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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

AFYOKARAHISAR YORESINDEKi SAPONIN iCERIGi YUKSEK
BIiTKILERIN RADYASYONA KARSI ANTIOKSIDAN OZELLIKLERININ
BELIRLENMESI

Fkrem BATTAL

Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali
Damisman: Yrd. Do. Dr. Hiiseyin ENGINAR

Saponin igeren farkli dozlardaki sabunotu (Saponaria officinalis) ekstreleriyle beslenen
ratlardaki X-radyasyonunun (XR) neden oldugu oksidatif strese karsi glutatyon
seviyeleri ve lipit peroksidasyonu iizerine etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada 100 adet
Albino Wistar rat 10 gruba ayrildi. Bu gruplarda iki adet kontrol grubu iki adet XR
grubu bir adet 100 mg/kg ekstre grubu iki adet 100 mg/kg ektre + XR grubu bir adet
200 mg/kg ekstre grubu iki adet 200 mg/kg ekstre + XR grubu mevcuttur. Calisma
sonunda kandaki malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), askorbik asit (AA), retinol
ve B-karoten, antioksidan aktivite(AOA) ve lire-azot konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. Bu
calisma sonucunda retinol haric tiim tiimgruplarda istatistiksel olarak bir anlamlilik
bulunmustur. Radyasyon verilen gruplarda GSH (p <0.01) degeri kontrol gruplarina
gore radyasyonla anlamli bir sekilde azalmis olmasina ragmen sabunotu ekstresi ile
beslenen gruplarda ise bu deger artmistir. Yalniz radyasyon verilen grupta MDA degeri
kontrol grubuna gore artig gosterirken zamanla bu degerin diistiigli gortilmiistiir. S
verilen tim gruplarda ise MDA degerlerinin kontrol gruplarinin degerlerine yakin
c¢ikmasina karsin radyasyon verilen ve sabunotu ekstresi ile beslenen gruplarda bu
degerin diistiigii bulunmustur. Gerek sabunotu ekstresi ile beslenen gruplarda gerekse
kontrol gruplarinada radyasyon verilen gruplara gére vitamin-C konsantrasyonu diigmiis
ve bu diislis 21 giin boyunca devam etmistir. Radyasyon verilen tiim gruplar sabunotu
ekstresi ile beslenilen gruplar ve kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda radyasyon
gruplarinda AOA ve [-karoten degerlerinde anlamli bir azalma gdzlenmistir.

Radyasyon ve sabunotu ekstresi verilen gruplarin iire-azot konsatrasyonu kontrol

v



grubuyla karsilastirildiginda bu degerlerin anlamhi bir sekilde artigi bulunmustur.
Bulunan sonuglara gore, sabunotu ekstresi antioksidan sistemi giiclendirdigi,
radyasyona maruz kalan ratlarda serbest radikallerin neden oldugu lipit peroksidasyonu

diisiirdiigii goriilmiistiir.

2008, 68 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Sabunotu (Saponaria officinalis) ektresi, Lipit peroksidasyon,

saponin, X-1sinlari, Rat



ABSTRACT

Master Thesis

DETERMINATION OF ANTIOXIDANT PROPERTIES OF PLANT
CONTANING SAPONINE IN AFYONKARAHISAR REGION AGAINST TO
RADIATION

Ekrem BATTAL

Afyon Kocatepe University
Institu for the Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry,

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Hiiseyin ENGINAR

Protective effect of saponin containing extract from Saponaria officinalis against X-
radiation (XR)-induced oxidative stress in rat were evaluated for in lipid peroxidation
(LPO) product and levels of glutathione. 100 Albino Wistar rats were divided ten group
containin ten rats in each group. These groups are containing two control, two X-
radiation (XR), one 100 mg/kg Saponaria officinalis extract (SE), two 100 mg/kg +
XR, one 200 mg/kg SE and two 200 mg/kg SE + XR groups. We assayed the effects of
XR and XR+administration of SE (100 mg/kg, 200 mg/kg) on serum malondialdehyde
(MDA), glutathione (GSH), reduced ascorbic acid (AA), retinol B-caratone antioxidant
activity (AOA) and urea-nitrogen concentrations in rats. All experimental parameters
were found meaningful statistically except retinol concentration. When control groups
compared with XR and SE giving groups, the plasma GSH (p <0.01) value significantly
decreased in XR group but its value increased in extract groups. Only giving XR
groups, the plasma MDA (p <0.01) value significantly increased with respect to control
group but this concentration decreased timely. MDA values in all SE groups were found
approximately to control group but this concentration were decreased in XR+ SE-
treated groups. Vitamin-C concentration was decreased in SE group or control group
compared with XR group and these falling values continued 21 days after giving

radiation. When all radiation treated group compared with control and only SE treated

Vi



groups, AOA (p <0.03) and B-caroten values(p <0.013) significantly decreased in
radiation treated group. Urea-nitrogen concentratins(p <0.001) were increased
importantly in XR and SE treated group compared with control groups. The results
showed that all extract have enhanced the antioxidant status and have decreased the

incidence of free radical-induced lipid peroxidation in blood sample of rats exposed XR.

