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ÖZET 

TOTAL KAFA IŞINLAMASI YAPILAN SIÇANLARIN BEYİN DOKUSUNDA 

OKSİDAN/ANTİOKSİDAN SİSTEM ÜZERİNE KAFEİK ASİT FENETİL ESTERİNİN ETKİSİNİN 

ARAŞTIRILMASI  

Nesrin KHAYYO 

Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Tez danışmanı: Prof.Dr. Seyithan TAYSI 

Haziran 2017, 59 sayfa 

Bu çalışmada kafeik asit fenetil esterinin (KAFE) iyonize radyasyon hasarını önleyici 
etkileri olabileceğini düşünerek, sıçanlara uygulanan γ radyasyonun, beyin dokusunda 
meydana getirdiği hasarda koruyucu etkisinin olup olmadığını değerlendirmekti. Bu 

amaçla, çalışmamızda 36 adet Wistar-Albino cinsi erkek sıçan kullanılmıştır. Çalışma 
gruplarımız 2 tane kontrol, radyoterapi (R), KAFE+R olmak üzere 4 alt gruptan oluştu. 
Kontrol grupları dışındaki grupların hepsine ilk gün 5 Gray’lik tek doz radyoterapi 
uygulandı. 11. günde bütün sıçanların beyin dokuları çıkarıldı ve fosfat tamponu 

içerisinde homojenize edildi ve KAFE’nin koruyucu etkilerinin olup olmadığını tespit 
etmek için beyin dokusunda total antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS), 

oksidatif stres indeksi (OSI), paraoksanaz (PON), arilesteraz (ARE), seruloplazmin 

(SER) ve total sülfidril (SH) parametreleri ölçüldü. Sonuç olarak ARE, PON aktiviteleri 

ve total SH seviyeleri R grubu ile karşılaştırıldığında, tüm gruplarda istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde artış olduğu ve ayrıca LOOH, TOS ve OSI seviyeleri ise anlamlı 
olarak düştüğü gözlendi. Elde ettiğimiz bulgular sıçanlarda radyasyona bağlı beyinde 
oluşabilecek oksidatif hasara karşı KAFE’nin antioksidan etkisinin olduğunu 
göstermektedir. Ancak, bu bulguların doğrulanması için destekleyici farmakolojik ve 
toksikolojik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 

Anahtar Kelimeler: Arilesteraz, kafeik asit fenetil ester, paraoksanaz, radyoterapi, 

ceruloplazmin, total SH. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF CAFFEINE ACID 

PHENETHYL ESTER ON OXIDANT / ANTIOXIDANT SYSTEM IN 

THE BRAIN OF TOTAL HEAD IRRADIATED RATS 

Nesrin KHAYYO 

Master Thesis, Department of Medical Biochemistry 

Supervisor: Prof. Dr. Seyithan TAYSI 

June 2017, 59 pages 

In this study, we evaluated if caffeic acid phenethyl ester (CAFE) has protective effect 

on the damage in brain tissue induced by gamma radiation applied to rats, considering 

that may have inhibitory effects on ionizing radiation damage. To this end, 36 Male 

Wistar-Albino rats were used in our study. Our study groups are consisted of 4 

subgroups: 2 control, radiotherapy (R), and KAFE + R. All of the groups except the 

control received a single dose of 5 Gy of radiotherapy on the first day. On day 11, brain 

tissues of all rats were removed and homogenized in phosphate buffer, and Total 

antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), oxidative stress index (OSI), 

paraoxanase (PON), arylesterase (ARE), ceruloplasmin (SER) and total sulfhydryl (SH) 

parameters were measured to determine if CAFE has protective effect. In conclusion, 

ARE, PON activities and total SH levels were statistically increased compared to the 

group R and LOOH, TOS and OSI levels significantly decreased. Our findings show 

that CAFE might be having antioxidative effects to oxidative damage induced by 

radiation in brain of rats. However, to be confirmed these findings, it is needed to be 

supported by Pharmacological and toxicological studies. 

 

Keywords: Arylesterase, caffeic acid phenethyl ester, paraoxanase, radiotherapy, 

ceruloplasmin, total SH. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Beyin tümörleri bilinen en malign tümörlerden biridir. Dünya Sağlık Örğütü (WHO) 

raporuna göre derece IV diffüz tipte tümörler olup yüksek mortalite oranına sahiptir 

(1,2). Buna karşın, yürütülen tedavi yaklaşımları oldukça sınırlı olup; radikal cerrahi, 

radyoterapi ve kemoterapiden ibarettir.  

Tümöral gliomlar beyin dokusu lenf akım sistemine infiltre olarak tüm beyine 

yayılabilmektedir. Tüm beyinde etkili olan radyoterapi, gliomalar gibi diffüz tümörlerde 

daha çok tercih edilmektedir (3,4). Buna karşın, kan beyin bariyerinin (KBB) seçici 

geçirgen yapıda olması, kematerapötik ajanların tüm beyine diffüze olan tümöral 

hücrelere yeterince ulaşmasını engeller. 

Radyoterapi, kanserin tedavi ve kontrolünde ilk başvurulan yöntemlerinden biri olup, 

bütün kanser türlerinde kullanılabilmektedir. Kliniğe başvuran hastaların yaklaşık 

2/3’ünde radyoterapi kullanımı tercih edilmektedir. Bununla birlikte, kanser hücrelerine 

karşı etkin kontrol sağlamak için gereken radyoterapi dozu normalden fazla olup, 

uygulandığında, normal dokularda hasara yol açmaktadır. Normal dokularda 

radyoterapiye bağlı gelişen hasar dokunun radyasyon duyarlılığına bağlı olarak 

değişmekle birlikte, tüm vücut ışınlaması yapılan çalışmalarda kanser riskinde sekiz 

kata varan artış olduğu bildirilmektedir. 

Baş-boyun, beyin ya da göze yerleşmiş tümörlere radyoterapi uygulandığında, diğer 

yakın dokularda radyoterapiye bağlı yıkıcı etkiler gözlenmektedir. Radyoterapiyle 

birlikte kendini gösteren bu yıkıcı etkilere biriken serbest oksijen radikallerinin (SOR) 

ve DNA’da meydana gelen kırıkların yol açtığı bilinmektedir. Biriken SOR’lar 

endoplazmik retikulum (ER) ve mitokondri zarında yıkıma neden olarak yakın 

dokulardaki radyoterapiye bağlı gelişen hasarı arttırmaktadır. Reaktif oksijen ve nitrojen 

türevlerinin pek çok hastalığın patogenezinde rol oynadığı literatürlerde ifade 

edilmektedir (5-7). Yine araştırmalarda radyoterapi sonucu oluşan serbest radikallerin 

sistemik dolaşımla diğer doku ve organlara da zarar verdiği gösterilmiştir (8). 

Çalışmamızda antioksidan etki göstermesi beklenen kafeik asit fenetil ester (KAFE) 

kullanılmıştır. Beyin dokusuna uygulanan lokal radyoterapinin Wistar- Albino cinsi 

sıçanlarda neden olduğu oksidatif hasara karşı KAFE’nin koruyucu etkisinin 
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belirlenmesi hedeflenmiştir. Bu kapsamda, lokal uygulanan radyoterapinin 

oksidan/antioksidan sistem üzerindeki etkisini önlemede antitümöral, antiinflamatuar, 

antioksidan etkileri olan KAFE’nin koruyucu etkilerinin olup olmadığını tespit etmek 

için beyin dokusunda total antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS), 

oksidatif stres indeksi (OSI), paraoksanaz (PON), arilesteraz (ARE), seruloplazmin 

(SER) ve sülfidril (SH) parametreleri ölçülerek araştırmayı amaçlamaktayız.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Radyasyon 

İnsanoğlu var oluşundan bu yana sürekli olarak radyasyona maruz kalmaktadır. Günün 

her saatinde radyasyon seli dünya ve üzerindeki canlıları yıkamaktadır. Radyasyonun 

varlığı bilimsel olarak 1800’lerin sonlarında gösterilmiştir ve bu konuda günümüze 

kadar radyasyon ve radyoaktivite üzerine birçok kullanım alanı geliştirilmiştir. Başta 

fizik olmak üzere birçok bilim dalının ilgisini çekmeyi başaran radyasyonun nüfuz edici 

özelliğinden yararlanan ilk bilim dallarından biri de Tıp bilimi olmuştur. Şüphesiz, 

nüfuz edici özelliği sayesinde radyasyonun hastalıkların tanı ve tedavisinde kullanılması 

Tıp biliminde önemli bir kilometre taşı olmuştur. Ancak, radyasyonla ilgili yapılan daha 

ilk çalışmalarda dahi radyasyonun beraberinde bazı riskleri de barındırdığı anlaşılmış ve 

insanların radyasyonun zararlı etkilerine karşı korunması gerektiğine karar verilmiştir. 

Bu zararlı etkiler 1895 yılında X ışınlarının keşfinden hemen sonra tespit edilmiştir. 

Daha sonraki yıllarda yürütülen gözlemsel çalışmalarda uzun süre X ışınlarına maruz 

kalan insanların derilerinde çeşitli reaksiyonlar oluştuğu gözlenmiş ve böylelikle 

radyasyonun zararlı etkileri olduğu doğrulanmıştır. Ancak, dokuda X ışınlarıyla birebir 

aynı hasara neden olan radyasyonun zararlı etkileri uzun yıllar dikkat çekmemiştir (9). 

Bununla birlikte, günümüzde her geçen gün radyasyonun etkilerini araştıran 

çalışmaların sayısı artmaktadır ve bu çalışmalardaki birincil hedef radyasyonun neden 

olduğu fayda ve risklerin dengelenmesi olmuştur (10,11). 

