayis1 bakimindan
anlaml fark olmamasi, morfolojik incelemelerimizde de gozlemlenen mukozal hasarin
boyutuna ve kullanilan dozda C vitamininin radyasyon hasarmi 6nlemede etkisinin istenen

diizeyde olmadigina dikkat ¢cekmektedir.

Bagirsak epitelinde, hiicre kaybiyla es zamanli olarak hiicre morfolojisinde de
degisiklikler gozlendigi ortaya konmustur. Carr ve ark. iyonize i1sinlamadan sonra atrofik
mukozanin; biiyiik 6l¢lide anormal epitelyal hiicreler (omega hiicreleri), liimen kisminda raket
seklindeki hiicreler (80) ve villuslarin apikal yiizeyinde enterosit orjinli dev hiicreler ile
stireklilik gosteren bir tabakayla dolduruldugunu gostermislerdir (81, 82). Yalnizca tek ve iki
doz 5 Gy radyasyon uygulanan deneklerde daha belirgin olarak, ileum tunika mukozasinin
atrofik bir hal aldigini, 6zellikle lamina epitelyalisteki hiicrelerin morfolojilerinde belirgin bir
degisiklik oldugunu, yer yer tedavili gruplarda da sekil bozuklugu gosteren hiicreleri.

gozlemledik.

Isinlamayla Lieberkiihn bezlerinin bazal kisminda aydinlik hiicre olarak adlandirilan
hiicrelerin goriildiigii (80), bu aydinlik hiicreler ile villus yiizeyinde gézlenen dev hiicrelerin
doz bagimli olarak ortaya ¢iktig1 Carr ve ark. (1981) tarafindan bildirilmistir (81). Bunun yani

sira 1sinlamadan 3 giin sonra goriilen raket seklindeki hiicrelerin sayilarinin doza bagimlilik
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gostermedigi saptanmistir (76). Yapilan bu calismada, raket seklindeki hiicreleri, lamina
epitelyalisten ayrilip atilmak tlizere olan yapilar olarak gozlemledik. Elektron mikroskobik
incelemeler esnasinda ise tek ve iki doz radyasyon uygulamasina bagli olarak hem aydinlik

hem de dev hiicrelere rastladik.

Farkli tipteki iyonizan radyasyona bagli ortaya ¢ikan hiicre kaybinin, Lieberkiihn
bezlerinin ¢evresinde azalmaya (80) ve villuslarin boylarinda kisalmaya yol a¢ti1 goriilmiis,
buna ilaveten villuslarin yliksekligindeki azalma, elektron mikroskobik olarak villusun
yilizeyinde ve seklindeki degisimlerle aciga vurulmustur. Isinlamadan birkag¢ saat sonra Carr
ve ark. (1981) bezlerin ekstrilksiyon bolgesinde epitelin dilizensizlestigini, tepede
siskinlestigini, villus yiizeyinde bakterilerin sayisinda anlamli bir artis ve mukus iiretiminde
artma meydana geldigini saptamiglardir (81). Yine Carr ve ark. farkli nitelikteki 1sinlamalarin
villuslar {izerinde morfolojik degisikliklere yol ag¢tigin1 gdsteren bir seri ¢alisma
yayinlamiglardir (27, 81). Gozlenen degisiklikler; villuslarin lateral, vertikal, horizontal ve
temel c¢okiisii olarak smiflandirilmigtir. Ortaya ¢ikan bu morfolojik degisikliklerin,
1sinlamanin dozuna ve 6zelliklerine bagli oldugu saptanmistir. Bildirilen hasarlarin ¢ogunun
1sinlamadan sonraki 3-7 giin i¢inde goriildiigiine dikkat ¢ekilmistir (81). Tek ve iki doz 5 Gy
radyasyon alan deneklerin ileum tunica mukozalari 1sinlamadan sonraki 4. giinde
incelendiginde, Ozellikle lamina epitelyalisin biitiinliiglinde meydana gelen bozulmalardan
dolay1; villus boylarimin kisaldigini, u¢ kisimlarinin kiintlestigini, aralarinda birlesmeler
oldugunu, bazi villuslarin parcalandigini goézlemledik. Isinlama ile birlikte curcumin
uygulanan deneklerde daha belirgin olmakla birlikte, C vitamini alan deneklerde de villus

sekillerinin genel anlamda korunmus oldugunu fark ettik.