2008, 68 pages

Keywords: Saponaria officinalis extract, Lipid peroxidation, saponin, X-rays, Rat
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1.GIRiS

Yasadigimiz c¢agda hizli gelisen teknolojik gelismelerle insanlar radyasyona dogal
yoldan (fon radyasyonu) veya tani ve tedavi amagli olarak maruz kalmaktadirlar. Alinan
radyasyon iyonlayici radyasyon ise, hiicrede bulunan atom veya molekiillerin

elektronlarini uyararak veya kopararak atom veya molekiilii aktif hale getirir.

Radyasyonun biyolojik etkiler meydana getirdigi, X isinlariin 1895 yilinda
kesfedilmesinden hemen sonra gozlenmistir. O yillarda X- 1sinlarina fazla maruz kalma
sonucu ciddi cilt reaksiyonlar1 ve epilasyon (sa¢ ve killarin dokiilmesi) meydana geldigi
goriilmiistiir. Daha sonra bu 1sinlara maruz kalmanin sadece cild iizerine tahribat
yapmakla kalmayip, viicut organlar1 iizerinde sistematik tahribat meydana getirdigi de

anlagilmistir.

Tan1 ve tedavide kullanilan radyasyon atom ve molekiilleri iyonlastiracak giice sahiptir.
Olusan bu tiriinler hiicre membrani {izerine zarar vererek ters etki yaparlar. Hiicrede
olusan aktif serbest radikaller, biyomolekiilii oksitleyerek hiicrenin 6liimiine ve daha
sonrada dokunun zedelenmesine neden olur. Bdylece iyonize radyasyonun hiicre ve

doku tizerinde etkisi ¢ikmis olur.

Bir maddenin ¢ift oksijenle reaksiyonunu engelleyen veya radikal reaksiyonlarini
durdurabilen bilesikler antioksidan maddeler olarak bilinirler. Metabolizmada
antioksidan sistemleri bulunursa, hiicre zar1 serbest radikallerin verecegi tahribata karsi
korumus olur. Iyonize radyasyon viicuda verildigi zaman hem saglikli hem de saglikli
olmayan hiicreleri ayni sekilde etkiler. Radyasyon tedavisinde saglikli hiicrelerin
antioksidan bilesiklerle korunmasi ve radyasyonun olusturdugu serbest radikallerde

tiimor hiicrelerini tahrip ederek 6ldiirmesi istenir.



Son zamanlarda saglik alaninda yapilan arastirmalar, gerek hastaliklarin tedavisinde
gerekse koruyucu hekimlikte bitkisel iirlinlerin 6nemini gostermektedir (Diindar 2001).
Bu bitkiler olast koruyucu etkilerinin tasidiklar1 antioksidan o6zellikli maddelerden
olustugu ve antioksidanlarin hiicreleri dogal oksidasyon reaksiyonlarindan korudugu

fark edilmistir.

Dogal bilesiklerle (sebze, meyve, hububat, baklagiller) beslenen uzak dogu iilkelerinde,
kanser (meme, prostat ve kolon) (Constantinou vd. 1996), kalp hastaliklari,
hipertansiyon, diyabet ve diger birgok vakalarinin gelismis iilkelere gore daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bunun temel nedeni ise bitkisel diyetlerin olas1 koruyucu
etkilerinin tasidiklar1 antioksidan ozellikli maddelerden olustugu ve antioksidanlarin

hiicreleri dogal oksidasyon reaksiyonlarindan korunmasidir.

Gilintimiizde, bitkiler ve bitkilerin igerisinde bulunan farkli maddeler bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanimi1 her gecen giin artmaktadir. Bu maddelerden biri de saponinlerdir.
Dogada pek ¢ok bitkide bol miktarda bulunan saponin Afyonkarahisar yoresinde yetisen
bir¢ok bitkide de mevcuttur. Sabunotu, yonca, atkestanesi, yilan yastigi, karamik, lotus

gibi bitkilerin saponin igerikleri oldukg¢a yiiksektir.

Bilim adamlar1 saponin igerigi yiiksek bitkileri gerek beseri hekimlikte gerekse hayvan
saglhiginin korunmasinda kullanmaktadirlar. Bu c¢alismalar sonucunda; saponinlerin
hipokolesterolemik, antikarsinojenik, antioksidan, antiinflamator, antimikrobiyel,
antiprotozoal, antifungal ve antihipertansif etkileri oldugu bildirilmistir (Ono ve

Yamaguchi 1999, Vegamania 1995, Oztasan vd. 2004).

Bu c¢alismada, sabunotundan saponin igeren ekstre elde edilmistir. Bu ekstrenin degisik

dozlarinin X-radyasyonuna kars1 antioksidan 6zelliklerinin arastirilmasi yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Saponinler

Saponin yiiksek molekiil agirlikli, genellikle triterpenik veya steroidal bir aglikona sahip
maddelerdir (Oleszek 2002). Saponinler hem suda hem de yagda ¢oziinebilir maddeler
oldugu icin yiizey gerilimini disiiriicii 6zellige sahiptirler. Yapilarinda biiyiik bir
aglikagon (saponin) molekiilii ile seker ve iironik asit molekiillerinden olusur.
Sapogenin yapisina bagli olarak saponinler iki ana grupta toplanir (steroit (sekil 2.1) ve

triterpenler (sekil 2.2))

Sekil 2.1 Steroidal yapidaki saponinlerin yapisi.

