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DOKU KULTURUNDE ZEYTIN YAGININ
RADYASYONDAN KORUYUCU ETKIist*

Cemalettin Kokiiuslu**

The Protective Effect of Olive Oil Against the
Radiation Injuries in Tissue Culture.

Summary: The effects of radiation at the dose levels of 150 r., 500 r. and 1000 r.
were investigated on the fibroblasts and the epithelial cells in tissue culture. The protective
effect of olive oil against the radiation injurics on the living cells was examined.

The results can be summarized as follow:

1. The affected cells were swollen, cloudy and opaguc in the fibroblastic cultures.
Their shapes were ovoid and round. They had bigger nuclei than the nuclei of the non-af-
fected cclls. The growth of the living cclls was inhibited.

2. We observed some cclls showing ovoid-small ¢ytoplasm and also chromatin debris
and giant cclls in the epithelial cultures.

3. The samefindings were observed at 24 hours when the cultures were irradiated with
1000 r. dose as the findings formed in the fibroblasts and the epithelial cells at 48 and 72 ho-
urs after irradiation with 500 r. dosc.

4. The growth of fibroblasts was inhibited at the level of 1000 r. dose.

5. 150 r. dosc of radiation showed a temporary effect on the fibroblasts.

6. The changes found in the irradited cultures with or without olive oil added were
the same.

7. The addition of olive oil showed a slight toxic effect on the cell cultures.

8. It was seen that the addition of olive oil to the cultures had no portective effect
against the radiation injuries in tissuc culture.

Ozet: Doku kiltiirinde fibroblast ve epitel hiicreleri {izerinde 150r., 500r., ve 1000r.
dozlarinda meydana gelen degisiklikler tetkik edilmis ve bunlara kars: zeytin yaginin koru-
yucu etkisi olup, olmadif1 arastinlmistir.

* Cemalettin Kokiiuslu tarafindan 1968 yilinda hazirlanan dogentlik tezinden &6zct-
lenmistir. Galiymanin radyasyon uygulamasinda imkanlanindan faydalandigimiz A. U. Tip
Fakiiltesi Radyobiyoloji Enstitiisii mensuplarina tesekkiirii bir borg biliriz.

*+ A 1. Veteriner Fakiiltesi Umumi ve Tecriibi Patoloji Kiirsisit Dogenti. Ankara,

Thurkiye.
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Ahnan Soruglara Gére:

1- Radyasyonlu fibroblast kultiirlerinde, sismis oval veya yuvarlak, tggen, dértgen
ve besgen seklinde sitoplasmali, bazen de uzantuh ve blyik ¢ekirdekli hicreler ile Gremede
yavaslama durumu gérulmistar.

2- Radyasyonlu epitel hicreleri arasinda kigiik, yuvarlak, oval sitoplasmali dejenere
hiicreler ile kromatin yiginlan (614 hiicre arugi) gorilmus ve dev hicrelerinin artan radyas-
yon dozunda azaldiklar tesbit edilmistir.

3— 500r. dozunda 48. ve 72. saatlerde sckillenen fibroblast ve epitel hucrelerindeki
bozukluklar, 1000 r. dozunda 24. saattc belirmektedir.

4— 1000r. dozunda fibroblastlarda iirecme durmustur.

5— 150r. dozu fibroblastlarda gegici bir etki gostermektedir.

6- Irradiyc cdilmis zeytin yagh ve zeytin yagsiz kiiltiirlerde ayni bulgulara rastlan-
mistir.

7— Zeytin yagh kontrol kiltirlerinde, zeytin vaginin toksisitesine ilgili hafif dejencras-
yon gorilmiistir,

8- Doku kiltirinde radyasyona karsi zeytin yagimin koruyucu ctkisinin olmadin
anlagilmistir,

Giris

Radyasyonun ctkisini ve bunu zararsiz hale getirmek i¢in deney
hayvanlan izerinde birgok aragtirmalar yapilmigtir. Son zamanlarda
isc bu alanda doku kiiltiiriinden faydalamilarak direkt hiicre iizerin-
deki tetkiklere daha fazla Snem verilmistir.

Doku kiltiiriinde radyasyonun etkisini incelemek i¢in asilh damla
mctodu ile irctilmig, fibroblast kultirler: lizerine Siemens apareyi
yardimiyle 250r., 500r., 1000r. X 1sinlar: verilmis ve bu dozlarda, hiic-
relerde meydana gelen bulgular incelenmigtir. Kultirlerdeki gelisme-
nin 500r. -1000r. dozlarinda yavagladigi, daha sonra hiicre ¢ekirdek-
lerinde bazofilinin kayboldugu, mitokondriada degisikligin meydana
geldigi ve 1ooor. dozunda bu degigikligin letal oldugu tesbit edilmis-
tir(").

Elkind®, petri kutular: ve sigclerde irettigi 10-11 giinliik fibrob-
last kiiltirlerinde X wginlarmnin etkilerini incelemis ve subletal olarak
irradiye edilmig hiicrelerde gorilen dcjeneratif olaylarin gegici oldu-
gunu bildirmigtir.

X 1sinlan ile irradiye edilmis hiicrelerde mitoz durumunu ince-
lemek igin Elkind ve ark.®) hamster hiicrelerini 217r., 433r., 9g3r.
dozlarinda radyasyona tabi tutmuglardir.