Radyasyon; bir kaynaktan “elektromanyetik dalgalar” ve/veya “elektron parçacıkları” 

şeklinde uzayda ve maddede enerji yayılımıdır (12) ve etki ettiği dokuda birim kütle 

başına düşen enerji miktarında absorbe olur. Absorbe olan dozun birimi Joule’dir. 

Bunun için Gy (gray) terimi kullanılmaktadır. 

Absorbe olan radyasyon yeterli enerjiye sahip ise etkileşime girdiği atomlardaki ilgili 

elektronu yerinden çıkarabilir ve böylelikle atomu yüklü (iyonize) hale getirir (11). Bu 

tür radyasyona “iyonize radyasyon” denmektedir. Bunun aksine, etkileşime girdiği 

atomdan elektron koparacak yeterli enerjiye sahip olmayan radyasyona iyonize olmayan 

radyasyonlar denir. Radyasyonun canlı hücresinde neden olduğu hasarın iyonize hale 

gelmiş atomlardan kaynaklandığı gösterilmiştir (11). İyonlaştırıcı radyasyonun 

hücrelere penetre olma özelliği, atomlar arasında enerjinin random olarak birikimini 
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sağladığı için biyolojik harabiyete neden olan serbest radikaller ve hidrojen peroksit 

(H2O2) gibi toksik materyal birikimine yol açabilmektedir (13). İyonizan radyasyonun 

etkisi altında kalan dokudaki en önemli hedef ise DNA’dır. Sarmal harabiyeti önemli 

etkiler oluşturmaktadır (13). DNA sarmalında hasar iki şekilde oluşur; radyasyon direk 

DNA molekülünü iyonize ederek ya da hücre çekirdeği ve sitoplazmadaki suyun 

iyonizasyonuyla ortamda serbest radikaller oluşturarak (14,15). 

Radyasyonun hücreyle olan etkileşimi üç basamakta özetlenebilir: 

• Fiziksel Etkileşim 

• Kimyasal Etkileşim 

• Biyolojik Etkileşim 

2.2. Fiziksel Etkileşim 

İyonize radyasyonun canlı dokularla ilk etkileşimi fizikseldir. Radyasyonun enerjisi 

dokuya aktarıldığında etkileşime girdiği moleküllerde uyarılma meydana gelir. 

Fotoelektrik ve compton etkileşimleri ile buradaki atomlar iyonize olurlar ve 

radyasyonla absorbe edilen enerjinin büyüklüğüne göre DNA’da tek veya çift bağ 

kırıkları oluşur. İyonlaşma ile hücre içinde oluşan serbest elektronlar diğer atomlarda da 

iyonlaşmaya neden olurlar ve zincirleme bir kaskat başlatırlar (16,17). 

2.3. Kimyasal Etkileşim 

Fiziksel etkileşimi atlatan hücrede kimyasal değişikliklerin gerçekleştiği kimyasal 

kademe başlar. Bu aşamada, fiziksel kademede etkilenen, hasar gören atom ve 

moleküllerin reaksiyona girerek reaktif serbest radikaller oluşturduğu görülür (16,17). 

Kimyasal etkileşime vücutta en fazla bulunan su molekülleri maruz kalmaktadır. 

Kısaca, iyonize radyasyon su molekülü ile etkileşime girip, onu uyardığında bir pozitif 

yüklü iyon bir de negatif yüklü serbest elektron salınır (18,19). Bunlardan pozitif yüklü 

iyon ayrılarak hidrojen (H+) ve hidroksil radikali (OH•) oluşturuken, serbest elektron 

hücre içinde birçok reaksiyona girerek sekonder iyonlaşmaya neden olarak enerjisini 

kaybeder ve nihayet bir su molekülüyle birleşip hidrat elektron formunu oluşturur. 

Diğer taraftan pozitif yüklü iyon oldukça reaktif olan H+ ve OH• oluşturur. Oluşan 

SOR’lar diğer su molekülleriyle ve oksijen molekülleriyle reaksiyona girerek hücre 

içerisinde aşırı hidrojen peroksit (H2O2) birikimi ile sonuçlanan kaskat başlatırlar 

(16,18,20). 
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2.4. Biyolojik Etkileşim 

Radyasyonla başlayan hücre içindeki SOR birikimi bu aşamada DNA molekülünde 

hasar oluşturur. Oldukça etkili olan DNA tamir mekanizmaları SOR’un neden olduğu 

hasarları engellemeye çalışmaktadır. Ancak, hücre özellikle bölünme evresinde (S 

evresi) meydana gelebilecek her türlü hasara karşı oldukça duyarlı olup radyasyonla 

başlatılan DNA kırıkları onarılamaz ve programlı hücre ölümü başlatılır (16,18,21,22). 

Radyasyonun neden olduğu bu hasarın boyutu maruz kalınan radysayonun türüne ve 

fraksiyon dozuna, ilgili dokudaki oksijen konsantrasyonuna, radyasyonun neden olduğu 

pH ve ısı değişikliğine göre değişmektedir. Ayrıca, bu etkiler radyasyon uygulaması 

sırasında kullanılan koruyucu ya da duyarlılaştırıcı ilaçların varlığına göre 

değişebilmektedir (23). 

2.5. Radyasyonun Normal Doku ve Organ Sistemleri ile Etkileşimi 
Radyasyonun neden olabileceği hasarlar akut, subakut ve geç olmak üzere üç grupta ele 

alınabilir (24). Bu etkilerin oluşumunda radyasyonla birlikte SOR üretimindeki artışın 

ve akut ve kronik oksidatif stresin etkili olduğunu gösteren literatür çalışmaları gittikçe 

artmaktadır (25-27).Hücreler radyasyona maruz kaldıktan birkaç saat sonra akut etkiler 

görülmeye başlar. Bu etkiler maruz kalan bütün dokularda görülmekle birlikte en 

belirgin şekilde görüldüğü dokular, oral mukoza, kemik iliği, larenks, gastrointestinal 

sistem mukozası, mesane mukozası, over, tükrük bezleri, lenf nodları, testis olarak 

sayılabilir (23). Radyoterapiden birkaç hafta sonra ise Subakut hasar görülmeye başlar. 

Subakut hasar çoğunlukla merkezi sinir sistemi (MSS), karaciğer, akciğer ve kalp doku 

ve organ sistemlerini etkiler (23). Uygulanan radyasyonun dozuna bağlı olarak, subakut 

hasarı geç etkiler izler. Geç etkiler yeterli dozda radyasyon uygulandığında bütün 

dokularda görülebilir, ancak bazı dokularda geç hasarın ortaya çıkması için 

uygulanması gereken radysayon duyarlılık eşiği daha düşüktür (23). 

SOR’un hücrede neden olduğu hasarlar şöyle sıralanabilir; 

• DNA kırıkları 

• Protein ve Lipitlere güçlü kovalent bağlarla bağlanması 

• Nükleotit tabiattaki koenzim yıkımı 

• Lipit metabolizmasında değişiklikler 
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• Hücre ortamındaki Tiyol/Disülfit oranında değişime neden olarak tiyol bağımlı 

enzimlerde fonksiyon kaybı. 

• Protein yıkımı 

• Mukopolisakkarit yıkımı 

• Kollajen ve elastin proteinlerindeki bozukluğa bağlı olarak aterofibratik 

değişikliklerin oluşması 

• Hücre zarı proteinlerindeki tahribat, ve dolayısıyla taşıma sistemi bozukluğu 

(28). 

2.6. Radyasyonun Zararlarından Korunma Yolları 

Radyasyonun neden olduğu zararlı etkilerden korunmak için radyoaktif ortam ile 

maksimum izolasyon sağlanmalı. Bu kapsamda, radyasyonlu ortamın duvar beton 

kalınlığı ve kurşun alaşımı yeterli olmalıdır. Ayrıca, bu ortamlarda kurşun önlük, kurşun 

eldiven, kurşun enjektör ve kurşun cam kullanımı sağlanmalıdır. Radyoaktif 

kaynaklardan mümkün olduğunca uzak mesafede yaşam alanı oluşturulmalıdır çünkü 

maruz kalınan doz, radyoaktif kaynağa olan uzaklığın karesiyle ters orantılıdır (29). 

2.7. Merkezi Sinir Sistemi ve Radyasyon 

Merkesi sinir sistemi (MSS) kanser metastazlarının en sık görüldüğü sistemlerden 

biridir. Bütün kanser vakalarının yaklaşık %25-35’inde MSS metastazı 

raporlanmaktadır. Özellikle intrakranial metastazlar yaşam kalitesini ve süresini en alt 

düzeye indiren tipte metastazlar olup, tedavi açısından en sorunlu metastazlardan biridir 

(30). Bazı kanser tiplerinde tümörlü dokuda tek bir metastaz görülürken, bazılarında 

birden fazla metastaz gözlenebilmektedir. Kanser dokusunun primer histolojik tipi ve 

metastazın yerleştiği anatomik bölge dikkate alınarak, tek metastazlarda cerrahi tercih 

edilirken, çoklu metastazlarda klinik durum değerlendirilip radyoterapi ve kemoterapi 

tercih edilmektedir. 

Serebral metastazlar tümoral hücrelerin kan yoluyla taşınımı sonucunda gelişir, 

dolayısıyla visseral organ (karaciğer, akciğer) metastazlarından sonra gözlenir. Bu 

metastazlardaki klinik semptomlar, hemostatik mekanizmaların bozulmasıyla 

görülmeye başlar. Başlıca fizyopatolojik değişiklikler; artmış intrakranial basınç ile 
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azalmış kan akımı, vazojenik ödem oluşumu, herniasyon ve azalan kan akımına bağlı 

mekanik bozukluklardır (30). 