Steroit saponinler genel olarak esey hormanlari, kortizon ve durtamini gibi maddelerin
bilesiminde baslangic maddesi olarak kullanilirlar. Bu yilizden de sanayide ¢ok degerli
bilesikler olup dogada pek ¢ok bitkide bolca bulunur.
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Sekil 2.2 Triterpenoid saponinlerin yapisi.

Onceleri saponinlerin sadece bitkilerde bulundugu diisiiniiliirken, baz1 deniz
hayvanlarinda da bu tip bilesiklerin bulundugu tespit edilmistir. Echinodermata
(derisidikenliler), Holothuroidae (denizkadayift), Asteroitae (denizyildiz1) familyalarina
dahil canlilardan da yapica farkli, fakat ozellikleri bakimindan saponin karakterinde

bilesikler izole edilmistir (Sen 1998).

Saponinler, insan ve hayvan beslenmesinde birgok biyolojik Ozelliklere sahip
maddelerdir. Bunlarin  membran gecgirgenligi, savunma sistemini uyarmasi,
antikanserojenik Ozelliklere sahip olduklar1 ve ayrica hayvanlarda biiyiimeyi, besleme
ve iremeyi etkiledigi saptanmistir. Yapilarinin degisik olusu, protozoan oldiirdiigii,
antioksidan 6zelliginin oldugu, sindirimde proteinleri, midede vitamin ve mineralleri
bozdugu, hypoglisemi, antifungal ve antiviral etki gosterdigi bildirilmistir (Oztasan

2004).

2.1.1 Saponinlerin Simiflandirilmasi

Saponinler, aglikonlarinin yapilarina goére degisik gruplar altinda toplanirlar (Yesilada

1995, Sparg 2004).

e Steroidal saponinler



e Triterpenik saponinler
e Aglikonu asit olan ve {lironik asit tagiyan saponinler

e Hayvansal saponinler

Gerek steroidal ve gerekse triterpenik tip saponinler tasidiklar1 karbonhidrat zinciri
sayistna gore iki grup altinda toplanabilirler. Monodezmozidik saponinler bir
karbonhidrat zinciri tasirlar, bisdezmozidik saponinler ise iki karbonhidrat zinciri
tagirlar. Monodezmozidik yapida olanlar tipik saponin Ozellikleri gosterirken,

bisdezmozidiklerin bu 6zellikleri hemen hemen yoktur.

2.1.2 Saponinlerin Biyolojik Etkileri ve Tedavide Kullanimi

2.1.2.1 Hiicre membranlarindaki etkileri

Saponinlerin  biyolojik etkileri membranlar iizerinde olmaktadir. Saponinlerin
membranlarda gbézenek olusturmasi fizyolojik arastirmalarda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Plock 2001). Saponinlerin eritrosit membranlari {izerinde litik etkisi
cok eskiden bilinmekte ve bu 6zellikleri saponinlerin taninmasinda kullanilmaktadir

(Kaya 1995) .

Saponinlerin sebep oldugu lezyonlar membran ylizeyindeki saponinler ve kolesteroliin
olusturdugu misel benzeri yapilar olarak diisliniilmektedir. Saponin molekiilleri

kolesterolle birleserek membranin dis yiizeyi hidrofobik hale getirirler (Franchis 2002).

2.1.2.2 Lipid metabolizmasi iizerine etkileri

Saponinlerin hem yagda hem de suda ¢6zilinebilmeleri ylizey gerilimini diisiiriicii etkiye

ve deterjan 0zelligine sahip olmalar1 nedeniyle, safra asitleri, yag asitleri, digliseritler ve



yagda ¢Oziinen vitaminleri igeren misellerin olusumu da dahil olmak {izere sindirim

sisteminde yagda ¢oziinenmaddelerin emulsifikasyonunu etkilerler (Cheeke 1999).

Yiizlerce safra asiti ve saponin molekiilleri, hidrofobik g¢ekirdek kismi ice, hidrofilik

karbonhidrat kismi disa gelecek sekilde kompleksler olustururlar (Morehouse 1999).

Saponin igeren bitkilerin yedirildigi veya saponin ekstrakti verilen insan ve cesitli
hayvanlarda lipid metabolizmasinin etkilendigi goriilmiistiir. Ratlarda, tavsanlarda,
piliclerde ve insanlarda saponinlerin serum kolesterol diizeyini azalttigi bildirilmistir.
Whitehead ve grubu (1981) saponinlerin, karaciger lipid ve plazma trigliserit
konsantrasyonunu azalttigini, ancak karaciger kolesterol ve plasma yiiksek dansiteli

lipoprotein (HDL) diizeyini ise etkilemedigini saptamislardir.

2.1.2.3 Antioksidan etkileri

Antioksidanlar oksidatif zincir reksiyonlarimin baslamasini ve devam etmesini
engelleyen lipidlerin oksidasyonunu geciktiren ya da durduran bilesiklerdir. Bunlar
serbest radikallerin, singlet ve triplet oksijenin nétralize edilmesinde veya
peroksidazlarin dekompozisyonunda Onemli rol oynarlar (Javanmardi 2003). Cay
saponinleri ile ratlarda yapilan calismada antioksidan etkinin ksantin, ksantin oksidaz

sistem tizerinden olustugu bildirilmistir (Sur 2001).