Baglangigta her ti¢ dozda da mitoz adedinde bir diigme gormiis-
ler fakat 217r. ve 433r. dozlarinda daha sonra mitozlarin ¢ogalmadi-
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g buna karsilik irradiye cdilmemis hiicrelerde mitoz indeksinde
% 4-5-% 6.5; radyasyonlu son iki gurupta ise 9%, 10 oramnda bir yiik-
seklik tesbit etmiglerdir.

-

Katzberg® doku kiiltiiriindc tretilen insan hiicrelerini viicut 1s1-
sinda, yiiksek dozda radyasyona tabi tuttugu zaman, bir mitotik in-
hibisyon gormistir. Buna karsilbk dondurulmug kiltirlerde bu mi-
totik inhibisyonu gormedigi gibi 200r. dozundan daha az radyasyon
dozlarinda bu bulguya rastlamamgtir.

Dondurulmug hiicreler iizerinde radyasyonun etkilerini arastir-
mak i¢in X 1ginlarimin, insan hiicre kiltirlerinde meydana getirdigi
kromatin harabiycti; -1g0o°. de bir likit nitrojen buz dolabinda mu-
hafaza edilen donmug hiicrelerde 75r., goor., 6oor., 2000r. dozlar: ve-
rildikten 12, 24, 36 saat sonra incelenmis ve radyasyonda 12 saat sonra
bu harabiyetin meydana geldigi tesbit edilmis olup, 2000r. dozu harig
diger dozlarda 24 saat sonra hi¢hir harabiyet gorilmemistir. 25°c.
de ise 5or., 100r., 200r. dozlarinda 12 saat sonra yiiksek bir kromatin
harabiyeti gorillmis, 24 saat sonra bu harabiyet kaybolmugstur. goor.,
600r., 8oor., 1000r. dozlarinda 12 saat sonra metafaz]ar gorilmemis,
fakat 24 saat igerisinde kromatin harabiyeti ortaya konmugtur. 36
saat sonra bu kromatin harabiyctinin hala mevcut oldugu da tesbit
edilmigtir. Netice olarak kromatin harabiyeti bakimindan oda 1s1sin-
da irradiye edilen hiicrelerin, likit nitrojende irradiye edilen hiicrclere
nazaran, 1/g oranminda duyarli olduklari anlagilmaktadir®.

Doku kiiltiiriinde canlt hiicreler iizerinde baz1 antikarsinojen
maddelerin ve X iginlarimin etkilerini, ayr1 ayri inccleyen Berry®,
bunlarin ctkileri bakimindan yakinliklarini da karsilagtirmali bir ge-
kilde ortaya koymustur. Arastirici bu maksatla;1) Nitrojen mustard.
2) Ethylene imine. 3) Epoxide. 4) Antimetabolite gibi maddeleri
sirasiyle 1) 0,0003-0,003 mg/ml. 2) 0,0001-0,0015 mg/ml. 3)
0,000001-0,000015 mg/ml. 4) 0,0005-0,05 mg/ml. dozlarinda kullan-
mugtir. Antikarsinojen maddelerin konsantrasyonu yiikseldikge, kiil-
tiirde vastyan hiicrelerin yiizde oraminda bir azalma goriilmiistiir. Bu
arada 24 saat middctlec antimetabolite kullamldig: taktirde, yagiyan
hiicrelerde, azalma oranimin %, 6 min altina digmedigini de tesbit
ctmigtir. Sonu¢ olarak aragtirici canli hiicrelerin 100or. lik doza ka-
dar radyasyonu halinde, bu hiicrelerin sayilanimin  azalmasindaki
yiizde orani ile antikarsinojcn maddelerin etkileri arasinda siki bir
yakinhik goriildigunii ortaya koymustur.

Radyasyonun zararh etkilerini azaltabilmek amaciyla Billen®,
goor. dozu ile irradiye edilmig farclere, doku kiiltiiriinde iretilmis 4
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giinliik kemik iligi hiicrelerini, damar igi enjckte etmis ve az bir koru-
yucu etki tesbit etmigtir. g ginliik kemik iligi hiicreleri ile yapilan
ayni denemede isc, bu koruyucu ctkinin tamamiyle ortadan kalkti-
g1l gdrmﬁ§tﬁr. A

Arastiric;, bu caliymasi ile daha cvvel Ferrebce ve ark.(
tarafindan yapilmig ¢caliymada goor. dozu ile irradiye edilmig 12-15
haftalik farelere, damar igi yolla enjckte cdilmiy kemik iliginin, rad-
yasyona karst koruyucu ctkisi oldugunu gosteren sonuglara gore ta-
mamiyle degisik sonuglar almgtir.

Radyasyona kargi, yasiyan hicreleri korumak amaciyle Ver-
groescn, Budke ve Vos"9, petri kutusunda ircttikleri insan bobrek
hiicrelerini 220r. dozunda X 1ginlari ile irradiye etmigler ve bu hiic-
relerc cystamine, cystine, histamine, noradrenalin, adrenalin gibi ko-
ruyucu maddeler ilave etmiglerdir. Biitiin bu kimyasal maddecler, hiic-
rclerin radyasyona tabi tutulmasindan 15-30 dakika cvvel hiicre
kiltiirlerine konmug ve radyasyona tabi tutulduktan 5 dakika sonra
bu maddeler kiiltiirlerden geri alinmistir. Arasuricilar aldiklar so-
nuglarda kullapdiklari kimyasal maddelerin higbir koruyucu etkisi
bulunmadigini bildirmiglerdir. Ayrica diethyldithiocarbamate’in tok-
sik oldugunu da ilave ctmektedirler.

