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Amag: Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) potent karsinojenler olarak bilinmektedirler. Karsinojen
etkilerini, serbest radikal olusturarak gosterirler. 7,12 dimetil benzantrasen (DMBA)’de bir PAH tirevidir. Bu
calismada DMBA’nin fare ileum mukozasinda olusturdugu olasi histolojik degisiklikler {izerine, antioksidant
Szellikleri bilinen Vit E+Se ile melatoninin etkilerini karsilastirmalt olarak incelemeyi amagladik.

Materyal Metot: Calismamizda Elazig Hayvan Arastirma Merkezi'nden temin edilen 20 adet disi fare (mus
musculus) kullanildi. Denekler rastgele secilerek 5’er fareden olusan 4 grup olusturuldu. Birinci grup kontrol
grubu, II. Grup DMBA grubu, III. Grup Vit E+Se grubu ve IV. Grup melatonin grubu olarak belirlendi. Tlaclar
farelere intraperitoneal yolla verildi. Onbir glinlik deney siiresinin sonunda farelerden alinan ileum 6rnekleri rutin
doku takibinden sonra parafine gémiildii. Bloklardan alinan 5 mikronluk kesitler H -E, Grimelius, PAS+alcian
blue ve aldehyde fuchin- alcian blue ile boyand.

Bulgular: DMBA grubunda; villuslarda kisalma, villus bag dokusunda 6dem, bez limenlerinde genisleme
gozlendi. Bezlerin bazal boliminde farkli sitoplazma ve nikleus o6zelliklerine sahip degisik hiticreler
bulunmaktaydi. Paneth hiicre graniillerinde azalma izlendi. Vit E+Se ile melatonin grubunda villuslarda kisalma
ve bag dokuda 6dem belirgin degildi. Bez limenlerinde genisleme ve bez epitel hiicrelerindeki ¢ekirdek
farklilasmast melatonin grubunda daha seyrek olarak gériildi. Paneth hiicreleri eozinof ilik graniillerle dolu olarak
izlendi.

Sonug: DMBA’nin barsak mukozasi tizerine olusturdugu hasar tizerine VitE+Se kombinasyonundan daha ¢ok,
melatoninin koruyucu etkisi oldugu sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: 7,12-DMBA, Istk mikroskop, Tleum, Fare.

The Histological Changes Of Mice Ileum Treated With 7,12- Dimethylbenz(A)Anthracene And The
Protective Effects Of Vitamin E+Selenium And Melatonin

Purpose: The purpose of this study was to investigate the histological changes on the ileum of the mouse (mus
musculus) of mouse following 7,12-DMBA treatment and the protective effects of Vit E+Se and melatonin on
7,12-DMBA treated mouse ileum.

Material and Methods: Twenty female mice obtained from Elazig Animal Research Center were used in this
study. Animals were divided into four randomized groups. Group I was control , group II was 7,12- DMBA,
group IIT 7,12-DMBA+(Vit E+Se) and group IV DMBA+ melatonin groups . The drugs were applied
intraperitoneally. At the end of the eleventh day; samples taken from ileum were embedded in paraf fin, after
from routine tissue preparation technique. Sections were stained with; H -E, Grimelius, PAS-alcian blue and
aldehyde fuchsin- alcian blue staining methods. Sections were examined by light microscope.

Results: Shortening of villi; edema within the connective tissue of the villi, dilatation of the lumen of the crypts
were observed in DMBA group. Many differentiated cells were detected at the base of the crypts. Paneth cell
granules were decreased. Shortening of the villi and edema within the conne ctive tissue were not clear in Vit
E+Se group. Dilatation of the lumen of the crypts and nuclear differentation were rare in melatonin group.
Paneth cells were full of granules

Conclusion: We concluded that both Vit E+Se and melatonin have protective effe cts on 7,12- DMBA treated
mice ileal mucosa but melatonin’s effect is more effective.

Key words: 7,12-DMBA, Light microscope, Ileum, Mouse.
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Kanserlerin %75-80’inin ¢evresel, %30-40"1nin diyete
baglt olarak gelistigi bildirilmistir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ~ (PAH), potent karsinojenlerdir.
Metabolik aktivasyon saglayarak degisik dokularda
kanser olusturabilirler. PAH’lar eksoz dumanlari,
petrol Uretimi strasinda gevreye yayian yaglar, zift
materyalleri, kémir  gazlari, sigara  dumani,
titsilenmis yada 1zgaralanmis yiyecekler aracihigr ile
alinabilirler.!>2