Siyah ve yesil cayimn insanlar iizerindeki antioksidan etkileri de polifenolik bilesiklere
baglanmaktadir. Panax ginseng’in metanollii ekstaktindaki saponinlerin de antioksidatif

ozelliklerinin bulundugu bildirilmektedir.



2.2.Sabunotu (Saponaria Officinalis)

Anayurdu bilinmemekte, ancak Avrupa, Asya’nin batisindan dogu Tiirkistan’a kadar
uzanan genis bir alana sahiptir. Ulkemizde nemli yerlerde, 6zellikle Karadeniz

bolgesi'nde sikga goriilmektedir.

Sabunotu 30-80 cm boyunda ¢ok yillik, oldukca nadiren ¢atallasan bir bitkidir. Kokleri
yeraltinda yatay olarak ¢evresine yayilir, parmak kalinliginda, dis1 kahverengimsi, ici
beyaz renkli ve koklerinin siirgiinleri ile gevresinde kiimeler olusturur. Govdesi saglam

yapili, yesil veya kahverengimsi yesil renkte ve yuvarlaktir.

Sekil 2.3 Sabunotu



Familyasi: Karafilgillerden, Caryophyllaceae, Nelkengewaechse dir. Bilinen bilesimi:
saponin, sapurubinler, sapurobin asidi, sapotoksin, karbonhidratlar, yagli maddeler ve
tuzlar, vitamin C. Etken maddesi, kok ve yapraklarda bulunan saponindir. Drogda
saponazid miktar1 %1-5 civarinda bulunmaktadir. Kokler saponinleri (%5 civarinda)

tagimaktadir (http://www.agaclar.net/forum/showthread.php?t=1256).

2.3 Radyasyon ve Cesitleri

Elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar bi¢cimindeki enerji aktarimina radyasyon
denir. Bir kaynaktan ¢evreye parcacik akisi veya dalga bigiminde enerji salinimi olarakta
tanimlanabilir. Kararsiz durumda olan bir atom ¢ekirdeginin degisik sekillerde
radyasyonlar yayinlayarak kararli duruma ge¢gme egilimine radyoaktivite, bu olaya da

radyoaktif bozunma adi verilir.

Atomdan elektron koparmak icgin yeterli enerjiye sahip olan radyasyona iyonize
radyasyon denir. Iyonize radyasyonlar dogal veya yapay olabilirler. En ¢ok karsilasilan
iyonize radyasyon tipleri alfa radyasyonu, beta radyasyonu, gama radyasyonu, X-1sinlari

ve nétron radyasyonudur.

Alfa radyasyonu, iki nétron ve agir pozitif yiikli iki protondan olusmus alfa
tanecikleridir. Uranyum, plutonyum, radyum, radon gibi agir elementlerden
yayinlanirlar. Havada birka¢ cm den uzaga gidemeyen alfa radyasyonunu bir kagit
kalinlig1 veya derinin en disindaki 6lii tabaka bile durdurabilir. Ancak alfa yayinlayan
radyoaktif madde viicut i¢ine alinirsa biitiin enerjisini ¢ok kii¢iik bir alanda etrafindaki

hiicrelere aktarir ve bu nedenle oldukga yikict olmaktadir (Erdik 1998).

Beta radyasyonu, Kiitleleri ¢cok hafif, negatif yiiklii pargaciklar olup alfalardan daha
ileri mesafelere ulagabilir. Derinin sadece iist tabakasina girebilir, yaniklara yol
acabilirler ve viicut i¢inde g¢evresindeki dokulari 1sinlar. Bir metal tabakasi, pencere

cami ve siradan giysilerle durdurulabilirler (Erdik 1998).


http://www.agaclar.net/forum/showthread.php?t=1256

Gama radyasyonu, clektromagnetik dalga enerjisidir. Havada ulasabilecegi mesafeler
olduk¢a uzundur. Bir madde i¢ine girdiginde ortam molekiilleri ile etkileserek enerjisini
kaybetmeye baglar. Kursun ve beton gibi yogun maddeler bu 1sinlara karst korunmada

kullanilir (Erdik 1998).

X-1ismlary, X-1s1m1 tiiplerinden yapay olarak elde edilen isinlardir. Gama 1sinlarina

benzer fiziksel 6zellik gosterirler (Erdik 1998).

Notron radyasyonu, niikleer giic elde edilirken olusur ve direk iyonize etkisi yoktur.
Ancak baska bir atomun c¢ekirdegine carparak onu aktif hale getirip gama 1sinlari
yayinlanmasina neden olabilirler. Durdurmak i¢in kalin beton veya su kullanilmaktadir.
Notronlar kiitlesi biiyiik, yiiksliz pargaciklar olup gama 1sm1 ile kiyaslandiginda
organlarda 20 kat daha fazla hasara neden olabilir. Sekil 2.2 de c¢esitli radyasyonlarin
etki mesafeleri goriilmektedir (Demir 2000).

Beta](® i B
() N : 10 cm kursun
0,5 cm kursun

Sekil 2.4 Alfa, beta ve gama 1sinlarinin giris giicleri.



Yasamis oldugumuz diinya dogal ve yapay radyasyonlarin etkisi altinda bulunmaktadir.

Diinyadaki radyasyon kaynaklari sekil 2.5 de belirtilmektedir.