Barsagin tiim bu morfolojik degisikliklerinin radyasyon icin spesifik olmadigi
diistiniilmekte olup, benzer degisikliklerin diger bazi hastalik ya da tedaviler i¢in de
tanimlanmis oldugu lizerinde durulmaktadir (82). Carr ve arkadaslar tarafindan ozellikle
villusun seklindeki degisikliklerin, radyasyonun ndro-muskuler etkileri ile bagdastirilabilecegi

ileri siirilmistir (83).

Mikrovilluslardaki ve sayilarindaki degisiklikler, piiriizlii membran, yalanct ayaklarin
kasilmas1 gibi hiicre ylizeylerinin mikromorfolojisindeki degisikliklerin genis dagilimu;
1sinlamay1  takiben g¢esitli  hiicre tiplerinde gdzlenmistir (27). Radyasyona bagh
mikromorfolojik degisikliklerin orani ve geridonilistimii hiicrenin tipine ve 1sinlamanin

sartlarina baghdir (84).
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X 1smlamayi takiben 10-30 dk i¢inde, epitelyal hiicrelerin mikrovilluslarinin yani sira,
membran sinirinda da degisiklik ve sisme meydana geldigi gosterilmistir. Daha sonra
mikrovilluslarin uzunlugunda, ¢apinda ve sikliginda degisiklikler gozlendigi, mikrovilluslarin
kademeli olarak kisaldig1 ve genisledigi bildirilmistir. 4. giinde hem ileum hem de jejunumun
icerdigi hiicrelerin, anormal, daginik ve yassilagsmis oldugu, mikrovilluslarin ise dallanmisg
oldugu gorilmiistiir (27). Hem tek, hemde iki doz i1sinlamadan sonraki 4. giinde yapilan
elektron mikroskobik incelemede, hiicreler arast sahanin acildigini, mikrovilluslarin
sekillerinlerinde ve periodisitesinde bozulmalar oldugunu gézlemledik. Ozellikle 1s1nlama ile
birlikte curcumin alan deneklerde epitelyal hiicrelerin mikrovilluslarinin genel anlamda
korundugunu, hiicreler arasi sahadaki agilmalarin da oldukga indirgenmis oldugunu saptadik.
C vitamini alan gruplarda ise, mikrovilluslarda ve hiicreler arasi baglantilarda kismen

bozukluklara rastladik.

Radyasyona bagli gelisen geri dontisiimlii hiicresel hasara, hem epitelyal hem de
stromal hiicrelerin ve bilesenlerinin ince yapisinda goriilen bir seri morfolojik degisiklikler
eslik eder. Niikleusta sisme, sinirinda diizensizlik, kromatin ve niikleolus yapisinda bozulma,
niikleus membraninda degisiklikler ve mikroniikleuslar ortaya ¢ikar. Diger sitoplazmik
organellerden mitokondri, ER, Golgi aygit1 ve lizozomlarda da yapisal bozukluklar meydana
gelir (85-87). Somosy (2000) tarafindan bahsedilen ultrasiitriiktiirel degisikliklerin, bagirsak
hiicrelerine spesifik olmadig1 bildirilmistir (27).

Diisiik doz radyasyonun cesitli hiicrelerde (88, 89), hizli ve geri doniisiimlii sismeye
neden oldugu bildirilmistir. Genislemis niikleuslu hiicrelerin 1sinlamadan sonra 30-60 dk
icinde ortaya ¢iktigi, giinler veya haftalar boyu bu durumun devam ettigi izlenmistir. Etkili
doz oranimin 0,25-4 Gy oldugu saptanmustir (89). Bazi aragtirmacilar, diisiik doz 1sinlamaya
cevap olarak hiicrelerde niikleer lamina altinda marginal kromatin yogunlagsmasi ve niikleer
matrix i¢inde genis yogun kromatin kiimelerinin olustugunu tespit etmislerdir (27).

Diisiik doz 1sinlamanin, daha az yogun, hale ile ¢evrelenmis yiiziik benzeri kromatin
agregatlar1 olarak goriilen niikleer cisimcik olarak adlandirilan olusumlara neden oldugu
saptanmuistir. Bu olusumlarin pre-mRNA ve pre-rRNA ‘nin transport veya progesindeki, artisla
birlikte ortaya ¢iktig1 sanilmaktadir (90). Morales ve arkadaslar1 (1996) tarafindan; niikleolus
sayis1 ve niikleolar organizer bolgelerin ortalama hacminin 1sinlamadan sonra belirgin sekilde
artabilecegi bildirilmistir (91). Bu olay niikleusun transkripsiyonel aktivitesinin radyasyona
bagh artisina bagli olabilir. Aragtirmacilar tarafindan, 1sinlamanin, niikleolusda yogun madde

lekelerinin olusumuna neden olabilecegi ve i1sinlanmis hiicrelerde niikleolar ayrilmanin
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meydana gelebilecegi bildirilmistir (27). Deneklere uygulanan tek ve iki doz 5 Gy’lik y
radyasyonun, hem enterosit hem de kadehsi hiicre niikleuslarinda kromatin materyalin niikleer
lamina altinda yogunlasmasina, diizensiz ve kaba bir kromatin dagilimma yol agtigim
gozlemledik. Yer yer benzer degisikliklere tedavili gruplarda da rastladik.

