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OZET

TOTAL KAFA ISINLAMASI YAPILAN SICANLARIN TfJKfJBfJK BEZINDE
OKSIDATIF/NITROSATIF STRES UZERINE COREK OTU YAGININ ETKIiSININ
ARASTIRILMASI

Saleh MOUKET
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Seyithan TAYSI
Agustos 2017, 73 sayfa

Bu c¢alisma siganlarda radyoterapiyle olusan serbest radikallerin zararli etkilerinin
onlenmesinde ¢orek otu yaginin koruyucu etkilerinin tespit edilmesine yonelik deneysel
bir ¢alismadir. Calismada ortalama agirliklart 200 £ 20 gram arasinda olan 36 adet
Wistar-Albino cinsi erkek sican kullanilmistir. Caligmada 2 kontrol grubu ile 2 de deney
grubu olusturulmustur. Calismada her bir grupta nitrik oksit sentaz (NOS), nitrik oksit
(NO"), peroksinitrit (ONOQO"), malondialdehit (MDA) ve ksantin oksidaz (XO) degerleri
arastirilmistir. Calismadan elde edilen degerler SPSS for Windows version 22 paket
programi ile analiz edilmistir. Yapilan istatistiksel analizler neticesinde iyonize
radyasyon verilen grupta NO, ONOO", MDA diizeyleri, NOS ve XO aktiviteleri diger
tim gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi. Bununla birlikte COY verilen grubun kontrol grubunda NOS ve NO
degerlerinin diger gruplardan daha diisiik oldugu, ONOO" ve MDA degerlerinin ise daha
yiiksek oldugu, gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi tespit edilmistir. Elde
ettigimiz bulgular ¢orek otu yagmin sicanlarda radyasyona bagli tikiiriik bezinde

olusabilecek oksidatif hasara kars1 antioksidan etksinin oldugu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Radyasyon, Radyoterapi, Corek otu, Oksidatif stres, Nitrostatif
Stres



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF NIGELLA SATIVA OIL ON
OXIDATIVE/NITROSATIVE STRESS IN THE SALIVARY GLAND OF RATS EXPOSED TO
TOTAL CRANIAL IRRADIATION

Saleh MOUKET
Master Thesis, University of Gaziantep, Institute of Medical Sciences
Department of Medical Biochemistry
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Seyithan TAYSI
August 2017, 73 pages

This study is an experimental study conducted to determine the protective effects of
black seed oil in the prevention of harmful effects of free radicals generated by
radiotherapy in rats. In the study, 36 male Wistar-Albino rats weighing 200 + 20 grams
were used. In the study, 2 control groups and 2 experimental groups were formed. In the
study, nitric oxide synthase (NOS), nitric oxide (NO), peroxynitrite (ONOO"),
malondialdehyde (MDA) and xanthine oxidase (XO) values were investigated in each
group. The values obtained from the study were analyzed with SPSS for Windows
version 22 package program. As a result of the statistical analyses it has been
determined that NOS, NO, peroxynitrite, malondialdehyde (MDA) and xanthine
oxidase (XO) values were found to be significantly higher in ionized radiation group
than all the groups. On the other hand NOS and MDA values were higher in the control
group given black seed oil than the other groups, if the ONOO~and MDA were higher,
the differece between the groups was not significant. Considering these results, it can be

said that the oil of black seed oil is antioxidantly effective as radioprotective agent.

Key words: Radiation, Radiotherapy, Black seed, Oxidative stress, Nitrozatif stress



1. GIRIS ve AMAC

Radyoterapi, kanser tedavisinde vazgecilmez tedavi yontemlerinden birisidir ve kanser
hastalarinin yaklasik 2/3°ti radyoterapi almaktadir. Radyoterapiyle etkili bir lokal
kontrol saglanmasi i¢in gereken toplam doza ¢ikilirken 1sinlanma alanindaki normal
dokularda da hasar meydana gelmektedir. Meydana gelen hasar da dokunun radyasyona

duyarliligryla siki iliski igerisindedir.

Iyonize radyasyonun serbest radikalleri olusturdugu bilinmektedir. Radyoterapide
olusan serbest radikaller, pek c¢ok hastalia davetiye c¢ikarmasmin yani sira, DNA
kiriklarina neden olarak hiicre 6liimiine yol agmaktadirlar. Radyasyona bagli yan etkinin
azaltilabilmesi i¢in diger bir yaklasim da normal dokuyu radyasyona karsi koruyan buna
karsin timor lizerinde olumsuz etkiye sahip olmayan koruyucu maddelerin sistemik
olarak kullanilmasidir. Bu ajanlara amifostine, N-asetil sistein 6rnek olarak verilebilir.
Boylece tlimore daha yiiksek doz verirken radyasyona bagli gelisebilecek erken ve geg

komplikasyonlar engellenebilecektir.

Bas-boyun, beyin ya da gozde yerlesmis tiimorlerin radyoterapisi sonucu yakin diger
dokularda zarar gormektedir. Calismalarda serbest radikallerin bu dokularda hasar
olusumunda baglatici bir faktér oldugu belirtilmektedir. Yapilan g¢alismalarda ayni
zamanda radyoterapiye bagli olarak ortaya ¢ikan serbest radikallerin sistemik dolasim
ile diger doku ve organlara zarar verdigi ifade edilmektedir (1-3). Radyoterapinin tedavi

edici etkisinin yani sira erken ve ge¢ donem 6nemli yan etkileri de vardir (4,5,6).

Dokularda radyasyonun biyolojik etkileri direkt ya da indirekt mekanizma ile
gerceklesir. Direkt etki iyonize radyasyonun dogrudan hiicredeki hedef molekiil olan
DNA’ya etki etmesidir. Bu etki hiicre 6liimii ya da DNA kiriklarina sebep olmaktadir.
Indirekt etki ise, bilindigi gibi insan viicudu %80 oraninda su icerdiginden
1s1nlandiklarinda radyasyon enerjisinin etkisiyle su molekiillerinin radyolizi ile hidroksi
radikali (OH") gibi yliksek kimyasal reaktiflikteki serbest radikallerin olugsmasina sebep
olmaktadir. OH’ radikalinin yarilama 6mrii 10°-107'° saniye gibi ¢ok kisa bir siiredir ve
cok hizli bir sekilde biyomolekiillerle reaksiyonlara girerek baska serbest radikallerin
olusmasina ortam saglamaktadir. Iyonize radyasyonun sebep oldugu doku hasarmin

%60-70’den OH" radikalinden kaynaklandigi yapilan ¢calismalarda belirtilmektedir (3,7).



Bu aragtirma, radyoterapi sonucu olusan serbest radikallerin zararli etkilerini 6nlemede
¢orek otu yagiin koruyucu etkilerini aragtirmaya yonelik deneysel bir ¢alismadir. Bu
nedenle total kafa 1s1nlamasi yapilan siganlarin tiikiiriik bezinde oksidatif/nitrozatif stres
izerine ¢orek otu yaginin muhtemel koruyucu etkisinin olup olmadigini arastirmak i¢in
ksantin oksidaz (XO), nitrik oksit sentaz (NOS), peroksinitrit (ONOO"), nitrik oksit
(NO’) ve malondialdehit (MDA) parametrelerini 6l¢erek arastirmay1 planlamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Radyasyon

Cekirdegin kararli durumdan kararsiz duruma gecerken enerjisini 1g1nim salarak vermesi
basitce radyasyon olarak tanimlanir. Atomlarin ¢ogu kararli olmakla birlikte bircogu da
kararsiz ya da aktif durumdadir. Atomun kararli veya kararsiz olmasini ¢ekirdeginde
bulunan nétron ve proton sayilarinin denge durumu belirlemektedir. Notron ve proton
sayilar1 esit olmayan g¢ekirdekler kararsiz c¢ekirdekler olarak isimlendirilir. Atomlar
enerjilerini disar1 vererek kararli duruma gegme egilimindedirler. Proton sayisina gore
¢ok fazla n6tronu bulunan atom ¢ekirdeklerinde bulunan nétronlar alfa, beta, gama gibi
cesitli 1sinlar yaymak suretiyle parcalanirlar. Atom ¢ekirdeginde meydana gelen bu
dontigiim radyoaktivite olarak adlandirilir. Niikleer doniisiim radyoaktif bozunma veya
niikleer pargalanma olarak, bu doniisiim sonucu meydana gelen radyasyon yayilimi ise
radyoniiklit olarak tanimlanmaktadir. Radyasyon, parcacik veya dalga tipinde

olabilmektedir (8).

2.1.1. Radyasyon cesitleri

Radyasyonlar maddenin iizerinde gosterdikleri etkiye gore iyonize ve iyonize olmayan
radyasyon olarak smiflandirilirlar. Disiik enerjili veya iyonize olmayan radyasyon
yeteri kadar enerji barindirmadigr icin etkilestigi madde igindeki atomlar1 iyonize
edemez ancak, sadece uyarabilir. Bu radyasyon tipi, 151k hi1zinda seyahat eden, titresen
elektrik ve manyetik alanlardan olusan enerji dalgalaridir. Iyonize olmayan radyasyon
kapsamina mikrodalgalar, goriiniir 151k, bilgisayar ve televizyonlarin yaydigi
elektromanyetik dalgalar, radyo dalgalari, mobil telefonlarin yaymis oldugu dalgalar,
radar dalgalari, baz istasyonlarindan yayilan dalgalar, kizilétesi, ultraviyole 11k

(mordtesi 151k) ve giines 1sinlar1 girer.

Iyonize veya yiiksek enerjili radyasyon ise enerjisi ¢cok fazla oldugu icin atomdan
elektron koparabilir ve bu sekilde atomu iyonize edebilir (9). Uzaydan gelen kozmik
1s1nlar, rontgen 1s1nlar1 olarak da bilinen X 1sinlart ve radyoaktif maddelerden yayilan

alfa, beta, gama, ndtron 1sinlar1 gibi 1sinlar hep iyonize radyasyonlar arasinda yer



almaktadir. Sayet ¢ekirdegin kararsizlig1 proton ve ndtron fazlaligindan kaynaklaniyorsa
cekirdek iki proton iki ndtrondan olugan bir alfa pargacigl yayarak bozunur (Sekil 1).
Alfa partikiilleri solunum veya sindirim vasitastyla viicut i¢ine alindiklar1 zaman mide

ya da akciger ceperlerinde bulunan dokularin iyonize radyasyon ile 1sinlanmasi son

derece ciddi zararlara yol agabilir (10, 11).

Sekil 1. Alfa bozunumu

Cekirdekteki enerji fazlalig1 protondan ileri geliyorsa art1 yiiklii betalar yani pozitronlar
olusur. Sayet ndtrondan geliyorsa eksi yiiklii betalar yani negatronlar olusur (Sekil 2).
Yiiksek enerjili olanlar havada birkag metre yol alabilirken az enerjili olanlar deriyi
asamazlar ve cam, plastik ya da metal tabakalarca tamamen sogurulabilmektedir.
Iyonlasmalari alfa parcacigmin olusturdugu iyonlasmadan daha azdir, ¢iinkii daha hafif
ve daha giricidirler (8,12).



Sekil 2. Beta bozunumu

X 1sinlart ya da rontgen 1sinlart dalga seklinde olan i1sinlardir. Disaridan atoma gelen
yiiksek enerjili elektron atomun ilk halkasindan elektron koparmakta olup bu elektronun
yrindeki boslugun doldurulmasi i¢in iist halkalardan elektron atlar. Bu esnada da ortaya
¢ikan enerji X 1g1m1 olarak salinmaktadir (Sekil 3). Bu isinlar 1s18a benzemesine karsin

goriilmeyen, maddelerin i¢inde kolayca gecebilen 1sinlardir (11).

Karakteristik X-Isinlari

Sekil 3. X 1sinlart



Iyonize edici elektromanyetik radyasyon yoriingeden yaymmlaniyorsa X 1sini,
cekirdekten yayimlaniyorsa gama radyasyonu adimi alir. Gama ismlar1 kisa dalga
boyuna sahiptir ve atom c¢ekirdeginin enerji seviyelerindeki farkliliklardan meydana
gelir (Sekil 4). Cok girici 1sinlardir ve tiim maddelerde biiyiik menzile sahiptirler ancak,
yiiksiiz olduklart icin alfa ve beta parcaciklarina gore iyonlasmaya sebep olma etkileri

daha azdir (13) ve kursun levhalar ile durdurulabilirler.

Sekil 4. Gama 1s1nlamasi

Diger bir radyasyon olan ndtron radyasyonu veya nétron 1s1n1 ise niikleer parcalanma ve
niikleer birlesme sirasinda  kararsiz/aktif atom ¢ekirdegince bir ndtronun
yayimlanmasidir (Sekil 5). Cok girici olmakla birlikte madde veya doku ile
etkilestiklerinde alfa, beta gama veya X 1sinlarinin yayilmasima neden olmaktadir.