Daha sonra yapilan arastirmalarda cysteine, cysteamine, glyce-
rol ve dimethyl sulphoxide’in yiiksek konsantrasyonlarda kullanildik-
lar1 zaman radyasyona kargi, koruyucu etkileri oldugu gorilmiistiir.
Ayrica cysteine ve cysteamine’in hiicreleri donmaya karst da korudu-
gu tesbit edilmigtir. Ethylene glycol, dicthylene glycol, propylene
glycol, dimethyl formamide, glucose ve monoacetine’in canli hiicreleri
donmaya karg1 oldugu kadar radyasyona kargida korudugu goriilmiig
methanol ve ethanol’in radyasyona karg koruyucu etkileri oldugu,
fakat donmaya kargt hiicreleri korumadig:, pyridine N-oxide’in ise
bu son iki kimyasal maddcye gore zit bir etkisi oldugu ortaya kon-
mugtur?,

Ashikawa ve Anderson®, zeytin yaginin radyasyona karg1 koru-
yucu etkisini aragtirmak igin, fareler tizerinde invivo olarak bir galg-
ma yapmuglardir. Bu galiymada aragtiricilar 6-7 haftalik crkek beyaz
Isvigre farelerinin biitiin govdeleri irradiye edilecek gekilde ve bir disk
etrafinda siralanmig kiigiik kavanozlar iginde bir 6zel cihazla
irradiyc etmigler ve burada 6oor., 650r., ve 750r. gibi {ig ayr letal
doz kullanmiglardir. 464 crkek beyaz Isvigre faresi tizerinde yapilan
bu aragtirmada irradiyasyondan evvel bir saat veya irradiyasyondan
sonra yarim saat i¢inde 1 ml. zeytin yagy, farelere periton i¢i olarak

I
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enjekte edilmistir. Bu galiymada zeytin yaginin gerek koruyucu (irra-
diyasyondan evvel) ve gereksc tedavi cdici (irradiyasyondan sonra)
amagla kullanilmast halinde, irradiyasyondan sonra, 3o giin siire ile
yapilan incelemede canh kalan farclerin sayisinda, zeytin yagi enjekte
edilmemis olanlarin sayisina nishetle bir fazlahk ile irradiyc edilen
biitiin farelerde baslangigta fazlaca olan bir agirhk kayb: goriilmis,
fakat bu agirlik kayb:i zeytinyag: enjekte edilmig ve irradiyc edilmig
farelerde, yalmz radyasyona tabi tutulmug farelere nazaran tekrar ve
¢ok daha gabuk olarak kazamlmistir. Burada elde edilen biitiin bul-
gularin, radyasyon scndromunun kemik iliginde mecydana getirdigi
bozukluklar safhas:nda goriilmesi arastiricilarin dikkatini ¢ekmistir,
frradiyasyondan hemen sonra, zeytin yagi enjekte edilen farelerde,
% 90 nisbetinde bir iyilesme tesbit edilmigtir.

Magsood’un bildirdigine gore'”, Ashikawa ile yaptiklar aragtir-
mada, 625r. dozu ile irradiyasyondan bir saat cvvel veya bir saat
sonra beyaz Isvigre farclerine periton ici yolla 1 ml. zeytin yag: en-
jeksiyonu ile, radyasyona tabi tutulmug ve zeytinyag verilmis fareler-
de canli kalan fare adedinin, yalniz radyasyona tabi tutulmug olanla-
ra nisbetle cok daha yiiksek oldugu gorilmistir. $oyle ki 625r. dozu
ile irradiye edilmig olan farelerde, radyasyondan 3o giin sonra canli
kalan fare adedi 9, 35 iken, radyasyondan bir saat evvel veya bir saat
sonra zeytin yag1 enjekte edilmis farcler icin ayni siire iginde, bu ra-
kam 9% 65 civarinda bulunmustur.

Beyaz Isvigre crkek farclerinin testisleri tizerinde yaptig: diger
bir ¢aliyjmada da Magsood?, zeytin yaguin radyasyona kargi bir
ctkisinin olup olmadigini arastirmug ve 625r. dozu kullanilarak irradiye
edilen farelerin bir kismina radyasyondan sonra bir saat igindc ayn
ayri, 1 ml. dozunda ve periton i¢i olarak zeytinyaZ: enjekte etmistir,
15 giin sonra vapilan incelemede, yalmz radyasyona tabi tutulmus
olan farelerin testislerinde seminifer kanallarda biiziilme, intersiisyum-
da 6dematdz bir mayi ve hiicre siralarinda bir diizensizlik gorildigi
halde, radyasyondan sonra zeytin yag1 enjekte edilen farelerin testis-
lerinde inte:stisyurnda 6dem mayiinin bulunmad:g1 ve seminifer ka-
nallar: doseyen cpitellerin ok siralt ve diizenli bir gckilde oldugu tes-
bit edilmig ve zeytin yag'min hiicre rejenerasyonunu hizlaadirdiga
sonucuna varilmistir.