Radon

Radyasyon Kaynaklari

Dogal
g kaynaklar

SN (3 Tibbi X-

' ISinlari
B4 Nukleer

Tip
Tuketim

aranleri
[ Diger

Sekil 2.5 Radyasyon kaynaklar1 dagilima.

Dogal radyasyon insanlarin katkisi olmaksizin olusan radyasyonlardir. Dis ve i¢
kaynakli olabilirler. Di1g kaynakli olanlar kozmik 1sinlar ve yeryiiziindeki kayalar ile
topraklarin yapisinda bulunan radyoaktif elementlerin yaydigi radyasyonlardir. Ig
kaynakli olan ise canlilarin viicudunda dogal olarak bulunan K—40 ve C-14 gibi
maddeler ile radon gazi gibi radyoaktif izotoplarin yaydigi radyasyondur. Bireylerin
dogal radyasyondan aldiklar1 doz orani diinyanin cesitli bolgelerinde farkliliklar
gosterir. Deniz seviyesinden ylikseklik artikca kozmik 1sinlardan alinan doz orami da

artar.

Yapay radyasyon, insan aktiviteleri sonucu c¢evreye salinan radyoaktif maddeler

nedeniyle olusur. Yapay radyasyonlar tip, endiistri, sterilizasyon, gida korunmasi ve
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tarim gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Niikleer silahlar ve niikleer santral kazalari ile

diinyadaki radyoaktivite diizeyleri insanlar tarafindan artirilmaktadir (Goksel 1973).

2.3.1 Iyonize Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Bir radyasyon etkilesmis oldugu atom veya molekiiliin bag elektronlarin1 yerinden
kopartarak atom veya molekiilden uzaklastirabiliyorsa bu radyasyona iyonize radyasyon
denir. Iyonize radyasyon, doku ve organin bilyiimesinde aksakliklara veya oliimiine
sebep olur. Radyasyon hasarlari, 1sinlanan doku veya organlarin radyasyona karsi
duyarliliklarina ve bu doku ve organlarin viicutta gordiikleri fonksiyona baglidir. Doku
Olimii, tamir olunamayan hasarlardan ileri gelir, doku tamamen tahrip olmamigsa tamir
olay1 baglayarak normal hiicre fonksiyonlar1 gegici olarak durur ve 6len hiicrelerin
yenilenmesi i¢in hiicreler hizla ¢cogalir. Radyasyonun doku ve organlar iizerindeki en
onemli etkisi kan ve kemik iliginde goriiliir. Iyonize radyasyonun biyolojik etkileri

somatik ve genetik etkiler seklinde siniflandirilabilir (Yiilek 1992).

2.3.1.1 Somatik etkiler

Viicuttaki atom ve molekiillerin radyasyonla etkilesmesi sirasinda organizma tarafindan
sogrulan enerji yeterikadar biiylikse biyolojik etkiler 1s1nlanan kiside meydana gelir. Bu
etkilere iyonlayici radyasyonun somatik etkileri denir. Yani somatik etkiler 1sinlanan

kisilerin kendisinde goriilen etkilerdir.

Biiyiik bir radyasyon dozuna bir kerede maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan biyolojik
etkiler kisiden kisiye onemli dl¢iide degismekle birlikte genel olarak ¢izelge 2.1°deki
gibi Ozetlenebilir. Ayrica biitiin viicudun ¢ok biiyiik dozlara maruz kalmasindan sonra
meydana gelecek belirtiler, tedavi edilip edilemeyecegi ve sonuglar ¢izelge 2.2°de

verilmigtir.
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Genel olarak bir tlimor, normal viicut dokularinda meydana gelen degisikliklerden hasil

olan anormal bir doku kiitlesidir. Tiimor etrafindaki dokulardan bagimsiz biiyiir. Bir

tiimor kanser ya da habis olmasi i¢in yanindaki dokulara atlamasi ve onlari tahrip etmesi

gerekir.

Cizelge 2.1 Radyasyonun doku iizerine etkileri

Sogurulan Doz (Sv) | Biyolojik Etkiler

0-0,25 Gozlenebilir bir hasar yoktur.

0,25-0,5 Kanda gecici hafif degisiklikler ile gecikmis etkiler olabilir. Saglikli
bir kiside ciddi hasar olasilig1 ¢cok azdir.

0,5-1 Mide bulantis1 ve kusma, kanda daha sonra iyilesen degisiklikler
olur. Normal yasam siiresinde kisalma olasilig1 vardir.

1-2 24 saat igersinde bulanti ve kusma, bir haftadan sonra sag
dokiilmesi, ishal kan tablosunda orta derecede degisiklikler olur.
Kan yapan organlar diginda birkag¢ haftada iyilesme miimkiindiir.

2-4 1-2 saat icinde midde bulantis1 ve kusma, i¢ kanama kan tablosunda
degisiklikler, kilo kaybi, ishal, sa¢ dokiilmesi olur. 2-6 hafta
icersinde % 50 oliim olasilig1 vardir.