Genotoksik karsinojenler DNA ile kovalent bag
yaparak DNA hasari olusturan bir grup maddedir.
Bunlardan biti olan 7,12 dimetil benzantrasen
(DMBA) bir PAH tirevidir. Kimyasal karsinojenler
metabolizmalart  stresince metabolik ve non-
enzimatik olarak serbest radikaller olusturutlar.?
Serbest radikaller, DNA bazlari ile kovalent
baglanarak  fosfodiester =~ omurgasindan  zincir
kirllmasina ve piirin yada pyrimidinlerin kaybolmasina
yol  agabilirler.  Bu  farkliliklarin = neoplastik
degisikliklerin =~ baglamasinda ~ 6nemli  oldugu
bilinmektedir.>* Bu nedenle neoplastik degisiklikleri
onlemede serbest radikallerin = ortaya ¢tkmasint
engelleyen E vitamini, selenyum, melatonin, retinoid
ve P-karoten gibi  antioksidant  mad delerin
kullanilmasinin ~ etkili  oldugu  distnilmektedir .2
Nitekim E vitamini ve selenyumun gastrointestinal

sistem  kanserlerine  karst  koruyucu  oldugu
gosterilmistir.>  E  vitamininin = agiz  boslugu

kansetlerinin timor hiicre gelisimini inhibe ettigi
rapor edilmistir.?

Pineal bezden uretilen bir hormun olan melatoninin

timor  gelisimi ve  yaslanmanin  biyolojik
regilasyonunda rolii olabilecegine dair bulgular
vardir.” Melatoninin, DMBA’nin  neden oldugu

serviks  ve kansetlerinin  inhibe

bildirilmigtir.®

vagina ettigi

Biz de calismamizda DMBA’nin fare ileumunun
mukozasinda olusturdugu olast histolojik degisiklikleri
ve E vitaminitselenyum ve melatoninin bu
degisiklikler Gizerine etkilerini incelemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOT

Hayvanlar ve deneysel diizenek: Calismamizda,
Elaz1g Hayvan Arastirma Merkezi’nden temin edilen
20 adet disi fare (mus musculus) kullanildi. Denekler
rastgele secilerek 5’er fareden olusan 4 grup
olusturuldu. Butiin hayvanlar, deneyden 6nce ortama
adaptasyonlarinin saglanmast amaciyla ayni k osullarda
iki hafta stre ile beslendiler. Daha sonra gruplar
asagidaki sekilde dizenlendi.
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Grup I (Kontrol grubu): Bu gruba deney stresince
(11 glin boyunca) 25 pl/gin intra peritoneal (i.p.)
musirozi yagt enjekte edildi.

Grup II (DMBA grubu): Bu gruba deney stresince
her gin 25 pl/gin musirézi yag icinde 20
mg/kg/gtin DMBA ¢o6zdurilip i.p. enjekte edildi.
Grup IIT (Vit E+Selenyum gurubu): Bu gruba 5
giin boyunca 48 saatte bir 25l misirézi yagt icinde
0.09 mg/kg/gun Vit E+ 1.8x10-% mg selenyum i.p.
enjekte edildikten sonra yine misirdzii yagt icinde
DMBA 20 (mg/kg/giin) + Vit E+selenyum (0.09
mg/kg/gtin Vit E+ 1.8x10-3 Se) mg i.p. enjekte edildi.
Grup IV (Melatonin grubu): Bu gruba 5 gin
sireyle 25u1  misitozii yagt icinde 4.2 mg/kg/gin
melatonin verildikten sonra, yine misir6zi yagt icinde
6 gin 20 mg/kg/gin DMBA+4.2 mg/kg/glin
melatonin i.p. olarak enjekte edildi.

Histoloji: Deney siiresinin sonunda fareler servikal
dislokasyonla 6ldiiriilerek ileumlart alindi. Ornekler
%10’luk  formalinle tesbit edildi. Rutin doku
takibinden sonra elde edilen parafin bloklardan 5 -6
pm’lik kesitler alindi. Kesitlere genel histolojik yapiy1
gozlemlemek icin hematoksilen eozin (H-E), goblet
hiicrelerinin sekresyon Griinlerini incelemek icin PAS
(Periyodik Asit Sift)+ alcian blue ve néroe ndokrin
hiicreleri  incelemek icin  Grimelius gimigleme
metodu uygulandi.” Boyanan kesitler BH-2 Olympus
fotomikroskopunda incelenerek fotograflandi.
Degerlendirme: Kesitler villuslarda sekil bozuklugu,
epitel hasar;, bag dokusu yogunlugu, Lieberkithn
kriptalarinda sekil degisikligi ve dilatasyon derecesi,
goblet hicre sayist, PAS ile boyanma sekli, niikleus ve
sitoplazma degisikligi izlenen hiicre sayis, mitoz
orani, Paneth  hucrelerinde  grantl  miktari,
vakuolizasyon derecesi agisindan degerlendirdi. Bu
degisikliklerin derecesi +++ siddetli, ++ orta, + hafif
olarak gosterildi.