Notron 1s1nlar1 sadece kalin beton, su veya parafin kiitleleriyle durdurulabilirler (13).



Sekil 5. Notron yayinimi
Alfa, beta, gama, X 1sinlar1 ve nétron 1simasinin ¢esitli malzemeler icerisine niifus etme
2

durumlan Sekil 6’da sematize edilmistir (13).

Malzeme igerisine difliizyon orani

4, ++ Kagit Plastik Kursun  Beton
zu.
Alfa
* -
"B~ Beta
®

Gamma and X-rays
Uu?

10" NOtron
O

Sekil 6. Alfa, beta, gama, X 1sinlar1 ve nétron 1simasinin ¢esitli malzemeler igerisine
niifus etme durumlar (13).



2.1.2. Radyasyon dozu ve birimleri

Radyasyon dozu, kisi tarafindan belli bir slirede sogurulan veya alinan radyasyon
miktaridir. Dozun verdigi hasarin biiyiikliigii o maddenin cinsi, viicuda alinis sekli,
siiresi ve miktarina baghdir. Iyonize radyasyonun verdigi hasar1 ve biyolojik etkilerin
anlayabilmek i¢in radyasyonun miktarini tespit etmek gerekir. Bu amagla gelistirilecek

Olclim yontemleri i¢in birimlerin tanimlanmasi sarttir (14).

Uluslararas1 Radyasyon Birimleri Komitesi (ICRU), aktivite, 1sinlama dozu, sogurulma
dozu ve doz esdegerleri i¢in 6zel birimler tanimlamistir. Bunlar sirasiyla; Cruie (Ci),
Rontgen (R), rad ve rem’dir. Ancak 1986 yilindan itibaren bu birimler yerine tiim
diinyada ayni birimlerin kullanilmasi amaciyla “Uluslararast Birimler Sistemi (SI)”
kullanilmaya  baglanmustir. SI  birimleri  swrastyla  Becquerel/kg(Bg/kg),
Coulomb/kg(C/kg), Gray (Gy) ve Sievert (Sv) olarak isimlendirilmistir.

Aktivite; verilen bir zaman araliginda belirli bir enerji diizeyindeki radyoaktif maddenin
bozunma miktaridir. Aktivitenin &zel birimi olan Curie (Ci) saniyede 3.7x10!°
bozunmadir. SI birimi ise bir saniyedeki bozunma sayis1 olan Becquerel (Bq)’dir. 1 Ci
=3.7 x 10'° Bq veya 1 Bq = 2.703 x 10! Ci olarak tanimlanir. Normal hava sartlarinda
havanin 1 kg'inda 2.58x10* Coulomb’luk elektrik yiikii degerinde pozitif ve negatif
tyonlar olusturan X ve gama 1s1n1 miktar1 ise 1sinlama birimini ifade eder. 1 Rontgen (R)
=2.58x10™* C/kg’dur. SI birimi C/kg olarak gosterilir ve 1 C/kg = 3.88x10° R esitligine
karsilik gelir. Sogurulmus doz, birim kiitle basina depolanan enerjinin Ol¢iisii veya
iyonize radyasyonun herhangi bir maddeye verdigi enerjinin miktar1 olarak
tanimlanabilir ve her tiir radyasyona uygulanabilir. Ozel birimi olan Rad 1 gr maddeye
100 erg’lik enerji verebilen radyasyon miktari olarak tanimlanir. 1 Rad = 0.01 Gy’dir.
SI birimi olan Gy 1 kg maddeye 1Joule’luk enerji verebilen radyasyon miktar: olarak
tanimlanir ve 1 Gy = 100 Rad’dir. Esdeger doz ise viicutta toplanan enerjiyi ifade eder.
Radyasyondan sogurulan enerjiler esit olsa bile bunlardan kaynaklanan biyolojik etkiler
farkl1 olabilmektedir. Yani, biyolojik etki sadece sogurulan doza bagl degildir. Iyonize
radyasyonun gectigi ortamin birim uzakliktaki yolu boyunca kaybettikleri ener;ji
kaybma (LET) bagli olmakta ve LET degeri arttik¢a biyolojik etki de artmaktadir.
Esdeger doz ise bu sebeple sogurulmus dozun bir takim faktorlerle carpilmasi sonucu

elde edilir. Ozel birimi olan Rem 1 Rontgenlik X ve gama 1s1n1 ile ayn1 biyolojik etkiyi
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meydana getiren herhangi bir radyasyon miktart olarak tanimlanir. 1 Rem = 0.01 Sv
olarak gosterilir. SI birimi olan Sievert (1 Joule/kg) 100 rontgenlik X ve gama 1s1n1 ile
ayn1 biyolojik etkiye sahip olan radyasyon miktar1 olarak tanimlanmakta olup 1 Sv =
100 Rem olarak ge¢mektedir. X, gama ve beta 1sinlar1 i¢in 1 Gy = 1 Sv’dir. Etkin doz
terimi doku ya da organlarin almis oldugu dozun biitiin viicut agisindan yiikemis oldugu
riskin ifade edilmesi i¢in kullanilmaktadir. Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK)
dogal radyasyon kaynaklarma bagli olarak yillik etkin dozun 2.4 mSv oldugunu
bildirmistir (14).

Tablo 1. Ozel birimler ve SI birimlerinin dzetlenmesi (8)

Baydkliak Ozel Birim S| Birimi Déndsim

Aktivite Ci Bq 1Ci=3.7x10"" Bq

1Bq=27.03x107"? Ci

Isinlama R Cl/kg 1R=2.58x10" C/kg

1C/kg=3.876x10° R

Sogurulma Rad Gy=J/Kkg 1rad=107 Gy
1Gy=100 rad
Doz Esdegeri rem Sv=J/kg 1rem=107 Sv
1Sv=100 rem

Radyasyon dozu cGy/dakika ya da R/dakika ile tanimlanmaktadir. Sogurulan dozun hiz1
radyasyonun verecegi biyolojik etkiyi biiyiik Olclide degistirmektedir. Ayni doz
radyasyonun diisiik doz hizlarinda uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan biyolojik etkinin
yiiksek doz hizlarinda uygulanmasina oranla daha az oldugu belirlenmistir. Bu durumun
biyolojik sistemlerdeki tamir sistemleri ile ilgisi vardir. Diisiikk doz hizinda uygulanan
radyasyon sonucu canlilar olusan hasar1 onarabilirken yiiksek doz hizinda uygulanan

radyasyon, hasar onarimint miimkiin kilmayabilmektedir.

Radyobiyoloji veya radyoterapide uygulanan radyasyon hizi, giinde birka¢ rad ile
saniyenin kesirleri i¢inde birkag bin rad gibi degisebilen genis araliklarda

kullanilmaktadir (15). Doz hizlar1 yoniinden radyasyonlar dort grupta toplanir. Birinci
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grup saniyenin kesirleri i¢inde ani 1sinlamalar seklinde uygulanan ¢ok yiiksek doz
hizlaridir. ikinci grup birkac dakika siiren akut 1smlamalar seklinde uygulanan yiiksek
doz hizlaridir. Ugiincii grup saatler ya da giinler boyunca siiren 1sinlamalar seklinde
uygulanan diisiik doz hizlar1 ve doérdiincii grup ise haftalar, aylar hatta yillar boyunca
stiren 1ginlamalar seklinde uygulanan ¢ok diisiik doz hizlaridir. Klinik radyoterapide
yiiksek ve diisiik doz hizlart siklikla kullanilmaktadir. Uygulanan radyasyon dozunun
toplam dozu kiiciik ve esit dozlara boliinerek belirli araliklarla uygulanir. Bu
uygulamaya fraksinasyon denmektedir. Yapilan calismalar gostermistir ki, bir defa
uygulanan 1000 Rad’lik bir doz hiicre popiilasyonunun hepsini dldiiriirken bu dozun 24
saat arayla 500 Rad’lik iki seferde uygulanmasi 6lim oranini hiicre popiilasyonunda
%40’a kadar indirmistir. Bu durum, gecen siire igerisinde hiicrelerde onarim

mekanizmalarimin ¢aligmalari ile ilgilidir (16,17).

Radyoterapide tedavinin fraksiyonel olarak verilmesindeki amag toksik hiicrelerin
Olmesiyle hipoksik hiicrelerde oksijenlenmenin (reoksijenasyon) saglanmasi,
radyasyona duyarli olan fazdaki hiicrelerin 6lmesiyle S fazinda bulunan hiicrelerin
G2/M fazina gegmelerinin (redistriblisyon) saglanmasi ve tiimdr hiicresindeki hasarin
artirilmasidir. Buna karsin fraksiyon DNA'de neden oldugu subletal ve potansiyel letal
hasarin onarimi ve repopiilasyonla da normal doku iyilesmesini saglar (18,19). Subletal
hasar radyasyon uygulamasi sonrasinda saatler igerisinde onarilan hasar iken potansiyel
letal hasar ise hiicrelerin bulundugu ortamin degistirilmesi (dengeli tuz eriyiginin

katilmasi, 1s1n1n azaltilmasi vb.) ile onarilan hasari ifade eder (19).

Fraksiyonel radyoterapide normal ve tiimorli dokularin yanitimi etkileyen biyolojik
faktorler ‘repair’ (onarim), ‘reassortment’ ya da ‘redistribution’ (yeniden dagilim),
‘repopulation’ (yeniden c¢ogalma), ‘reoxygenation’ (yeniden oksijenlenme)’ye ve
dokunun radyasyon duyarliligi (radiosensitivity) olarak 5 R diye smiflandirilir

(16,17,20).

‘Repair’ (onarim), Lea tarafindan gelistirilen hiicre hasar1 ve dliimii olasilik prensibine
gore hedef teorisi temel alinarak agiklanmistir. Bu teori hiicre igerisinde bulunan gesitli
kritik molekiillerin veya hedeflerin radyasyon tarafindan bir vurusa maruz kalmasini ve
inaktif olmas1 gerektigini kabul eder. Viriisler ve bakteriler icin “tek hedef tek vurus”
gecerli iken hiicre 6liimi i¢in memeli hiicrelerinde “cok hedef tek vurus” gecerlidir.

Memeliler s6z konusu oldugunda, tiim hiicrelerin diisilk dozda 6lmesi s6z konusu
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olmadigindan hiicrelerin bir kisminin hasar gordiigii kabul edilir ve bu hasara da
subletal hasar denir. Bu hiicreler doz uygulamalari arasinda onarim imkani bulabilirler

210).

Reassortment, redistribution (yeniden dagilim) mitotik dongii ile ilgilidir. Mitotik
dongiiniin her fazinda radyasyona yanit farkli olmaktadir. Mitoz ve G2 fazlar1 duyarh
fazlardir ancak, sentez fazi en direngli olan fazdir. Fraksiyone dozlar uygulandig: sirada
ve fraksiyonlar arasinda canli kalan hiicreler hiicre dongiisiiniin daha duyarli olan
fazlarina dogru ilerler. S fazinda bulunan hiicrelerin duyarli olan G2 ve mitoz fazina
dogru ilerlemesi tiim hiicre popiilasyonunun tek doz uygulamasina gore daha duyarl
olan fazda doz almasini saglar. Bu durum hiicre 6liimiiniin artmasina sebebiyet verir

(22).

Radyoterapi fraksiyonlari arasinda hiicrelerde repopiilasyon yani yeniden cogalma
meydana gelir. Hizla prolifere olan tiimorde radyodirengli olan S fazindaki hiicre sayisi
fazladir. Bir dokuda proliferasyon evresinde hiicreler radyasyona ugrar ve oliirlerse
onlarin yerini tamamlamak i¢in yeni hiicreler meydana gelir. Boliinen kok hiicreler
sayly1 yeniden arttirirlar. Fraksiyonlar arasinda hipoksik hiicrelerin oksijenlenmesi
sonucunda hiicreler radyasyona daha duyarli hale gelir ve oksijenlenmis hiicrelerin X

1sinlarina duyarliligr 2-3 kat artms olur.

