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Wistar-Albino Sicanlarda Isinlama Sonrasi

Intestinal Mukozada Olusan Degisiklikler ve

Askorbik Asidin Koruyucu Etkisi

Structural Changes in the Intestinal Mucosa of
Wistar-Albino Rats After Irradiation,
and Protective Effect of Ascorbic Acid

OZET Amag: Wistar-albino sianlarin intestinal mukozasinda iginlama sonrasi olusan histopatolojik degi-
siklikleri ve askorbik asidin koruyucu etkisini aragtirmak. Gereg ve Yontemler: Otuz iki adet geng erigkin
Wistar-albino sigan; kontrol, C vitamini, radyoterapi, radyoterapi + C vitamini grubu olmak {izere randomize
edilmigtir. C vitamini alacak gruplarin icme suyuna 10 giin boyunca 250 mg/kg/giin C vitamini eklenmistir.
Siganlarin abdominal bolgelerine ¢aliymanin 11. giiniinde tek fraksiyonda 8 Gy 1sinlama uygulanmistir. S1-
canlar 72 saat sonra sakrifiye edilerek 6zofagus distal ugtan antise kadar tiim gastrointestinal traktus ¢ikaril-
mus, ileo-gekal valvin 5 cm proksimali ileumdan ve 5 cm distali kolon segmentinden 1 cm’lik segmentte kript
sayis1, anormal epitel hiicrelerinin varlig1, mukozal konjesyon, 6dem, kriptik doku degisiklikleri, villus boyu,
villus yap: degisiklikleri, villus birlesmesi ve pargalanmasi, subepitelyal ayrilma, bazal membranda mitotik
ve apopitotik figiir say1s1 degerlendirilmistir. Bulgular: Yalniz radyoterapi grubunda kript sayis1 azalmus, apo-
pitotik figiir sayis1 artmus, villus yapisinda asir1 par¢alanma, birlesme ve kisalma, liimende lenfosit infiltras-
yonu ve epitel hiicrelerine rastlanmistir. Radyoterapi + C vitamini grubunda apopitotik figiir sayisinin ¢ok
az oldugy, villus yapusi, kriptik ve mukozal tabakanin kismen korundugu belirlenmistir. Yalmiz radyoterapi
grubu, radyoterapi + C vitamini grubuyla karsilastirildiinda villus boyunun radyoterapi + C vitamini grubu
lehine farkl oldugu gozlenmis (p=0,001), ancak apopitotik figiir sayisi, mitotik say1 ve kript sayis1 yéniinden
fark saptanmamustir (sirastyla p=0,031, p=0,524 ve p=0,772). Sonug: C vitamini intestinal mukozay: radyas-
yon hasarindan korumaktadir. C-vitamininin radyoterapinin anti-tiimor sitotoksisite {izerine olumsuz etki-
sinin olmayabilecegi gosterilmis olup, pelvik isinlamalarda profilaktik kullanim siklikla kargilagilan intestinal
yan etkilerin gelisimini 6nleyebilir. Ancak C vitamini yiiksek dozlarda pro-oksidan olabileceginden, doz
kontrollii ve tiimorlii dokularda yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Askorbik asit; radyoterapi; barsak mukozasi; sicanlar, Wistar

ABSTRACT Objective: To investigate the histopathological changes and the protective effect of ascorbic acid
on the intestinal mucosa of the Wistar-albino rats after irradiation. Material and Methods: Thirty-two
young-adult, Wistar albino rats were randomized into control, vitamin C only, radiotherapy only, and ra-
diotherapy + vitamin C groups. Vitamin C (250 mg/kg/day) was added to the drinking water of the rats in
vitamin C groups for 10 days. A single dose of 8 Gy radiotherapy was applied to the abdominal region of
the rats on the eleventh day. The rats were sacrificed after 72 hours, and their all gastrointestinal tract,
from distal esophagus to the anus, was removed. A 1-cm segment selected from a 5-cm proximal part of il-
ioceacal valve from the ileum and 5 cm distal part from the colon were analyzed regarding crypt count, ab-
normal epithelial cells, mucosal congestion, edema, cryptic tissue changes, villus height, structural changes,
degradation and union of the villi, subepithelial detachment, and mitotic and apoptotic figure counts in
the basement membrane. Results: In the radiotherapy only group; crypt count decreased, apoptotic figure
count increased, the villi showed extreme degradation, union and shortening, there were lymphocyte in-
filtration and epithelial cells in the lumen. In the radiotherapy + vitamin C group; apoptotic figure count
was very low, villus structure, cryptic and mucosal layer were preserved partially. When radiotherapy only
group was compared to radiotherapy + vitamin C group, villus height differed in favor of radiotherapy + vi-
tamin C group (p=0.001), however no differences regarding mitotic count, apoptotic figure and crypt count
were found (p=0.03, p=0.524, p=0.772, respectively). Conclusion: Vitamin C protects intestinal mucosa from
radiation damage, and ascorbic acid may not reduce the radiation-induced antitumor activity. Prophylac-
tic use of vitamin C in pelvic irradiation can prevent the side effects. However, it could act as a pro-oxidant
in higher doses, therefore dose-controlled studies are needed in tumor tissues.