Iyonize radyasyon, DNA baz bozukluklari, DNA-DNA ¢apraz baglar1 ve tek ve gift
zincir kirilmalar1 gibi DNA lezyonlarini meydana getirir. Kromatid zincirler ve kromozomlar
icinde bosluk ve kirilmalar en sik gdzlenen radyasyona bagli kromozomal lezyonlardir. Bazi
arastiricilarin kombine edilmis 151k ve elektron mikroskobik caligmalari; radyasyona baglh
bosluk, kopma olusumunun, kromatinin dekondensasyonundan ziyade DNA-protein
kompleksinin fiziksel kaybinin sonucu oldugunu gostermistir (92). Translokasyonlar ve
delesyonlar gibi kromozom anormallikleri tiim viicut 1sinlamasindan sonra kopek
kromozomlarinda yiiksek rezoliisyonlu taramali elektron mikroskobu ile tespit edilmistir. UV
1sinlama, 6zellikle niikleik asidler tarafindan absorblanan UV-B, niikleik asidlerin molekiiler
yapisinda kirilma ve karisikliga neden olabilmektedir (93).

Kromozom bozukluklarinin dSlgiilmesi iyonize radyasyonun genetik riskinin
anlagilmasi i¢in yaygin sekilde kullanilan bir yontemdir ve radyasyon maruziyetinin kullanisl
bir biyolojik indikatoriidiir (27).

Mitokondrilerin, iyonize radyasyonun direkt intraselliiler hedefi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin, fizyolojik kosullarda mitokondrilerde yiiksek
miktarlarda stirekli olarak iiretildigi, bununla birlikte konsantrasyonlarinin 1iginlamay1 takiben
biiylik 6l¢iide arttig1 ve lipid peroksidasyon iirlinlerinin biriktigi bildirilmistir. Bu yiizden,
mitokondrilerin yapt ve fonksiyonundaki bozulmalar genellikle i1sinlanmis hiicrelerde
gbzlenir. Uzamis ve dallanmis mitokondriler, biiyiikliiklerinde geri doniisiimlii artis ve dev
sekillerin gelisimi 1simnlanmis hiicrelerde en sik gozlenen degisiklikler olarak bildirilmektedir.
Mitokondrilerin dig ve i¢ membranlarinda bozulma ve vakiioliizasyon ¢ok farkli hiicre
tiplerinde 1sinlama ile birlikte siklikla goézlenmistir (94). Uygulanan tek ve iki doz 5 Gy
radyasyon neticesinde, 6zellikle tedavisiz gruplarda, mitokondri sekillerinde bozukluklara ve
kristalarinda silinmelere rastladik. Radyasyon hasarini 6nlemek amaciyla verilen curcuminin
mitokondri sekillerini ve krista yapilarin1 genel anlamda korumus oldugunu fark ettik. C
vitamini uygulanan gruplarda da mitokondri sekillerinin kismen korundugunu gozledik.

Yapilan caligmalarda genel olarak, isinlamanin ER iizerine etkisi; sisternalarinin
fragmantasyonu, vesikiilarizasyonu ve dilatasyonu olarak degerlendirilmistir (27). Ayrica,
GER membranlarinin iyonize radyasyona bagli degraniilasyonu da ¢esitli hiicre tiplerinde iyi

bilinen bir olay haline gelmistir. Membrana bagli ribozomlardan serbest sekle doniisiim,
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Erlich-asit hiicre serisinin S ve G; fazinda 5 Gy 1sinlamadan 5 saat sonra polizom sayisindaki
artigla birlikte gézlenmistir (95). Chedid ve Nair (1975), 0,5 Gy prenatal X 1sinlamadan sonra
rat hepatositlerinde biiyiik polizomal agregatlarin gelistigini tespit etmislerdir (96). 5 Gy tek
doz ve 4 giin ara ile uygulanan iki doz 5 Gy’lik y radyasyonun &zellikle tedavisiz gruplarda
GER sisternalarinda belirgin diizeyde dilatasyona ve degraniilasyona yol actigin1 gézlemledik.
Isinlama Oncesi ve sonrasinda curcumin uygulanan gruplarda, diizenli yerlesime sahip GER
sisternalarinin genel anlamda korundugunu bazi bdlgelerde yer yer ¢ok hafif derecede dilate
olduklarini tespit ettik. C vitamini tedavisi uygulanan gruplarda GER sisternalarinin yalnizca
1sinlanan gruplardakine benzer bir goriintii sergilediklerini fark ettik.