Bu arastiric1 daha cvvel ayn canlilar tizerinde, ayni radyasyon
dozunda, yine 1 ml. zeytin yagimin periton igi yolla enjeksiyonu sure-
tiyle yaptigi ¢aligmalarinda tamamiyle degisik sonuglar almigtir¢®,

Magsood ve Ashikawa‘ll), irradiyasyondan sonra bir saat igersin-
de ve 1 ml. miktarinda periton igi verilen zeytin yaginin kemik iligi,
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dalak ve timusta da, hiicre rejenerasyonunu ve hiicrelerin siralanma-
sitm hizlandirdigin: bildirmektedirler.

Materyal ve Metod

Radyasyonun canli hiicreler iizerindeki zararli etkileriyle zeytin
yaginin buna kargt koruyucu etkilerini inceleychilmek igin kullanilan
materyal ve uygulanan metod agagidadur.

1) Kullamlan hiicreler :

a) Fibroblast uretilmesi (testis bag dokusu hiicreleri).

Eksplantin ahmyg sekli:

Meczhahada geng bir dananin kesilmesinden hemen sonra ascp-
tik sartlar alunda alinan bir testis, genig kapakli termos iginde kiirsii-
miiz doku kiiltiirii laboratuvarina getirildi bir steril beherglas iginc
kondu ve iizerinc + 37°c de birakilmig phosphate buffer solusyonu
(PBS) ilave edildi. Daha sonra testis genig bir petri kutusu iginde
zarlarindan ayrildi ve organin orta kismundan makas ve pens yardi-
miyle findik biiyiikligiinde bir doku pargas: alinarak, ufak bir petri
kutusuna kondu. PBS ile iki ti¢ defa yikandi. Makas ve bistiiri yards-
miyle 1 mm. kadar ufak pargaciklara ayrildi. Bu ufak pargaciklar
tekrar PBS ilc yikands, eritrositlerden arinmasina dikkat edildi. Boy-
lece ekime hazir hale getirilen testis fragmanlari, fibroblast iiretilmesi
icin 1-1,5 saat zarfinda ekildi. Her ekim i¢in yeni bir testis ayni mua-
melclerc tabi tutuldu.

b) Epitel hiicresi:

Epitel hiicresi olarak devamli maymun bobrek epiteli (MS) kul-
lanildi. Bu hiicreler Veteriner Fakiiltesi Bakteriyoloji ve Salginlar
Kiirsiisiinden alindr.

2) Kullamlan vasatlar :

Calbgmamizda phosphate bulfer solusyonu (PBS) ve Hank’s
solusyonu kullanildi. Hazirlanan vasatlara, penicilline 100 u.ijcc. ve
streptomycin 100 microgram/cc. ilave edildi. Hank’s solusyonuna
kullamilma zamanminda 9, 5 lik NaHCO, solusyonundan 9%, 2 oranin-
da kargtirilarak Ph: 7.2-7.4 ¢ ayarlandi®.

3) Leytin Yagi:

Caliymamizda Ingiltere’de Hopkin and Williams Ltd’den 250
ml. lik sigeler iginde getirttigimiz zeytin yagi kullamld.

Canli hicreleri radyasyonun etkisine karst korumak igin zeytin
yagi, vasatta yaklagik olarak 1/130, 2/130 oraninda bulunacak gckil-
de ayarlandi.
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4) Roller tip metodu :

Metodumuzda, ctiiv i¢erisine yerlestirilen ve 6zel olarak yaptir-
digimuz bir roller kurs kullamldi’?. 30 cm. gapinda olan bu kursun,
tiiplerin yerlestirilmesi igin 69 adet tiip deligi bulunmaktadur.

Hiicrelerin iirctilmesi i¢in 16 cm. uzunlugunda ve 16 mm ¢apin-
da pyrex tipleri kullanildi.

Ekim odasinda horozlarin kanat alt, venalarindan alinan kandan
elde cdilen bir damla plasma?, tiip kenarina kondu ve tiip elde gev-
rilerek plasmanin tiipiin konuldugu kisimda biitiin gevreye yayilmasi
temin edildi. Petri kutusunda PBS igersindc hazir olan bir testis eksp-
lant1 uzun bir bistiiri ucu ilc bu plasmaya yatildi ve koagulasyon igin
bes dakika beklendi. Daha sonra her tiip, iginde 9% 1o oraninda at
serumu (at serumu Veteriner Fakiiltesi Bakteriyoloji ve Salginlar Kiir- '
siisi’'nden alindi) bulunan 2 cc. Hank’s solusyonu, yine genig bir en-
jektor yardimuyle ilave edildi. Tiiplerin agizlari, sterilize edilmig lastik
mantarla kapatildi ve mantarlarin iizerine no’lart yazilarak biitiin
tiipler --37°. lik etlivde bulunan roller kursunun deliklerine yerles-
tirildi.

Caligmalarimizin biitiin safhalar steril sartlar altinda ve asepsi,
antisepsiyc riayct edilerck yapildt.