Başta beyin olmak üzere MSS ve Periferik Sinir Sistemi (PSS) organları fonksiyonlarını 

devam ettirebilmeleri için hemostatik bir ortama ihtiyaç duyarlar. Bu sebeple, beyin 

omurilik sıvısı (BOS) ve sinir sitemi vücudun geri kalanı ve dolaşım sistemiyle seçici 

geçirgen zarlar yardımıyla izole edilmiştir. Albumin gibi bazı proteinler ve kandaki 

ilaçlar KBB geçememektedir (31-33). 

Kemoterapi için doz sınırlayıcı faktör olan KBB’ye ek olarak, MSS, tükettiği yüksek 

oksijen miktarıyla yüksek SOR oluşturma potensiyeliyle (total oksijenin %20’si) 

radyasyon için de doz sınırlayıcıdır. Özellikle MSS orjinli tümörlerde radyasyon ciddi 

yan etkilere neden olduğundan tedavi için sınırlayıcıdır (34). Son yıllarda yürütülen 

çalışmalarda, radyasyonun sinir hücrelerinde kronik oksidatif stres başlatarak 

inflamasyona neden olduğu ifade edilmektedir. Ayrıca nitrojen ve reaktif oksijen 

türlerinin de bu süreçte rol aldığı gösterilmiştir (35). Beyin dokusunun SOR üretim 

potansiyeli diğer organlara göre daha fazladır. Bunun nedenlerinin, beyin dokusunda 

yüksek miktarda demir bulunması, yapısının doymamış yağ asitleri içeren lipitten 

zengin olması ve çok miktarda oksijen tüketimine sahip olması olduğu düşünülmektedir 

(36,37). 

2.8. Serbest Oksijen Radikalleri 

Serbest radikaller dış yörüngesinde, bir veya birden fazla çiftlenmemiş elektron 

bulunduran organik ya da inorganik moleküllerdir. Bu moleküller yüksek derecede 

kararsızlık ve reaktiflik göstermeleriyle karakterizedir. Yakınında bulunan herhangi bir 

molekül ile reaksiyona girerek yapısını bozarlar (38). Vücuttaki en önemli serbest 

radikal kaynağı dış yörüngesinde 2 tane eşleşmemiş elektron bulunduran oksijendir. 

Ayrıca, oksijen ile reaksiyona giren diğer moleküllerde biyolojik sistemlerde yıkıcı 

etkileri olan serbest radikaller oluşturmaktadır (39) (Tablo 1). 
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Tablo 1: Serbest Reaktif Oksijen Türleri. 

      Radikaller                                               Radikal Olmayanlar 

Peroksil Radikali (ROO•) Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Hidroksil Radikali (OH•)  Ozon (O3) 

Alkoksil Radikali (RO•) Hipokloröz asit (HOCI) 

Hemoproteine Bağlı Serbest Radikaller Azot dioksit (NO2) 

Organik Radikaller (R•) N-halojenli aminler (R-NH-X) 

Organik Peroksit Radikali (RCOO•) Hipohalöz asit (HOX) 

Süperoksit Anyon Radikali (O2
•–) Singlet oksijen (1O2)  

Semikinon Radikali (HQ•) Lipit Hidroperoksit (LOOH) 

 

SOR’lar nükleik asitlerde, proteinlerde, yağlarda ve karbohidratlarda hasara yol açabilir 

ve hücresel enzimlerin yapısını bozup işlevsiz bırakabilirler (40). Çalışmalarda, oluşan 

bu hasarın yaşa bağlı immün yetmezlik, Parkinson, Diabet, Romatoit artrit ve 

hipertansiyon gibi çeşitli hastalıklara neden olduğu ifade edilmektedir. Hatta 

günümüzde hemen her hastalığın bir dereceye kadar oksidatif strese bağlı olduğu kabul 

edilmektedir (40). Çünkü hücre içinde biriken serbest radikaller organellere ve 

membranlara saldırır, reaksiyon başlatır ve tahrip eder. Böylelikle, hücre içerisinde 

kontrol edilemeyen zincirleme bir reaksiyon başlar. Biriken SOR’lar hücre zarındaki 

yağlar ile reaksiyona girdiğinde, yağ moleküllerinin yapısı değişmeye başlar ve oksijen 

su ve atık taşınımı durur. Tahribatın devamında hücre zarının yapısında bulunan yağlar 

parçalanır, membran yırtılır ve hücre bileşenleri dağılır.  Bu olay “oksidatif hasar” 

olarak adlandırılır (41,42). Bununla birlikte, vücutta üretilen SOR’lar her zaman 

tehlikeli değildir.  Eikozanoid ve stereoid yapıdaki bileşiklerin molekül sentezi 

yapımına katılırlar ve ayrıca ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda aktif rol oynarlar.  

Doku travmaları ve enfeksiyonları gibi çevresel faktörler ve çeşitli kimyasallar SOR 

yapımını artırmaktadır. Artan SOR biyolojik ihtiyaç seviyesinin üzerine çıkarsa toksik 

etkiler görülmeye başlar (43,44). Çevresel faktörlere ek olarak, metabolizma endojen 

olarak da SOR üretebilir. Endojen radikal üreten kaynakların başında ER, redoks 

döngüsü, araşidonik asit metabolizması, mitokondrial elektron transport zinciri, 

lökositler ve makrofajlar ve NADPH ve ksantin oksidaz gibi enzimler gelmektedir (45). 
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2.8.1. Süperoksit Anyon Radikali  

Moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucunda zayıf bir reaktif olan 

süperoksit anyonu (O2
•–) oluşturur. Bu indirgenme reaksiyonu özellikle mitokondri iç 

zarındaki solunum zincirinde spontan olarak meydana gelir. Oluşum sırasında aktif rol 

oynayan enzimler lipooksijenaz ve siklooksijenazdır. Fagositik hücrelerin NADPH 

bağımlı oksidaz enzim kompleksi fazla miktarda süperoksit radikali oluşturmaktadır. İki 

O2
•– molekülü süperoksid dismutaz tarafından hızla H2O2 ve moleküler oksijene 

dönüşür (46).  

Oluşum iki reaksiyon basamağından ibarettir; 

O2
•–, H2O2 ile tepkimeye girer ve OH• ile singlet oksijen (1O2) oluşturur. 

O2
•– +  H2O2                     

         OH•  +  OH–  +  1O2 

Serbest radikallere karşı organizmanın uzun süreli korumasız kalması bu maddelerin 

düşük konsantrasyonları bile önemli molekülleri tahrip edebilir ve sonuçta DNA’da 

mutasyon ve doku tahribatı meydana gelir. 

2.8.2. Singlet Oksijen 

Oksijen molekülünün dış orbitasındaki elektron enerji absorbe ettiğinde, yer 

değiştirerek farklı bir yörüngeye geçer. Böylelikle oksijen uyarılır ve bu oksijene singlet 

(1O2) denir. 1O2, DNA, RNA, lipit, sterol ve proteinleri kapsayan çok sayıda biyolojik 

hedeflerle reaksiyona girererek hücrede zararlı etkilere sebep olur (47,48). 

2.8.3. Hidrojen Peroksit 

Hidrojen peroksit molekülü eşleşmemiş elektron taşımaz ve bu yüzden de radikal 

değildir. H2O2 oksijen molekülünün baska bir molekülden iki elektron alarak peroksit 

oluşturmasından ve peroksit molekülünün de iki hidrojen molekülü ile birleşmesiyle 

oluşur ancak Biyolojik sistemlerde H2O2 asıl üretimi O2
•- radikallerinin superoksit 

dismutaz (SOD) enzimi yardımıyla H2O2’ta dismutasyonu ile olur. İki O2
•- iki proton 

alarak H2O2 ve moleküler oksijeni oluşur. 

        SOD  

2 O2
•– + 2H+                                                  H2O2 + O2 
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Hidrojen peroksit nötrofil fagozomlarında bulunan myeloperoksidaz enzimiyle çok 

reaktif serbest oksijen radikali olan HOCl oluşumuna sebep olur. 

Hidrojen peroksit geçiş metallerinin varlığında en önemli SOR olan OH• radikalinin 

oluşumunu sağlar. H2O2'nin diğer önemli bir görevi de hücre içi sinyal molekülü olarak 

rol almasıdır. H2O2 oluştuktan sonra katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve 

peroksiredoksinler adında üç enzim sistemi tarafından uzaklaştırılır (49). 

2.8.4. Hidroksil Radikali 

Hidroksil (OH•) radikali, diğer SOR’den daha güçlü bir radikal olup, biyomoleküllerle 

reaksiyona girerek hücreye daha fazla hasar verir. Hücre içinde birikmesi için ortamda 

demir (Fe) gibi geçiş metalleri olması gerekmektedir (49). Biyolojik ve kimyasal 

sistemlerde üretebilen OH• canlılarda iki mekanizma ile oluşabilir 

       1- Suyun yüksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda oluşur. 

       2- Hidrojen peroksitin geçiş metallerinin varlığında indirgenmesiyle meydana gelir.    

Hidroksil radikali,  lipit, polipeptid, protein, DNA ve diğer moleküllerle reaksiyona 

girer. Özellikle nükleik asitlerdeki timin ve guanin bazlarıyla reaksiyona girerek başka 

radikaller oluşturmaktadır. OH• lipit peroksidasyonunu başlatabilir, DNA iplikçiklerinde 

kırılmalara neden olabilir ve hemen her organik molekülü, ayrım yapmadan okside 

edebilir (46,50).  