Golgi aygit1, hiicrenin salgilayic1 aygitt olarak GERda sentez edilen proteinin
saklanmasi, paketlenmesi ve modifikasyonundan sorumlu bir spesifik intraselliiller membran
sistemidir. Golgi sisternalarinin yeniden diizenlenmesi ve fragmantasyonu 1sinlamadan sonra
cesitli hiicre tiplerinde genellikle gozlenir (96-98). Bu olay, Golgi aygitinin fraksiyonel
hacim artisiyla ve fonksiyonunun karisikligiyla birlikte goriiliir. Pek ¢ok calismada,
1s1nlamadan sonra, Golgi aygitinin kiigtik vesikiiller seklinde pargalanmis oldugu ve bunlarin
sitoplazma igerisine dagilmis oldugu goézlenmistir. Yapilan caligmalar 1s1¢inda, Golgi
aygitindaki degisikliklerin, hiicre iskelet sisteminin radyasyona bagli bozulmasiyla baglantili
olabilecegi diisiiniilmektedir (27). Radyasyona maruz kalan gerek tedavili gerekse tedavisiz
gruplarda yapilan elektron mikroskobik incelemelerde, belirgin bir Golgi aygiti yapisina
rastlanmamasi, Golgi sisternalarinin 1ginlamanin etkisiyle parcalanip kii¢lik vezikiiller halinde
sitoplazmaya dagilmis olma ihtimalini aklimiza getirmektedir.

Iyonize radyasyonu takiben, hiicrelerde lizozomlarm say1r ve hacminin arttig1,
lizozomal enzim aktivitesinde de artis meydana geldigi tespit edilmistir (99). Ayn1 zamanda
lizozomal enzimlerin sitozol ve ekstraselliiler siviya da gectigi bildirilmistir. Bu bilgiler, hiicre
Oliimiiniin, 1s1nlamadan sonra lizozomal sindirici enzimlerin diizensiz salinimindan dolay1
gerceklestigini destekleyen radyasyon sonrasi hiicre 6liimii hipotezi “enzim salinimi” nin
temeli olarak yorumlanmistir. Bu olayin radyasyona bagli nekroz durumunda
gerceklesebilecegi bildirilmistir (27). Iyonize radyasyona bagli enterositlerin lizozom benzeri
vakuollerinin sitoplazmik voliim fraksiyonu ve sayisindaki artigla birlikte lizozomal
hidrolazlarin aktivitelerinin artis1 hakkinda da bir takim bulgular yayimlanmistir (76, 100).
Isinlamaya maruz kalan gruplarimizda, 6zellikle enterositlerde mikrocisimlere rastlanmasi,
iyonize radyasyonun lizozom benzeri vakuollerin sayisinda artisa neden oldugunu agiklayan

caligsmalarin verileriyle uyumluydu.
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Histokimyasal ¢aligmalar radyasyona bagli ince bagirsaktaki mukosubstanslarin hem
bilesiminde hem de miktarinda degisiklikler meydana geldigini ortaya ¢ikarmistir. Ratlarda 10
Gy X isinlamasindan sonra 1. giinde kadehsi hiicrelerde stilfatli miisinlerin miktarinin
azaldigy, iyilesme sirasinda yeni sentez edilen miisiinlerin genellikle siilfatlanmamis oldugu
bildirilmistir (76). Elektron mikroskobik incelemelerimizde kadehsi hiicrelerde farkli
yogunlukta salgi graniillerine rastlamamiz, radyasyona bagli olarak miisin bilesiminde

degisliklikler meydana gelmis olabilecegini diisiindlirmiistiir.