Key Words: Ascorbic acid; radiotherapy; intestinal mucosa; rats, Wistar
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anser tedavisinde kullanilan iyonizan rad-

B yasyon, etkiledigi bolgelerde serbest radi-
kal olusumuna sebep olarak istenmeyen
sistemik ve lokal hasarlara yol agmaktadir. Bu ha-
sarlar ozellikle reaktif oksijen atom ve molekiille-
rinin agir1 uretimine, dokularin
pro-oksidan/anti-oksidan dengesinin degismesine,
protein, lipid ve DNA oksidasyonuna baghdir. Bu
tepkimeler neticesinde hastalarda ciddi yan etkiler
olusabilmektedir. Oysa tedavideki amag hastalig1
en az yan etki ile tedavi ederek yasam kalitesini art-
tirmaktir. Bu baglamda aragtirilan konulardan bir
tanesi de antioksidanlardir. Antioksidanlarin
6nemli rollerinden biri radyasyonun olusturdugu
hasarlar tizerindeki koruyucu etkileridir. Bir hiic-
renin iyonizan radyasyona maruz kalmasi ile hiicre
icinde olusan serbest radikaller hiicrenin cesitli bi-
lesenlerinde hasara yol agmaktadir. Antioksidanlar
hiicre ¢ekirdeginde DNA hasarinin tamirine yar-
dima olarak, hiicre membraninda lipid peroksi-
dasyonunu azaltarak, lipid radikallerini yok ederek,
mitokondrinin antioksidan kapasitesini arttirarak
ve apopitozu engelleyerek hiicreyi radyasyon ha-
sarina karg1 korurlar.! Kanser hastalarinda antiok-
sidan savunmanin yetersiz oldugu diisiiniilerek
antioksidan destegiyle gerek yan etkilerin, gerekse
hastaligin geriletilebilecegi yoniinde ¢aligmalar ya-
pilmistir. Bu ¢caligmalarin bir kisminda C vitamini-
nin kanserle iligkisi ve radyasyon hasarim

onlemedeki rolii aragtirilmigtir.?3

Radyasyon hasarina en fazla hiicre yenilen-
mesi hizli olan dokularda rastlanir. Gastrointesti-
nal kanal, kemik iliginden sonra radyasyonun
etkilerine kars1 en duyarli sistemdir. Ozellikle pel-
vik bolgeye radyoterapi uygulanan hastalarin yak-
lagik 1/4’inde ortaya ¢ikan kisa donem yan etkilerin
en ciddilerinden birinin radyasyon enteriti oldugu
bilinmektedir. fyonizan radyasyonun intestinal
mukozadaki akut etkisi kriptlerdeki epitelyal mi-
tozun inhibisyonuna baghdir.* Mitotik aktivitesi
yiiksek olan Lieberkiithn bezi hiicreleri oliir, villus
duvarinda diizlesme ve iilserasyonun yani sira sep-
tik infiltrasyon gelisir. Epitel hasarinin sonucunda
elektrolit, su ve protein kayb1 ortaya ¢ikar. Yapisi
bozulan epitelin gecirgenligi de degistiginden ba-
girsak icindeki bakteri ve antijenler artarak muko-
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zal inflamasyona, hatta bakteriyemiye yol agarlar.
Ortaya ¢ikan hasarlarin biiyiik oranda serbest radi-
kal kaynakli oldugu ve antioksidan maddeler kul-
lanarak olumsuz etkilerin kismen 6nlenebilecegi
ortaya konmustur.

Biitiin bu veriler esliginde giiclii bir antioksi-
dan oldugu kanitlanmig olan C vitamininin radyo-
terapi siirecinde serbest radikallerin olusturacag:
normal doku hasarina kars1 etkili olabilecegi diisii-
niilmiis, bu baglamda bir hayvan deneyi modeli
olusturularak radyoterapinin oksidatif hasarina
kars1 C vitamininin koruyucu etkisinin 6zellikle
radyoterapiye erken yanit veren intestinal muko-
zada morfolojik incelemelerle ortaya konmasi
amaglanmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Ege Universitesi T1ip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'ndan onay alinarak “Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (www.
Nap.edu/catalog/5140html) prensipleri dogrultu-
sunda Agustos-Kasim 2009 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arag-
tirma Birimi'nde {iretilen, geng erigkin, ortalama 4
aylik, agirliklar: 180-220 g arasinda degisen 32 adet
Wistar albino erkek (n=16) ve disi (n=16) sican ca-
lismaya dahil edilmistir.