4-6 Bir saat icersinde bulanti ve kusma, bir hafta sonunda ishal, agiz ve

bogazda enfeksiyon, ates, i¢ kanama, kan tablosunda ciddi
degisiklikler ve hizla zayiflama olur. Isina maruz kalanlarin %80-
100 iniin iki ay icinde Oliimii, sag kalanlarin ¢ok uzun siirede

iyilesmesi.
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Cizelge 2.2 Biitiin vucudun biiyiik dozlara maruz kalmasindan sonra meydana gelecek

belirtiler ve sonuglar1

Doz Agirhg1 Gy | 1 1-2 2-6 6-10 10-15 15 Biiyiik
Tedavi ihtiyact | Ihtiyag Kilinik Etkin Tedavi Palvatif Palvatif
yok miidahale tedavi miimkiin tedavi tedavi
Kusma ve kag Yok 1Gy %5 3Gy % 100 % 100 % 100
saat sonra 2Gy %50 | %50 | saat 30 dakika 30 dakika
baslayacag
3 saat 2 saat
Kiritik organlar | Yok Yok Kan yapici | Kan yapict | Mide Mide
dokular dokular bagirsak bagirsak
sistemi sistemi
Belirtiler Kan Orta Ileri Ileri Ates Ates
tablosunda | dereceli lokopeni lokopeni uyusukluk uyusukluk
gegici lokopeni kanama kanama ishal ishal
degisiklik enfeksiyon | enfeksiyon
Tedavi Pisiko Psikoterapi, | Kan nakli | Kemik iligi | Elektrolitik Yapilacak
tedavi homotolojik | antibiyotik | nakli dengenin bir sey yok
tetkikler desteklenmesi
Tedavinin Fevkalade | Fevkalade Koruyucu | Koruyucu | Zayif Umitsiz
sonucu
Oliim Yok Yok % 0-20 % 80-100 % 90-100 % 100
Oliim zamam 2 ay 2 ay 2 hafta 6 giin

Radyasyon kansere sebep olan faktdrlerden biri olmakla beraber kanseri tedavi de eden

bir unsurdur. Cogalan hiicrelerin radyasyona olan duyarliligi fazladir. Bu sebeple

tedavide kanserli ve saglam dokular birlikte 1s1nlandiginda kanserli hiicreler devamli

cogaldiklarindan, radyasyondan daha fazla etkilenirler.
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Radyasyonlar baglica ii¢ yoldan kansere neden olurlar, bunlar;
e Dogrudan etki
e Yardime etki

e Uzak etki

Radyasyona maruz kalmis bir doku veya organda kanser olusmasi radyasyonun
dogrudan etkisidir. Cok az bir radyasyona maruz kalmis bir organ veya dokuda kanserin
goriilmesi bu organ veya dokuda kanser yapici faktorlerin mevcut oldugu ancak
radyasyonun bu faktorlere yardimci oldugu kabul edilir. Viicudun bir kisminin
1sinlanmasindan sonra baska bir kisminda kanser ortaya ¢ikmasi, 1simlanmis dokuda
meydana gelmis 6zel hiicreler ve kimyasal maddelerin kan dolasimi yolu ile viicuda
yayilmasindan ileri gelir ki bu da radyasyonun uzak etkisidir. Radyasyonun hasil ettigi

kanser en fazla, kan, cild, akciger, kemik ve kemik iliginde meydana gelir.

2.3.1.2 Genetik etkiler

Radyasyonun etkisi radyasyona maruz kalan kisilerin nesillerinde goriilebilir. Buna
iyonlayici radyasyonun genetik etkisi adi verilir. Glinlimiizde insanlar iki cesit etkiye

maruz kalmaktadirlar. Bunlardan biri kimyasal maddeler, digeri ise radyasyondur.

Elektromanyetik radyasyonlar ¢ok genis bir enerji araliina sahiptir. Hiicre lizerinde
etkili olan radyasyon ise ultraviyole 1sinlar1 ve daha enerjitik olanlardir. Iyonlayici
radyasyonlarin madde iizerine dogrudan ve dolayli olmak iizere iki tiir etkisi vardir.
Dogrudan etkisi, atom veya molkiilleri iyonlastirmasi veya molekiillerin kovalent
baglarini kirarak parcalamasidir. Dolayli etki radyasyonun serbest radikaller olusturarak
organlarda hasar meydana getirmesidir. Radyasyonun etkisi gerek dogrudan gerekse
dolayli yoldan DNA zincirini pargaladigt durumda, bu pargalanmis DNA zinciri
kendinden sonraki hiicrelere aktariliyorsa radyasyonun genetik etkisi ortaya ¢ikmis olur.

(Sekil 2.6)
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Radyasyon

Sekil 2.6 Radayasyonun dogrudan etkisi (DNA molekiiliine verilen zarar).

2.3.2 Radyasyonun Etki Mekanizmasi

Iyonlayici radyasyonun bir canlida biyolojik hasar meydana getirebilmesi, radyasyonun
enerjisinin canli hiicreye ve dokuya aktarilmasiyla miimkiindiir. Iyonlayici radyasyonun
hiicrelerle etkilesmesi ile biyolojik hasarin goriilmesi arasinda birbirini takib eden 4

farkli olay meydana gelir.

2.3.2.1 Fiziksel olay

Radyasyon, enerjisini fotoelektrik etki ve compton etkilesimi ile hiicrenin atom ve
molekiillerine aktarir, atomda uyarilma ya da iyonlasma meydana gelir. Ortalama 107

sn ile en kisa siiren olaydir.
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2.3.2.2 Fizikokimyasal olay

Hiicrelerde en fazla bulunan molekiil olan suyun radyasyon etkisiyle parcalanmasi yani

suyun radyolizidir.