2.8.5. Reaktif Nitrojen Türleri 

Nitrik oksit (NO•), tek bir eşlenmemiş elektrona sahip serbest radikaldir. Hücre 

içerisindeki NO• kaynağı L-arjinin olup, nitrik oksit sentazın (NOS) katalizlemesiyle 

oluşur. Hücrede katıldığı fizyolojik süreçler; sinir iletimi, savunma mekanizması, kan 

basıncı düzenlenmesi, bağışıklığın düzenlenmesi ve kas gevşemesidir. NO •, hem sulu 

hem de yağlı ortamda çözülebilir olduğu için sitoplazma ve plazma zarlarından kolayca 

geçebilen ender radikallerden biridir (51-53). Hücre içerisindeki oksidan seviyesine 

bağlı olarak, bir antioksidan gibi davranabilir ve lipid peroksidasyonunda koruyucu rol 

oynar. Ancak, O2
•– düzeylerinin arttığı durumlarda O2

•– ile reaksiyona girer ve bir 

prooksidan olan peroksinitriti (ONOO–) oluşturur (54).  
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2.8.6. Peroksinitrit 

Peroksinitrit diğer SOR’lar ile kıyaslandığında oldukça kısa yarılanma ömrü vardır. 

Hücre içerisinde birikmeye başladığında DNA bölünmesini ve lipid oksidasyonunu 

başlatır ve son derece reaktiftir (53). 

2.9. Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri 

SOR’lar hücre içerisinde birçok hasara neden olup, dört başlık altında toplamak 

mümkündür. 

2.9.1. Membran Lipidlerine Etkileri 

Hücre içerisinde biriken SOR hücre membran fosfolipidlerindeki poliansatüre yağ asidi 

(PAYA) ile reaksiyona girerek lipit hidroperoksitlerini oluşturur.  Bu peroksidasyonun 

şiddeti lipidlerin doymamışlık derecesi ile orantılıdır.  

 

PAYA' ların oksitlenmesi ile yağ asidi radikali oluşur. Buna oksijenin eklenmesi ile 

lipid peroksi radikali oluşur. Peroksi radikali zincir reaksiyonunun taşıyıcısıdır. Eğer E 

vitamini ve/veya erdostein gibi bir antioksidan tarafından önlenmezse komşu PAYA 

moleküllerini okside eder (55).  

Lipid peroksidasyonu membran yapısına ve diğer hücre bileşenlerine zarar verir. 

Membran geçirgenliği ve membran akışkanlığı ciddi şekilde etkilenir. Lipidler 

yıkıldığında hücre içerisinde biriken bileşiklerden birisi de malondialdehittir (MDA). 

MDA fosfolipid ve proteinlerle çapraz bağlar oluşturarak yapılarını bozar. Bunun 

dışında, iyon transportunu, enzim aktivitelerini ve hücre yüzey bileşenlerinin 

agregasyonu gibi intrensek membran özelliklerini bozar. Hücrenin her tarafına 

dağılarak, özellikle sülfidril (SH) içeren enzimlerin yapısını bozarak inaktive eder. Son 

olarak, genetik şifrede mutasyona yol açar (56). 

Özetle hücre içerisinde biriken SOR’lar membran lipidlerini perokside ederek:  

• Membrandaki taşıma sistemlerini bozar, 

• Hücre içi ve hücre dışı iyon dengesini bozar,  

• Hücre içi proteazları aktive ederek hücreyi apoptoza yönlendirir. 
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2.9.2. Karbohidratlara Etkileri 

Tüketilen karbohidratlardan özellikle monosakkaritler vücutta okside olduklarında, 

H2O2 ve okzoaldehit gibi DNA ve RNA için oksidatif özellik gösteren bileşikler 

üretirler. Glikozil karbohidrat oksidasyonuyla oluşan bir okzoaldehit olup, DNA ve 

RNA arasında çapraz bağ oluşturur. Bu özelliğiyle antimitotik etki eder. Bunun dışında, 

karbohidratla birlikte oluşan oksidatif bileşiklerin in vitro ortamda önemli kıkırdak 

bileşiklerinden olan hyaluronik asidi parçaladıkları raporlanmıştır (57). 

2.9.3. Proteinlere Etkileri 

Hücre içerisindeki SOR’lar proteinlerde hasara neden olur. Bu hasarın derecesi protein 

yapısında bulunan aminoasit kompozisyonlarına bağlıdır. Doymamış bağ ve sülfür 

içeren moleküller serbest radikallerle kolay reaksiyona girerler. Bu nedenle, triptofan, 

tirozin, fenilalanin, histidin, sistein gibi aminoasitler kolaylıkla etkilenirler. Bu 

etkileşimler proteinlerin spesifik bölgeleri üzerinde yoğunlaşmışsa hücrenin canlılığını 

olumsuz yönde etkileyebilir. 

2.9.4. Nükleik Asit ve DNA'ya Etkileri 

Radyasyon terapisinde hücre içerisinde biriken SOR DNA’da mutasyona neden olabilir. 

DNA yapısında bulunan OH•, deoksiriboz ve diğer bazlar SOR’lardan kolayca 

etkilenebilir (46). 

2.9.5. Vücuttaki Antioksidan Savunma Mekanizmaları 
Vücutta birçok savunma sistemi olup, oksidatif sistem için önemli olanlardan biri de 

SOR’ların oksidatif özelliklerine karşı koruyan antioksidan savunma sistemleridir. 

Antioksidan mekanizma iki şekilde çalışır; radikalleri kendilerine bağlayıp reaksiyon 

zincirini kırarak SOR oluşumunu engeller ve oluşan SOR’ların hücre içi zararlı 

etkilerinden etkilenen hücresel yapıları onararak (46). (Tablo 2.) 
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Tablo 2: Vücutta Etki Gösteren Antioksidan Sistemler. 

Antioksidan Enzimler Enzimatik Olamayan Antioksidanlar 

Süperoksit Dismutaz Flavonoidler 

Glutatyon Peroksidaz Vitamin E 

Glutatyon Transferaz Vitamin C 

Katalaz Bütillenmiş Hidroksianizol 

NADPH Kinon Oksido Redüktaz Bütillenmiş Hidroksitoluen 

Glutatyon S Transferaz Ebselen 

Epoksithidrolaz P Karoten 

Glukronil Transferaz Ürat 

Sulfonil Transferaz Seruloplazmin 

Glutatyon Redüktaz Albumin 

Glutatyon-6- Fosfat Dehidrogenaz Ubikinon 

Okside Glutatyon ve Konjuge Taşıyıcıları Likopen 

İzositrat Dehidrogenaz Heptoglobin 

6- Fosfoglukonat Dehidrogenaz Melatonin 

 

2.10. Enzimatik Antioksidanlar 

2.10.1. Süperoksid Dismutaz 

Süperoksid dismutaz, hücre içerisinde biriken süperoksit radikalinin H2O2’ye 

dönüşümünü katalizleyerek, hücreyi O2
•– zararlı etkilerine karşı hücreyi korur. Ayrıca 

lipid peroksidasyonunu da inhibe eder (58). 

Süperoksid dismutaz enzimi çoğunlukla hücre içerisinde bulunurken, %10 kadarı hücre 

dışına salınır (53).  

Hücre içerisinde üç tip süperoksid dismutaz bulunur: 

• Mitokondride bulunan manganez içeren (Mn- süperoksid dismutaz) dismutaz 

• Ekstrasellüler süperoksid dismutaz (EC- süperoksid dismutaz) (58). 

• Bakır ve çinko içeren (Cu-Zn süperoksid dismutaz) dismutaz. 
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2.10.2. Katalaz 

Katalaz (CAT), 4 tane hem grubu içeren bir hemoproteindir. Hücre içerisinde 

peroksizom olarak adlandırılan bir hücre organelinde bulunur ve H2O2 su ve moleküler 

oksijene dönüşünde rol oynar (44,53). 

2.10.3. Glutatyon peroksidaz 

Glutatyon peroksidaz, düşük derecede oksidatif hasara karşı koruma sağlar. Bu enzimin 

iki subsratı vardır, bunlardan biri H2O2 suya, diğer substratı organik hidroperoksit alkole 

indirgenir. Bu enzim reaksionu sırasında koenzim olan redükte glulatyon (GSH) 

yükseltgenir. Yükseltgenmiş glulatyonu (GSSG), glutatyon redüktaz enzimi tekrar 

indirger ve glutatyona dönüştürür (59). 

2.10.4. Glutatyon -S-transferaz  

Glutatyon –S- transferazlar (GST) toksinlerin biotransformasyonu katalizler (59). 

GST’ler özellikle lipid peroksitlere karşı koruma mekanizması oluştururlar. Lineolat 

hidroperoksitlerin neden olduğu hasarı önlemede etkilidirler. 

2.10.5. Paraoksanaz/Arilesteraz 

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapısında ve paraoksonaz, 

arilesteraz ve diazoksonaz olmak üzere üç farklı aktiviteye bir enzimdir (60). PON1, 

serum enzimi olup Yüksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL) ile ilişkilidir, ayrıca 

antioksidan fonksiyona sahip olduğu raporlanmıştır. Paraoksonaz gen ailesi PON1, 

PON2 ve PON3’den oluşmaktadır. Bu aileden PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin 

rezidüsüne sahip olmadığından paraoksonu hidroliz edemezler (61). Literatür 

çalışmalarında paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayrı enzim olarak ele alınsa 

da, yapılan ileri moleküler çalısmalar insan serumundaki paraoksonaz enziminin hem 

arilesteraz, hem de paraoksonaz aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir (62). Bu iki 

enzim oksidan birikintilere karşı rol oynayan enzimatik anatioksidan sistemin 

bileşenleridir. 
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2.11. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

2.11.1. Serüloplazmin 

Seruloplazmin’in etki mekanizması süperoksid dismutaza benzemektedir. Organizmada 

meydana getirdiği en önemli fizyolojik görev Ferro demiri (Fe2+), Ferri demire (Fe3+) 

yükseltgemektir. Bu sayede hücre içerisinde Fenton reaksiyonunu durdurarak hidroksil 

radikali oluşumunu engeller (63). 