Sicanlar her grupta 4 adet erkek, 4 adet disi
denek olacak sekilde kontrol grubu, C vitamini
grubu, yalniz radyoterapi grubu ve radyoterapi + C
vitamini gruplarina randomize edilmiglerdir.

DENEKLERIN HAZIRLANMASI

Deney siiresince tiim denekler, optimum laboratu-
var kogullar1 altinda (22+1°C, 12 saat aydinlik/ka-
ranlik siklusunda, havalandirmali, nem ve g1k
kontrollii), glinlitkk igme suyu ad libitum ve %21
ham protein iceren pelet yemlerle (Purina) beslen-
mistir. Uygulamaya baslamadan 6nce ve deney bo-
yunca her giin tartilarak, agirliklar: kaydedilmisgtir.
Radyasyona maruziyet 6ncesi hem de maruziyet si-
rasinda askorbik asidin doku konsantrasyonunun
yliksek olmasi i¢in, C vitamini ve Radyoterapi + C
vitamini gruplarinin igme suyuna 10 giin boyunca
250 mg/kg dozunda C vitamini (Redoxon-Roche)
eklenmistir. Kobayin kilosuna goére gerekli doz,
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glinliik i¢gmesi gerekli olan s1vi miktarini tamamla-
yacak sekilde eklenmistir. icme suyunun tamami-
nin tiiketildigi ayrica kontrol edilmistir. Radyote-
rapi uygulanacak gruplara ait denekler 11. giin in-
traperitoneal yoldan 90 mg/kg ketamin (Ketalar-
Eczacibagi), 10 mg/kg xylazine (Rompun-Bayer
Istanbul/Tiirkiye) uygulanarak uyutulmus, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dalinda simiile edilerek batin bolgeleri
isaretlenmis, toraks ve ekstremiteleri korunarak
batin bolgesine Co® teleterapi cihazi (Theratron
780 C) tek fraksiyonda 8 Gy radyoterapi uygulan-
mis, radyoterapiden 72 saat sonra tiim denekler
anestezi altinda sakrifiye edilmistir. Median insiz-
yonla 6zofagus distal ugtan aniise kadar tiim gas-
trointestinal traktus “en-bloc” ¢ikarilmis, caligsma
alani olarak ileo-gekal valvin 5 cm proksimali ile-
umdan ve 5 cm distali kolon segmentinden 1 cm’lik
segment secilmistir. Segilen segmentin her iki
ucundan liimene dik kesilerle iki dilim ¢ikarilmas,
kalan segment ucu topuzlu pediatrik bagirsak ma-
kasiyla antimezenterik hat boyunca acgilarak li-
mene paralel, barsak pililerine dik olacak sekilde
iki kesit daha alinmigtir. Luminal icerik serum fiz-
yolojik icerisinde, abraze etmeden yikanmuistir.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Alinan 6rnekler zaman gecirilmeden %10’luk fos-
fat tamponlu notral formalin icerisinde tespit edil-
mis, doku takibi sonras1 3-4 ym kalinliginda seri
kesitler alinarak Hematoksilen-eozin (H&E) ile bo-
yanmustir. inceleme, uzman bir patolog tarafindan
standart 151k mikroskopunda (Olympus BX50; x4
biiyilitme: 4,32 mm ¢ap, x40 bityiitme: 0,54 mm ¢ap,
Okiiler: x10 biiyiitme), deneklerin ait oldugu grup
bilinmeksizin yapilarak, fotograflari (Olympus C-

5060) cekilmistir. Histopatolojik degerlendirmede
bir santimetrelik alandaki kript sayis1, anormal epi-
tel hiicresi varlig1, mukozal konjesyon, 6dem, krip-
tik doku degisiklikleri, villus boyu (bagirsak
mukozasina yapilan longitudinal kesitte kript taba-
nindan villus ucuna kadar olan mesafe ol¢tilmiis-
tir, 15-20 ol¢iim vyapilarak ortalama deger
alinmigtir), villus yap: degisiklikleri (kiintlesme, ki-
salma), villus birlesmesi, villus parcalanmasi, sube-
pitelyal ayrilma, liimende epitel hiicre varligi, bazal
tabakada (Lieberkiihn bezlerinde) mitotik figiir sa-
yis1 (bir biiylik bityiitmede sayilan kript sayisina
gore), bazal tabakada (Lieberkiihn bezlerinde) apo-
pitotik figiir sayis1 (bir bityitk biiylitmede sayilan
kript sayisina gore) dikkate alinmigtir. Ayrica tiim
deneklerden elde edilen preparatlar Chiu ve ark.
tarafindan yapilan siniflamaya uygun sekilde 151k
mikroskobunda tekrar incelenerek mukozal skor-
lama yapilmigtir (Tablo 1).3°

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 13.0 paket prog-
rami (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL, ABD) kullanilmigtir. Gruplar arasin-
daki farkin istatistiksel anlamlilig1 Kruskal-Wallis
testi ile degerlendirilmis, ikili karsilastirmalarda
Mann-Whitney U testi yapilmistir. Mann-Whit-
ney U testi sonuglar1 Bonferroni diizeltmesi uygu-
lanarak tiim etkiler i¢in anlamlilik diizeyi 0,016
olarak kabul edilmistir.