Iyonize radyasyon (hv) + H,0 — H,0" +e”

Meydana gelen elektronlar su molekiilii ile birlesir.  H,0 +e” — H,0"

Olusan H,0" ile H,O iyonlar1 kararli degildir. Kimyasal olarak ¢ok reaktif olan bu

ikincil triinler hiicrenin molekiillerinde parcalanmalara yol acabilir. Kararsiz olan bu

tirlinler bozunarak H* ve OH iyonlariile H* ve OH" radikalleri meydana gelir.

H,0" >H"+OH"

H,0" > H*'+0H"

Bu radikaller de ¢ok reaktif olduklarindan hiicre igerisinde ikincil iirlinler meydana
gelmesine sebep olurlar. Fizikokimyasal olay 107° saniye ile 10" saniye arasinda

degisen bir zamanda olusur.

2.3.2.3 Kimyasal olay

Reaktifler hem kendi aralarinda hemde daha 6nce etkilesmemis molekiillerle tepkimeye

girerler.
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H'+H" > H,
H'+OH" - H,0
OH®'+0OH®' - H,0,

Kimyasal asamada meydana gelen hidrojen peroksit de oldukga reaktif bir maddedir.

Kimyasal kademedeki olaylar saniyeler veya saatler mertebesinde gelisir.

2.3.2.4 Biyolojik olay

Reaktifler, biyolojik molekiillerle (BH) reaksiyona girerek biyolojik hasarlarin

gelismesine yol agarlar.

BH+H" ->B"+H,

BH+OH®" - B"+H,0

2.4. Antioksidan Aktivite

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek i¢in birgok savunma mekanizmalart vardir. Bu mekanizmalar antioksidan
savunma sistemleri ya da antioksidanlar olarak bilinmektedirler. Siiperoksit radikalleri
enzimatik dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen fakat enzim olmayan
bilesikler de organizmada oksijen radikallerinin temizlenmesini saglarlar. Bu kimyasal
bilesiklerin en onemlileri A, E ve C vitaminleridir. Enzimler oksidanlar1 tutarak daha
zayif bir molekiile doniistiirmektedirler. Vitaminler ve flavanoidler gibi bilesikler,
oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirmektedirler. Oksidanlarin

olusturdugu hasar1 onaran antioksidanlar da bulunmaktadir. Agir metaller, hemoglobin,
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seruloplazmin ve E vitamini oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engellerler (Onat

vd. 2002).

Iyi bir antioksidan serbest radikalleri belirli bir sekilde ortadan kaldirir, redoks
metallerini tutar, antioksidan ag1 igerisinde diger antioksidanlar tetikler, organizmada
kolayca emilir ve membran ve/veya sulu ortamlarda fonksiyoneldir. Siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) onemli enzimatik
antioksidanlardir (Mates vd. 1999).

2.4.1 Dogal Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar; enzimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde ikiye ayrilirlar.

Bunlarin dort temel gorevi vardir.

Toplayic1 etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif
yeni molekiile ¢cevirme ile olur. Antioksidan enzimler ve kii¢iik molekiiller bu tip etki

gosterirler.

Bastirial etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlarla bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme olayidir. Vitaminler, flavanoidler

bu tarz bir etkiye sahiptirler.

Zincir kirier etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarin1 engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir

kiricr etki gosterir

Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi.
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Eksojen antioksidanlar ise vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlar1 olmak iizere

siniflandirilabilirler (Akkus 1995).

siniflandirilmasi yer almaktadir.

Cizelge

Cizelge 2.3 Endojen kaynakli1 antioksidanlar

23 ve 2.4 de Antioksidanlarin

Endojen Kaynakli Antioksidanlar

Enzim olanlar

Enzim olmayanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon S-Transferazlar (GST)
Katalaz (CAT)

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

Hidroperoksidaz

Melatonin
Seruloplazmin
Transferin
Miyoglobin
Hemoglobin
Alblimin

Laktoferrin

Ferritin
Bilirubin
Glutatyon
Sistein
Metiyonin

Urat
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Cizelge 2.4 Eksojen kaynakli antioksidanlar

Eksojen Kaynakl Antioksidanlar

Vitamin Antioksidanlar Ila¢ Antioksidanlar Gida Antioksidanlar
Vitamin E Allopiirinol Biitillenmis hidroksitoluen
3-karoten Oksipiirinol (BHT)
Askorbik asit (vitamin C) | Pterin aldehit Biitillenmis hidroksianisol
Folik asit Tungsten (BHA)

Adenozin Sodium benzoat

Lokal anestezik
Klasiyum kanal blokerleri,

Diphenyline iodonium vb.

Ethoksikuin
Propilgalat

Fe-siiperoksit dismutaz

2.4.1.2 Enzimatik antioksidanlar

Aerobik organizmalar oksijen toksisitesinden ii¢ enzim yardimiyla korunur. Bunlar;

stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazdir (Bhagavan 2002).

2.4.1.2.1 Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi siiperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

¢evrimini katalizler (Fridovich 1997).