Hiicrelerin iyonize radyasyona olan duyarliligi radyosensitivite ya da radyasyon
duyarliligi olarak adlandirilir. Bu durum verilen fraksiyon dozunda veya tek bir
1sinlamada bazi tiimorlerin digerlerine gore radyasyona daha duyarli olma nedenini
aciklar (16). Yapilan calismalar lenfoid ve kiiciik intestinal epitel hiicrelerinin viicutta

en radyoduyarli hiicreler oldugunu géstermistir (22).
2.2. Radyasyonun Tibbi Amac¢la Kullanim

Iyonize radyasyon tipta, tan1 ve terapi olmak iizere iki farkli alanda kullanilmaktadir
(23). Tibbi amagh uygulama alanlar1 goriintiilleme ve radyasyonun hiicre ve tlimdrleri
yok edebilme yetenegine sahip olmasina dayanmaktadir. Tan1 yontemleri ile lezyonlar
tespit edilerek, bu lezyonlarin lokalizasyonu, yayilimi ve zamana bagli olarak nasil

PO

degistigi gozlenir.
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2.2.1. Tamsal radyoloji

Tanisal radyolojide iyonize radyasyonun kullanim alanlar1 teknolojiyle beraber gittikce
genislemektedir. Gliniimiizde tanisal radyolojinin konvansiyonel radyografi (rontgen),
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve radyoniiklit
goriintiileme (Niikleer Tip) gibi farkli uygulama alanlar1 vardir. Bu yontemlerden
rontgen ve bilgisayarli tomografide X 1sinlari, ultrasonografide ses dalgalari, manyetik

rezonans goriintiileme ve radyoniiklit goriintiilemede ise gama 1sinlar1 kullanilir (23-25).
2.2.2. Radyoterapi

Iyonize radyasyonun hiicreleri liime gétiirerek birgok kanser tipinde etkili bir sekilde
tedavi amach kullanildig1 iyi bilinen bir olaydir. Radyoterapi veya diger bir adiyla
radyasyon tedavisi; yiiksek enerjili X 151n1, elektron yayan lineer hizlandiricilar veya
gama 1511 yayan radyoaktif maddeler kullanilarak anormal gelisim goésteren kanser
hiicrelerinin ve hedef tiimorli dokunun yok edilmesi amaciyla uygulanir. Yiiksek
enerjili radyasyon hiicrelerin genetik materyaline zarar vererek hiicre mitotik 6liimiine

yol agar ve boylece hiicrenin daha fazla boliinmesi engellenmis olur (26).

Radyoterapide hedef anormal hiicrelerin maksimum radyasyon dozuna maruz kalmasini
saglarken, radyoasyonun gececegi yolda bulunan veya kanser hiicrelerinin yakininda
bulunan normal hiicrelerin minimum radyasyona maruz kalmasini saglamaktir (27).
Kanserli hiicrelerin yam1 sira radyoterapi sirasinda saglikli hiicrelerin  genetik
materyalleri de zarar gormektedir ancak, buradaki temel varsayim saglikli hiicrelerin
kanserli hiicrelere gore kendilerini ¢ok daha hizli tamir ederek tekrar fonksiyonel hale
getirebilmesine dayanir (28). Kanser hiicreleri, farklilasmis hiicrelerin 6lmesi ile
sonuglanan radyasyon tedavisinin yol ac¢tig1 hasari tamir etmekte normal hiicreler kadar

etkili degildir (29).

Radyoterapi diger antikanser tedavileri gibi terapotik etkisini hiicre dliimlerinin farkl
tiplerini indiikleyerek gosterir (28,30). Terapi, kanserli hiicreyi dogrudan o6ldiirmez.
Kanserli hiicrenin 6lebilmesi icin saatler, giinler hatta haftalarca tedavi gerekir ve kanser
hiicreleri radyasyon terapisi sona erdikten sonra bile haftalar, hatta aylarca dlmeye
devam edebilir. Radyoterapinin apoptoz, mitotik hiicre oliimii, nekroz, senesens ve

otofaji gibi farkli tiplerde hiicre Olimiine yol agtig1r tespit edilmistir (28).
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Radyoterapinin biyolojik etkileri doz dagilimina, tedavi hacmine, doz hizina,

fraksinasyon ve tedavi siiresine baglidir (31).
2.2.2.1. Radyoterapi sonrasinda hiicrelerde gozlenen etkiler
Radyoterapi sonrasinda hiicrelerde gdzlenen iki 6nemli etki vardir (32):

1. Fonksiyon kaybi: Pek cok boliinemeyen/bdliinme kabiliyeti sinirli olan
hiicreler fonksiyon kaybina ugrayip interfaz liimiine giderler. Boliinmeyen
hiicrelerde interfaz 6liimii yalnizca yiliksek doz (100 ¢cGy'den fazla) radyasyon
verilmesinin ardindan ortaya ¢ikar. Lenfositler ise diisilk dozlarda interfaz

Olimiine gitmektedirler.

2. Reprodiiktif 6liim (Ureme Kkabiliyetinin kaybr): Reprodiktif &liim
radyasyonun boliinme kabiliyeti olan hiicrelerde yapmis oldugu en énemli etki

olup hiicrelerin canli yeni nesil yapabilme kabiliyetini ortadan kaldirir.
2.3. Iyonize Radyasyonun Canhlar Uzerindeki Etkileri

Iyonize radyasyon biyolojik bir maddeden gectigi zaman o madde ile etkilesmekte olup
bu etkilesim esnasinda pek ¢ok fiziksel, kimyasal, fizikokimyasal ve biyolojik olaylar

zinciri neticesinde esas biyolojik yanit ortaya ¢ikar.

Radyasyonun etkisine bagli olan olaylar "fiziksel", "fizikokimyasal", "kimyasal" ve

biyolojik" olmak tizere 4 evreden meydana gelmektedir (32):

1. Fiziksel evre: Radyasyon tarafindan uyarilir ve iyonize molekiiller meydana

gelir. Bu evre yaklasik 10°'® saniye siirmektedir.

2. Fiziko-kimyasal evre: Ortalama siiresi 10"'® saniye olan bu evrede primer
maddeler kimyasal agidan reaktif olan serbest atomlar ve serbest radikaller
olusturmak i¢in stabil molekiil meydana getirmek iizere sekonder reaksiyona

girerler.

3. Kimyasal evre: Ortalama siiresi 10° saniye olan kimyasal evrede kimyasal

acidan reaktif olan maddeler ortam igerisinde birbiriyle reaksiyona girmektedir.
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4. Biyolojik evre: Organizmanin 1sinlanma neticesinde ortaya ¢ikan kimyasal
iiriinlere verdigi biyolojik yanittir. 10" saniyeden baslayip yillar boyunca devam

edebilir.
2.3.1. iyonize radyasyonun biyolojik etkileri

Iyonize radyasyonun canlida hasar meydana getirebilmesi icin ister elektromanyetik
ister partikiiler olsun hiicreler ve dokular tarafindan sogurulmasi gerekmektedir.
Radyasyon sonucu canlida olusan cevaplar subselliiler cevap, hiicresel cevap, doku
cevabl ve tiimor cevabi basliklar1 altinda toplanabilir. Elektronlar ve protonlar gibi
yiiklii parcaciklar yeterli kinetik enerjileri sayesinde kimyasal baglar1 koparabilir ve
dolaysiz yolla iyonizasyona yol acarlar. X ve gamma gibi elektromagnetik 1sinlar ve
notronlar ise dolayli olarak iyonizasyon yapabilirler. Notronlar da emildikleri
maddedeki atomlarin c¢ekirdekleri ile etkilesime girerek sahip olduklar1 kinetik
enerjilerini protonlara aktararak iyonizasyona yol acarlar. Radyasyon hiicrenin kritik
molekiilleri {izerine etki etmekte olup molekiilde ortaya c¢ikan hasar ya molekiiliin
dolaysiz bir sekilde iyonizasyonu ya da dolayh etkisiyle ortaya cikar. Genel olarak
dolayl: etki biiyiik hasarlara neden olur. Radyasyona maruz kalan hiicrelerde en belirgin
etkinin gorildiigi hedef makromolekiiller niikleik asitler, proteinler, lipitler ve
karbonhidratlardir. DNA radyasyonda en Onemli hedeftir. Radyasyonla isinlanma
sonucunda bazlarda degisiklik veya yok olma, hidrojen baglarinin kopmasi, tek ve ¢ift

iplik¢iklerde kirilma, dimerizasyon gibi degisikliklere sebep olur (33) (Sekil 7).

Kromozomal degismelerin ¢ogu DNA zincirindeki ani kirilmalardan meydana
gelmektedir. Cift zincir kiriklart en 6nemli lezyonlardandir ve 6zellikle onarllamayan
kiriklar birbirine yakin meydana gelen iki kiriktir. Radyasyonun etkisi ile DNA’nin tek
ipliginde kopma olasilig1 ¢ift ipliginde kopma olasilifindan fazladir. Onarilmayan ¢ift
zincir kiriklar hiicre i¢in 6liimciil olabilmektedir, yanlis eslesen kiriklar ise mutajenik
lezyonlar gostermektedir. Radyasyon DNA zinciri boyunca niikleotidlerin ayrigmasina
neden olur. Bazen bir iyonize radyasyon, niikleotiddeki azotlu bazin degismesiyle,
genlerde nokta mutasyonlara neden olabilir ve genetik sifre degismis olur. Bazen baz
DNA molekiiliinden tamamen ayrilabilir (33). Hiicre 6liimii, mutagenez ve malignant
dontisiim gibi toksik etkilerin hiicresel DNA’da meydana gelen hasar sonucu ortaya
ciktig1 belirlenmistir (34). Meydana gelen bu kiriklar genetik kodun transkripsiyonunu
degistirebilmektedir. Ayni1 zamanda radyasyonun etkisiyle seker-fosfat baglarinda
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kopma, bazlarin zincirden koparak serbest kalmalar1 ve yiiksek dozlarda par¢alanmalar
meydana gelebilmektedir. Bu par¢alanmalar sonucu ¢ok kii¢iik molekiiller tekrar gelisi

giizel birleserek birgok kiiclik DNA parcasindan olusan bozukluklar ortaya ¢ikarabilir.

Baz Hasan

4
a
)

Tek iplikgik king: Cift iplikgik king

Sekil 7. Radyasyon ile 1sinlanma sonrast DNA hasari (14)

Radyasyon proteinlerde yan zincir gruplarinda tahribat ve konformasyon degisikligine
neden olurken lipitlerde doymamis yag asitlerin peroksitleri meydana gelir. Karbohidrat

zincirlerinde ise kopmalar goriiliir (32).
2.3.1.1. Iyonize radyasyonun dolaysiz etkisi

Radyasyon enerjisinin DNA ve enzimler gibi biyolojik molekiillere transfer edilmesi
molekiillerin iyonizasyonuna ve uyarilmasina sebep olur (Sekil 7). Bu duruma
radyasyonun direkt veya dolaysiz etkisi denir ve sonugta hiicrede 6liim ya da fonksiyon
degisikligi (mutasyon) meydana gelebilir. Kisa omiirlii ve ¢ok reaktif olan molekiil ve
atomlar birden fazla kimyasal bagin kirilmasina sebebiyet verir. Bu radikallerin
olusumu fotonun ge¢isinden sonra pikosaniyeler icerisinde gerceklesir. Radyasyon
sonucu meydana gelen hasarin 1/3’iliniin fotonun dogrudan DNA ile etkismesi sonucu

ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (19).
2.3.1.2. iyonize radyasyonun dolayh etKisi

Iyonize radyasyonun DNA'da neden oldugu subletal ve potansiyel letal hasarmn 2/3'i
dolaysiz, diger bir ifadeyle su molekiilityle reaksiyona girerek meydana gelen serbest
reaktif radikaller vasitasiyla ortaya g¢ikar. Hiicrenin yaklasik %80°ni sudan olusur ve

hiicrenin yapitaglar1 olan enzim, protein, RNA ve DNA gibi makromolekiiller,

17



mitokondri gibi organeller sudan olusan ortamlarda bulunurlar. Ancak, radyasyonun

biyolojik etkisini gosterebilmesi i¢in ortamda molekiiler oksijen olmalidir.

Fiziko-kimyasal evrede meydana gelen serbest radikaller dis yoriingelerinde eslesmemis
bir yoriinge elektronu bulunduran serbest atom veya molekiillerdir ve elektriksel agidan
yiiksiizlerdir. Radyasyon enerjisinin 1sinlama durumlarinda su molekiilleri tarafindan
sogurulma olasilig1 ¢ok yiiksektir. Su molekiilleri bu durumda iyonlasir, pozitif yiiklii su
molekiilii ile hizl1 bir serbest elektron olusturur. Bu serbest elektron su i¢inde bir baska
su molekiilii ile birlesir ve onu negatif bir su molekiilii haline getirir. Meydana gelen
pozitif ve negatif yiikli su molekiilleri reaksiyonlariyla serbest hidroksil ve H°
radikallerini olusturur (33). Oksijen ortamda arttikga radyasyonun verdigi hasarda
artmaktadir. Serbest radikaller oksijen molekiilleri ile reaksiyona girdiginde hidrojen ve

bazi organik molekiillerin peroksit radikalleri olusur (12,14,35).