Iyonize radyasyona karsi karakteristik hiicresel yamt, hiicreler arasi baglantilarin
fonksiyon ve yapisinin degismesi ile ortaya cikar (84, 86, 101, 102). Iyonize 1sinlamadan
sonra epitelyal hiicreler siklikla birbirleri ile baglantilarin1 ve sahip olduklar1 pek ¢ok lateral
ve bazal ¢ikintilarin1 kaybederler. Uzantilar1 ile bazal laminaya penetre olurlar ve altindaki
mezenkimal hiicrelerle iliski kurarlar. Epitelyal hiicreler ve mikrogevreleri arasindaki
etkilesimde meydana gelen degisim, normal homeostazisin korunmasinda kritik Oneme
sahiptir. Bu dengenin bozulmasinda tipik olmayan hiicre proliferasyonunun, adezyonunun,
fonksiyon ve gogiiniin etkili oldugu Barcellos-Hoff (1998) tarafindan ortaya konmustur
(103). Epitel hiicrelerini birbirlerine ve bazal membrana baglayan baglanti komplekslerinin
yapisinin, radyasyona bagli olarak degisiklige ugramasinda, ¢ok kompleks sinyallesme

sistemlerinin rol oynadigi bilinmektedir (76, 104, 105).

In vitro iyonize radyasyona akut faz yanitinin karakteristik 6zelligi, dezmozomlari,
adharens baglantilar1 ve siki baglantilar1 igeren hiicreler arasi baglantilarin hasarlanmasidir. X
ya da y isinlamay1 takiben hiicreler arasi sahanin 6nemli Ol¢iide geri doniistimlii olarak
genislemesi, bagirsaklarda, vaskiiler epitelde baglant1 bolgelerinin degisimi neticesinde ortaya
cikar (106). Genel olarak 151nlanan epitelyal tabaka, baglanti komplekslerinin bozulmasindan
dolay1r sizintili bir hal alir. Vaskiiler gecirgenligin artmasi neticesinde bagirsakta bakterilere,
bakteriyel toksinlere ve proteolitik enzimlere karsi bariyer fonksiyonun kayboldugu pek ¢ok
calismada gdzlenmistir (86). Iyonize 1sinlanmay: takiben, ince bagirsagin epitelyal
tabakasinda siki baglantilarin degisimi dondurup kirma yontemi ile arstirilmistir. Porvaznik
tarafindan 1979°da yapilan ¢alismalarda; ileum epitelinde 3 ve 5 Gy X 1sinlamadan sonraki 4.
giinde epitelyal hiicreler arasindaki siki baglanti bolgelerinin orta kisminda belirgin bir
degisiklik oldugu gozlenmistir. Bazi kadehsi hiicrelerin siki baglantilar1 da bolgesel olarak
bozulmustur (107). X 1s1nlamaya bagli olarak hiicreler arasi baglantilarin kirilma indeksindeki
artig, fare jejunal hiicrelerinin siki baglantilarinin yapisinin degismis oldugunu gostermektedir

27).
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Ozellikle 4 giin ara ile iki doz 5 Gy y radyasyon uygulanan tedavisiz grup ile ayni doz
radyasyona maruz kalip C vitamini tedavisi alan deneklerin elektron mikroskobik
goriintiilerinde, epitelyal hiicreler arasinda baglanti kompleksi yapilarinin bozulmasindan
dolay1 hiicreler arasi sahada geniglemeler oldugunu tespit ettik. Tek doz 5 Gy radyasyon ve
curcumin uygulanan deneklerin elektron mikroskobik verilerinde baglanti kompleksi
yapilarinin korundugunu ve hiicreler aras1 sahada herhangi bir agilma olmadigin1 gozlemledik.
Iki doz 5 Gy radyasyon ve curcumin tedavisi alan deneklerle tek doz 5 Gy radyasyon C
vitamini tedavisi alan deneklerin elektron mikroskobik incelemelerinde ise hiicreler arasi
sahada ¢ok hafif ayrilmalara rastladik.

Son zamanlarda radyasyona baglh tight-gap ve adherens baglantilar gibi ¢esitli
hiicresel kontaktlarin yapisal ve fonksiyonel degisimi iizerine bazi yeni deneysel veriler elde
edilebilmistir. Bu veriler sinyallesme (84, 108-110) ve hiicre haberlesmesi (27, 111, 112),
paraseliiler permeabilite (86) hiicre-substrat iligkisi ve hiicre-hiicre stabilizasyonunu igeren
farkli hiicresel yanitlarda 6nemlidir (105).