I BULGULAR

Kontrol grubuna ait ince bagirsak segmentinden
alinan kesitlerin histolojik olarak normal yap1 6zel-
likleri sergiledigi goriilmiistiir (Resim 1). Villus in-
testinalisler diizenli ve birbirinden ayr1 durmakta,

TABLO 1: Histopatolojik degerlendirme.

Evre Bulgular
Evre 0 Normal villus
Evre 1 Subepitelyal alanin gelismesi ve villuslarin tepesinde kapiller konjesyon
Evre 2 Subepitelyal alanin genislemesi ve epitelyal tabakanin lamina propriadan orta derecede ayrilmasi
Evre 3 Villus tabaninin lamina propriadan ileri derecede ayriimasi
Evre 4 Villuslarin soyulmasi, kapiler dilatasyon, lamina proprianin gegirgenliginde artma
Evre 5 Lamina propriada parcalanma, hemoraji ve Ulserasyon
300 Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(3)
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RESIM 1: Kontrol grubuna ait normal morfolojiye sahip villus intestinalisler.
A) Normal mukoza, villéz yapi ve kriptik tabaka korunmus (HE, x10). B) Gob-
let hicreleri (okla isaretli) (HE, x20).

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1300-0292/)

mukozal kayip bulunmamakta, lamina propriada
apopitotik hiicre izlenmemekte ve Lieberkithn bez-
lerinde az sayida mitotik figiir izlenmektedir. Kon-
jesyon ve subepitelyal ayrilma tespit edilmistir.
Limende hiicresel infiltrasyon goriilmemis ve krip-
tik tabaka korunmustur.

Yalnmiz C vitamini uygulanan grupta morfolo-
jik degisiklikler gostermeyen villus intestinalisler
izlenmistir. Normal mukoza, villoz yap: ve kriptik
tabakanin korunmus olmasi nedeniyle morfolojik
bulgular kontrol grubuyla benzerlik gostermekte-
dir (Resim 2).

Yalmiz radyoterapi uygulanan grupta ileri dii-
zeyde dejenere villuslar, villuslarda birlesme,
villus boylarinda kisalma, villuslarda sekil bozuk-
luklar (catallanma, dallanma), kriptik tabaka say1-
sinda azalma, mukozal diizensizlikler ve apopitoz
gozlenmis (Resim 3), ayrica bazi kesitlerde lii-
mende epitel hiicresi, lenfosit infiltrasyonuna da
rastlanmastir.

Radyoterapi + C vitamini grubundan bir denek
kaybedildi. Bu grupta ince bagirsak mukozasinin
kontrol grubuna gore daha diizensiz oldugu, ancak
sadece radyoterapi alan gruba gore villus yapilari-
nin, kriptik tabakanin, mukozal yapinin kismen
korundugu goriilmiis ve ¢ok az apopitotik figiire
rastlanmigtir (Resim 4).

Tim bulgular esliginde yapilan istatistiksel de-
gerlendirmede apopitotik hiicre sayisinda yalniz

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(3)

radyoterapi uygulanan grupta, C vitamini grubu
(p=0,004) ve kontrol grubuna (p=0,004) gore ista-
tistiksel anlamli artig tespit edilmigtir (Tablo 2).

Villus boyutunun karsilastirilmasinda yalniz
radyoterapi uygulanan gruptaki villus boylarinda,
radyoterapi + C vitamini (p=0,001), yalniz C vita-
mini alan (p=0,001) ve kontrol gruba gére (p=0,015)
istatistiksel anlamli kisalma oldugu belirlenmistir
(Tablo 2).

Tim gruplar arasinda radyoterapi uygulanan-
larda genel olarak mitoz sayis1 daha yiiksek bulun-
masina ragmen, istatistiksel anlaml farklilik yalniz

radyoterapi grubu ile yalmiz C vitamini alan grup
arasinda tespit edilmistir (p=0,003) (Tablo 2).

RESIM 2: Yalniz C vitamini uygulanan grupta morfolojik deisiklikler goster-
meyen villus intestinalisler. Normal mukoza, villdz yapi ve kriptik tabaka ko-
runmus (HE, x10).