Istatistik: Dort grubun noroendokrin hiicre sayist
tim barsak alant kesitlerinde sayilarak, aritmetik
ortalama * standart hata olarak hesaplandt
Istatistiksel incelemede Kruskal -Wallis testi yapild.
p<0.05 olan degerler anlaml kabul edildi. Farklilig:
yaratan grubu saptamak icin, gruplar ikili olarak
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. p<0.01 olan
degetler anlamlt kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu: H-E ile boyanmis kontrol grubu
kesitlerinde epitel ve lamina proprianin olusturdugu
parmak seklinde villuslar gozlendi. Villusun tzerini
orten epitel tek katlt cizgili kenarlt pirizmatik epiteldi.
Cizgili kenath pirizmatik hiicreler (enterositler) arasina
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dagilmis goblet hicreleri bu yéntemle soluk boyandi.
Hiicreden zengin gevsek bag dokusu 6zelliginde olan
lamina propria iginde Liebetkithn kriptalart izlendi.
Kriptalarin  epiteli de enterositleri  ve goblet
hiicrelerini iceren tek katl pirizmatik epiteldi (Resim
1). Kriptalarin bazalinde, 6kromatik niikleuslart bazal
sitoplazmada yerlesmis, apikal sitoplazmalarinda ¢ok
miktarda pembe—kirmizt renkte graniller iceren
pramidal sekilli Paneth hiicreleri izlendi. Kriptalarda
stk mitoz figirlerine rastlandi (Resim 2). Lamina
proptia altinda lamina muskularis mukoza ve gevsek
bag dokusu Ozelliginde submukoza yer almaktaydi.
Tunika muskularis icte sirkiler dista longitudinal diiz
kas liflerinden olugmaktayds. Tki kas tabakast arasinda
myenterik ganglionlar gézlendi. Tunika muskularis
tunika seroza ile ¢evriliydi.

PAS- alcian blue boyama yontemi ile kontrol
kesitlerinde villus epitelindeki goblet hiicreleri mor,
kriptalarda ise meneckse veya mor renkte izlendiler
(Resim 3). Aldehyde fuchsin- alcian blue yontemi ile
de villus yiizeyi ve kriptalarindaki goblet hiicre salgisi
mavi ve mora boyand: (Resim 4).

Grimelius metodu ile boyanan kesitlerde, yiizey
epitelinde ve bez epitelinde bol miktarda arjirofil
hiicreye rastlandi. Kahverengi- siyah renkte gorilen
grantilleri hiicrelerin bazalinde yogunlasmist1 (Resim
5).

DMBA grubu: H-E boyama metodu ile bu gruptaki
farelerin ileumlarinin villuslarinda belirgin histolojik

Resim 1. Kontrol grubunda parmak seklinde gozlenen
villuslarin tek katlt prizmatik epiteli ve goblet hiicreleri. H-E
X66.
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Resim 2. Kontrol grubunda Paneth hiicreleri ve mitoz
figtirleri. H-E X330.

Resim 3. Kontrol grubunda Goblet hiicre salgisi. PAS- alcian
blue X66.

Resim 4. Kontrol grubunda Goblet hiicre salgisi. Aldehyde
fuchsin- alcian blue X66.

degisiklikler izlendi. Villuslarda yer yer par¢alanma ve
atrofi  bulunmaktaydi. Villuslarda belirgin = olarak
kisalma izlendi (Resim 6). Villus yiizeyini Orten
prizmatik epitelin (5 fareden 4%Unde) boyunun
kisaldig1 ve yer yer parcalandigt gorildi (Resim 7).
Villuslarin bag dokusunda yogun édem izlendi. Bag
dokusu iginde damarlarda genisleme gorildi. Bezlerin
Ozellikle bazal bélimlerinin limenl erinin genisledigi
gozlendi (Resim 6). Bezlerin bazal boliimlerini
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Resim 5. Kontrol grubunda néroendokrin hiicre. Grimelius
X330.

Resim 7. DMBA grubunda yiizey epitelinin boyunun
kisalmast ve yer yer dokulmesi. H-E X330.

doseyen epitelde normal yapidaki hiicrelerin disinda,
farkli nitkleus ve sitoplazma 6zelliklerine sahip degisik
htcreler bulunmaktaydi. Genellikle bu  hiicrelerin
nikleus kromatini yogunlasmus, cesitli buytklikte
patcalara ayrilmisti. Bazi hiicrelerde, yogunlasarak
perifere  ¢ekilen  kromatin  yarimay  seklinde
izlenmekteydi. Nadiren heterokromatik, piknotik
ntkleuslu hicrelere rastlandi. Bazi hiicrelerde ise

114

Resim 6. DMBA grubunda atrofik villus yapisi, genislemis
bez limenleri. H-E X33.