Rejenerasyon proceslerinde ve dokunun radyasyona yanitinin yayginlagmasinda,
sinyallesme mekanizmalarina aracilik eden farkli inflamatuvar sitokinler, lokal hormonlar ve
benzerleri O6nemli role sahiptir. Bu molekiiller; epitelyal hiicrelerin birbirleri ile olan
baglantilarim1 degistirerek ve immiin hiicrelerin hiicre i¢i sinyal akisina etki ederek
fonksiyonlarini degistirip, farkli sekillerde hiicre 6liimlerinin gerceklesmesinde anahtar bir rol
oynar. Bu yiizden bu molekiiller radyobiyolojik arastirmalarin yoniinii belirleyen temel

unsurlardan biri olarak kabul edilir (76).

5 Gy abdominal y radyasyona maruz kalan ratlarda hafif diizeyde radyasyon enteriti
gelistigi, bu tablonun insandaki abdominal 1sinlamanin akut fazina ¢ok benzerlik gosterdigi
Raguso ve ark. (2002) tarafindan bildirilmistir (75). Radyasyonun bagirsak mukozasinin
fonksiyonunun kolinerjik diizenlenmesini gegici olarak uyarmasi neticesinde kadehsi
hiicrelerin salgilama fonksiyonunu hizlandirarak diareye yol actig1 bilinmektedir. Ozellikle
Lieberkiihn bezlerindeki kadehsi hiicrelerde, kolinerjik stimulasyonla hiicre i¢i Ca™ iyon
konsantrasyonunun artmasina bagli olarak sekresyon hizinin arttigi bildirilmistir (113). Bu
calismada, ayni dozda abdominal olarak yapilan 1sinlama neticesinde deneklerde hafif
diizeyde radyasyon enteriti gelistigini gozlemledik. Isinlamanin ardindan yapilan diski takibi,
radyasyona bagli olarak deneklerde 1,5-2 giin siiren hafif bir diarenin meydana geldigini
gostermistir. Deneklerin giinlik agirlik takipleri gozden gecirildiginde, su ve elektrolit

kaybina da bagl olarak agirliklarda azalma g6zlendi.
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Akut ve gec radyasyon yanitlar1 arasinda, 1sinlanan deri, damar duvari, akciger, bobrek
ve beynin radyasyona bagli inflamatuvar reaksiyonlar1 genis Ol¢lide arastirilmistir. Sonug
olarak inflamatuvar reaksiyonlarin; yuvarlanma, aktivasyon, adhesyon ve migrasyon olarak
tertiplenen ardisik 16kosit-endotelial hiicre etkilesimi progesleri tarafindan diizenlendigi tespit
edilmigtir. Elde edilen veriler, radyasyonun bu progeslerin ¢esitli elementlerini
degistirebilecegini gostermistir (105).

Lokositlerin endotel tabakasi boyunca hareketi, yuvarlanma olarak bilinir. Cesitli
dokularda 1simnlamay1 takiben l6kositlerin yuvarlanmasinda artig oldugu gdzlenmistir (114,
115). Ismnlamanin ardindan yuvarlanmanin belirteci olan P ve E selektin molekiillerinin
ekspresyonu bu dokularda gosterilebilir. Hallahan ve Virudachalam’in immiinohistokimyasal
verileri X 1sinlamaya bagl olarak sitoplazmik rezervuardan hiicreler arasi sahaya P-
selektin’in translokasyonunu gostermistir. Aktive olan 16kositler, ylizeylerinde hiicreler arasi
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve integrinleri iceren molekiillerin ekspresyonu vasitasiyla
endotelyuma sikica yapisabilirler. ICAM-1 16kositlerin ¢evre dokular icine gociinde
inflamatuvar progeslerin son basamaginda temel bir role sahiptir. Radyasyona bagli olarak
ICAM-1"1 de igeren hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonu iyi bilinen bir olaydir (116,
117). Bu veriler, c¢esitli dokularda radyasyon aracili akut inflamasyonun gelisiminde bu
molekiillerin ekspresyonunun onemli bir rol oynadigini gostermistir. Muhtemel mekanizma;
niikleer faktor kapa sinyallesme sisteminin aktivasyonu tarafindan adezyon molekiillerinin up-
regiilasyonudur. Bahsedilen adezyon molekiillerinin ekspresyonunda radyasyona bagl olarak
ortaya cikan sitokinlerin rolleri (interlokinl, interlokin6, TNF-a, interferon-y gibi) heniiz tam
olarak anlagilamamistir (105). Radyasyona bagli olarak lamina propriada gozledigimiz
infiltrasyon odaklarinin  ortaya ¢ikisinin  temelinde bu mekanizmalarin  yattigini
diisiinmekteyiz. Morfolojik gozlemlerimizde; iyi bir antioksidan olmasinin yani sira
antiinflamatuvar 6zellikleri dolayisi ile, curcuminin radyasyona bagl gelisen inflamatuvar
yanit1 hafiflettigini gézlemledik.