(Renkli hali igin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1300-0292/)

RESIM 3: Radyoterapi (8 Gy) uygulanan ve morfolojik degisiklikler gosteren
villus intestinalisler. A) Villus boylarinda kisalma (villoz atrofi) (HE, x10); B)
Kriptik tabaka kalinliginda azalma (mukozal atrofi) (HE, x10); C) Apopitoz
(HE, x40).

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1300-0292/)
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RESIM 4: Radyoterapi + C vitamini uygulanan grup. A) Villus yapilari korun-
mus, kismen mukoza kaybi mevcut, goblet hlicre sayisinda azalma ve nuk-
leer kalabaliklasma (HE, x10); B) Mitotik figurler (okla isaretli) (HE, x40)
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1 300-0292/)

Kript sayisinda ise yalniz radyoterapi ile yal-
niz C vitamini uygulanan gruplar arasinda anlamh
fark tespit edilmigtir (p=0,002) (Tablo 2). C vitamini
uygulanan grupta kript sayisi lehine artis mevcut-
tur (Tablo 2). Radyoterapi + C vitamini grubunda
kript sayisinda artig olmasina ragmen, yalniz rad-
yoterapi uygulanan grupla karsilastirildiginda ista-
tistiksel anlamli fark bulunamamistir (p=0,772)
(Tablo 2). Calisma gruplarinin apopitoz, mitoz,
kript say1s1 ve villus boyunun karsilagtirilmasina ait

istatistiksel degerlendirme sonuglar ve yalniz rad-
yoterapi grubuyla diger gruplarin kargilagtirilmas:
sirastyla Tablo 2’de gosterilmistir.

Ayrica ince bagirsak mukozasinin histopatolo-
jik skorlama degerlendirmesi sonucunda, radyas-
yon grubunda diger gruplara kiyasla histopatolojik
skor anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo
3). Ikili kargilastirmalarda kontrol grubunda rad-
yoterapi grubuna gore diisiik histopatolojik skor,
radyoterapi grubunda ise C vitamini grubu ve rad-
yoterapi + C vitamini grubuna gore yiiksek histo-
patolojik skor tespit edilmistir (Tablo 3).

TARTISMA

Radyoterapinin neden oldugu akut yan etkiler 6zel-
likle hizl1 boliinen ve ¢ogalan hiicrelerin bulundugu
doku ve organlarda daha sik ve siddetli olarak go-
rilmektedir. Gastrointestinal kanal, kemik iligin-
den sonra radyasyonun etkilerine kars1 en duyarh
sistemdir. Karin ve pelvis bolgesine uygulanan rad-
yoterapinin 6zellikle ince barsaklara zararh etkileri
oldugu bilinmektedir. Konvansiyonel dozlarin (1.8-
2 Gy/fraksiyon) {izerinde uygulanan genis alan rad-
yoterapide; ince barsak delinmesi, akut batin ve
sepsis gelisebilecegi bildirilmistir.® Yapilan ¢aligma-
larda radyoterapi sonrasi bagirsak mukozasinda olu-

TABLO 2: Calisma gruplarina ait degerlendirme sonuglar (Kruskal Wallis testi).

Radyoterapi grubu  C vitamini grubu

Ortalama apopitoz*  Medyan: 51 {0-150)  Medyan: 0 (Q)

Ortalama mitoz*

Medyan: 82 (53-137)  Medyan: 35 (22-62)

Ortalama kript sayisi Medyan:64,5 (47-81) Medyan: 84 (78-94)

Radyoterapi + C vitamini grubu  Kontrol grubu
Medyan: 0 (0-14)

Medyan: 72,7 (29-150)

Medyan: 62 (55-72)

Ortalama villus boyu Medyan: 3 (1,75-3,25) Medyan: 4,25 (4,75-3,75) Medyan: 4 (3,75-4,25)

p degeri ikili Karsilagtirmalar
Medyan: 0 (0) p=0,001 Radyoterapi-Kontrol grubu p=0,004
Radyaterapi-C vitamini grubu  p=0,004
Radyaterapi-
Radyaterapi+C vitamini grubu  p=0,031
Medyan:75 (36-125) p=0,010 Radyoterapi-Kontrol grubu p=0,598
Radyoterapi- C vitamini grubu p=0,003
Radyoterapi-
Radyoterapi+C vitamini grubu  p=0,524
Medyan:55 (46-71) p<0,001 Radyoterapi-Kontrol grubu p=0,189
Radyaterapi- C vitamini grubu p=0,002
Radyaterapi-
Radyaterapi+C vitamini grubu  p= 0,772
Medyan:3,6 (3-4,25) p<0,001 Radyoterapi-Kontrol grubu p=0,015
Radyoterapi- C vitamini grubu p=0,001
Radyoterapi-

Radyoterapi+C vitamini grubu  p=0,001

*Apopitoz ve mitoz sayisi 100 kript sayilarak degerlendirilmistir.
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TABLO 3: Calisma gruplarina ait histopatolojik skorlama (Kruskal Wallis testi).