Direct

Sekil 8. Radyasyonun dolayli ve dolaysiz etkileri (36)
2.3.1.3. Iyonize radyasyonun somatik etkisi

Somatik etkiler 1sinlanan kiside yasam boyu ortaya cikabilecek biyolojik etkilerdir.
Somatik etkinin cinsi ve Onemi, maruz kalinan toplam radyasyon dozu, radyasyon
dozunun alindif1 zaman siiresi, radyasyonlara maruz kalan viicut kismi ve alanina
baghdir. Bliyiikk bir radyasyon dozuna bir defada maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan
biyolojik etkiler yani “Erken etkiler (Akut 1sinlanma etkileri)”, kisiden kisiye onemli
Ol¢iide degigsmektedir. Ancak bu durumda genel olarak birka¢ gilin veya birkac hafta

icerisinde siddetli hasarlar, hastaliklar ve hatta 6liim meydana gelebilir. Gecikmis
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etkiler (kanserojen etkiler) yani kronik 1sinlanma etkileri kisilerin uzun bir siire i¢inde
aralikli olarak diisiik dozlara maruz kaldiginda yillar sonra ortaya ¢ikan etkilerdir. Doz
diisiik olsa da tekrarlanan 1simmlamalar sonraki 1sinlamaya kadar hasar tamirinin
gerceklesmesine engel olacagi i¢in hasarin gittik¢ce artmasina, birikmesine ve yillar
sonra kanser, katarak veya 0miir kisalmasi gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur

(37).
2.3.1.4. iyonize radyasyonun genetik etkisi

Alinan radyasyon dozu somatik etkilere ilave olarak iireme hiicrelerini etkileyebilir. Bu
durum radyasyona maruz kalan kisilerin sonraki nesillerinde goriilebilir. Bu duruma
radyasyonun genetik etkisi denir. Ureme hiicrelerinde meydana gelen gen mutasyonlari
veya kromozom kiriklar1 sonraki nesillerde ortaya ¢ikacak olan kalitimsal degisiklikleri
meydana getirir. Radyasyonun kalitsal etkisi ile tavsan dudakli alti parmakli bebeklerin
meydana geldigi saptanmistir. Gelecek nesillerde ortaya ¢ikmasi olast etkiler stokastik

etkilerdendir.
2.3.1.5. Deterministik etkiler

Deterministik etkilerin esik dozu vardir. Etkinin siddeti doz ile artmaktadir. Oldukga
yiiksek bir doz bir anda alindiginda 1-2 hafta ¢erisinde oliime yol acabilmektedir. 5
Gy'ye kadarki dozlarda uygun tedavi yapildigi zaman hastalar yasayabilmesine karsin
50 Gy'lik bir doz alinmasi halinde ise tibbi tedavi yapilsa da kesin olarak 6liim meydana
gelir. Biitiin viicudun degil de viicudun belirli bir bdlgesinin oldukg¢a yiiksek doz almasi
durumunda Olim ger¢geklesmese de 1sin uygulanan bolgede erken etkiler ortaya
cikacaktir. Benzer dozun iireme organlarinca alinmasi durumunda ise kisirlik ortaya
cikabilir ki bu tarz etkiler radyasyonun deterministik etkileri olarak adlandirilir. Bu

etkiler doz ve doz hiz1 belirli bir esik degeri gectiginde ortaya ¢ikar (32).
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Biitiin hiicreler 6lii

Hiicre tamiri SIGMOID EGRI

yapiima
olasihg!
yiiksek

( Egik Doz )

Kiciik bir doz artisi gok
biiyiik hasara neden olur.

% Etki

Doz .

Sekil 9. Deterministik doz tepki egrisi (14)

2.3.1.6. Stokastik etkiler

Esik doz, etkinin ¢ikmasi i¢in s6z konusu degildir ve etkinin olasiligr doz ile artar.
Diisiik dozlarda ortaya cikmasi olasi etkilerdir. Stokastik etkilerden otiirii kansere
yakalanma olasiligini tespit edilmesinde belirsizlikler s6z konusudur. Kanserin diisiik
dozdan kaynakli olup olmadiginin tespit edilmesi miimkiin degildir. Bu durumu ortaya
koyacak olan somut veriler bulunmamaktadir. Stokastik etkilerin olasilig1 yiiksek doz

almis olan kisiler ve hayvan deneylerinden elde edilen sonuglar gz Oniinde

bulundurularak tahmin edilir (14).

1

Biyolojik Etki intimali

Dogal duzey
J e

Radyasyon Dozu

Sekil 10. Stokastik doz-tepki egrisi (14)
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2.3.2. Radyasyon hasarina etki eden faktorler

Radyasyonun biyolojik etkilerini maruz kalinan toplam doz, maruz kalinma siiresi,
maruz kalmma sekli (ic ve dis 1sinlanma), dozun hangi araliklarla alindig
(fraksiyonasyon), radyasyonun tiirii ve enerjisi (LET) gibi faktorler belirler. Aym
enerjideki farkli radyasyonlardan sogurulan enerji miktart ayni olsa bile bunlarin
meydana getirdigi biyolojik etkiler farkli olabilir. Ancak canlilarin bu etkilere karsi
duyarlhiliklar1 ve direncleri farklilik gosterir. Kisinin yasi, cinsiyeti genel saglik durumu
radyasyona karsi olusan biyolojik hasarlar1 etkileyen faktorler arasinda sayilabilir. Sik
stk boliinen hiicreler ara sira boliinen hiicrelere gore radyasyondan daha fazla
etkilenmektedir. Ayrica canlilar dokunun oksijen yogunluguna, i1sinlanma sirasinda
hiicrelerin boliinme sathasina, kan ve besin durumuna bagli olarak radyasyona farkl

duyarhliklar gosterebilirler (38,39).

2.4. Serbest Radikaller

Kimyasal olarak en dis yoriingede elektron kaybetmis, kararsiz, aktif bilesiklerdir.
Kararsiz olan bu bilesikler, daha kararli hale ge¢mek icin diger molekiiller ile
reaksiyona girerek onlardan elektron almaya calisir. Serbest radikaller, viicutta bircok
metabolik olay sirasinda olusurlar ve aslinda organizma igin gerekli olan bilesiklerdir.
Ancak olusan serbest radikallerin miktar1 ¢ok fazla olursa veya anti-oksidan sistem
yetersiz kalirsa hiicrede hasar olugmaya baglar. Serbest radikallerin kaynag1 endojen
veya ekzojen faktorler olabilir. Endojen kaynaklar; organizmada meydana gelen
oksidasyon ve rediiksiyon tepkimeleridir. Ekzojen kaynaklar ise giines 1sinlari, sigara
dumani, bazi ilaglar, baz1 kimyasal maddeler, bazi elementlerdir. Serbest radikaller;
reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleri (NOS veya RNS) olmak {izere
ikiye ayrilir (40,41).

2.4.1. Serbest oksijen radikalleri
Organizmada ¢ogu metabolik olay i¢in oksijen gereklidir. Oksijen, aerobik canlilarin
enerji metabolizmasinda c¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bunun yami sira yer aldigi

biyokimyasal tepkimelerde gergeklesen enzim inhibisyonlar1 ve olusan serbest oksijen

radikalleri ile toksik etki de yapabilmektedir (42-45). Biyolojik sistemlerde ortaya ¢ikan
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serbest radikeller icerisinde kuskusuz en dnemlileri serbest oksijen radikalleridir. Bunlar
normal hiicre metabolizmasinda oksijen igermekte olan ¢ogu biyokimyasal indirgenme

reaksiyonlari neticesinde olusabilen radikallerdir (46-49).

Viicutta tretilen serbest radikaller aslinda organizma igin gerekli olan bilesiklerdir.
Biyokimyasal tepkimelerde oksijenin kullanilmasi i¢in aktif olmayan (reaktif) formlara
dontstiiriilmesi  gerekir. Serbest oksijen radikalleri icerisinde en Onemlileri su
sekildedir; siiperoksit (O2°*") radikali, hidroksil radikali (OH"), peroksil radikali (ROO?®),
organik peroksit radikali (RCOQ?®), alkoksil radikali (RO®) ve hidroperoksil radikali
(HOy").

2.4.1.1.1. Siiperoksit radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi olan O~

radikali olusur. O~ radikalinin hiicre i¢i kaynagi, mitokondri i¢ zarinda bulunan
solunum zincirinde meydana gelen oksidatif fosforilasyon olayidir. Hiicre dis1 kaynak
ise endotel hiicreler, trombositler, lenfositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan
normal hticresel reaksiyonlardir. O2*~ zayif bir oksidan olup tek basina onemli hiicre
hasarlarina yol agmaz (50). Ancak 02", oksitleyici ve metal iyonlar: rediikleyici etkileri
ile oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlari baslatabilir. Aktive edilmis olan
fagositik 16kositlerden yogun miktarda O2° iretilip fagozom igerisine ve bulunduklar

ortama verilebilmektedir. Antibakteriyel etki i¢cin gereken bu radikal {iretimi daha

reaktif olan tiirlerin ortaya ¢ikmasina da neden olabilmektedir (42,44,46,50).

2.4.1.1.2. Hidrojen peroksit

Oksijenin enzimatik yollarla 2 elektron alip indirmenmesi sonucunda veya Oz 'nin
enzimatik/non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleriyle hidrojen peroksit (H2O»)
meydana gelir. Dismutasyon spontane olarak ya da siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimiyle olabilmektedir. Yapisinda paylasilmamis elektron bulunmadig i¢in radikal
ozellige sahip olmadigindan reaktif degildir. H2O2'nin oksitleyici bir tiir olarak
bilinmesinin nedeni demir, bakir gibi metal iyonlarinin varliginda OH" 6nciilii olarak

davranmasidir (51,52).
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Fosfolipidlerden 6tiirii hiicre zar1 ylizeyleri sitoplazma ile kiyaslandiginda ¢cok daha
asidik olup burada 0;*~ ¢ok daha kolay bir sekilde bir adet proton alip H>O» radikalini
olusturabilir. H>O, radikali membranlardan kolay bir sekilde gecerek hiicreler {izerinde
cesitli fizyolojik etkilere neden olabilir. Bilhassa proteinlerdeki "hem" grubundaki
demirle reaksiyona girip yiiksek oksidasyon seviyesinde olan reaktif demir formlarin
meydana getirebilmektedir. Bu formda bulunan demir son derece giiglii oksitleyici
Ozellige sahip olup membranlarda lipid peroksidasyonu gibi redikal tepkimelerin

baslamasina neden olabilmektedir (44,50,51).

2.4.1.1.3. Hidroksil radikali

Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonuyla H>Oj'den olugan OH® en aktif ve
toksik oksijen radikali olup pek ¢ok molekiille reaksiyona girmektedir. Yar1 dmrii son
derece kisa olmasina karsin vermis oldugu zararlar ise olduk¢a fazladir. OH® iyonize
radyasyonun etkisiyle su molekiillerinin homolitik olarak kirilmast neticesinde
olusabilecegi gibi H>O>'nin metallerle reaksiyonu neticesinde eksik indirgenmesiyle de
olusabilir. Biyolojik sistemlerin tanimig oldugu en reaktif serbest oksijen radikali olan
OH® su dahil ortamda rastlamis oldugu biitiin molekiillerle reaksiyona girmektedir.
DNA'nin piirin ve pirimidin bazlariyla da tepkimeye girebilmektedir (51). Belirtilen tiim
bu tepkimeler OH® radikalinin paylasilmamis elektrona sahip olan dis orbitaline
elektron alma ilgisinden ileri gelmektedir. OH* radikalinin neden oldugu en ciddi hasar
lipid peroksidasyonu olarak adlandirilmakta olan serbest radikal zincir reaksiyonudur.
Hiicre zar1 su icermedigi icin OH® radikalinin baslica hedefleri arasinda yag asidi
gelmektedir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu zar yapisim1 bozmakta ve bu sekilde

gecirgenligi artirarak hiicre 6liimiine yol acabilmektedir (44,50).

2.4.1.1.4. Singlet oksijen (*0,)

Uyarilmis oksijen "singlet oksijen" olarak adlandirilmaktadir. Yapisinda eslenmemis
elektronu olmadigi icin serbest radikal olarak degil serbest radikal reaksiyonlar
baslattiklar1 icin serbest radikal grubunda yer alirlar. O>™ dismutasyonu ve H202’in
hipokloritle reaksiyonu neticesinde de ortaya ¢ikabilir. Doymamis yag asitleriyle direkt
olarak tepkimeye girip peroksil radikalini olusturmakta olup OH*® gibi etkin olarak lipid
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peroksidasyonun baslatabilir. 'O2'nin tepkimeye girdigi en Onemli baglar karbon-
karbon bagladiri. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin gibi bilesikler 'Oa'yi
temizleyip ona bagli olan tepkimeleri inhibe etmektedir (50). Viicutta deri ve retina gibi

giines 15181na maruz kalan yerlerde oldukga sik olustugu bilinmektedir (50).

2.4.1.1.5. Hipoklorik asit (HOCI)

Hipoklorik asit de tek basina reaktif olmayan ama reaktif oksijen tiirleri i¢inde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde oldukga etkilidir. Aktif hale
gelen noétrofilleri, monosit, makrofajlar ve eozinofiller O>™ iiretmektedirler. Baglica
hedeflerinin proteinler oldugu ve protein karbonil bilesikleirnin olusumunu indiikledigi
bildirilmektedir. Bilhassa nétrofiller miyeloperaoksidaz enzimi vasitasiyla énce O2"'yi
meydana getirirler daha sonra ise dismutasyon ile ortaya ¢ikan H»O.'yi kloriir iyonu ile

birlestirip kuvvetli bir antibakteriyel olan HOCl'yi olustururlar (50).