Pek ¢ok arastirmaci tarafindan farmakolojik etkileri arastirilmis olan curcuminin
Ozellikle antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinden dolay1, uygulamis oldugumuz 1sinlama
dozlarinda koruyucu etkileri, hem 151tk hem de elektron mikroskobik seviyede yapmis
oldugumuz incelemelerle gosterilmistir.

C vitamininin yiiksek dozda ortaya ¢ikan prooksidan etkilerinden kaginmak igin
uyguladigimiz 100 mg/kg’lik en diisiik etkin dozun, yeterli koruma saglayamamasindan
dolay1, doz kontrollii yeni c¢aligmalarda, C vitamininin radyasyon hasarina karst koruyucu

etkilerinin daha iist seviyede olabilecegi kanisindayiz.
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SONUC

Radyoterapi esnasinda normal hiicreleri radyasyon hasarindan koruyabilmeyi
diisiinerek planladigimiz ¢alismamizda, 1sinlama Oncesinde baslayip 1sinlama sonrasinda
sakrifikasyona kadar devam ettigimiz curcumin ve C vitamini uygulamalarinin deneklerimizi
radyasyonun olumsuz etkilerinden genel anlamda korudugunu goézledik. Radyasyona bagl
olarak kadehsi hiicre sayisinda kontrole gore anlamli diizeydeki artma tiim deney gruplarinda
ortaya ¢ikmig olup, kadehsi hiicre sayisinda radyasyona verilen bifazik yanit gdz Oniinde
bulunduruldugunda, 6zellikle curcumin tedavili gruplarimizin daha ¢abuk normale dénme
siirecine girmis oldugu tespit edilmistir. Kadehsi hiicrelerin mukus bariyerinin siirekliliginin
korunmasindaki rolleri gz oniine alindiginda, radyasyon hasarindan korunmada 6nemli bir
yere sahip olduklari bu ¢aligsma ile gosterilmeye calisilmistir.

Tiim bu veriler goz 6niinde bulunduruldugunda; radyasyon hasarindan korunmada esit
dozda uygulanan antioksidanlardan curcuminin C vitaminine istiinlik sagladigi 151k ve
elektron mikroskobik gdzlemlerimiz ile ortaya konmustur.

Sonu¢ olarak; curcuminin radyoterapi esnasinda, intestinal mukozay1 koruyarak,

tedavi kazancini artirabilecegi ve klinige fayda saglayabilecegi kanisina varilmustir.
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OZET

GAMMA RADYASYONUN ILEUM KADEHSI HUCRELERINDE
OLUSTURDUGU HASARLARA KARSI CURCUMIN VE C
VITAMINININ KORUYUCU ETKILERININ ISIK VE ELEKTRON

MIKROSKOBIK DUZEYLERDE INCELENMESI
Meryem AKPOLAT

Gastrointestinal kanal, radyasyonun etkilerine karst en duyarli organlardan biridir.
Intestinal mukoza iizerindeki iyonize radyasyonun sitotoksik etkisinin, oksidatif stres ile ilgili
oldugu bilinmektedir. Antioksidan maddelerin, radyasyon hasarina karsi yararli etkiye sahip
oldugu ileri siiriilmektedir.

Sicanlar {izerinde yapilan bu calismada; farkli dozlarda gamma radyasyona bagli,
ileum kadehsi hiicrelerinde meydana gelen hasarlara karsi, curcumin ve C vitamininin
koruyucu etkilerinin olup olmadiginin 151k ve elektron mikroskobik diizeylerde incelenmesi
amaglandi. Hayvanlar biri kontrol 6’s1 deney grubu olmak iizere toplam 7 gruba ayrildi
Radyasyon hasar1 olusturmak amaciyla, kontrol grubu disindaki deneklerin batin bolgelerine
5 Gy’lik gamma 1511 verildi. Isinlamadan sonraki 4. giinde, III., V. ve VII. grup deneklere
ikinci kez ayni dozda 151 uygulandi.