2.12. Radyoprotektörler 

Radyoterapinin dozu arttıkça nomral doku hasarı artar. Bu nedenle artan radyoterapi 

dozu normal dokularda ciddi yan etkilere yol açar ve bu tedavide dozu 

sınırlayabilmekedir. Günümüzde radyoterapi sırasında normal dokuda meydana gelen 

bu hasarın önüne geçmek için radyoprotektif ajanlar kullanılmaktadır (64,65). 

Radyoprotektörler, canlıyı radyasyona karşı koruyan ve daha dirençli hale getiren 

maddelerdir. Radyoprotektif etki ile serbest radikal ürünleri etkisiz hale getirilmeye 

çalışılır.  

Genel olarak radyoprotektif ajanlar 4 grupta incelenir: 

• SH içeren bileşikler, 

• Analjezikler ve tranklizanlar gibi farmakolojik ajanlar, 

• Tiyol bileşikleri (amifostin), 

• Diğer radyoprotektif etkili bileşikler (WR-1065, vitamin C ve E ve glutatyon 

gibi) (66). 

2.13. Kafeik Asit Fenetil Ester 

Kafeik Asit Fenetil Esteri (KAFE) uzun yıllar Anadoluda tüketilmekte olan şifalı 

bitkidir ve fenolik bir antioksidandır (67). Günümüzde ise çeşitli hastalıkların 

tedavisinde halk hekimleri tarafından kullanılagelen alternatif tıp ilaçlarından biri 

durumundadır. KAFE ile ilgili literatürde birçok çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmalarda, KAFE’nin antiinflamatuar, immunomodulatör, antioksidan ve antitumoral 

etkisinin olduğu raporlanmıştır. Bunun yanında, renal dokuda, spinal kord ve beyinde 

iskemi/reperfüzyona bağlı gelişen lipid peroksidasyonunu önlediği gösterilmiştir (68).  

KAFE, arı kovanlarından elde edilen propolisin aktif bileşenlerinden biridir. Propolis, 

çeşitli bitkilerin yaprak, gövde ve tomurcuklarından arılar tarafından toplanıp kovanda 
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biriktirilen özüte verilen isimdir. Farklı bölgelerden toplanan propolis örneklerinde 

160’tan fazla bilesik tanımlanmıştır. Bunlar arasında önemli olanlar kısaca; fenolik 

aldehitler, polifenoller (flavonoid aglikonlar, fenolik asitler) ve onların esterleri, alkoller 

ve ketonlar, kumarinler, stereoidler, seskuiterpen kinonlar, ve çeşitli aminoasitler ve 

inorganik bileşiklerdir.  

Propolisin içeriği, arılar tarafından toplanan bitki türüne göre değişmektedir. Arılar 

propolisi, kovan’ın dezenfeksiyonunda, mikroorganizmalardan korunmada ve yarıkların 

kapatılmasında kullanırlar (69). Yine arıların beslendiği bitki türüne göre, Propolis’in 

içeriğinde KAFE bulunabildiği gibi bulunmama durumu da olabilir. 

Son dönemlerde yapılan çalışmalar KAFE’nin, e kromozom sağlamlığı üzerinde etkili 

olduğunu göstermiştir (70). Kromozom sağlamlığı en önemli kanser belirteçlerinden 

biri olup, en sık görülen patolojidir. Bu nedenle kromozom sağlamlığını arttıracak 

ilaçlar ve/veya aktif bileşikler kanser tedavisinde çok büyük bir öneme sahiptir. 

KAFE’nin kromozom sağlamlığını arttırdığı birçok çalışma ile doğrulansa dahi, bu 

etkinin genetik ve moleküler seyivedeki etki mekanizması henüz aydınlatılamamıştır. 

2.13.1. Yapı ve Kimyasal Özellikleri 

Kafeik Asit Fenetil Ester, propolisin aktif maddesi olup yapıca flavonoidlere benzeyen 

ve iki halkasal yapı içeren aktif kimyasal bir bileşendir. Halkalardan bir tanesi daha 

aktiftir ve iki adet -OH grubu taşır. Bu özelliğiyle hemen hemen molekülün bütün 

kimyasal özelliklerini gösterir. Diğeri ise nibeten daha pasiftir (Şekil 1). Aktif halkadaki 

söz konusu hidroksil grupları, elektron alıp vererek oksitleyici ve redükleyici özellik 

gösterir.  

 

Şekil 1. Kafeik asit fenetil ester'in moleküler yapısı (71). 
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Bunun yanında, KAFE çok uzun aromatik ve alifatik özellik gösteren C grupları 

taşımaktadır, bu nedenle lipofilik özellik gösterip hücre zarlarını kolaylıkla geçebilir. 

Çalışmalar, KAFE’nin zardan geçiş katsayısının 13,82 olduğu raporlanmıştır. Bu 

nedenle, ilgili hücre veya vücut bölgesine ulaşımının kolay olduğu savunulmaktadır ve 

böylece deney hayvanı araştırmalarında her türlü yoldan kolaylıkla verilebilmektedir.  

2.13.2. Kafeik asit fenetil ester’in işlevsel özellikleri 

Geçmiş yıllarda propolis halk tıbbı çerçevesinde antioksidan, enflamasyon giderici, 

antimutajenik, bağışıklık sistemi düzenleyici ve antimikrobik gibi birçok sebeple tedavi 

amaçlı olarak kullanılmış, iyileştirici rolünün olduğu gösterilmiştir (72,73).   

KAFE, hasar mekanizmalarını önlemek için kullanılabilecek güçlü bir antiinflamatuvar 

bileşiktir. Ayrıca, Ornitin karboksilaz 5-alfa redüktaz, proteaz, lipooksigenaz, human 

immunodefîciency virüs-1 integraz gibi bazı enzimlerin potansiyel engelleyicisidir. 

Bunun yanında, nükleer transkripsiyon faktörü olan Nükleer Faktör Kappa-B (NF-KB)' 

nin aktivasyonunu inhibe eden etkili ve spesifik bir inhibitör olduğundan oksidatif 

hasarla meydana gelen nekrozu engeller ve hücreleri ölümden korur. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada ortalama vücut ağırlıkları 200±20gr arasında olan 36 adet Wistar-Albino 

cinsi erkek sıçan kullanılmıştır. Sıçanlar; Negatif kontrol (n=8), Pozitif Kontrol (n=8), 

Radyoterapi (n=10), ve Radyoterapi+ KAFE (n=10) olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Deney 

protokolü boyunca bütün cerrahi işlemler öncesinde kontrol gruplarındaki sıçanlar hariç 

diğer gruplardakilere 50 mg/kg/ip ketamin uygulandı ve radyoterapi uygulamasına 

geçildi. Radyoterapi uygulaması 1. günde Co 60 teleterapi cihazı ile sıçanların baş 

bölgesine SSD 80 cm olacak şekilde 5x5 cm’lik bir alana 5 Gy’lik fraksiyonda tek doz 

uygulandı. Kontrol grubundaki sıçanlara radyoterapi uygulaması yerine, eşit volümde 

serum fizyolojik verildi. 11. günde bütün sıçanlar 50 mg/kg/ip. ketamin ile anestezi 

uygulandı. Daha sonra beyin dokuları çıkarıldı ve fosfat tamponu (bir hacim doku 

örneği ile 9 hacim buz gibi soğuk fosfat tamponu) içerisinde homojenize edildi. 

Homejenizasyon sonrasında elde edilen süpernatant 5 adet ependorf tüpe alındı ve olası 

deformasyonlardan korumak için biyokimyasal değerlendirmenin yapılacağı zamana 

kadar -80 °C’de saklandı. Bu çalışmada KAFE’nin antioksidan etkinliğini 

değerlendirmek için seçilen TAS, TOS, OSI, LOOH, PON, ARE, SER ve total SH gibi 

biyokimyasal parametreler spektrofotometrik yöntemlerle analiz edildi. 

 

Grup bilgileri aşağıdaki gibidir; 

1. Grup (Negatif Kontrol Grubu (NK)): Bu kontrol grubuna hiçbir cerrahi 

ve/veya ilaç uygulaması yapılmadı. 10 gün boyunca hayvanlara normal yem ve su 

verildi. 

2. Grup (Pozitif Kontrol Grubu (PK)): Bu kontrol grubu 4. grubun pozitif 

kontrolu olup bu gruptaki sıçanlara intraperitonal (IP) yolla 10 gün boyunca 0.25 ml 

dimetil sülfoksit (DMSO) enjekte edildi. Bu süre boyunca hayvanlar normal yem ve su 

ile beslendi.  

3. Grup (Radyoterapi Grubu (R)): Bu gruptaki sıçanların baş bölgelerine 1. gün 

5 Gray (Gy) tek doz radyoterapi uygulandı. Bu uygulamadan 30 dakika önce ve takip 

eden 10 gün boyunca, 0.25 ml serum fizyolojik IP yolu ile sıçanlara verildi ve normal 

yem ve su ile beslendi.  