Resim 8. DMBA grubunda; Liberkiithn bezleri icinde farkl
niikleus yapilarina sahip hiicreler. H-E X330.

sitoplazma i¢inde ince bir grantlasyon d ikkati
cekmekteydi. Yer yer, cok miktarda heterokromatik
niikleus pargalart iceren biylik capli hiicrelere de
rastlandi. Genellikle biitlin bu hiicrelerin ¢evresinde
genis, seffaf bosluklar bulunmaktayd: (Resim 8).
Bezlerin bazalinde yer alan Paneth hiicrelerinde de
nikleus ve sitoplazma degisiklikleri gézlendi. Bazalde
yer alan niikleuslarinda sekil bozuklugu, ¢entiklenme
izlendi. Kromatin genellikle niikleus periferinde
kiicik  gruplar  yapmaktaydi.  Bu  hicrelerin
sitoplazmalarinda nispeten az miktarda actk renkte,

buyik graniller izlendi. Paneth hiicrelerinin
sitoplazmalarinda  yer alan vakuoller de dikkat
cekiciydi.  Hucreler  yuvarlak  hiicreler  haline

dontismistl (Resim 9).
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Resim 9. DMBA grubunda; balonlagsmis Paneth hticreleri ve
azalmis acik renkli granilleri. Ok. vakuol. H-E X330.

Resim 11. DMBA grubunda salgist azalan Goblet hiicreleri.
Aldehyde fuchsin- alcian blue X66.

Liebetkithn kriptalarinda az sayida mitoz figiird
goruldi. Tum barsak alaninda sayilan néroendok rin
hiicre sayisinda kontrollere gore belirgin azalma
dikkati ¢ekti p< 0.05 (Tablo 1).

PAS- alcian blue boyama metodu ile goblet hiicre
salgisinda kontrollere gbre azalma bulundu (Resim
10). Azalma kriptalarda daha belirgindi. Goblet
hiicrelerinin salgisi, bez limeninde menekse renginde
gozlendi. Aldehyde fuchsin- alcian blue boyama
metodu ile de boyanan goblet hiicre salgist azalmistt.
Boyanan salgida mor renkte izlendi (Resim 11).

Vit E+ Selenyum grubu: DMBA ile birlikte Vit
E+Selenyum verilen grupta villus yapist 5 fareden
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Resim 10. DMBA grubunda salgist azalan Goblet hiicreleri.
PAS- alcian blue X66.

Resim 12. Vitamin grubunda grantl sayist artan Paneth
hiicreleri. H-E X330.

3unde normaldi. Villuslarda kisalma ve sekil
degisikligi izlenmedi. Ancak yer yer parcalanma
mevcuttu. Villusun bag dokusu icinde 6dem belirgin
olmamasina ragmen, laktealler ile lamina propria ve
submukozada yer alan kan damarlarinda g enigleme
dikkati cekmekteydi. Bez epitel hicrelerinin boyunun
kisalmasi, bez limenlerinin genislemesi ve cekirdek
materyalinin farklilasmast Vit E+ Se grubunda da
belirgin  olarak  izlendi. Ancak nikles ve
sitoplazmasinda degisikligi izlenen hucre sayist bu
grupta daha azdi Paneth hiicrelerinin eozinofilik
granillerle dolu oldugu izlendi (Resim 12). Ancak
DMBA grubunda tesbit edilen Paneth hiicrelerinde
sitoplazmik vakuol yapilarina rastlanmad: (Tablo 2).
PAS- alcian blue boya metodu ile goblet hiicre
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Resim 13. Melatonin grubunda saglam olarak izlenen villus
yapilart. H-E X66

salgilarinin mor ve kirmiziya boyandigr dikkati ¢ekti.
Aldehyde fuchsin- alcian blue boyama metodu ile de
salgt mor ve genellikle mavi renkte boyandi. Bu
grupta da mitoz figiirlerine rastlandi.

Noroendokrin hiicre sayisinin azalmast bu gruptada
istatistik anlamda 6nemliydi (p < 0.05, Tablo 1).

Melatonin grubu: DMBA ile birlikte melatonin
verilen grupta; 5 fareden 4’Uinde villus yapilar
normale yakin olarak gozlendi. Villuslarda kisalma ve

sekil degisikligi izlenmedi. Epitel parcalanmasi
nadirdi. Lamina propriada 6dem  izlenmedi.

Lieberkiihn kriptalarinin limenleri genisti. DMBA ve
VitE+Se grubunda izlenen, niikleus ve sitoplazma
degisikligine ugramis hicrelere seyrek rastlands.
Paneth hiicreleri granillerle dolu olarak izlendi

(Resim 13) (Tablo 2).

PAS+ alcian blue ve aldehyde fuchsin —alcian blue
boyama metodu ile goblet hiicreleri villus yiizeyinde
ve Lieberkiihn bezlerinde VitE+Se grubuna yakin
boyanma Ozelligi gosterdi (Tablo 2). Grimelius
arjirofil metodu ile boyanan néroendokrin hiicre
sayist da kontrol grubuna yakin (p>0.05) bulundu
(Tablo 1).