2.4.1.2. Reaktif nitrojen radikalleri

Reaktif nitrojen tiirleri i¢erisinde en 6nemlisi nitrik oksittir (NO®). NO radikali bir atom
azotla bir atom oksijenin eslesmemis elektron verip birlesmesinden olugsmaktadir ve bu
nedenle de radikal tanimina uymaktadir. L-Argininin enzimatik olarak L-Sitruline
dontlistimii sirasinda agiga c¢ikar. NO® olusumunda rol alan enzim, NOS enzimidir.
Yagda ¢6ziiniir ve hiicre zarlarindan kolaylikla gecer. Yarilanma 6mrii ¢cok kisa olup 3-5
saniyedir. Damar diuz kas hiicrelerinde gevsemeye, trombosit adezyon ve
agregasyonunda ise inhibisyona yol agar. 3 tip NOS vardir. Bunlar; noronal NOS,
indiiklenebilir NOS ve endotelyal NOS’dir. Viicutta cok fazla olusurlarsa protein,
karbohidrat, DNA ve lipidlerde hasara neden olurlar (50).

2.4.2. Radikalleri hiicreye zararh etkileri

Serbest oksijen radikalleri hiicresel protein, lipid ve DNA iizeirnde cesitli diizeylerde
hasarlara yol acabilmektedir. Oksijen plazma zarinda, mitokondride, endoplazmik
retikulumda, peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimlerce serbest radikallere
doniistiiriiliir. Oksijenden olusan 0>~ SOD enzimiyle H,Ox'ye doniistiiriiliir. Cu**/Fe*?

ile katalizlenen fenton reaksiyonuyla OH'leri olusur. Burada ayni zamanda O>"yi,
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Fe**iin, Fe*?ye indirgenmesini katalizler ve fenton reaksiyonu aracilifiyla OH®

olusumuna neden olur (42).

2.4.2.1. Membranlarin lipid peroksidasyonu

Hiicre ve organel zarlar lipid ve proteinlerden olusmaktadir. Zarlarda bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan konjuen dien, malondialdehit, 4-
hidroksi-2- nonenal gibi yikim {riinlerine doniismesine lipid peroksidasyonu denir.
Lipid peroksidasyonu geri doniisiimsiiz bir hasardir (53). Lipid peroksidasyonu zincir

reaksiyonu seklindedir.

Serbest radikaller, ¢oklu doymamis yag asitlerinden hidrojen atomunu uzaklastirarak
zincir reaksiyonunu baslatirlar. Hidrojen atomu uzaklasinca karbon atomu iizerinde
eslesmemis elektron kalir ve karbon merkezli lipid radikali (L*) haline gelir. Bu radikal,
oksijen molekiilii ile reaksiyona girerek lipid peroksil radikali (LOO®) haline gelir.
LOO* radikali komsu yag asitlerini etkileyip yeni lipid radikallerinin olusmasina yol
acarkan bir yandan da aci8a ¢ikan hidrojen atomunu alip lipid hidroperoksitlerine
(LOOH) doniisiir. Daha sonra da yayilarak ¢ok sayida lipid hidroperoksitlerine dontisiir.

Bunlar ilerleme reaksiyonu olarak adlandirilir (53-56).

Lipid hidroperoksitler olduk¢a kararli bilesiklerdir ve lipid peroksidasyonunun ilk
urinudur. Lipidlerden arasidonik asit metabolizmas1 sonucu serbest radikallerin
olusmas:t "enzimatik lipid peroksidasyonu", diger radikallerin yol actigi lipid

peroksidasyonu ise "non-enzimatik lipid peroksidasyonu" olarak adlandirilir (50).

Lipid peroksidasyonunun son bileseni malondialdehit (MDA) zar bilesenlerinin ¢apraz
baglanmasina ve polimerazsyona sebep olur. Neticede hiicrede deformasyon, iyon
taginimi, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonuna neden olur (57).
MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak

lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir.
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2.4.2.2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir ve amino asit dizilislerine bagh
olarak etkilenirler. Serbest radikallerin etkisi ile protein molekiilleri iizerindeki
stilthidril gruplarinda daha fazla hasar meydana gelmektedir. Bundan dolay1 da tirozin,
triptofan, fenil alanin, metionin, histidin ve sistein gibi amino asit i¢eren proteinler daha
duyarlidir. Immiinglobulin G (IgG) ve albumin gibi proteinlerin ise ii¢ boyutlu yapilart
bozulmaktadir (50,53). Protein molekiillerinin yapisi degismekte olup oksidasyon
reaksiyonlart neticesinde de biiyilikk agregatlara doniisebilmektedir. Proteinlerin
yapisindaki degisim antijenitede degisime ve proteolize duyarliliga neden olabilir

(58,59).

2.4.2.3. Karbohidratlara etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H>O», peroksitler ve okzoaldehitler meydana
gelmektedir (50). Agiga ¢ikan okzoaldehitlerin proteinlere baglanabilme 6zelliklerinden
dolay1 kanser ve yaslanmaya neden olurlar. Inflammatuar eklem hastaliklarinda sinovial
siviya gecen l6kositlerden ekstraselliller siviya salinan HxO» ve O  buradaki
mukopolisakkarit olan hyaltironik asidi par¢alamaktadir. Goziin vitréz sivisinda bol
miktarda hyaltronik asit bulunmasmin oksidatif hasar yoluyla katarakt olusumuna

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (50,60).

2.4.2.4. Oksidatif stres ve DNA lezyonlari

Lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi DNA da serbest radikaller tarafindan oksidatif
hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA'nin giinde 103 kez
oksidatif hasara maruz kaldig1 6ne siiriilmiistiir (43). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki
denge nedeniyle saglikli bireylerde de ¢ok disiik diizeylerde DNA hasari
saptanabilmektedir. Antioksidan sistemde yetersizlik, DNA onarim mekanizmalarinda
bozukluklar oksidatif DNA hasarinin artmasina yol agmaktadir. DNA'da tek ve cift
zincir kiriklari, baz dizilimi hatalari, hatali eslesmeler, DNA-protein arasinda capraz

baglanma oksidatif hasarla olabilmektedir (43,61,62).
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Serbest radikaller, DNA'da mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine neden olabilirler. OH® ve
0", DNA’ da oksidatif hasar olusturan radikallerdir. OH®, DNA'daki dért bazin
herhangi birine saldir1 yapabilirken, O~ dal kirigindan ziyade, guanine spesifik

baglanarak hasar olusturur (43, 55).

DNA c¢ok sayida negatif yiikli fosfat gruplart igermekte olup cesitli katyonlar
baglayabilmektedir. Oksidatif stres altinda hiicrede bulunan Fe iyonlart hiicre
icerisindeki proteinlerden kopup DNA'ya baglanabilmektedir. Bu sekilde metal
iyonlarinin baglanmalar1 DNA'y1 H2O2'nin hedefi haline getirir. DNA'da dogrudan
hasara yol agmayan H>O> mebrani kolaylikla gegip ¢ekirdekte Fe-Cu iyonlartyla
reaksiyona girip oldukca yiiksek reaktiviteye sahip olan OH’ radikalini olusturarak
DNA molekiiliinde hasara yol agar. Olusan OH" radikalleri radikal temizleyicilerince
uzaklastirilmaz ise ya da OH’ temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA'da
hasara yol acabilmektedir. Doku kiiltiir ortaminin Fe ve Cu iyon konsantrasyonunun
artirtlmasiyla oksidatif DNA baz hasarinda artis oldugu ve H20:'ye maruz kalan
hiicrelerde Cu ve/veya Fe selatorlerinin kullanilmasinin DNA'daki oksidatif hasara mani

oldugu bildirilmektedir (63).

Oksidatif stres ayn1 zamanda hiicrede Ca iyon konsantrasyonunda 6nemli bir artisa yol
acarak hiicredeki Ca bagimli endoniikleazlarin aktif hale gelmesine neden olmakta ve
DNA'nin parcalanmasina yol ac¢maktadir (Niikleaz Aktivasyonu Hipotezi). Ca
selatorlerinin  kullanimiyla DNA hasarinin engellenebildigini gosteren c¢alismalar

bulunmaktadir (64).

DNA'da oksidatif hasar ile baslangigta dal kiriklar1 olusur. Tek dal kiriklarinda, karsi
daldaki bilgi dogru bir sekilde okunup hasarli dal onarict enzimler ile onarilabilir. Bu

nedenle de ¢ift dal kiriklar1 ¢cok daha 6nem arz eder (62).

Organizmada normal sartlarda olusan disiik diizeylerde oksidatif DNA hasari, DNA
onarim enzimleri sayesinde minimum hata riskiyle etkin olarak onarilabilir. Fakat DNA
onarim enzimleri ve DNA polimeraz enziminin oksidatif stres altinda hasar gormeleri
dogru replikasyon ve transkripsiyon olasiligmi diisiirir. Onarim tamamlanana dek

hiicreler boliinmelerini genel itibariyle durdurak suretiyle kendilerini korurlar (43,64).
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DNA'da ortaya ¢ikan oksidatif hasar yiiksek seviyelere ulastigi zaman hiicre 6limi
meydana gelir. Son donemlerde gerceklestirilen ¢alismalarda oksidatif DNA hasar
gostergesi olaran yaygin bir sekilde baz hasarlar1 analiz edilmistir. Cu iyonlart DNA'da
guanin-sitozin balimindan zengin olan bolgelerde yiiksek diizeyde bulundugu icin
oksidatif hasara en ¢ok maruz kalan baz guanin bazidir. Bu sebepten otiirii de en yaygin
olarak Olclilmekte olan baz hasar1 da 8-hidroksideoksiguanozin'dir. Bu nedenle de 8-
hidroksideoksiguanozin oksidatif DNA baz hasarinin 6nemli gostergelerinden birisi

olarak degerlendirilmektedir (43,61,62,64).

2.4.3. Serbest oksijen radikallerine karsi savunma mekanizmalari:

2.4.3.1. Antioksidan sistemler

Viicutta serbest radikallerin seviyelerini normal simirlarda tutmak ve meydana
getirebilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bazi savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir
(65). Serbest radikalleri non-reaktif hale doniistiiren, serbest radikal olusumunu
engelleyen, serbest radikalleri ortamdan uzaklastiran veya ortadan kaldiran sistem
"antioksidan sistem" olarak adlandirilir, bu 6zelliklere sahip maddeler de "antioksidan
maddeler" olarak adlandirilir. Hiicrelerde pek c¢ok antioksidan sistem ve maddeler
bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye

ayrilmaktadir (48,50,65):

1. Endojen antioksidanlar: Bunlar enzim olarak gorev yapanlar ile enzim olmayanlar
seklinde 2 grup altinda incelenirler. Enzimatik antioksidanlar SOD, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz
(GR) ve mitokondriyal oksidaz sistemidir. Enzimatik olmayanlar ise albumin, bilirubin,
urik asit, askorbik asit, alfa tokoferol, seruloplazmin, ferritin, transferin, glutatyon

(GSH) ve melatonin gibi maddelerdir.
2. Ekzojen antioksidanlar: Ekzojen antioksidatnlar allopuriol, C ve E vitamini,

flavonoidler, kalsiyum kanal blokerleri, asetilsistein, steroid olmayan antiinflamatuvar

ilaglar ve demir selatorleri seklinde siralanabilir (43,50,53,65,66).
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2.4.3.1.1. Enzimatik antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz: SOD, O;" radikalim H>O> ve molekiiler oksijene doniistiiren

reaksiyonu katalize eden bir metalloenzimdir (50,67,68).

20, +2H" —_SOD > H20: + 05

Prokaryot canlilarda Fe ve Mn SOD, 6karyot canlilarda ise Mn, Cu, Zn ve ekstraselliiler
SOD bulunur (68). Primer antioksidan enzimdir. Cilinkii O;* zincirleme radikal
reaksiyonlarmin gii¢lii bir baslaticisidir. Bu enzim sayesinde hiicrelerde O>™ diizeyleri
normal seviyelerde tutulmaktadir. Lésemi, hepatit, iskemi, muskular distrofi, bobrek
yetmezligi, respiratuvar distres sendromu, Fankoni anemisi, akciger infeksiyonlar1 ve
motor noron hastaliklar1 gibi serbest radikal ortaya ¢ikmasina neden olan hastalik ve
olaylarda koyurucu etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir. Bunun yani sira SOD, lipid
peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi yiiksek oksijenin kullanildigi
dokularda fazladir. SOD"un ekstraselliiler aktivitesi ise oldukca diistiktiir (50).