7-8 giinde iireyen fibroblastlar, bu arada 1-2 def’a mikroskop
alunda da kontrol edildi. Bu sckilde vasatlarinin rengi sariya donmeye
basliyan ve hiicrelerin temiz iiretildiklerine kanaat getirilen tiipler
ayrildi. Ekim odasinda hepsinin vasatlari tekrar degistirildi ve dort
guruba ayrild::

1. Higbir denemeyec tabi tutulmayan normal kontrol gurubu (NK.)
2. Yalmz zeytin yagh kontrol gurubu (ZK).

3. Yalmz radyasyona tabi tutulan radyasyon kontrol gurubu
(RK). '

4. Zeytin yag1 ve radyasyona tabi tutulan gurup (ZR).

Biitiin tipler, zeytin yag: ilavesinden sonra, bir saati gersinde
radyasyon uygulamast igin Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Radyobiyoloji Enstitiisii’'ne gotiiriildi.

Fibroblast ve epitel hiicrelerin irradiyasyonu igin verilen degisik
radyasyon dozlar ile vasatlarindaki zeytin yagi miktarlar1 ve tecrii-
belerimizde kullandigimiz tiip adetleri guruplan hizasinda cetvel 1.
de gosterilmigtir.

’
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CETVEL 1.

Tip | Rad. dozu Zeytin NK ZK RK | ZR
Ekilen doku ad. (gamma) | yag1 dozu | ad. ad. ad. | ad.

1. Dana testisi

fragmanlan
(fibroblast) 12 150r 1/130 1 2 2 2
2. ” ” 14 500r ” 4 3 3 3
3. ” ” 15 500r ” 2 2 4 4
4. ” ” 18 500r ” 3 2 2 2
5. ” ” 18 1000r ” 3 2 2 2
6. » ” 13 500r 2/130 2 4 3 3
7. ” ” 16 1000r ” 2 2 2 3
8. Bobrek Epiteli 12 150r 1/130 2 2 \3 3
9. » ” 12 500r ” 2 2 3 3
10. ” ” 10 500r ” 1 2 2 2
11. ” ” 10 1000r ” ] 2 2 2
Toplam 150 — — 23 25 28 29

5) Radyasyonun uygulanmas: :

Irradiye edilecck tiipler no.larina gdre ayrildi ve tip sporlara
yerlegtirilerck, 2000 curie kapasiteli ve kaynak merkez mesafesi 55 cm.
olan kobalt cihazi (Theratron Junior Model C) ile irradiye edildi.
Burada kullanilan sistemin bagi tiipleri irradiye edecek sekilde gevrildi,
mesafe ayar: yapildi ve radyasyon kaynagi olan radyo izotop (Co 60)
ile istenilen doz verildi.

Bu dozu hesaplamak igin énce (Co 60) defterinden tecriibenin
yapildig1 ayda cihazin dakikada verimi bulundu, verilecek doz, da-
kadaki verime boliinerck radyasyon zamam hesaplandi, bu sekilde
tiipler irradiyc edildi. Yine doku kiiltiirii laboratuvarimiza getirildi
ve vasatlar1 degistirilmeyen bu tiipler roller kursuna yerlestirildi.

Hiicre vasati ile homojenize edilerek tiiplerc 2 cc. lik vasatlarla
taksim edilen epitel hiicrelerinin de yine tiip cidarina yapistiklar ve
iiredikleri mikroskop altinda anlagildiktan sonra, yukarda fibroblast-
lar i¢in anlatldigi gibi, vasatlarina tecrilbe materyal kondu. Hiicre?
ler irradiye edildi ve roller kursuna yerlestirildi.

6) Boyama ve mikroskoptk muayene :

Tipler radyasyona tabi tutulduktan sonra 24.48. ve 72. saatlerde
Giemsa (Merck) ile, bazi tiipler de hematoxylin-eosin ile boyand.

Sonuglar

Hiicrelerin irradiye edilmesinden sonra 24., 48. ve 72. saatlerde
tesbit edilen bulgularimiz, radyasyon dozlarina gorc agagida tarif
edilmistir.
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Fibroblastlar Uzerinde Degisik Dozlarda Kullamlan Radyasyona
Karsi 1130 oramndaki ey in Yagiun Etkisi:

150r. dozunda: 24. saatte, normal kiiltirlerde hiicrelerin fuzi-
form karekterinc karsihk, radyasyona tabi tutulan kiiltirlerde yer,
yer hiicrclerin sitoplazmalan az genislemis ve yuvarlaklagmigtir,
Yalmz zeytin yagi verilen kontrol kiltirlerinde fuziform hiicrelerin
yamsira yer, yer hiicreler gismis ve kiiciik vakiiolliydi. Zeytin yagi
verilen ve irradiye edilen kiiltiirlerde, hiicreler az geniglemis, kiigiik
vakiollii ve yuvarlaklagmigti.

48. saatte irradiye edilen kiiltiirlerdeki eksplantlarin gevrelerinde
$ismis ve genig sitoplasmali hiicreler az sayida, fuziform hiicreler ise
daha ¢ok sayidaydi. Zeytin yagh kontrol kiltirlerinde az sayida hiic-
reler, yuvarlak sitoplasmaliydi. Zeytin yagl ve radyasyona tabi tu-
tulanlarda 24 saat evvelki bulgulara sahip hiicreler vardi. Biitiin gu-
rublardaki kiltiirler tiremeclerine devam etmigti. :

72. saatte, irradiye cdilen kiiltiirlerdeki dejenerasyon gosteren
hiicreler yerine, normal kiiltiirlerdeki hiicrelerin ayni ve fuziform ka-
rekterli hiicreler goriildii. Yine zeytin yagh irradiye edilmig tiiplerde
de fuziform ve fibroblast tipteki hiicrelerin yanisira az sayida ve kii-
¢iik sitoplasmali hicreler, yuvarlaklagmigti.