TARTISMA
DMBA’min  genotoksik  bir  karsinojen  oldugu
bilinmektedir. Bu maddenin timér  olusturucu

karsinogenik etkisi molekiler seviyede gosterilmistir. !>
10 PAH tirevleri karsinojenik etkilerini serbest radikal
olusturarak gosteritler. >!112 Eslenmemis elektronlara
sahip atom veya atom gruplart iceren serbest
radikaller kimyasal bag olusumuna hasar verirle r. Son
derece reaktif olan bu maddeler DNA ve RNA
tizerinde zincir reaksiyonlarina neden olurlar. DNA

Tablo 2. Kontrol, DMBA, Vit E+Se ve melatonin grubunda izlenen histolojik degisikliklerin karsilagtirilmasi.

Kontrol DMBA Vit E+ Se Melatonin
1. Villus
Sekil bozuklugu - 4+ _ _
Villusda kisalma - +++ + +
Villus bag dokusu 6demi - 4+ + _
Epitel hasart - 4+ + _
Bag doku hiicre yogunlugu +++ + ++ ++
2. Goblet hiicreleri
Villus yizeyinde azalma - +++ + +
Lieberkithn bezlerde azalma - +4++ + _
PAS’la boyanma ++ + +++ +++
Alcian blue ile boyanma +++ + + +
3. Lieberkiihn epiteli
Niikleus ve sitoplazma degisikligi gésteren hiicreler - +++ ++ +
Mitoz +++ + ++ +++
4. Paneth hiicreleri
Vakuolizasyon - 4 _ _
Grantlle doluluk orant ++ + +++ +++
Balonlagsma - +++ + -
5. Lieberkiihn bez lumenleri
Dilatasyon - +++ +++ ++
+++ Siddetli ++ Orta + Az - Yok
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Tablo 1. Néroendokrin hiicrelerin gruplara gére dagihimi.

Gruplar

Noroendokrin hiicreler

L.Grup (Kontrol)
I1.Grup (DMBA)
IIL.Grup (Vit E+Se)
IV.Grup (Melatonin)

63.00£1.04
20.60£2.22

25.40+0.81>
52.80£5.90

p< 0.005

bazlarina kovalent olarak baglanitlar, fosfodiester
omurgasindan  zincirin  kirllmasina, putin - yada
pyrimidin  bazlarinmn kaybolmasina neden olurlat.
Tumor hiucrelerinden izole edilen DNA, normal
hiicrelere transfer edildiginde normal hiicrelerde de
neoplastik  degisiklikler gbzlenmistir. Bu  yiizden

DNA’daki  degisikliklerin =~ maligniteden  sorumlu
olabilecegi ~ dustnilmektedir.?*  Ayrica  lipid
peroksidasyonu  yolu ile hiicre membranindaki
polisatire  lipidlerin ~ ytkimint  saglayip,  hiicre
membranlarina zarar  verebilirler. 13 Tumor
olusumunda 6nemli rolleri oldugu disiintlen serbest
radikallerin  ortaya ¢tkmalarini  engellemek  icin

antioksidant maddelerin kullanilmast distinilmustir.
Cunkii antioksidantlar, serbest radikal olusumunu
onleyerek, kimyasal karsinojenlerin  aktivitelerini
inhibe edebilir. Antioksidantlar serbest radikallere
karst vucudun primer savunma mekanizmalaridir. Biz
de calismamizda, DMBA’nin ileum mukozasinda
olusturacagt olast degisiklikleri ve E vitamini ve
selenyumun bu degisiklikler tizerine yapacagt etkileri
incelemeyi amacladik. Yapilan calismalarda
DMBA’nin olusturdugu hasar tizerine E vitamininin,
selenyumun ve melatoninin degisik derecelerde
koruyucu etkileri gosterilmistir.® 8 14 Ancak DMBA
olusturdugu  histolojik  degisikliklerin ~ ve  bu
degisiklikler tzerine E  vitamini, selenyum ve
melatoninin yaptigt etkilerin kiyaslanarak incelendigi
histolojik ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda DMBA verilen farelerin ileumlarinda
belirgin  histolojik ~ degisiklikler ~gozlendi.  Villus
yiizeyini Orten prizmatik epitelin yer yer parcalandig
gorildi. Villuslarin bag dokusunda yogun 6dem
izlendi. Bezlerin  Gzellikle bazal — bélimlerinin
limenlerinin  genisledigi gozlendi. Bezlerin  bazal
bolumlerini  dbseyen epitelde normal  yapidaki
hicrelerin - disinda, farkli ntikleus ve sitoplazma
Ozelliklerine sahip degisik hucreler bulunmaktayds.
Genellikle  bu  hiicrelerin =~ nitkleus  kromatini
yogunlasmis, cesitli buyiklikte parcalara ayrilmist.
Bazt  hiicrelerde, yogunlasarak perifere ¢ekilen
kromatin yarimay seklinde izlenmekteydi. Nadiren
heterokromatik,  piknotik  nitkleuslu  hucrelere
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Kruskal-Wallis, 2p<0.001 Mann-Whitney U, >p<0.001 Mann-Whitney U