Katalaz: CAT, peroksizomlarda ytliksek oranda bulunan bir enzimdir. H2O> ’tin, su ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eder. CAT yapisinda protoporfirin-IX ve Fe
(Hem) grubu bulunur. Yapisindaki hem grubundan dolayr hemoprotein kabul edilir.

Kan, kemik 1lig1, karaciger ve bobreklerde yliksek miktarda bulunmaktadir.

Glutatyon peroksidaz: GSH-Px enzimi, H>O, veya ROOH, GSH kullanarak
indirgenmesi reaksiyonunu Kkatalize eder. Hiicrenin sitozollerinde bulunur ve
fagositlerde onemli fonksiyona sahip bir enzimdir. Bu enzimin en 6nemli 6zelligi diisiik
H>0: diizeyinde aktive olmasidir. Kofaktdr olarak selenyum elementini kullanir ancak
selenyum bagimsiz GSH-Px enzimi de bulunur. H>O> ve ROOH indirgenmesiyle
oksitlenen GSH, GR enzimi tarafindan indirgenerek reaksiyonlarin devamim saglar
(50). GSH-Px enzimi eritrositlerde serbest radikallere karsi en etkili antioksidandir.
Yapilan ¢alismalarda kord kani GSH-Px ve toplam antioksidan diisiikliigii olan
bebeklerde DNA hasarinin yiliksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen

radikallerinin olusumunun arttig1 tespit edilmistir (49,50).
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Glutatyon-S-transferaz: GST enzimi karsinojenleri, ¢cevresel etmenleri, ilag ve genis
spektrumlu ksenobiyotikleri metabolize eder, hidroksialkenler, lipid peroksidasyon
tiriinlerinden propenaller ve DNA hidroperoksitleri gibi zararli bilesikleri detoksifiye
eden bir antioksidandir. Aktivitesi sitozoliktir. Antioksidan Ozelliklerinin yani sira
biliriibin, hem ve baz1 kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar (49,59).

Glutatyon rediiktaz: GR enzimi, flavin adenin diniikleotid (FAD) i¢eren bir NADPH
bagli flavo enzimdir. GSH-Px tarafindan H>O> ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda GSH, okside glutatyona (GSSG) doniisiir. GSSG, GR enzimi

tarafindan rediikte formuna doniistir (50).

Mitokondrial sitokrom oksidaz: Mitokondrial sitokrom oksidaz, solunum zincirinin

son enzimidir.

Tiyoredoksin sistem: Tiyoredoksin(Trx) sistem; Trx ile tiyoredoksin rediiktaz1 (TrxR)
iceren iki antioksidan enzim sistemi igerir.

2.4.3.1.2. Nonenzimatik antioksidan savunma sistemleri

Glutatyon: GSH; glutamik asit, sistein ve glisinden olisan bir antioksidandir.
Indirgeyici 6zellige sahip bir antioksidan olan GSH, hiicreyi serbest radikallere karsi
korumaktadir (70,71). Proteinlerdeki siilfiir gruplarinin korunmasinda, amino asit
transportunda, protein ve DNA sentezinde dnemli rol oynar (72). Antioksidan olarak da
H202, O™ ve ROOH’leri (lipit peroksit gibi) SOD ve GSH-Px enzimi ile ortadan
kaldirir (73). Bu reaksiyon sirasinda GSH, GSH-Px enzimi tarafindan bir ¢ift hidrojen
iyonu vererek GSSH' a yiikseltgenir, GSSH ise GR tarafindan katalizlenerek tekrar
GSH indirgenir (74). Bu reaksiyon GSH-Px ile olusur, béylece GSH'm meydana

gelebilmesi i¢in bir redoks dongiisti saglanmis olur (75).

Bazi maddeler GSH miktarin1 azaltirken bazilart da GSH arttirir. Ornegin asetaminofen
grubu ilaglar, karacigerde sitokrom P450 tarafindan metabolize olup GSH miktarini
azaltirken, N-Asetil sistein ise hiicre membranin1 gecip hiicre i¢inde sisteine doniigserek

GSH miktarim arttirir (76).
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Vitamin C (Askorbik asit): Suda eriyen bir vitamindir. Cok gii¢lii bir indirgeyici ajan
olup oksijen, nitrat, sitokrom a ve sitokrom c gibi bilesikleri indirger. C vitamini, O2™
ve OH" serbest radikalleri ile reaksiyona girerek onlar1 zararlastirir. Ancak ortamda
diisiik konsantrasyonlarda olurlarsa O™ olusumuna yol acarak oksidan gorevi goriirler.
Dolayisiyla C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan etkisi de soz

konusudur (50,77).

Vitamin E (Tokoferol): Alfa tokoferol yagda eriyen bir vitamindir. Lipid zincirini
kirmasindan dolayr organizmada antioksidan o6zellige sahiptir. En aktif formu o-
tokoferoldiir. Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre
kisimlarinda vitamin E konsantrasyonu artmistir. Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan
ROO’ ve RO’ radikalleri vitamin E ile birleserek serbest radikal zincirini kirarlar (78-

82).

Vitamin A (Beta karoten): Gorme, iireme, biiylime, epitel dokunun biitiinliigliniin
saglanmas1 ve glikoprotein sentezinde rol oynayan yagda ¢Oziinen bir vitamindir. A
vitaminin 6n maddesi olan beta karoten ise giiglii 10, temizleyicisi ve zincir kirici bir

antioksidandir (50).

Seruloplazmin: Bir akut faz reaktanidir. Demir ve bakir metabolizmasinda 6nemli rol
oynar. Oksidan ve antioksidan oOzellige sahiptir. Ferrooksidaz aktivitesiyle Fenton
reaksiyonunu inhibe eder (83). Lipid artiklarini, poliansatiire yag asitlerinin ve
fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe ettigi, DNA hasarim1 engelledigi gortlmustiir

(84,85).

2.5. Oksidatif Stres

Serbest radikaller sonucuna doku zedelenmesine yol acan veya toksik iiretimiyle
dokulara zararli olan durumlar i¢in kullanilan bir terimdir. Canlilarda prooksidan
sistemle antioksidan sistem arasindaki dengenin prooksidan yoniine kaymasi halinde
oksidatif stres gerceklesir (86). Serbest radikaller lipid, DNA ve niikleik asitlerin
degismesine, protein ve hiicre yapisinin bozulmasina, enzimatik tepkimelerin
degismesine yol acgar (87). Savunma mekanizmasinin azalmasi durumunda oksidatif

stres ortaya ¢ikar (88).
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2.6. Nitrozatif Stres

Nitrozatif stres biyomolekiillerin nitrozasyon reaksiyona girmesiyle olusur. NO® ve
ROT artan seviyeleri organizmada nitrozatif stres yol acar (89). Nitrostatif stres hiicre
fonksiyonlarinin hasarina yol acar ve nitrozilat proteinlerinin ¢ok fazla bir sekilde
birikimi ile olusturulur. Proteinler, niikleik asitler ve GSH gibi antioksidanlarin olusan
reaktif tiirlerle modifikasyonu nitrozatif stresin temelini olusturur ve nitrozatif stres ile
inflamasyon olaylari, norotoksisite ve iskemi gibi pek ¢ok patolojik olaylarla iliskili

bulunmustur (90).
2.7. Corek Otu

Corek otu (Nigella sativa) Spermatophyta boliimii, Dicotyledonnae sinif, Ranunculacea
familyasina dahil bir bitki olup (Tanker ve ark., 2004) agik mavi-yesil renkli ¢i¢egi, dik
ve sert dallar1 ayriktir. Cigeklerin alt kisminda ince involukrumlar bulunmakta olup 30-
40 cm boyunda sapa sahiptirler. Cigek ortiisii perigon sekilli olup dis dairede agik mavi
ve oval 5 adet, i¢ dairede loplum ve nektaryumlu 5-8 adet tepal bulunmaktadir. Stilus

altta birlesmis olup cuta birkag parcali ve disa dogru kivriktir (Sekil 11) (91).

Sekil 11 Corek otunun fiziksel sekli A: Cicek sekli, B: Tam bitki
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Corek otu tohum damarlart (Sekil 12) disli olup biraz kii¢lik olmakla birlikte dolgun ve
basiktir. Cogunlukla siyah ya da kahverengi olmakla beraber beyaz renkli de
olabilmektedir ki beyaz renki olanlarin i¢i yagl ve dayaniklidir. Giizel kokulu, keskin

baharatli bir tada sahiptir (91,92).

Sekil 12. Corek otu tohumu

Corek otu Ortadogu ve Uzakdogu'da 2000 yildan daha uzun siiredir dogal bitkisel ilag
olarak kullanilmaktadir. Anavatani Dogu Akdeniz iilkeleri, Dogu ve Giiney Avrupa
olup tilkemizde ozellikle Afyon, Isparta, Burdur, Kiitahya ve Konya illerinde yogun
olarak tiretilmektedir (93-95).

2.7.1. Corek otunun kimyasal 6zellikleri

T1ibbi amagli kullanilan bitkiler arasinda yer alan ¢orek otunun kapsiil i¢indeki tohumu
besin amacl kullanilmaktadir. Corek otu tohumunda cesitli oranlarda su (%6.4), kiil
(%4), yag (%32), ham protein (%20.2), ham lif (%6.6) ve karbohidrat (%37.4)
bulunmaktadir. Tohumlarda ayn1 zamanda %0.38-0.49 oraninda esansiyel yag, %30-40
oraninda sabit yag, %20-30 oraninda protein ile birlikte melantin, nigellin, saponin ve
tanen bulunmaktadir. Corek otu tohumunda ayn1 zamanda az miktarlarda B1, B2 ve B6
vitamini ile disaridan alinmasi gereken demir, kalsiyum, ¢ingi, magnezyum ve

selenyum gibi mineraller de bulunmaktadir (96-98).
2.7.2. Corek otunun etkileri

Corek otunun inflamatuvar siireglerin aracist olan prostoglandinleri ve l6kositleri

baskilamak suretiyle antiinflamatuvar 6zellige sahip oldugu bildirilmektedir. Corek
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otunun ayni zamanda immiin sistemi diizenleyici 6zelliginin de oldugu, bunu da T
hiicrelerini ve dogal Oldiirlicii hiicreleri artirarak immiin yanita katkida bulunma
seklinde gergeklestirdigi bildirilmistir (99,100). Bunlarin yani sira bazi kanserojenik ve
mikrobiyal etkilere karsi koruyucu etkiye sahip oldugu, toksik etkenlere maruz kalan
kolon dokusunda DNA hasarimi diisiirdiigli, glikozun indiikledigi insiilin salgisini
artirdigi  ve intestinal mukoza tabakasindan glikoz emilimini dislrdigi de
belirtilmektedir. Ote yanda hepatik dokunun zararli etkilere karsi: korunmasinda da etkili
olup hepatik lipid peroksidasyonunu diizenlemek suretiyle oksidatif stres {izerinde

yararli olabilecegi ifade edilmektedir (101-105).

Corek otu tohumlarmin antioksidan aktivitesinden otiirli toksisiteyi azaltma yetenegine
sahip oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (103,106,107). Yapilan g¢aligmalarda
corek otu yagi bilesiklerinin 6nemli bir antioksidan ve serbest radikal temizleyici
ozellige sahip oldugu, bunun yani sira prooksidan etkisinin bulunmadigi bildirilmistir
(108). Sicanlar lizerine yapilan ¢aligmalarda iskemi/reperfiizyon uygulandigi zaman
corek otu yagimin GSH ve SOD diizeylerini normal seviyeye getirdigi tespit edilmistir
(109).

60 giin boyunca CCly verilerek gerceklestirilen bir hepatotoksiste arastirmasinda ¢orek
otu ile yapilan tedavi neticesinde lipid peroksidasyonunun ve karaciger enzim
diizeylerinin diistligli, diisiik olan antioksidan enzim diizeylerinin ise artti1 tespit

edilmistir (110).

Badary ve ark. (111) tarafindan erkek albino fareler iizerinde gergeklestirilen ¢alismada
akut timokinon uygulamasinin GSH, alanin amino transferaz, laktat dihidrogenaz ve
kreatin fosfataz diizeylerinde artisa neden oldugu, ancak subkronik uygulamanin
herhangi bir degisiklige yol agmadigini bildirmislerdir. Calismada ayni zamanda akut
timokinon ile olusan toksikasyonun subkronige kiyasla farelerin viicudunda daha az

toksik oldugu tespit edilmistir.

Al-Enazi (112) yapmis oldugu ¢alismada streptozotosin ile diyabet olusturduklar1 gebe
ratlarda 10 mg/kg/glin timokinon uygulamislar ve yapilan ¢alisma neticesinde
timokinon uygulanan ratlarda MDH ve GSH seviyelerinin digerlerine gore daha diisiik

oldugunu bildirmislerdir.
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Hamdy ve Taha (113) deneysel diyabet olusturulan ratlara Iml/kg ¢orek otu yagi ile
10mg/kg timokinon uygulamislar ve yapilan ¢aligma neticesinde GSH, GST ve CAT

seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir.