Kontrol grubu Radyoterapi grubu C-vitamini grubu Radyoterapi+C vitamini p degeri ikili karstlagtirmalar P degeri

Evre 0{0-1) 4(3-5) 0 {0-1) 1{(1-2) p=0,001 Radyaterapi-Kontrol grubu p=0,007

Radyoterapi-C vitamini grubu p=0,008

Radyoterapi-Radyoterapi+C vitamini grubu ~ p=0,008

san biyokimyasal degisikliklere ek olarak fonksi-
yonu akut olarak etkileyen morfolojik degisiklikler
de gozlenmis olup, bu degisiklikler villus-kript ya-
pisindaki degisiklikler ve radyasyonun indiikledigi
apopitozla iligkili epiteliyal degisiklikler olarak iki

grupta toplanabilir.27 10

Radyoterapinin epitel hiicresinde olusturdugu
hasarin biiyiik kismi serbest radikaller ve metabo-
litleri tizerinden gerceklesmektedir. Olusan serbest
radikallerin ya viicudun lokal, bolgesel savunma
mekanizmalar: tarafindan, ya da disaridan miida-
hale ile etkisizlestirilmesi s6z konusu olursa, rad-
yoterapiye bagli yan etkilerin de azaltilmasi
mimkiin olabilir. Antioksidanlar hiicre ¢ekirde-
ginde DNA hasarinin tamirine yardimeci olarak,
hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu azal-
tarak, lipid radikallerini yok ederek, antioksidan
kapasitesi olan mitokondrinin bu kapasitesini art-
tirarak ve apopitozu engelleyerek hiicreyi radyas-
yon hasarina karsi korurlar."!' Antioksidanlar
icinde en ¢ok arastirilanlardan biri de C vitamini-

dir.

Yamamoto ve ark. farelerde C vitamininin
radyasyonun indiikledigi gastrointestinal sendrom
tizerine etkisini aragtirdiklar ¢caligmalarinda, fare-
lere radyoterapiden once veya sonra ii¢ giin sii-
reyle peroral askorbik asid (150 mg/kg) vermigler
ve 6-14 Gy tiim viicut radyoterapisi (TVRT) uygu-
lamiglardir.? Sag kalan farelere radyoterapiden 24
saat sonra kemik iligi transplantasyonu yapilmistir.
Farelerin plazma ve ince barsak dokusunda askor-
bik asit diizeyleri, plazmadaki serbest radikal me-
tabolitleri 6l¢iilmiis ve DNA “microarray’le gen
ekspresyon analizi yapilmigtir. On dort Gy TVRT
oncesi askorbik asit verilen farelerde sagkalimin
daha iyi oldugu, ancak radyoterapiden sonra as-
korbik asit uygulananlarin hi¢birinin kemik iligi
transplantasyonuna ragmen yasamadig1 goriilmiis-
tlr. Farelerin intestinal mukozasinda yapilan in-
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celemede, TVRT 0ncesi askorbik asit verilenlerde
dejeneratif degisikliklerin daha az oldugu, askor-
bik asidin villus boylarinda kisalmay1 ve kript sa-
yisinda azalmay1 6nledigi belirlenmistir. TVRT
oncesi askorbik asit verilen farelerin ince bagir-
saklarindaki askorbik asit seviyesinin daha yiiksek
oldugu, ilging olarak da hem askorbik asit verilen
hem de verilmeyenlerde radyoterapi uygulama-
sindan bir saat sonra ince bagirsak dokusunda as-
korbik asit seviyesinin anlamli olarak distiigii
gozlenmistir. Bu bulgu, radyasyonun dokuda as-
korbik asid titkketimini arttirdigini gostermektedir.
TVRT o6ncesi askorbik asit uygulamas: plazmada
serbest radikal metabolitlerini azaltmis, kript epi-
tel hiicrelerinde radyasyonun indiikledigi DNA
hasarini 6nlemistir. Bu ¢alismaya gore radyoterapi
sonrasi olusan serbest radikallerin askorbik asit ta-
rafindan etkisizlestirilmis olmasi gerekir. Ayni ¢a-
lismada bu sorunun cevabina yonelik yapilan
aragtirmada, askorbik asidin okside formu olan de-
hidroasetik asit diizeyinde de artig saptanmistir ki,
bu da C vitamininin radikal olustuktan sonra radi-
kali etkisizlestirmek i¢in hidrojen donorii olarak
reaksiyona girdigini gostermektedir.? Tiim bu et-
kilerin radyoterapi 6ncesi askorbik asit verilen fa-
relerde goriilmesi, hem radyasyona maruziyet
oncesi hem de maruziyet sirasinda askorbik asidin
doku konsantrasyonunun yiiksek olmasinin 6ne-
mini vurgulamaktadir.