rastlandi. Baz1 hiicrelerde ise sitoplazma icinde ince
bir grantlasyon dikkati cekmekteydi. Bu hiicreler
seffaf bosluklarla cevrelenmisti. Bu nukleus ve
sitoplazma Ozellikleri ile bu hucrelerin  apoptotik
hiicreler oldugu duastnildi. Apoptotik  hiicrelerin
morfolojik Gzellikleri kromatini yogunlagmast ve
kiimelenmesi, niikleusun parcalanmasi, sitoplazmik
vakuolizasyon ve hiicre bizismesidir. Degisime
ugrayan hicre daha sonra parcalara ayrilarak
apoptotik  cisimcikleri  olusturur.  Calismamizda
gbrdigimiiz,  piknotik  ntkleuslu,  kromatini
yogunlasmis ve kimelenmis, niikleusu parcalanmis
hiicrelerin  apoptosisin  degisik asamalarinint  temsil
ettigi  disiincesindeyiz. Heterokromatik  niikleus
kromatinin yarimay seklinde kiimelenmesi apoptosisin
sadece dakikalarca siiren bir evtesidir. > Bu nedenle
kesitlerde az rastlanan bu evreyi biz de nadiren
gordik. Apoptotik cisimcikler dokudan
uzaklastirilmak icin makrofajlar veya komsu hiicreler
tarafindan hizla fagosite edilerek ortadan kaldirilir. Biz
de kriptalarda, apoptotik hiicrelerle bitlikte bulunan,
cok sayida heterokromatin kiimeleri iceren biyik
hiicreler  izledik. Bu hucrelerin  fagosite —ettigi
apoptotik  cisimleri igeren makrofajlar  oldugu
dusiincesindeyiz. Chang WW 16; bir PAH tlrevi olan
1,2 dimetilhidrazin ~ verilen  sicanlarin  kolon
kriptlerinde buna benzer hiicrelerden bahsetmis ve
fagozom olarak nitelendirmistir.

Normal sartlarda da epitelde apoptosis gortlir.
Ancak  bu hicreler villus tepesinde bulunur.
Apoptosisle yok olan hiicrelerin yerini almak Uzere
kriptalarin derinlerinde bulunan stem ana hiicreler
cogalip farklilasarak  yukartya dogru goéc¢ eder.
ROS’larin ortamda  bulunmasinin  villusun  sadece
tepesindeki hiicrelerde degil, tim hucrelerde yaygin
bir apoptosise yol actigi gOsterilmistir. 17 Biz de
calismamizda, apoptosisi yogun olarak kriptlerin
bazalindeki hiicrelerde izledik. Peter TLatham 18,
karsinojen maddelere maruz kalan ratlarin barsak
kriptlerindeki apoptosis seviyesinin arttigini, mitozun
ise inhibe oldugunu bildirmistir. Biz de DMBA
verilen farelerin ileumlarinda ¢ok miktarda apoptotik
hiicreye rastladik. Ancak kontrol kesitlerine oranla az
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miktarda mitoz figliri gbzlemledik. E  vitami-
ni+selenyum verilen farelerin ileumlarinda apoptotik
hiicre miktart DMBA verilen farlerin ileumlarina
oranla azdi. Melatonin verilen grupta ise daha az
miktarda apoptotik hiicre izlendi. Melatoninin
apoptotik hiicre olusumunu azaltan, ayni zamanda
hiicre siklus fazini  geciktirerek antitimér  etkisi
gosteren hormon yapisinda bir madde oldugunu
gOstermistir.”> 8 Melatoninin aynt zamanda anti-
oksidant etkilidir. Bu etkisini glutatyon peroksidaz
gibi detoksifikasyon enzimlerini stimiile ederek veya
gicli  hidroksil radikallerini yakalayarak gosterir.”
Selenyum, hiicresel hidrojen peroksitin  detok-
sifikasyonundan  sorumlu  anahtar enzim olan
glutatyon peroksidazin temel bilesenidir. Kanser
onleyici etkisini; dokudaki hidrojen peroksidaz ve
serbest radikal konsantrasyonunu dustrerek yaptigi
rapor edilmigtir. Ayrica hiicre proliferasyonu ve DNA
sentezinide inhibe ettigi aciklanmustir.!” E vitamini ise
hiicre membranlarinda bulunan yagda eriyen temel bir
antioksidanttir. Gastrointestinal kanserlerin
gelisiminde etiyolojik bir faktér olarak gosterilen
nitrozamin olusumunu inhibe eder ve immun cevapta
o6nemli bir rol oynar.® Calismamizda DMBA’nin
neden oldugu apoptotik hiicrelerin sayisint azaltmada
E vitamini+selenyuma oranla melatoninin daha etkili
oldugunu gozlemledik.