goor. dozunda: 24. saatte, irradiye edilen tiiplerde eksplantin
periferinde ekseri hiicreler, genislemis, sismig veya oval gekilde olup,
fuziform durumlarm kaybetmiglerdi. Cekirdekleri biiytimiiy ve kaba
graniiller halinde dagilmis kromatin ihtiva etmekteydi. Gerek nor-
mal kontrol tiiplerine ve gerekse zeytin yagh kiltiirlere oranla tireme
azdi. Hatta iiremede 24. saatte bir farklilik yoktu. Periferde bazi saha-
larda fuziform karakterli izole hiicreler mevcuttu. Zeytin yagh ve rad-
yasyona tabitutulmug kiiltiirlerde de yine hiicreler geniglemis, oval
ve vakiiollii sitoplasmali olup, dagilmis, kaba granuller halinde kro-
matini bulunan, biiyiik¢e ve oval gekirdekliydi. (Mikrofoto: 1, 2,3)

48. saatte, yalmz irradiye edilmig kiiltiirlerde 24 saat evvelki bul-
gular mevcut olmakla beraber, periferde rastlanan tek tiik fuziform
hiicrelerin sitoplasmalan da genigleyip, sismis ve bazilan tip cidarin-
dan aynlip dokiilmustiir. Zeytin yaglt kontrol kiiltirlerinde az sayi-
daki hiicreler, sitoplasmalarinda kiigiik vaktiollere sahip, oval veya
icgen seklindeydi. Zeytin yag1 ve irradiye edilmis tiiplerde, yalmz
irradiye edilmig olan tiiplerdcki gibi dcjenere hiicreler mevcuttu.
Uremcde yine bir degigiklik gorilmedi.

72. saatte yalmz irradiye cdilmig tiplerde daha evvelki giinlerdek:
bulgular ilerlemisti. Periferdeki hiicreler gok genis, yuvarlak ve oval
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sitoplasmaliydi. Bu hiicrelerin gekirdekleri ince graniiller halinde da-
gilmig kromatinli olup, 24. ve 48. saate gore daka da hiuylimiugti. Bu
hiicreler, tiggen, dortgen, besgen ve uzantih gibi degigik sekillerdeydi.
Eksplanttan hitcre tremesi durmustu. Zeytin yagl: ve irradiye edilmig
tiiplerde de ayni dejenere hiicreler mevcup olup, tiremede bir durgun-
luk hali tesbit edildi. Yalmz zeytin yagh tiiplerde her gurupta oldugu
gibi az sayida ve yukarda tarif edilen hicreler gorialdi. (Mikrofoto:

4,5)-

1ooor. dozunda: 24. saatte normal kontrol tipleri ile zeytin yagh
kontrol tiiplerinde 150r. ve goor. dozlarinda tarif edilen bulgular yine
goriilmiistii. Irradiye edilen ve zeytin yagh irradiye kiiltiirlerde hiic-
relerin sitoplasmalar: ¢ok genislemis yuvarlak, oval veya tiggen, dort-
gen ve besgen geklinde uzantiliydi. Bu hicreler, kromatini gayet ince
graniiller halinde dagilmug, agikar olarak biiyiik ve oval gekirdekli
olup, eksplantlarin periferinde genigge bir sahay: kaplamislard:. Nor-
mal kontrol ve zeytin yagh kontrol kiltirlerine oranla irradiye edi-
lenlerde trcmede duraklama gorildi. (Mikrofoto: 6,7).

48. ve 72. saatlerde irradiye edilen her iki grup hiicrelerinde 24.
saatteki bulgularin daha belirli durumu tesbit edildi. (Mikrofoto: 8).

Fibroblastlar Uzerinde Degisik Dozlarda Kullamlan Radyasyona Kars:
2/130 oramndaki Zeytin Yagimn Etkisi:

soor. ve 1o0o0or. dozlarinda: 1/130 oramindaki zeytin yag: ilave-
siyle fibroblast kiiltiirlerinde 24., 48. ve 72. saatlerde valniz zeytin
yagl kontrol kiiltiirlerinde ve zeytin yagh- radyasyonlu kiiltirlerde
tesbit ettigimiz ayni bulgular gorildi.

Epitel Hiicreleri Uzerinde Degigik Dozlarda Kullamlan Radyasyona
Karsr 1/130 oramndaki Zeytin Yagimn Etkisi:

150r. dozunda: 24., 48., ve 72. saatlerde irradiye edilen kultiir-
lerde normallere oranla bir degisiklik goérilmemigti.

soor. dozunda: 24. saatte irradiye edilen kontrol ve zeytin yagh
kultirlerde, normal cpitel hiicrelerinin arasindaki bazi hiicreler, kigiil-
mis ve yuvarlak oval sitoplasmali, bazilari isc gekirdek gevresinde dar
bir sitoplasma halcsi gostermekteydi. Yer, ver de koyu boyannmus, kro-
matin yiginlarindan ibaret kigiik, yuvarlak veya oval ¢ekirdek artik-
lar1 bulunmaktaydi. Normal kiiltiirlerde yer, yer rastlanan 2-7 ¢ekir-
dekli ve genis sitoplasmali hiicrelerin (dev hiicreleri) bu kiltiirlerde
azaldigr gorildi. Zeytin yagh kiltirlerde yine arada ve az sayida ki-
citk kiiciik vakiiolld epitel hiicrelerine rastlandi (Mikrofoto: g).
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48. ve 72. saatlerde radyasyonlu kiltiirlerde 24. saatte tesbit cdi-
len dejenere hiicreler ve gekirdck artiklann daha sik olarak goruldu
(Mikrofoto: 10, 11).