Yasutoshi ve ark.nin C vitamininin radyasyo-
nun indiikledigi letal bagirsak hasarina karg: etki-
sini aragtirdiklar1 ¢aligmada, letal doz abdominal
1s1nlama 6ncesi ve sonrast uygulanan C vitamini,
sicanlarda sagkalimda artisa, bagirsakta serbest ra-
dikal metabolitleri ve sitokin seviyelerinde (TNF,
IL18 ve IL-6) ise azalmaya yol agmugtir.'’ Olgiilen
plazma serbest radikal metabolitleri ve sitokin de-
gerlerinde istatistiksel anlamli degisiklik saptanma-
mustir.!! Ancak sadece radyoterapi Oncesi veya

303



Aydin ve ark.

Radyasyon Onkolojisi

sonras1 C vitamini uygulamasi siganlarda en fazla
%20 sagkalim saglarken, hem radyoterapi 6ncesi
(abdominal radyoterapi 6ncesi 3 giin, radyoterapi-
den 8 saat 6nce ve radyoterapi sonrast 7 giin sii-
reyle) hem radyoterapi sonrast C vitamini
uygulamas: sicanlarda %100 sagkalim saglamistir.
Bu c¢alisma gdstermistir ki, abdominal radyoterapi
Oncesi ve sonrasi uygulanan C vitamini kan serbest
radikal ve sitokin seviyelerinde degisiklik yapma-
dan, radyoterapinin bagirsaklar {izerine letal etki-
sini 6nlemigtir.

C vitamininin apopitoza yol acan kaspaz 3 ve
kaspaz 9 yolaklarini aktive eden genlerin ekspres-
yonunda azalmaya sebep oldugu, ve bu yolaklarin
aktive olamamasindan dolay1 apopitozu engelledigi
one stirilmektedir.? Paris ve ark. gastrointestinal
sendromun radyasyonun mikrovaskiiler endotelyal
hiicrelerin apopitozunu inditklemesi nedeniyle or-
taya ¢iktigini 6ne siirmiislerdir.”” Ancak bagka ca-
hismalarda apopitoza kript epiteli hiicrelerinde
rastlanildigi, vaskiiler endotelyal hiicrelerde rast-
lanilmadig belirtilmektedir.>'*'* Bu durumda rad-
yoterapi oncesi verilen C vitamini dogrudan kript
hiicrelerindeki hasar1 6nleyerek veya vaskiiler en-
dotelyal hasara kars1 koruyucu etkiyle dolayli yol-
dan etki gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda da
1s1inlanan deneklerde apopitotik hiicrelerin yogun
bir sekilde goriilmesi, buna karsin radyoterapi + C
vitamini alan grupta apopitotik hiicre sayisinin
diistik bulunmasi ve radyoterapi almayan grupta
hemen hig apopitotik hiicreye rastlanilmamis ol-
masi, C vitaminin hiicreleri radyoterapiye bagh
apopitoza karsi korudugunu desteklemektedir
(Tablo 2).

Akpolat ve ark.nin iyonizan radyasyonun
neden oldugu ince bagirsak hasarina kars: curcu-
min (Cin ve Hindistan’da yetistirilen bir tiir bitki-
sel antioksidan) ve C vitamininin koruyucu etkisini
inceledikleri ¢aligmalarinda, yalniz radyasyon uy-
gulanan sicanlarda hiicre kaybina bagh olarak vil-
birlikte sekil
bozukluklar, ileri seviyede subepitelyal bosluk, la-

lus boylarinda kisalma ile
mina propriada kapiller konjesyon ve dilatasyon,
Lieberkiihn bezlerinde ¢ok sayida mitotik figiir, de-
jenerasyona ugrayan villuslarda goblet hiicre haki-
miyeti goriilmiis, buna karsin C vitamini verilen
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sicanlarda yer yer korunmus olan villus intestinal-
islerin yani sira sekilleri bozulmus villus yapilari,
cok hafif subepitelyal ayrilma ve Lieberkithn bez-
lerinde az sayida mitotik figiirlere rastlanmigtir.?
Histopatolojik degerlendirmede mukozal hasar sid-
detini yansitan histopatolojik skorun radyasyon
grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulundugu
(p<0,001), buna kargin C vitamini alan grupta an-
lamh diizeyde diisitk oldugu (p<0,001) tespit edil-
mistir. Bizim ¢alismamizda da histopatolojik skor
C vitamini uygulanan gruplarda sadece radyoterapi
grubuna kiyasla anlamli diizeyde diigitk bulundu
(Tablo 3).