DMBA grubunda izledigimiz histolojik degisik-
liklerden biri villuslarin boylarinda kisalmaydi. Bu
degisiklik VitE+Se ve melatonin grubunda izlenmedi.
Villus  huicrelerindeki  agir1t  apoptosisin ~ villusun
kisalmasina neden oldugu o6ne strilmistir.!” Bu
yuzden villus atrofisinin sebebi enterosit apoptosisi
olarak gosterilmigtir. Nitekim biz de apoptosisin en
yogun olarak izlendigi grup olan DMBA grubunda
villuslarda kisalma izledik. E vit+Se ve melatonin
grubunda bu degisiklige rastlanmadi.

DMBA  grubunda villuslarda  belirgin =~ 6dem
bulunmaktaydi. E vit+Se grubunda 6dem belirgin
degildi, melatonin grubunda yoktu. DMBA ve
Evit+Se grubunda damarlarda genisleme dikkati
gekmekteydi. Epitel altinda bag dokusu icinde olusan
6dem, epitelin bag dokusundan ayrilmasina yol agar.
Biz de DMBA grubunda yogun 6dem nedeni ile epitel
ve bag dokusu arasinda seffaf alanlar izledik. Ayrica
yine aynt sebeple bag dokusu gevsek bag dokusu
ozelligindeydi. Dokuda serbest oksijen radikallerinin
artmasinin 6deme yol actigr bildirilmistir.?? Oksijen
radikalleri ile perfiize edilen sican ve tavsanlarda
kapiller filtrasyonun artmasi sonucu pulmoner 6dem
gelistigini bildirmistir. ROS’lar ayni zamanda epitelleri
arasindaki interselliler baglantilarin zarar gérmesine,
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htcre sekil degisikliklerine ve aktin filament
organizasyon bozukluklarina yol agtig1 gésterilmigtir.
Bu yolla interselliler araliklar1 genisletebilir ve

htcreleri  birbirinden  ve  bazal ~membrandan
aytrabilirler.?  Bag dokusu o6demi ve damar
genislemesi  birbirleri ile  baglantili  olaylardur.

DMBA’nin neden olacagt damar genislemesi ve
6demi engellemede vit E+Selenyuma oranla
melatoninin daha etkili oldugu dustincesindeyiz.

DMBA grubunda Paneth hiicrelerinin grantllerinin
azaldigini, sitoplazmada vakuoler yapilarin ortaya
ctktigini g6zlemledik. Vit E- Selenyum veya melatonin
verilmis farelerde ise Paneth hiicreleri genellikle
pembe-kirmizi renkte grantllerle dolu olarak izlendi.
Sitoplazmalarinda  vakuoler yapilara rastlanmad.
Immunolojik savunma sisteminde 6nemli rolleri olan
Paneth hicreleri, barsaklart etkileyen bir ¢ok
hastaligin patogenesisinde rol oynamaktaditlar. Bu
hiicreler bakteriyel, viral ve diger patolojik durumlarda
granillerinin igerigini limene bosaltarak
degraniilasyona ugrarlar.2l, 22 Paneth hiicrelerinin ve
bazi néroendokrin hiicrelerin timér nekrosis faktor
alfa(TNF) icerdigi tesbit edilmistir.?> Anti-timor etkisi

gOsterilen  sitokinler arasinda  en gigli  olant
TNFdir.> ROS metabolitlerinin ortamda
olusturduklari toksik mediatorler Paneth

degrantilasyonuna neden olabilir. Paneth hiicrelerinde
izledigimiz vakuol ve balonlagsma hicrelerin aktif
formda oldugunu gostermektedir. Kript Iimenine
Paneth  granillerinin  iceriginin  asirt  miktarda
ekzositozu, sitoplazmada vakuoller olusturmaktadir.
Satoh??; sekresyon granillerinin artan miktarlarda
Uretiminin yogunluklarinda azalma ile sonuglandigint
gOstermistir.  Biz de DMBA’ grubunda Paneth
hiicrelerinde az miktarda ve acik renkte granil izledik.
Bunun sebebinin hiicrede az miktarda granil
tretilmesi degil, cok miktarda duretilen grantlin
limene bosaltilmast oldugu dustincesindeyiz.