100or. dozunda: 24. saatte, radyasyonlu kontrol ve zeytin yag:
ilave edilmis kiiltiirlerde, 500r. dozunda, normal epitel hiicrelerinin
arasinda tarif ettigimiz dejenere hiicreler ile gekirdek artiklarina daha
sik olarak rastlandi; ve yer, yer bu artiklarin bir mikroskop sahasinin
hemen hemen yarisini kapladig: tesbit edildi. Dev hiicrelerine ¢ok az
rastlandi.

48. ve 72. saatlerde 24. saatteki bulgular daha belirli olarak gé-
rildi (Mikrofoto: 12).

Zeytin yagl kontrol ve her ¢ radyasyon dozundaki zeytin yagh
epitel kiiltirlerinde, yer, yer sitoplasmalar: kiigiik vakiolleri havi az
sayida epitel hiicreleri mevcuttu.

Tartisma

Doku kiiltiiriindeki radyasyonla ilgili ¢aligmalarda genellikle
arastiricilarin kullandiklar: radyasyon dozu, 75r. ve 1000r arasindadir.
Bizim ¢aliymalarimizda da bir¢ok aragtiricilar®* %% gibi 150r. ve
1ooor. arasindaki dozlar tercih edilmigtir.

Galigmalarimizda radyasyonun etkisinden dolayr foor. ve 10o0o0r.
dozlarinda fibroblast kiiltirlerinde, genislemis oval veya yuvarlak, ig-
gen, besgen ve bazen de uzantili sitoplasmah ve buyiik ¢ekirdekli hiic-
reler ile iiremenin yavaglamasi ve durmas: tesbit edilmigtir. 500r.—
10ooor. dozlarinda kiiltiirlerdeki gelismenin yavagladig: ve 1ooor. do-
zunda meydana gelen bulgulanin letal oldugu®®; viicut 1sisinda ve
yiiksek radyasyon dozunda iiremenin durdugu®, diger arastiricilar
tarafindan da gorilmdstiir.

Radyasyonlu epitel kiltiirlerinde ise, kigilmiis yuvarlak oval
sitoplasmali hiicreler ile yer, yer kromatin yiginlarindan ibaret gekir-
dek artiklari ve normal kultiirlerde sikga, yiiksek radyasyon dozlarinda
da az rastlanan dev hiicrcleri gorilmiigtiir. 400r. -1000r. dozlarindaki
kromatin harabiyetine Fetner ve Katzberg® de rastlamustir.

Canli hiicreleri radyasyona kargt korumak amaciyle doku kiiltii-
riinde cystine, cystamine, histamine, noradrenalin, adrenalin®® cys-,
teine cysteamine, glycerol ve dimethyl sulphoxide®” gibi kimyasal
maddeler ile nitrogen mustard, cthylene imine, epoxide ve antime-
tabolite® gibi antikarsinojen maddeler kullanilmigtir. In vivo olarakta
fareleri radyasyona karyi korumak icin kemik iligi™*" ve zeytin
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yagi® 1) enjekte cdilmiy olup, farelerde meydana gelen degisik-
likler organlara gorc ayr1 ayri incelenmigtir. Magsood ve Ashikawa(!
ya gore, radyasyondan sonra, zeytin yaginn ilavesiyle, dalak, kemik
iligi ve timusta hiicre rejenerasyonunun hizlanmasi, Ashikawa ve
Anderson®1n, zeytin yagi ve irradiye edilen farcler arasinda yalmz
radyasyonlu olanlara oranla daha az 6lim goriilmesini teyid eder
mahiyet tagimaktadir.

Galhgmalarimiza konu teskil eden zeytin yaginin, vasatla devamli
olarak karigmasini temin etmek i¢in roller tiip metodu, bilhassa tercih
edilmig ve zeytin yaginin, radyasyonun hiicreler iizerinde meydana
getirdigi dejeneratif olaylara karst ctkisinin olup, olmadig1 doku kiil-
tirlerinde de incelenmistir.

Zeytin yag: kullandigimiz fibroblast ve epitel hiicrelerinde soor.
dozunda 48. ve 72. saatlerde, radyasyonlu kontroller ile zeytin yagh
ve radyasyonlu kiiltiirlerin ikisinde de gorilmekte olan bulgularin
1ooor. dozunda daha belirli olarak ve hatta 24. saatte sekillendigi
tesbit edilmektedir. Burada irradiye cdilmis zeytin yagh kiltiirlerde
goriilenlerin, radyasyonlu olanlardaki bozukluklara benzerligi, Mag-
sood('"” tarafindan da tesbit edilmigtir. Arastiric, radyasyonlu fare tes-
tislerindeki seminifer kanallarin biiziilmesi ve epitellerindeki diizensiz-
lik ilc intersitisyumdaki 6dem sivisini, hem zeytin yagli ve hem de
zeytin yagsiz farelerde gérmiiy ve zeytin yagimn radyasyona
kargi, koruyucu etkisinin olmadigi sonucunu almisur. Buna kargihik,
ayni gartlarda yaptuig diger bir ¢alismada zeytin yaglh olanlarda bu
bulgulara rastlamamigtir('?.