4. Grup (Kafeik Asit Fenetil Esteri + Radyoterapi Grubu (KAFE+R): Bu 

gruptaki sıçanlara 1. gün 5 Gy tek doz radyoterapi uygulandı. Bu uygulamadan 30 
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dakika önce ve bunu takip eden 10 gün boyunca DMSO’da çözdürülmüş, 10 

μmol/kg/gün KAFE IP yolla sıçanlara verildi. Sıçanlar 10 gün boyunca normal yem ve 

su ile beslendi. Deney sonunda tüm gruplar dekapite edildi ve tüm grupların beyin 

dokuları çıkarılarak biyokimyasal analizlerde kullanıldı. 

Bu çalışma Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan 

onay alındıktan sonra, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarında gerçekleştirildi 

(Etik kurul numarası: 2017/2). 

3.1. Antioksidan Parametrelerin Ölçümü 

3.1.1. Total antioksidan status düzeyi ölçümü 

Örneklerin TAS düzeyi ölçüm yöntemi şu şekildedir; örnekteki tüm antioksidan 

molekülleri renkli ABTS* katyonik radikalini redüklemesiyle bu molekül dekolorize 

olur. Dekolorizasyonun şiddeti antioksidan moleküllerinin toplam konsantrasyonuyla 

orantılıdır (74). Bu işlem sırasında kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür bir 

analoğu olan Trolox kullanıldı. Sonuçlar mmol Trolox equivalent/ gr protein olarak 

ifade edildi. 

3.1.2. Total tiyol ölçümü 

Örneklerdeki total tiyol grubu ölçülürken, SH gruplarının toplam miktarı olarak ölçüldü. 

Bu ölçümün temel prensibi şu şekildedir; Ölçüm sırasında –SH grubunun Ellman 

reaktifi 5,5'-dithiobis(2-nitrobenzoate) (DTNB) kullanılır ve oluşan renkli ürünün 

absorbansı 412 nm de ölçülür (75). Sonuçlar mmol/gr protein olarak ifade edildi.  

3.1.3. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Ölçümü 

Paraoksonaz HDL-Kolesterole bağlı lipofilik, hidrofobik yapılı antioksidan bir 

enzimdir. Bu enzimin aktivitesi Rel Assay marka kit kullanılarak ölçüldü. Kısaca bu 

yöntemde, PON enzimi paraoxon (O, O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratı ile 

reaksiyona girerek hidroliz eder. Bu hidrolizleme işlemi sonucunda renkli p-nitrophenol 

ürünü oluşur. Oluşan ürünün absorbansı 412 nm de kinetik modda izlenerek enzim 

aktivitesi U/g protein olarak ifade edilir (76).  
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3.1.4. Arilesteraz Aktivitesi Ölçümü 

Antioksidan bir enzim olan PON enziminin ARE aktivitesi de ticari Rel Assay marka 

kit kullanılarak ölçüldü. Bu testin çalışma yöntemi şu şekildedir; ölçüm yapılacak 

örneğin içerdiği enzim, kullanılan kitteki fenilasetat substratıyla enzimatik bir reaksiyon 

başlatır ve böylelikle fenol oluşur. Oluşan fenol kolorimetrik olarak ölçülür ve aktivite 

tayini yapılır (6). Sonuçlar enzim aktivitesi çok yüksek düzeylerde olduğu için U/g 

protein olarak ifade edilir. 

3.1.5. Seruloplazmin Düzeyinin Ölçümü 

Seruloplazmin düzeyi Erel (74) tarafından belirtilen metoda göre yapıldı. Bu metot 

kolorimetrik bir metot olup, Ferro demirin (Fe2+), Ferri demire (Fe3+) enzimatik 

oksidasyonu ölçer. Sonuçlar enzim aktivitesi U/ gr protein olarak ifade edilir. 

3.2. Oksidan Parametrelerin Ölçümü 

3.2.1. Lipit Hidroperoksit Düzeyi Ölçümü 

Lipit hidroperoksit seviyesi, modifiye FOX2 Assay yöntemi kullanılarak ölçüldü (76). 

Bu yöntemde, reaksiyon ortamında bulunan ferröz iyonları lipid hidroperoksitler 

tarafından ferrik iyona oksitlenirler. Oluşan ferik iyon kromojenleri xylenol orange, 

ferrik iyonla renkli mega kompleks molekül oluştururlar ve oluşan bu renkli molekülün 

absorbansı 560 nm’de end point modda ölçülür. Bu ölçüm sırasında kalibratör olarak 

taze hazırlanmış t-butylhydroperoxide standardı kullanılır. Sonuçlar µmol/gr protein 

olarak ifade edildi. 

3.2.2. Total oksidan status düzeyi ölçümü 

Örneklerin TOS düzeylerini ölçerken, içerdikleri oksidan moleküllerinin ferroz iyonunu 

ferrik iyona oksitlemesiyle meydana gelen renk değişimini değerlendirildi. Bu yöntem 

daha önce literatüre kabul görmüş kolorimetrik TOS ölçüm yöntemidir (77). Sonuçlar 

µmol H2O2 equivalent/gr protein olarak ifade edildi. 
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3.2.3. Oksidatif Stres İndeksi Hesaplanması 

Örneklerin OSİ hesaplanması için öncelikle TOS ve TAS’ın birimleri μmol şeklinde 

hesaplandı. Daha sonra, OSİ (AU)= [(TOS μmol/L)/(TAS μmol/L)]x100 formülüne 

göre OSİ hesaplandı. 

3.3. Protein Tayini 

Bu çalışmada gerçekleştirilen protein tayini sırasında Bradford yöntemi kullanıldı (78). 

Standart eğri için sığır serum albumini ihtiva eden 25-300 µg’lık seri çözeltiler 

hazırlandı. Hazırlanan çözeltiden 0.1 ml alınarak 5 ml Coomassie Blue boya reaktifine 

ilave edildi. Karışım oluşturulduktan 5 dakika sonra, 595 nm’de absorbansı ölçüldü. 

Hesaplamalar standart eğriye göre yapıldı. 

5 ml Coomassie Blue boya reaktifi 

5 ml’lik boya reaktifi hazırlanırken, 50 ml %95’lik etil alkol içerisinde 100 mg 

Coomassie Blue G eklendi ve çözüldü. Bu karışıma, 100 ml (%85’lik) fosforik asit 

(H3PO4) ilave edildi ve toplam hacim distile su 1000 ml’ye tamamlandı. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

 

Normal dağılıma uygunluk kontrolünde Kolmogorov Smirnov testi kullanılmıştır. 

Normal dağılıma sahip değişkenlerin 3 bağımsız grup karşılaştırılmasında ANOVA ve 

LSD çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson 

korelasyon analizi ile test edildi. Değerler ortalama ± Standart Sapma olarak verildi. 

İstatistiksel analizler için SPSS for Windows version 22 paket programı kullanıldı ve 

p≤0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 4 grubun ortalama TAS, TOS, OSI, LOOH, PON, ARE, SER ve total 

SH değerleri Tablo 3 ve Tablo 4’de verilmiştir. 

Tablo 3: Grupların ortalama TAS, TOS, OSI ve LOOH değerleri. 

 TOS (µmol H2O2 

equivalent/gr protein) 
OSI 

LOOH (µmol/gr 

protein) 

1.Grup (NK) 
25.33 ± 2.76 7.92 ± 2.47 1.31 ± 0.076 

2.Grup (PK) 
28.16 ± 3.69 7.42 ± 2.43 1.27 ± 0.043 

3.Grup (R) 
35.16 ± 3.84 11.97 ± 3.54 1.46 ± 0.093 

4.Grup (KAFE+R) 
27.39 ± 2.35 7.24 ± 1.14 1.17 ± 0.169 

 

Tablo 4: Grupların ortalama TAS, PON, ARE, SER ve Total SH değerleri. 

 
TAS (mmol Trolox 

equivalent/ gr 

protein) 

PON  

(U/g protein) 

ARE 

(U/g protein) 

SER 

(U/ gr protein) 

Total -SH 

(mmol/gr 

protein) 

1.Grup (NK) 
0.35 ± 0.09 0.571 ± 0.09 10.30 ± 0.46 56.91 ± 3.32 0.067 ± 0.003 

2.Grup (PK) 
0.36 ± 0.078 0.921 ± 0.28 10.59 ± 0.69 57.28 ± 3.99 0.066 ± 0.002 

3.Grup (R) 
0.32 ± 0.103 0.351 ± 0.06 9.48 ± 0.74 53.37 ± 7.48 0.060 ± 0.008 

4.Grup (KAFE+R) 
0.38 ± 0.043 0.551 ± 0.06 10.68 ± 0.65 58.61 ± 5.77 0.071 ± 0.005 

 

Gruplar TAS seviyeleri açısından değerlendirildiğinde, hiçbir grupta kontrol gruplarına 

göre anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (p>0.05).  Beyin dokusu TAS düzeylerinin 

gruplara göre dağılımı Şekil 2’de gösterilmiştir. 
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             Şekil 2. Grupların beyin dokusu TAS düzeyleri. 

 

Gruplar TOS seviyeleri açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı 

değişiklikler saptandı. Grup 3’ün TOS seviyesi diğer bütün gruplar ile kıyaslandığında 

ileri düzeyde anlamlı bir artış olduğu gözlendi (p<0.0001). Beyin dokusu TOS 

düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 3’de gösterilmiştir. 

 

 

                 Şekil 3. Grupların beyin dokusu TOS düzeyleri. 
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Gruplar OSI seviyeleri açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel farklılıklar saptandı. 

Grup 3’deki OSI seviyesi Grup 1, Grup 2 ve Grup 4’e göre anlamlı derecede artmış 

bulundu (p<0.05). Bununla birlikte, Grup 1, Grup 2 ve Grup 4 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmedi (p>0.05). Beyin dokusu OSI düzeylerinin gruplara 

göre dağılımı Şekil 4’de gösterilmiştir. 