PAS- alcian blue boyama teknigi ile gastrointestinal
sistemdeki asit misin maviye, nétral miisin kirmiziya
ve miks yapidaki miisin ise mor renge boyanir.
DMBA grubunda bu boyama teknigi ile goblet hiicre
salgisinin azaldigt ve  mavi renkte boyandigi izlendi.
Aldehyde fuchsin- alcian blue boyama metodu ile de;
stlfatll misinler koyu mor, zayif mdisinler mor,
sialomisinler ise mavi renkte boyanirlar.?> DMBA
grubunda bu boyama metodu ile boyanan goblet
hiicre salgisi 5 dencekten, 3’inde mavi renkte oldugu,
2’sinde ise mor ve mavi renkte boyandigi gorildil
Buna gore; PAS- alcian blue yontemi ile nétral ve
miks miisin seviyesinde, aldehyde fuchsin- alcian blue
yontemi ile de silfatlh misinlerde azalma gozlendi.
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Blandzzi?® sulfidril bilegiklerinin gastrik mukozayi,
hemorojik sok ve gastrik mukozal hasara karst
korudugunu, McGarryt?’; 1,2 dimetilhidrazin verilen
ratlarin  kolonlarinda  silfath misin ~ seviyesinin
kontrollere gore distigini bildirmistir. Gupta?® ise
adenomda stlfatll musin kaybinin belirgin olarak
izlendigini aciklamistir.

Vit E+ Se ve melatonin grubunda ise PAS- alcian
blue metodu ile mor ve kirmizi boyanan misinlerde
artty gorildi. Aldehyde fuchsin- alcian blue metodu
ile boyanan misin, DMBA grubuna benzer olarak
genellikle mavi olarak boyandidar. DMBA grubunda
misin sekresyonunda genel bir azalma olurken, Vit
E+ Se ve melatonin grubunda nétral ve miks
musinlerde arttg, stlfath miusinlerde ise azalma
gozlendi. Son  yillardaki  calismalar;  Miisinin
antioksidant aktiviteye sahip oldugu ve reaktif oksijen
radikallerinin etkilerinden mukozayr korumak igin
goblet hiicrelerinin - misin  salinimint - arttirdiging
gostermistir.?? Biz de; Vit E+ Se ve melatonin
grubundaki
korunmasina yonelik oldugunu dastntyoruz. DMBA
grubunda ise karsinojenik maddenin hiicrelere direkt
etkisi sonucu mukus sekresyonunun genel olarak
azalmast, mukozayl savunmasiz duruma getirmis ve
mukozada izledigimiz agir hasatlarin  olusumunu
kolaylastirmis olabilir. Cesitli patolojik ve deneysel
kosullarda  gastrointestinal ~ sistemden  salgilanan
misinlerin  kimyasal yapist degismektedir. Barsak
epitel hicreleri, hticre farklilagsmast ve karsinogenez
strasinda farklt tir glikoproteinler salgilamaktadirlar.
Bizim c¢alismamizda da izlendigi gibi son yillarda
duodenum, jejenum, ileum ve kalin barsag
ilgilendiren premalign ve malign lezyonlarda, misin
histokimyasinin degistigi saptanmistir. Bu nedenle
misin histokimyasinin  glinimiizde gastrointestinal
sistemin  premalign ve malign lezyonlarinin erken
teshisinde kullanilan kolay ve etkili bir metot oldugu
disuntlmektedir.?>

musinin artmasini mukozanin

Calismamizda  kriptlerde  yer alan ndéroendokrin
hiicrelerde DMBA ve VitE+Se grubunda 6nemli
derecede azalma saptadik. Barsaktaki néroendokrin
peptidler  gastrointestinel ~sekresyon, absorbsiyon,
motilite, hiicre proliferasyonu, lokal immun savunma
ve kan akiminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynarlar. Bu peptidlerin  barsak kanserlerinde,
ozelliklede kolon kanserlerinde hiicre proliferas-
yonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Nitekim yasla
bitlikte peptid dizeyinin azalmasi, kolorektal kanser
gelisimini  kolaylastirmaktadir.?®  Calismamizda; iki
grupta gozlemledigimiz noéroendokrin  hicrelerinin
azalmasi bizce, karsinojen maddenin degraniilasyonu
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aktive etmesi ve béylece granillerin biytk o6lctide
azalmasinda  kaynaklanmaktadir. Graniillerinin
igerigini bogaltan bu hiicrelerin grantlleri belirleyen
Grimelius boyama yoéntemi ile saptanmasi mimkiin
olmadi. Noroendokrin hiicreler kriptalarda yer alsa
bile graniilleri farkedilemedigi icin diger hiicrelerden
ayirt edilememis olabilir.

DMBA’nin barsak mukozasinda olusturdugu hasar
tzerine Vit E+Se kombinasyonundan daha c¢ok
melatoninin koruyucu roli oldugu sonucuna vardik. .
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