Konuyla ilgili olarak Ismail ve ark. (114) sekiz hafta siiresince ¢orek otunun Snemli
bilesiklerinden olan timokinon verdikleri ratlarin plasma GSH-Px, CAT ve SOD
seviyelerinin ciddi diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

Bu arastirmada ortalama agirliklar1 200+20 gram arasindaki 36 adet Wistar-Albino cinsi
erkek sican kullanilmistir. Calismada toplam 4 grup olusturulmus olup kontrol
gruplarinda 8'er, diger gruplarda ise 10'ar adet sicandan olusturuldu. Arastirma
stiresince tiim cerrahi iglemlerden 6nce kontrol gruplarinda yer alan siganlar disindaki
diger grupta yer alan siganlara 50 mg/kg/ip ketamin uygulandiktan sonra radyoterapi
uygulamasina ge¢ildi. Radyoterapi 1. glinde Co 60 teleterapi cihaziyla siganlarin bas
bolgesine SSD 80 cm olacak sekilde 5x5cm'lik bir alana 5 Gy'lik fraksiyonda tek doz
uygulandi. Kontrol grubunda bulunan sicanlara ise radyoterapi yerine esit hacimde
serum fizyolojik verildi. Tiim sicanlara 11. giinde 50 mg/kg/ip ketamin ile anestezi
uygulandi. Daha sonra ise sicanlarin tiikiiriik bezleri ¢ikarilip fosfat tamponu ic¢inde
homojenize edildi. Homojenizasyon isleminin ardindan elde edilen siipernatan ependorf
tiiplerine alinip ve biyokimyasal analizler yapilana dek -80°C muhafaza edildi. Bu
arastirmada ¢orek otu yaginin (COY) antioksidan etkinliginin degerlendirilmesi igin
NOS, NO’, ONOO, XO ve MDA gibi biyokimyasal parametreler spektrofotometrik

olarak analiz edildi.
Grup bilgileri asagidaki gibidir.

1. Grup [Normal Kontrol (NK)]: Bu kontrol grubuna hicbir uygulama yapilmamis ve

10 giin boyunca normal yem ve su ile beslendi.

2. Grup [Corek Otu Yag Kontrol (COY)]: Bu kontrol grubu, ¢orek otu yagi (COY)
verilen grubun kontrol grubu olarak kabul edilmis olup bu gruptaki sicanlara 10 giin

boyunca 0.25 ml serum fizyolojik gavaj olarak verildi.

3. Grup [Radyoterapi (R)]: Bu gruptaki sicanlara 1. giin 5 Gray (Gy) tek doz
radyoterapi ile birlikte 10 giin siire ile ve ilk dozu radyoterapiden 30 dakika 6nce olmak
tizere 0.25 ml serum fizyolojik gavaj yolu ile verildi ve 10 giin boyunca normal yem ve

su ile beslendi.

4. Grup [Corek Otu Yag + Radyoterapi (COY+R)]: Bu gruptaki si¢anlara 1. giin 5

Gy tek doz radyoterapi ile birlikte 10 giin siire ile ve ilk dozu radyoterapiden 1 saat 6nce
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olmak iizere 2.4 g/kg/giin ¢orek otu yagi gavaj yolu ile verildi ve 10 giin boyunca
normal yem ve su ile beslendi. Deney sonunda tiim gruplar dekapite edildi ve tiim
gruplarin tiikiiriik bezleri ¢ikarilarak biyokimyasal analizlerde kullanildi. Bu ¢alisma
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirildi (Etik
kurul numarasi: 2016/15).

3.2. Ksantin Oksidaz Aktivitesinin Tayini

Deneyin prensibi: XO aktivitesi Prajda ve ark.’nin (115) metoduna gore calisildi. Bu
metotta XO aktivitesi, numunede bulundugu farzedilen XO’in ortamdaki ksantinden
irik asit olusturmasi esasina dayanir. Olusan {irik asit miktari, %100’lik TCA
solisyonun eklenmesi ile sabitlendi. Spektrofotometrede 293 nm dalga boyunda
absorbans degeri Ol¢iildii. Boylece 30 dakika igerisinde iiretilen {irik asit miktar

belirlendi ve sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi.

3.3. Malondialdehid (MDA) Tayini

Ohkawa ve ark. (116) tarafindan tanimlanan metoda gore calisiimistir. Bu metot
MDA’nin tiyobarbitiirik asitle (TBA) reaksiyona girerek 532 nm dalga boyunda
maksimum absorbans vermesi prensibine dayanir. Elde edilen absorbans degerleri
molar ekstinksiyon katsayist (1.56x10° cm'M™) kullanilarak hesaplandi. Degerler

nmol/mg protein cinsinden ifade edildi.

3.4. Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesi Tayini

Nitrik oksit sentaz Durak ve ark. (117) tarafindan tarif edilen metoda gore calisildi. Bu
metotta asidik pH’da sulfonilik asidin diazotizasyonuna dayanmakta olup bu molekiil
N-naftiletilen diamin ile birlesip alifatik diazonyum kompleksi olusturmaktadir. Bu

kompleks 540 nm’ de maksimum absorbans vermektedir.

Reaktifler:
1. Arjinin: 20 mM
2. HCl: 4 mM
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3. Sulfanilik asit (SA): 20 mM
4. N-naftiletilen diamin (NEDA): 12.5 mM

Tablo 2. Nitrik okist sentaz tayin deney semasi

Kor Nimiine Standart
Arjinin 20mM) | - 02mL | ---—--
Homojenat 0.1 mL 0.lmL | -—---
Standart 5mM) | e | e 0.1 mL
Oda sicakliginda 1 saat inkubasyon
HCI (4 mM) 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL
Siilfanilik Asit (20 mM) 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL
N-naftiletilen diamin (12.5 mM) 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL
Arjinin (20 mM) 02mL || e

Tablo 2'deki islemlerden sonra oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Olusan renk
540 nm'de ornek, standart ve kor tiiplerinin absorbanslari okutuldu. Standart olarak
sodyum nitroprussid standart c¢ozeltisi (25 mM) kullanildi. Sonuglar U/mg protein
olarak ifade edildi.

3.5. Nitrik Oksit Tayini

Cortas ve Wakid (118) metoduna goére yapildi. Bu metotta homojenat supernatanti
deproteinizasyon isleminden sonra Griess reaksiyonu ve kadmiyum rediiksiyon
islemleri sonucu olusan renk degisimi 545 nm dalga boyunda spektrofotometreyle

oOlciildii.

Nitrik oksit tayininde kullanilan c¢ozeltiler
1. Kadmiyum graniil: Graniiller her numune i¢in yaklagsik 2 gr hesabiyla 0.1- 0.2
M H»SO0;4 igerisinde saklandi. Kadmiyum graniilleri kullanilmadigi zamanlarda
bu ¢ozelti iginde kalabilir. Kullanilmadan o6nce kadmiyumlarin tamamen
rediiksiyonu i¢in en az 12 saat H>SOj4 ¢ozeltisi beklemis olmas1 gerekir.
2. Glisin-NaOH cozeltisi: 15 gr glisin 1L distile su i¢inde ¢ozdiiriildii. Daha sonra
2M NaOH ile ¢ozeltinin pH’s1 9.7’¢e ayarlandi.
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3. Siilfanilamid ¢ozeltisi: 3 M 500 mL HCI ¢ozeltisi igerisinde 5 gr siilfanilamid
¢ozdiiriilerek hazirland1 (1 yil 4 °C’de stabildir).

4. N-Naftiletilendiamin (Sigma N-9125) cozeltisi: 500 mL distile su i¢inde 100
mg N-Naftiletilendiamin ¢ozdiiriilerek hazirland1 (2 ay 4 °C*de stabildir).

5. NaOH cozeltisi: 100 ml 550 milimolar NaOH ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozelti
kullanim sirasinda 10 kez seyreltilerek kulanildi.

6. ZnSOy4 cozeltisi: 100 ml 750 milimolar ZnSO4 ¢6zeltisi hazirlandi. Bu ¢ozelti
stoktur, kullanim sirasinda 10 kez sulandirildi.

7. CuSOs4 ¢ozeltisi: 100 milimolar CuSO4 hazirlandi. Bunun i¢in 2.5gr CuSOg4
5H>O tartildi, tizerine 100 ml glisin-NaOH ¢ozeltisi ilave edildi.

8. Standartlar: 1 ile 100 nmol /L arasindaki konsantrasyonlarda tercihen kor, 1, 2,
5, 10, 20, 50, 100 nmol/L. NaNO; hazirlandi. NaNO> standartt kadmiyumsuz
ortamda direkt griess reaktifi ile renklendirilerek absorbans-konsantrasyon
grafigi ¢izildi.

9. Griesse reaktifi: esit hacimde 3 ve 4 nolu ¢ozeltiler karistirildi. Hacim numune

sayisina gore hesaplandi. Sonuglar pmol/ gr yas doku olarak ifade edildi.

3.6. Peroksinitrit Tayini

Peroksinitrit tayini Vanuffelen ve ark. (119) tarafindan onerilen ve Al-Nimer ve ark.
(120) tarafindan modifiye edilen metoda gore yapildi. Bu metoda gore 10 uL doku
homojenatina 1.990 mL 50 mM sodyum fosfat tamponu (pH 7.4) i¢inde ¢6ziinen 5 mM
fenol ilave edildi. 37° C'de karanlik bir yerde, 2 saat inkiibasyona tabi tutuldu. Daha
sonra, 0.1 M NaOH ¢ozeltisinden 15 pL ilave edildi ve 412 nm dalga boyunda
numunelerin absorbansi Ol¢iildii. Olusan nitrofenol bilesiginin molar ekstansiyon
katsayisi kullanilarak (¢ = 4400/M/cm) ONOQO™ miktar1 hesaplandi. Sonuglar pmol /gr
yas doku olarak ifade edildi.

3.7. Protein Tayini

Bradford yontemiyle protein tayini yapildi (121). Sigir serum albumini 25-300 pg’lik

konsantrasyonlarda standart olarak kullanildi. 0.1 ml niimiineye 5 ml Coomassie Blue

ilave edildi ve bes dk sonra olusan ¢ozeltinin renk siddeti 595 nm’de 6l¢iildii.
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3.8. istatistiksel Analiz

Normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov testi kullanilmistir.
Normal dagilima sahip degiskenlerin 3 bagimsiz grup karsilastirllmasinda Anova ve
LSD ¢oklu karsilastirma testleri kullanildi. Veriler ortalama + Standart sapma degerleri

verildi. Istatistiksel analizler icin SPSS paket programi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan istatistiksel analizlerden elde edilen bulgular tablo ve grafikler seklinde asagida

sirastyla verilmistir.

Tablo 3. Gruplara gore NOS degerlerinin karsilastirilmasi

Grup N Ort.£SS P<
NK 8 3.87+0.49
cCoy 8 3.66 £0.79
NOS R 10 557+119 00
COY +R 10 4.21+0.86
NOS
6 5,57
5
4
3 -
2 -
1 -
0 -
NK coy R COY + R

Grafik 1. Gruplara gére NOS degerleri

NOS degerlerinin gruplara gore farkhilagip farklilagsmadigini belirlemek amaciyla
yapilan ANOVA analizi sonucunda tiim gruplarda anlamli farklilik saptandi (Tablo 3,
Grafik 1). Tespit edilen anlamli farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunun tespit
edilmesi i¢in gergeklestirilen Tukey LSD c¢oklu karsilastirma analizi sonucunda da

Tablo 4'de goriilen sonuglar ortaya ¢ikti.

Tablo 4. Nitrik oksit sentaz i¢in Tukey LSD sonuglar1

I])Be%gilsf; (I) Gruplar (J) Gruplar Orti‘;l;‘rrl‘:flar P<
NK 1.696 0.0005*
NOS R CoY 1.915 0.0001
COY +R 1.361 0.005*
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Tablo 4'ten de goriilecegi lizere radyoterapi grubunda NOS degerleri normal kontrol
grubu, ¢orek otu yagi verilen kontrol grubu ve ¢orek otu yagi+radyoterapi grubundan

anlaml sekilde daha yiiksek idi.

Tablo 5. Gruplara gore NO® degerlerinin karsilastirilmasi

Grup N OrtASS P<
NK 8 479 +1.08
COY +R 10 5.12 +0.78
NO

8 -

7 6,88

6

5

4

3 4

2

1 -

0

NK coy R COY + R

Grafik 2. Gruplara gore NO" degerleri

Nitrik oksit degerlerinin gruplara gore farklilasip farklilasmadiginin belirlenmesi
amactyla yapilan ANOVA analizi sonucunda tiim gruplarda anlamh farklilik saptandi
(Tablo 5, Grafik 2). Bu sonuglar dikkate alinarak gergeklestirilen Tukey LSD ¢oklu

karsilastirma analizinden Tablo 6'da goriilen sonuglar elde edildi.