 

             Şekil 4. Grupların beyin dokusu OSI düzeyleri. 

Gruplar LOOH seviyeleri açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlendi. Grup 3’ün LOOH seviyesinde Grup 4 ve Grup 2’ye göre anlamlı 

artış kaydedildi (p<0.05). Bununla birlikte Grup 3 ve Grup 1 arasındaki değişiklik 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Beyin dokusu LOOH düzeylerinin gruplara göre 

dağılımı Şekil 5’de gösterilmiştir. 

 

            Şekil 5. Grupların beyin dokusu LOOH düzeyleri. 
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Gruplar PON seviyleri açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlendi. Grup 2’nin PON seviye ile Grup 1’in PON aktivitesi arasında 

anlamlı bir farklılık olup, Grup 2’de daha yüksektir (p<0.05). Grup 2’deki bu artış 

yalnızca Grup 1 ile anlamlı değişiklik göstermeyip, diğer bütün gruplara göre anlamlı 

derecede artmıştır (p>0.001). Bununla birlikte, Grup 3’de PON aktivitesi Grup 1’e göre 

anlamlı olarak azalmıştır (p<0.05). Beyin dokusu PON aktivitesi gruplara göre dağılımı 

Şekil 6’de gösterilmiştir. 

 

            Şekil 6. Grupların beyin dokusu PON aktiviteleri. 

 

Gruplar ARE aktivitesi açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlendi. Grup 3’deki Arilesteraz seviyesi anlamlı olarak Grup 2 ve Grup 

4’e göre düşük bulundu (p<0.05). Bununla birlikte, Grup 3 ile Grup 1 arasında anlamlı 

değişiklik saptanmadı (p>0.05). Beyin dokusu ARE aktivitesi gruplara göre dağılımı 

Şekil 7’de gösterilmiştir. 
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            Şekil 7. Grupların beyin dokusu ARE aktiviteleri. 

Gruplar SER seviyleri açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlenmedi (p>0.05). Beyin dokusu SER düzeylerinin gruplara göre 

dağılımı Şekil 8’de gösterilmiştir. 

 

            Şekil 8. Grupların beyin dokusu SER düzeyleri. 

Gruplar total SH seviyleri açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlendi (p<0.05). Grup 4’deki total SH seviyesi, Grup 3’e göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0.05). Beyin dokusu SH düzeylerinin gruplara göre 

dağılımı Şekil 9’de gösterilmiştir. 
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             Şekil 9. Grupların beyin dokusu Total SH düzeyleri. 
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5. TARTIŞMA 

 

İyonize radyasyon, özellikle radyoloji, radyoterapi ve nükleer tıp bölümlerinde 

çalışanlar için önemli bir risk faktörüdür. Bu riskin kaynağı ise doğal radyoaktif 

maddeler olan radyum, uranyum ve toryumun kullanılan radyoaktif izotoplarıdır (79). 

Radyasyonun bu zararlı etkilerinin yanında, radyoterapi, kanser tedavisinde kullanılan 

önemli derecede etkinlik gösteren tedavi yöntemlerinden birisidir. Bu nedenle hemen 

hemen kanser hastalarının yarıdan fazlasının tedavisi radyoterapi kullanımı ile 

olmaktadır. Radyasyon tedavisi sırasında, kanser hücreleri üzerindeki toksisiteyi en üst 

düzeye çıkarmak için etkin doz belirlenir, ancak etkin doz radyoterapi uygulama sahası 

içerisinde kalan sağlam dokular üzerinde de toksik etki gösterebilmektedir. Her 

dokunun radyasyona duyarlılığı eşit seviyede değildir. Bu nedenle radyasyona maruz 

kalmış bir dokuda meydana gelen hasar o dokunun radyasyona olan duyarlılığına göre 

değişmektedir. Bütün bu nedenler iyonize radyasyonun dokular ve hücreler üzerine akut 

ve geç etkilerinin araştırılmasının önemini arttırmaktadır (17,18). Bu kapsamda yapılan 

radyoterapi çalışmalarından, radyasyona bağlı oksidatif stres oluşumunu ve bunun 

neticesinde meydana gelen serbest radikal oluşumunu araştıran ve ayrıca 

antioksidanların bu oksidatif mekanizma ile etkileşimini aydınlatan çalışmalar önem 

arzetmektedir.   

Hücre içerisinde biriken ROT’un hücre bileşenlerini hasarladığı ve böylece birçok 

hastalığa davetiye çıkardığı rapolanmıştır (80,81). Radyoterapinin hücrede oluşturduğu 

hasarlardan biri de lipid peroksidasyonu ve dolayısıyla hücre zarı lipid yapısında 

bozulmadır. Zar yapısı ve işlevi bozulması serbest radikallerin kontrolsüz hücre 

içerisine girip çıkmasına ve hücre hasarına yol açar.  

Hücre ve doku radyasyona maruz kaldığında, hücre içinde oksidatif hasar başlar. Bu 

hasarın büyüklüğü hücredeki antioksidan savunma sistemi ile ROT seviyesi arasındaki 

dengeye göre değişmektedir. Söz konusu denge ROT tarafına kaydığında hücre 

içerisinde hasar artar (82). Hücre içerisindeki temel antioksidanlar etki tiplerine göre 

nonenzimatik ve enzimatik olarak iki ana gruba ayrılırlar. Enzimatik olan antioksidanlar 

hücre içerisindeki enzimleri aktive ederek etki gösterirler. Bunlar kısaca süperoksid 

dismutaz, GSH-Px, GST ve GR olarak özetlenebilir. Bununla birlikte nonenzimatik 

olanlar ROT üretimini engelleyerek etki gösterirler, bunlar GSH, C vitamini, E vitamini, 

karotenler olarak örneklendirilebilir (83). 
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Merkezi sinir sisteminde endojen antioksidan miktarı diğer dokulara göre nispeten daha 

düşüktür, bu nedenle sinir hücreleri artabilecek oksidatif hasarlara karşı daha hassastır 

(84). Bununla birlikte, bütün doku tiplerinde olduğu gibi beyinde de SOR temizleyici 

enzimler bulunmaktadır. Bunlar arasındaki en önemli enzimler süperoksid dismutaz ve 

GSH-Px dir. süperoksid dismutaz, hücre içerisinde biriken O2
•-’i H2O2’e dönüştürür. 

GSH-Px ve CAT ise bir diğer önemli enzimatik antioksidanlar olup, H2O2’yi H2O ve 

O2’ye dönüştürerek zararsızlaştırır.  

Literatür çalışmaları süperoksid dismutazın hücreyi içerisinde biriken SOR’ların neden 

olduğu hasardan koruyabildiğini raporlamaktadır (85,86). Ayrıca yapılan hücre kültürü 

çalışmaları süperoksid dismutazın, hücrelerde tümör nekroz faktör ve interlökin1’in, ve 

iyonize radyasyonun neden olduğu SOR’lara karşı koruyucu etki gösterdiği 

bilinmektedir (87). Birçok çalışmada radyasyonun beyin dokusunda oluşturtuğu hasarı 

gösteren parametreler incelemiştir (88-91). Bu çalışmalar arasında önemli kilometre taşı 

olan çalışmalardan biri de Kojima ve ark. tarafından yürütülen çalışma olmuştur (91). 

Söz konusu çalışmada farklı yaş grubundaki sıçanlar (1 haftalık, 4 haftalık, 12 haftalık 

ve 1 yaşında) tüm vücut radyoterapisi uygulanmış ve bu uygulamanın sıçan beyin 

dokusundaki lipid peroksidasyonu üzerine etkisi araştırılmıştır. Bu yaklaşımla 1 haftalık 

sıçanlar, insanlarda yenidoğana, 4 haftalık sıçanlar ergene, 12 haftalık sıçanlar erişkine 

ve 1 yaşındaki sıçanlar yaşlılara denk kabul edilmiştir. Sonuç olarak ise radyoterapi 

verilen erişkin (12 haftalık) sıçanların beyin dokusunda, kontrol gruplarıyla 

karşılaştırıldığında, süperoksid dismutaz, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerinde ve 

MDA düzeyinlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı rapor edilmiştir 

(92,93).  

Bir diğer önemli çalışma Collins-Underwood ve ark. (88) tarafından yürütülmüştür. Bu 

çalışmada sıçanlarda beyin ışınlaması yapılıp, beyin dokusundan primer nöron kültür 

ekilmiştir. Kültürdeki hücreler yeterli sayıya ulaştığında, moleküler oksijeni oksidatif 

bir tür olan süperoksit anyona dönüştüren NADPH-oksidaz’ın seviyesi çalışılmış ve 

bunun sonunda bir azalma olduğu görülmüştür. Bu bulguyu doğrulamak için ışınlama 

öncesinde sıçanlara i.p. yolla NADPH oksidaz inhibitörü verildiğinde radyasyonla 

indüklenen hücre içerisindeki ROT artışının önemli ölçüde engellendiği gösterilmiş. 

Bununla birlikte, Kojima ve ark. (91) fare beyinlerini düşük dozda (50 cGy) gama-ışını 

ile ışınlamanın endojen antioksidan potansiyeli indüklediğini göstermiştir. Bu bulgu 

doğrultusunda, düşük dozda ışınlama yapmanın sinir hücrelerinde biriken ROT ile 
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indüklenen nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde kullanılabileceği de 

düşünülmektedir. Bu konu yeni bir araştırma sorusu olarak durmaktadır. 