Radyasyon hasarin1 6nleyebilmek amaci ile IV. ve V. grup deneklere, 151nlamadan 10
giin once baslayip sakrifikasyon zamanlarina kadar 100 mg/kg curcumin dimetilsiilfoksit
icinde c¢oziilerek intragastrik yoldan; VI. ve VII. grup deneklere de, ayni siirelerde

intraperitoneal yoldan 100 mg/kg C vitamini verildi. 1., II., IV. ve VI. grup deneklerden,
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birinci 1s1nlamadan sonra 4. giinde, III., V. ve VII. grup deneklerden de ikinci 1smnlamadan
sonraki 4. giinde, anestezi altinda almman ileum biyopsi materyalleri 151k ve elektron
mikroskobik gozlemlerimiz i¢in islemlendirildi.

Calismamizda, hem tek hem de iki doz 5 Gy gamma radyasyonun ileum mukozasinda
hasara sebep oldugu, kadehsi hiicrelerin sekil ve yerlesimlerinde bozukluklara yol agtigi
gozlendi. Ozellikle radyasyona bagl olarak sayilari artan kadehsi hiicrelerin mukozadaki
diizensiz dagilimlar1 dikkat ¢ekiciydi. Elektron mikroskobik diizeyde, hiicreler arasi sahada
genislemeler, mikrovilluslarda bozulmalar, mitokondriyal hasar ve 0&zellikle graniillii
endoplazmik retikulum sisternalarinda goriilen dilatasyon en belirgin degisiklikler olarak
saptandi.

Radyasyona bagli kadehsi hiicrelerde meydana gelen hasarlarin 6nlenmesinde,
curcuminin etkili oldugu, C vitamininin ise uyguladigimiz dozda yeterli koruma saglamadigi
tespit edildi. Sonug olarak; curcuminin radyoterapi esnasinda, intestinal mukozay1 koruyarak,

tedavi kazancini artirabilecegi ve klinige fayda saglayabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: gamma-radyasyon, ileum, kadehsi hiicre, curcumin, C vitamini,

sigan.
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SUMMARY

EXAMINING THE PROTECTIVE EFFECTS OF CURCUMIN AND
VITAMIN C AGAINST GAMMA RADIATION-INDUCED ILEUM
GOBLET CELL DAMAGE AT LIGHT AND ELECTRON

MICROSCOPIC LEVELS
Meryem AKPOLAT

The gastrointestinal tract is a very sensitive organ and is important in protecting
against the effects of radiation. It is known that the cytotoxic effect of ionized radiation on the
intestinal mucosa is related to oxidative stress. Antioxidant substances are claimed to have
beneficial effects against radiation damage.

In our study, the protective effects of curcumin and vitamin C, whose antioxidant
effects are well known, were investigated in rats when different doses of gamma radiation
were applied. Light and electron microscopy were employed to examine damage in the goblet
cells of the ileum. For this study, 42 Wistar albino male rats, taken from Trakya University
Animal Care and Research unit, were divided into seven groups (one control group and six
experimental groups). To create radiation damage, 5 Gy of gamma rays were applied to the
abdominal area of all rats, except those in the control group. On the fourth day following the
application of radiation, the rats in the third, fifth, and seventh groups were given a second

application of radiation at the same dosage as the first application.
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To prevent radiation damage, rats in the fourth and fifth groups were given 100 mg/kg
of curcumin dissolved in dimetilsulfoxide intragastrically beginning 10 days prior to the
application of radiation until they were sacrificed. Those in the sixth and seventh groups were
given 100 mg/kg of vitamin C intraperitoneally during the same period. Ileum biopsy samples
were taken under anesthesia from the rats in the first, second, fourth, and sixth groups on the
fourth day following the first radiation application and from the rats in the third, fifth, and
seventh groups on the fourth day following the second radiation application. The samples
were processed so that they could be observed using light and electron microscopy.

In this study, it was observed that 5 Gy of gamma radiation applied either once or
twice caused damage in the ileum mucosa. Additionally, it resulted in disorganized shape and
settlement of the goblet cells. In particular, it caused especially disordered dispersal of the
goblet cells, which increased in number due to radiation, in the mucosa. Using electron
microscopy, extensions in the area between the cells, disorders in the microvilluses,
mitochondrial damage and dilatation were observed. This was most distinctive in the rough
endoplasmic reticulum cysternas.

The preventive effects of curcumin applied prior to radiation doses were seen using
both light and electron microscopy. The minimal radioprotective dose that was applied was
not found to provide efficient protection from the prooxidant effects of vitamin C. It was
concluded that curcumin can strengthen the treatment by protecting the intestinal mucosa

during radiotherapy and can be beneficial for clinical usage.

Keywords: gamma-radiation, ileum, goblet cell, curcumin, vitamin C, rat.
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