Carr ve ark. iginlamadan birkag saat sonra Lie-
berkiihn bezlerinin boyun bolgesinde epitelin dii-
zensizlestigini, villus yilizeyinde bakterilerin
sayisinda ve mukus liretiminde artma meydana gel-
digini, gozlenen morfolojik degisikliklerin 1g1nla-
manin dozuna ve Ozelliklerine bagh oldugunu,
hasarlarin ¢ogunun 1s1nlamadan sonraki 3-7 giin
icinde goriildigini bildirmislerdir.” Caligmamizda
da radyasyonun ince bagirsak epitelinde degisik-
liklere yol a¢t1gin1 gésteren diger caligmalarla ben-
zer sekilde radyoterapi uygulanan grupta 72 saat
sonra yapilan degerlendirmede, mukozal epitel ya-
pisinda morfolojik degisiklikler tespit edilmis-
tir.27?1015 Radyoterapi grubu ile radyoterapi + C
vitamini alan grup arasinda villus boylar1 agisindan
anlamli diizeyde fark bulunmustur (p=0,001)
(Tablo 2). Lieberkiihn bezlerinin cevresinde hiicre
kaybina bagh villus boylar kisalmis, yalniz radyo-
terapi uygulanan grupta lamina epiteliyalisteki bo-
zulma nedeniyle liimende epitel hiicreleri tespit
edilmis, yer yer anormal epitel hiicrelerine de rast-
lanmigtir. Radyoterapi + C vitamini uygulanan
grupta morfolojik degisikliklerin daha az gozlen-
mesi, C vitaminin oksidatif hasara karg1 mukozal
yapiy1 kismen korudugunun bir gostergesi olabilir
(Tablo 2). Radyasyon uygulanan grupta 72 saat
sonra mitoz goriilmesi ve radyoterapi grubu ile C
vitamini alan grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmesi (p=0,003) (Tablo 2),
ancak diger gruplarla istatistiksel olarak fark bu-
lunmamast, bu siire icinde mitotik inhibisyonunun
ortadan kalktiginin bir gostergesi olarak degerlen-
dirilmigtir.
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Radyoterapinin mast hiicresi degraniilasyonu
ve histamin salinimina neden oldugu bilinmekte-
dir.>>17 Abdominal radyoterapi sonrasi meydana
gelebilecek inflamasyon ve medyatdr salinimi, ba-
girsakta yan etkilerin gelismesine katkida bulunur.
C vitamininin mast hiicresi stabilatorii olarak etki
edebilecegi ve degraniilasyona engel olarak med-
yatorlerin salinimini engelledigi, astim hastalig:
gibi alerjik hastalarda semptomlarda diizelme sag-
ladig: bir¢ok calismada gosterilmistir.'**° Radyo-
ile birlikte
bagirsaktaki mast hiicre degraniilasyonunu, ve

terapi C vitamini uygulamas:
buna bagli inflamasyonu 6nleyebileceginden, rad-
yoterapiye bagli yan etkilerin gelismesine engel

olabilir.

Bazi ¢aligmalarda C vitamininin anti-kanser
etki gosterebilecegi séylenmistir, ancak Majo kli-
nigi tarafindan yapilan calismada yiiksek doz
C vitamininin anti-kanser etkinligi ispatlanama-

magtir.222

Bizim ¢aligmamiz tiimoérii olmayan siganlar
tizerinde yapilmigtir ve C vitamininin intestinal
mukoza tizerine etkileri degerlendirilmistir; ancak
C vitamininin radyoterapinin antitiimoér sitotoksi-

sitesini azaltabilecegi yoniinde goriis ile ilgili Shi-
nozaki ve ark.nin tiimorli dokuda yaptiklar: calis-
mada, askorbik asidin caspase-3, 8 ve 9 aktivasyonu
ile tiimor hiicrelerinde radyoterapi sonrasi apopi-
tozu arttirdigl, ve C vitamininin radyoterapinin
anti-timor sitotoksisite tizerine olumsuz etkisinin
olmadi@ gosterilmigtir.”® Ancak C vitamini yiiksek
dozlarda pro-oksidan olabileceginden, doz kont-
rolli ve timorli dokularda yapilacak ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

[l SONUC

C vitamininin antioksidan 6zelligi nedeniyle rad-
yasyonun olusturdugu oksidatif hasar1 engelledigi
bircok calismada tespit edilmesine ragmen, klinik
kullanima heniiz girmemistir. Caligmamizda da s1-
canlara 250 mg/kg dozunda uygulanan C vitamini-
nin intestinal mukozay: radyasyon hasarindan
korudugu gosterilmistir. C vitamininin pelvik 151n-
lamalarda profilaktik kullanimai, siklikla karsilasi-
lan intestinal yan etkilerin gelisimini 6nleyebilir.
C vitamini gerek uygulama kolaylig1 gerekse mali-
yet agisindan uygun bir radyoprotektif ajan olarak
distinilebilir.
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