Caligmalarimizda 150r. dozunda radyasyondan sonra 24. saatte
radyasyonlu kontrol ve zeytin yagh fibroblast kiltiirlerinde goriilen.,
hiicrelerdeki genislcme, oval veya gisme durumu, 48. saatte de goriil-
mekte, fakat 72. saatte boyle dejencrasyon gosteren hiicrelere her iki
kiiltirde de rastlanmamaktadir. Epitel kiltiirlerinde ise normal ve
bu dozdaki radyasyonlu tiipler arasinda bir farklilik tesbit edilmemck-
tedir. Buna kargilik zeytin yag: ve radyasyonlu zeytin yagh olanlarda
az sayida yuvarlak, kii¢iik sitoplasmali hiicreler gorillmektedir.

Fibroblast kiiltiirlerinde, r5or. dozunda ve 72. saatte dejenere
hiicrelerin gériilmemesi, bu radyasyon dozunun hafif ve gegici bir
etkisi oldugunu gostermektedir. Bazt ¢ahiymalardan(® ' elde edilen
sonuglar da bu bulguya uymaktadir. Fibroblastlarda rooor. dozunda
iremenin goriilmemesi ve epitel hiicreleri arasinda dev hiicrelerinin
azalmasi ise, bu radyasyon dozunun kiiltiirlerin tiremelerini durdur-
masindan ileri gelmektedir® ' Zeytin yagl kontrol kiiltiirlerinde hiic-
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relerin hafif dejenerasyon g6stermelerinin ise zeytin yaginin toksisitesi
sebebiyle oldugunu kabul ctmek yerinde olur.

Radyasyona karsi fibroblastlarda, 2/130 oranindaki zeytin yag:
kullanildig: zaman da yine ayni bulgulara rastlanmasi ve epitel kiil-
tirlerinde de 1/130 oranindaki zeytin yagl ve zeytin yagsiz irradiye
edilmig tiiplerde ayni bulgularin goriilmesi, burada zcytin yagimin
hiicreleri radyasyonun etkilerine kargt korumadigima géstermektedir.
Bu sebepten dolay: irradiye edilmig epitel hiicreleri Gzerinde 1/130
oranindaki zeytin yagimin etkisini inceledikten sonra ayrica 2/130
oranindaki zeytin yagimn etkisinin de arastirilmasina liizum gériilme-
mistir.

Goriiliiyor ki gerek yabanc arastiricilar tarafindan yapilan ga-
hiymalardan elde edilen degisik bulgular® '® '3 gerckse bizim bul-
gularimiz, zeytin yaginin radyasyona kargt koruyucu rolii oldugunu
kabul ettirebilecek nitelikte degildir.
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Mikrofoto: 1. Normal fibroblastlar. Giemsa. 105 x
The normal fibroblastic culture.

Mikrofoto: 2. 500r. dozunda fibroblastlar. 24. saat. Giemsa 105 X
The fibroblastic cells, 24 hours after irradiation (500r)




370 Cemalettin Kokiiuslu

Mikrofoto: 3. Zcytin yagh (1/130) fibroblast kiiltiirii. 24 saat. Giemsa. 105 X
The fibroblastic cells with the olive oil (1/130), 24 hours in culture

Mikrofoto: 4. 500r. dozundafibroblastlar. 72. saat. Giemsa. 105 X
The fibroblastic cells, 72 hours after irradiation (500 r.)
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Mikrofoto: 5. Zeytin yagh (1/130), 500r. dozunda fibroblast kiltiirii. 72. saat. Gicmsa.
105 X The fibroblastic culture with the olive oil (1/130), 72 hours after irradiation (500r.)

Mikrofoto: 6. 1000r. dozunda fibroblastlar. 24. saat. Giemsa. 105 X
The fibroblastic cells, 24 hours after irradiation (1000r.)
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Mikrofoto: 7. Zeytin yagh (1/130), 1000r. dozu‘nda fibroblast kiltiri. 24. saat. Giemsa.
105 X The fibroblastic culturc with the olive oil (1/130), 24 hours after irradiation (1000r,)

Mikrofoto: 8. 1000r. dozunda fibroblastlar. 72. saat. Giemsa. 105 X
The fibroblastic cells, 72 hours after irradiation (1000r.)
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Mikrofoto: 9. Normal epitel hiicreleri. Giemsa. 105 X
The normal epithelial culture -

Mikrofoto: 10. 500r. dozunda cpitel hiicreleri. 72. saat. Giemsa. 105 X
The epithelial cells, 72 hours after irradiation (500r.)
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Mikrofoto: 11. Zeytin yagh (1/130), 500r. dozunda cpitel kiiltiirii. 72. saat. Giemsa. 105 X
The epithelial culture with the olive oil (1/130), 72 hours after irradiation  (500r.)

|
Mikrofoto: 12. 1000r. dozunda cpitel hiicreleri. 72. saat. Giemsa. 105 X
The cpithelial cells, 72 hours after irradiation (1000r.)
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