Literatür çalışmalarında beyin dokusundaki oksidatif düzeyi ve lipid peroksidasyonunu 

değerlendirmek için bazı parametreler belirlenmiştir. Bunlardan lipid peroksidasyonu 

için MDA düzeyi ölçülürken, oksidatif hasar değerlendirilmesinde ise süperoksid 

dismutaz ve GSH-Px enzim aktiviteleri geçerli parametre olarak kabul edilmiştir. Bu 

kapsamda, çalışmamızda lokal uygulanan radyoterapinin oksidan/antioksidan sistem 

üzerindeki etkisini önlemede antitümöral, antiinflamatuar, antioksidan etkileri olan 

KAFE’nin koruyucu etkilerinin olup olmadığını tespit etmek için beyin dokusunda 

TAS, TOS, OSI, PON, ARE, SER ve SH parametreleri ölçülerek değerlendirildi. 

İlhan ve ark. (94) tavşanlarda gerçekleştirdikleri bir çalışmada, KAFE’nin ve metil 

prednizolonun ışınlama yapılan omurilikteki koruyucu etkisini araştırdılar. Bu 

kapsamda çalışmada ışınlama sonrası omurilik MDA seviyesi, SOD, CAT enzim 

aktiviteleri ve histopatoloik değişklikler değerlendirilmiştir. MDA seviyelerinin KAFE 

verilen grupta metil prednizolon grubuna göre belirgin olarak düşük olduğu ve doku 

hasarının KAFE grubunda kontrol grubuyla kıyaslandığında görülmediği rapor edilmiş. 

KAFE’nin etkisini araştıran bir diğer çalışma Yılmaz ve ark. (95) tarafından 

yürütülmüştür. Bu çalışmada, streptozotosinle indüklenen sıçan diabet modelinde 

karaciğerdeki MDA seviyeleri, süperoksid dismutaz ve CAT enzim aktiviteleri 

araştırılmış. Bu araştırmanın sonucunda ise MDA seviyelerinin, diabetik sıçanlarda 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında artmış olduğu ve KAFE verilen grupta kontrol 

grubunun düzeyinde kaldığı yani anlamlı bir değişiklik gözlenmediği rapor edilmiştir. 

Bunun yanında, KAFE’nin bu sıçanlarda süperoksid dismutaz ve CAT aktivitelerini 

azaldığı tespit edilmiş. Bunun nedeni ise KAFE’nin SOR’ları temizleyip süperoksid 

dismutaz ve CAT aktivitesini baskılamasına bağlanmıştır. 

Bizim bilgimize göre, iyonize radyasyon uygulanan sıçanlardaki beyin dokusunda TAS, 

TOS, OSI, PON, ARE, SER, LOOH ve SH parametrelerini araştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

Bu parametrelerin total kafa ışınlaması yapılan sıçanlarda ilk kez değerlendirildiği bu 

çalışmada, sıçan grupları arasında TAS seviyeleri açısından anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (p>0.05). Mevcut literatür ile aynı doğrultuda radyoterapinin beyin 

dokusundaki antioksidatif mekanizmayı etkilemediği doğrulandı. Bunun yanında, 

radyoterapi uygulanan sıçan grubunda radyoterapinin oksidatif hasar oluşturduğu TOS 

seviyesindeki anlamlı artış ile doğrulandı (p<0.05).  



 

 

33 

 

Serbest oksijen radikaleri dokulara yönelik olarak meydana getirecekleri hasar ve 

bunların en önemli sonuçlarından biri lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu 

son yıllarda üzerinde durulan önemli bir konu olmuştur. Lipid peroksidasyon olayının 

zincir aşamasında ortaya çıkan LOOH’ler son derece dayanıksız ürünlerdir ve özellikle 

zincirde kırılma ve açılma meydana gelerek aldehitler, ketonlar, karboksilik asitler, 

alkanlar, alkenler ve çeşitli polimerizasyon ürünleri oluştururlar. Bu reaksiyon 

neticesinde MDA gibi ürünler ortaya çıkar ve peoksidasyonun şiddetini belirlerler (96). 

Çalışma gruplarımızı LOOH seviyleri açısından değerlendirildiğinde, KAFE verilen 

Grup 4 ile radyoterapi uygulanan Grup 3 arasında LOOH seviyesi açısından anlamlı 

farklılık saptandı (p<0.05). Grup 4’deki LOOH düzeyi daha düşüktü. Elde ettiğimiz bu 

bulgu KAFE’nin total kafa ışınlaması yapılan sıçanlarda radyoterapiyle indüklenen 

oksidatif hasara karşı koruyucu rol oynadığını göstermektedir. Grup 3’de yükselen 

MDA düzeyinin, KAFE+R ve grubunda anlamlı şekilde düşmesi KAFE’nin antioksidan 

özelliğini desteklemektedir. 

PON, serum enzimi olup HDL ile ilişkilidir, ayrıca antioksidan fonksiyona sahip olduğu 

raporlanmıştır (61). Literatür çalışmalarında paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki 

ayrı enzim olarak ele alınsa da, yapılan ileri moleküler çalısmalar insan serumundaki 

PON enziminin hem ARE, hem de PON aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir (62). Bu 

iki enzim oksidan birikintilere karşı rol oynayan enzimatik anatioksidan sistemin 

bileşenleridir. Dolayısıyla oksidatif hasar arttığında yani denge SOR yönünde hareket 

ettiğinde PON ve ARE aktivitelerinde düşme beklenmektedir. Biz çalışmamızda 

KAFE’nin koruyucu etkisi olup olmadığını KAFE+R grubunda, R grubuna göre anlamlı 

artış olup olmadığını değerlendirerek saptamayı hedefledik. Bu kapsamda Şekil 6 ve 7 

incelendiğinde, PON aktivitesinin Grup 3’te kontrol grubuna göre (Grup 1) anlamlı bir 

şekilde düştüğü görülmektedir. Beklenenin aksine, her ne kadar KAFE+R grubunda 

dramatik artış görülsede, KAFE+R ve R grupları arasındaki farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Bununla birlikte gruplar ARE aktivitesi açısından değerlendirildiğinde, 

R grubundaki ARE aktivitesi PK grubuna göre anlamlı olarak azalırken (p<0.05), 

KAFE+R grubundaki ARE aktivitesi grup 3’e göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). ARE bulgusu KAFE’nin radyoterapiyle indüklenen SOR’ne 

karşı koruyucu olduğunu göstermektedir. 

Son olarak, KAFE’nin total kafa ışınlaması ile indüklenen SOR birikimi karşısında 

koruyucu olup olmadığını incelemek için SER ve total SH seviyeleri çalışıldı. SER 

önemli bir antioksidan olup, etki mekanizması bakımından süperoksid dismutaz'a 



 

 

34 

 

benzemektedir. Özetle organizmada meydana getirdiği en önemli fizyolojik görev Ferro 

demiri (Fe2+), Ferri demire (Fe3+) yükseltgemektir. Bu sayede hücre içerisinde Fenton 

reaksiyonunu durdurarak hidroksil radikali oluşumunu engeller (63). Bu nedenle, SER 

seviyesinde azalma, serbest OH salınımını arttırır. Bu çalışmada gruplar arasnda SER 

bakımından anlamlı bir değişilik saptanamazken, KAFE+R grubundaki total SH 

seviyesi, R grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05).  

Normal dokuda iyonize radyasyonun hücresel toksisitesini azaltan birçok ajan beyin, 

kalp, mesane ve böbrek gibi organlarda iyonize radyasyonun oluşturduğu erken ve geç 

dönem komplikasyonlarını önlemek için uygulamadan önce kullanılmıştır (97). Bu 

çalışmalarda iyonize radyasyona bağlı beyin dokusunda serbest radikallerin üretiminin 

bir sonucu olarak enzimatik ve non enzimatik antioksidanların azaldığını rapor 

edilmiştir. Bu nedenle radyoterapi alan hastalarda gözlenen oksidatif stres artışının 

önlenmesi için, iyonize radyasyon alan doku veya organların antioksidan aktivitesini 

artırmak amacıyla tedaviye ya antioksidan ilave edilmesinin ya da antioksidan enzim 

aktivitesini artıran ajanların kullanılması çalışmalarda önerilmektedir (98).  

Radyoterapide doku ya da organ hasarını önleyici ya da azaltıcı rolü olabileceği 

düşünülen birçok antioksidan madde ile çalışmalar yapılmıştır. KAFE’nın doku ve 

organ hasar gelişimini önleyici rolu antioksidan etkisinden olabilir. KAFE’nin beyin 

dokusunda iyonize radyasyonla oluşturulan hasarda koruyucu etki mekanizmasını daha 

iyi açıklayabilmek için oksidatif DNA hasarı ve moleküler düzeyde daha ileri 

araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada, KAFE’nin koruyucu etkilerinin olup olmadığını tespit etmek için beyin 

dokusunda TAS, TOS, OSI, PON, ARE, SER ve SH parametreleri ölçülerek araştırmayı 

amaçladık. Ölçülen parametrelerden ARE, PON aktiviteleri ve total SH seviyeleri 

KAFE+R grubunda, R grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu ve ayrıca 

LOOH, TOS ve OSI seviyeleri ise KAFE+R grubundan anlamlı olarak düştüğü tespit 

edildi. Elde ettiğimiz bulgular sıçanlarda radyasyona bağlı beyinde oluşabilecek 

oksidatif hasara karşı KAFE’nin antioksidan etksinin olduğunu göstermektedir. 

Yaptığımız çalışma, KAFE’nin radyoprotektif ajan olarak etkisinin olabileceğini 

düşündürmektedir, ancak bu bulguların doğrulanması için destekleyici farmakolojik ve 

toksikolojik çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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