Tablo 6. Nitrik oksit i¢in Tukey LSD sonugclari

Bagimh Ortalamalar

Degisken (D Gruplar (J) Gruplar Farki P<
NK 2.089 0.0005*
NO R (600 2.479 0.0001*
COY +R 1.755 0.001*

Tablo 6'dan da goriilecegi lizere radyoterapi grubunda NO degerleri normal kontrol
grubu, ¢orek otu yagi verilen kontrol grubu ve ¢orek otu yagi+radyoterapi grubundan

anlamli sekilde daha yiiksek idi.
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Tablo 7. Gruplara gore ONOOQO" degerlerinin karsilastirilmast

Grup N Ort.£SS P<
NK 8§ 9827+ 2933
_ COY 8 109.01+42.15
ONOO R 10 23534+7467 001
COY + R 10 86.12+32.43
ONOO
250 A 235,34

200

150

100 H

50 -

NK coy R COY +R

Grafik 3. Gruplara gore ONOO" degerleri

Peroksi nitrit degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik olup olmadiginin tespit
edilmesi i¢in uygulanan ANOVA sonucunda tiim gruplarda anlamli farklilik saptandi
(Tablo 7, Grafik 3). Uyuglanan Tukey LSD coklu karsilastirma analizinden Tablo 8'de

goriilen sonuclara ulasildi.

Tablo 8. Peroksinitrit i¢in Tukey LSD sonuglar

Bagiml Degisken (D Gruplar (J) Gruplar Ortalamalar Farki P<
NK 137.066 0.0001*
ONOO R (6(0)4 126.323 0.0001*
COY +R 149.215 0.0001*

Tablo 8'den de goriilecegi lizere radyoterapi grubunda ONOQO" degerleri normal kontrol
grubu, ¢orek otu yagi verilen kontrol grubu ve ¢orek otu yagi+radyoterapi grubundan

anlaml sekilde daha yiiksek bulundu.
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Tablo 9. Gruplara gore MDA degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup N Ort.£SS P<
NK 8 39.64 + 3.90
cCoy 8 4231 £12.09
MDA R 10 s391+700 009
COY +R 10 38.27 +4.47
MDA
60 -
53,91
50
39,64 42,31
40 A ’ 38,27
30
20
10 -
O .
NK coy R COoY +R

Grafik 4. Gruplara gore MDA degerleri

Malondialdehit degerlerinin gruplara gore farklilasip farklilasmadiginin tespit edilmesi
icin uygulanan ANOVA neticesinde tiim gruplarda anlamli farklilik oldugu ortaya ¢ikti
(Tablo 9, Grafik 4). Yapilan Tukey LSD ¢oklu karsilastirma analizinden Tablo 10'da

goriilen sonuclar elde edildi.

Tablo 10. Malondialdehit i¢in Tukey LSD sonuglar1

]?eag%lsrliln (D Gruplar (J) Gruplar Ortlz;l;rll(llalar P<
NK 14.2 0.001*
MDA R Ccoy 11.6 0.005*
COY +R 15.6 0.0001*

Tablo 10'dan da goriilecegi iizere radyoterapi grubunda MDA degerleri normal kontrol
grubu, ¢orek otu yagi verilen kontrol grubu ve ¢orek otu yagi+radyoterapi grubundan

anlamli sekilde daha yiiksek olarak elde edildi.
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Tablo 11. Gruplara gore XO degerlerinin karsilastirilmasi

Grup N Ort.£SS P
NK § 3224003
COY 8§  3.64+1.04
X0 R 10 663+059 001
COY + R 10 3.95+0.49
X0
7 A 6,63

3,95

NK coy R COY +R

Grafik 5. Gruplara gore XO degerleri

Ksantin oksidaz degerleri agisindan gruplar arasinda farklibk olup olmadigim
belirlenmesi amaciyla uygulanan ANOVA analizi sonucunda tiim gruplar arasinda XO
degerleri agisidan anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (Tablo 11, Grafik 5). Uygulanan
Tukey LSD coklu karsilastirma analizinden Tablo 12'de goriilen sonuglar elde edildi.

Tablo 12. Ksantin oksidaz i¢in Tukey LSD sonuglari

Bagimh Ortalamalar

Degisken (D Gruplar (J) Gruplar Farki P<
NK 3.408 0.0001*
X0 R coy 2.990 0.0001*
COY +R 2.682 0.0001*

Tablo 12'den de goriilecegi iizere radyoterapi grubunda MDA degerleri normal kontrol
grubu, ¢orek otu yagi verilen kontrol grubu ve COY+R grubundan anlamli sekilde daha

oldugu tespit edildi.
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5. TARTISMA

Bilindigi iizere kanser tedavisindeki vazgecilmez tedavi yontemlerinin basinda
radyoterapi  gelmektedir. Kanser hastalarinin  yaklasik 2/3'ine radyoterapi
uygulanmaktadir. Radyoterapiyle etkin bir lokal kontrol saglanmasi i¢in gerekli olan
toplam doza ¢ikilirken 1sinlanma alani igerisinde bulunan normal dokularda da dogal
olarak hasar meydana gelmektedir. Bu sekilde normal saglikli dokularda ortaya ¢ikan
hasar ilgili dokunun radyasyona duyarliligina bagl olarak degisiklik arz etmektedir. Bu
sebepten Otiirli radyasyonun pek ¢ok biyolojik sistem ve organ iizerine olan etkilerinin
bilinmesi son derece onem arz etmektedir. Iyonize radyasyonun doku ve hiicreler
tizerindeki akut ve uzun donemli etkilerinin arastirilmasi radyoterapideki Onemli

konular arasinda yer almaktadir (1).

Bundan dolayi iyonize radyasyonun canlilar {izerine etkilerini bilmek énemlidir. Hiicre,
doku ve organlar lizerine iyonize radyasyonun akut ve uzun dénem etkilerinin
arastirilmasi, radyoterapide onemli bir yer isgal etmektedir. Yapilan arastirmalarda
iyonize radyasyon sonucu olarak olusan radikaller bagska ROT ve reaktif nitrojen tiirleri
(RNT)’lerinin  olusmasma zemin hazirladigi ve bunlarin  bircok hastaligin
patofizyolojisinde rol oynadigi, bunun yaninda DNA kiriklarina sebep olarak hiicre
oliimiine yol agtig1 ifade edilmektedir. Iyonize radyasyonun bu zararli etkilerinden
saglikli hiicre, doku ve organlar1 korumak i¢in bunlar1 koruyan fakat tiimor {izerinde
olumsuz etkisi olmayan koruyucu maddelerin sistemik yolla kullanilmas1 ve bdylece
timore daha yiiksek doz radyasyon verirken iyonize radyasyona bagli gelisebilecek
erken ve ge¢ donem komplikasyonlarin engellenmesi amagiyla pek ¢ok arastrma

yapilmaktadir (1, 25,122-124).

Yaptigimiz literatiir arastirmasinda iyonize radyasyonun olusturdugu oksidasyon
sonucunda etkilenen parametreleri arastiran pek ¢ok calismada iyonize radyasyonun
hiicre ve dokuda NO® seviyelerini arttirarak RNT’lerinin artisina ve bunun sonucunda
oksidatif ve nitrozatif strese sebep olabilecegi ifade edilmektedir (1,123-126). Literatiir
taramalarinda, iyonize radyasyonla olusturulan deneysel tiikiiriik bezi hasarinda ¢orek
otu yagimin koruyucu etkisinin oksidatif/nitrozatif stres parametreleri olan MDA, XO

(oksidan parametreler) ile NOS, NO® ve ONOO" (nitrozatif stres parametreleri) lizerine
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etkisini aragtiran ve bu parametreleri birlikte degerlendiren bir ¢alismaya rastlamadik.
Bu calismamizda, pek ¢ok faydalari olan ¢orek otu yaginin iyonize radyasyona bagli
olusan hasarda tiikiiriik bezi ilizerine koruyucu etkisinin olup olmadigini arastirmak i¢in

bu parametreleri inceleyerek aragtirmay1 amacladik.

Insan ve hayvan saghgnin korunmasima yonelik olarak kullanilmakta olan ilaglarin ve
kimyasallarin ciddi riskler olusturmasindan Otiirii giiniimiizde beseri ve veteriner
hekimlik ile gida ve ¢evre alanlarinda gerceklestirilen ¢aligmalarda biiyiik boliimii hem
hastaliklarin tedavisinde hem de koruyucu hekimlikte daha az riskli olan bitkisel
kaynakli {irinlerin kullanimini tesvik edici nitelikte sonuglar elde edilmektedir (127).
Bu yonde arastirilan ve olumlu etkileri gosterilen bitkilerden birisi de ¢orek otu (Nigella
sativa)'dir. Corek otu ve tohumundan elde edilmekte olan preparatlar diinya genelinde
oldugu gibi lilkemizde de bircok hastaligin (soguk alginligi, romatizmal ve iltihabi
hastaliklar, astim, sarilik, idrar soktiiriicii, gaz giderici) tedavisinde yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir (128,129).

Yapilan arastirmalarda ¢orek otu tohumu ve bilesenlerinin antitiimoral (130),
antiinflamatuvar ve analjezik (131), antikanserojenik (132), antiiilserojenik (133),
antibakteriyel (134), immiin sistem gii¢lendirici ve antioksidan (1,135) etkilere sahip

oldugu gosterilmistir.

Reaktif oksijen ve nitrjen tiirleri dokularda tahribata yol agan yogun miktarda toksik
oksidatif/nitrozatif reaksiyonlara neden olmaktadir. Corek otunun antiinflamatuvar
aktiviteleri hiicresel NO® olusturma kapasitesinin inhibisyonu yoluyla agiklanmaktadir.
Bircok dokuda NOS vasitasiyla L-argininden sentezlenmekte olan NO® pek cok
inflamatuvar hastalikla iliskili oldugu ¢aligmalarda ifade edilmektedir. Bourgou ve ark.
(136) tarafindan Tunus'tan toplanan ¢orek otu yagi ve bilesenleri iizerinde
gerceklestirilen calismada ¢orek otu yagimin LPS indikliic NO® salgilanmasini %90
oraninda, ¢orek otunun temel aktif bileseni olan timokinonun da NO® iiretimini %95

oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir.
Karslhioglu ve ark. (137) tarafindan gergeklestirilen calismada radyasyon verilen grupta

MDA diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir. Ertekin ve ark. (138) ve Koger ve ark.
(139) tarafindan yapilan ¢alismalarda da radyasyon verilen grupta MDA diizeylerinin
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diger gruplara gore daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Taysi ve ark. (134) tarafindan
gerceklestirilen ¢alismada iyonize radyasyon verilen grupta MDA ve XO enzim
aktivitelerinin arttigi, benzer sekilde aymi aragtirmacilar tarafindan gerceklestirilen
calismada da iyonize radyasyon grubunda MDA ve XO diizeylerinin diger gruplara gore
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (1).

Bu c¢alismada sadece iyonize radyasyon verilen grupta NOS, NO°, ONOO", MDA ve
XO degerlerinin anlamli sekilde normal kontrol grubu, COY verilen grubun kontrol
grubu ve COY + R gruptan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte COY
verilen grubun kontrol grubunda NOS ve NO degerlerinin diger gruplardan daha diisiik
oldugu, ONOO™ ve MDA degerlerinin ise daha yiiksek oldugu, gruplar arasindaki farkin
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Calisma neticesinde ayn1 zamanda iyonize radyasyonun
yant sira ¢orek otu yaginin birlikte verildigi grupta NOS, NO, ONOO", MDA ve XO
degerlerinin iyonize radyasyon grubundan daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu da
¢corek otunun iyonize radyasyonun neden oldugu oksidatif/nitrozatif hasarin etkisini

azalttigini gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alisma siganlarda radyoterapi sonucu olusan oksidatif/nitrozatif stresin zararli
etkilerinin 6nlenmesinde ¢orek otu yaginin koruyucu etkisinin olup olmadigini tespit
edilmesini arastiran ve iyonize radyasyonun zararl etkilerini bu parametreleri bir arada
Olcerek arastiran ilk deneysel bir calismadir. Yapilan ¢alisma neticesinde ¢orek otu
yaginin iyonize radyasyonun neden oldugu hasar1 azalttig1 biyokimyasal parametrelerle
gosterilmistir. Bu baglamda da ¢orek otu yaginin antioksidan agidan radyoprotektif ajan
olarak etkisinin oldugu ve dolayisiyla da radyoterapi alan kanser hastalarinda iyonize
radyasyonun neden oldugu doku hasarinin ve olumsuz etkilerinin hafifletilmesinde
kullanilabilecegi sdylenebilir. Bununla birlikte bu arastirma hem farkli parametreler
calisilarak hemde hiicresel diizeydeki hasari gosteren arastirmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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