20, +2H" 2 50, + H,0,
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Bu reaksiyon disardan etki gormeden de meydana gelebilir. Fakat SOD ile
katalizlendiginde reaksiyon hiz1 4000 kat artar. Insanda SOD’un iki tipi bulunmaktadur.
Bunlar sitoplazmada bulunan Cu ve Zn i¢ceren SOD ve mitokondride bulunan Mn igeren
SOD dur. Siiperoksit, oksijeni metabolize eden hiicreleri serbest radikallerinin zararli
etkilerine kars1 korur. Lipitperoksidasyonunu baskilar. Normal metabolizma sirasinda
hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit iiretimi olmasina ragmen bu enzim

sayesinde intraseliiler sliperoksit diizeyleri diisiik tutulur (Kajihara vd. 1990).

2.4.1.2.2 Glutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz selenyum igeren bir enzimdir ve hidrojen peroksitin, fosfolipit
hidrojen peroksitlerin ve diger serbest hidrojen peroksitlerin yikilmasini katalizler.
Eritrosit glutatyon peroksidaz biyolojik aktivitesi i¢in temel olan, enzimin aktif
merkezinde bulunan, sisteinde S yerine selenyumun girdigi selenosistein formunda dort
selenyum atomu igerir. Uzun siireli selenyum eksikliginde tiim viicut dokularinda GPx

aktivitesi azalir (Kalaycioglu vd. 2000).

2.4.1.2.3 Katalaz

Katalaz en ¢ok peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda
bulunur. Katalaz hidrojen peroksidi (H,O,) suya ve oksijene pargalar (Dawn 1996).
Asagidaki reaksiyonda ifade edildigi iizere katalazin peroksidatik ve katalitik olmak

tizere iki fonksiyonu vardir.

2H,0, 2" 52H,0+0,

Katalaz enzimi, yapisinda dort adet hem grubu igeren alt tiniteden olusmus kompleks bir
hemoproteindir. Aktivitesi daha ¢ok karaciger, bobrek, miyokard, ¢izgili kaslar ve

eritrositlerde etkilidir. Bag doku ise enzim aktivitesinin en diisiik oldugu boélgedir.
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Katalaz, SOD’1n siiperoksit radikallerinden olusturdugu H,O, ile metabolik yollardan
olusan H,0O, gerektigi oranda indirgeyerek suya donistiiriir. Toksik etkiye sahip

H,0,’in fazlali1 katalazin yaninda peroksidazla detoksifiye edilmektedir (Boyd 1988).

Kanser, diabet, ateroskleroz, katarakt, artrit, norodejeneratif hastaliklar, beslenme
yetersizligi ve yaslanmayi icine alan pek c¢ok patolojik sartlarda ortaya ¢ikan oksidatif
strese karst savunmada, antioksidan sistemin Oncelikli bir enzimi olan katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GPx) primer antioksidan savunma sistemini olusturmaktadir

(Y1lmaz ve Ozan 2003).

2.4.1.3 Enzimatik olmayan antioksidanlar (dogal antioksidanlar)

Askorbik asit (vitamin C), a-tokoferol (vitamin E), glutatyon ve melatonin gibi
molekiillerle de etkili bir sekilde serbest radikallere engel olunarak oksidatif stres
kontrol altinda tutulabilinmektedir. Bazen de enzimatik antioksidan savunma ile dogal
antioksidanlar birlikte c¢aligarak viicudun korunmasini saglamaktadirlar. Ornegin
Peroksidaz enzimleri (GPx gibi), dihidroaskorbikasit (indirgenmis vitamin C) gibi

ajanlar kullanarak peroksit radikallerini nétralize etmektedirler (Wood ve Simith 1991).

2.4.1.3.1 Vitamini C

Vitamin C organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak
gorev yapar. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu icin gereklidir.
Vitamin C bir ketolaktondur. L-askorbik asit ve L-dehidroaskorbik asit gibi iki aktif
formu olan askorbik asit iyi bir rediikleyicidir. Ayn1 zamanda radikal siipiiriicii olan
askorbik asit, reaktif oksijen tiirlerine karst koruyucu etki saglamaktadir. Ayrica,
vitamin C serbest radikal kaynagi gibi hareket edebilen ¢esitli islevli bir bilesimdir
(Yanbeyi 1999).
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Bu ozelliklerinin yaninda askorbik asit tirozinden epinefrin sentezinin dopamin [3-
hidroksilaz basamaginda, lizinden karnitin sentezinde, tirozin yikiliminda p-hidroksi
fenil piriivatin homogentizata oksidasyonunda, safra asitlerinin sentezindeki 7-o-
hidroksilaz baslangi¢ basamaginda ve demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile
indirgeyici olarak rol oynar, midede ferri demiri ferro demire indirger. immiinite ve yara

tyilesmesinde olumlu etkileri vardir (Dawn 1996).

2.4.1.3.2 pB-Karoten

Biyolojik sistemlerde gorme, epitelyumizasyon, biiyiime ve iireme gibi belli baslh
fonksiyonlar1 olan [-karotenin son yillarda immun sistemi {izerine etkisi
incelenmektedir. Bu vitamin kandaki hiicresel faktorlerde cogalma, ozellikle T ve B
lenfositlerin say1 ve oranlarindaki olumlu gelisme, peritonel makrofajlarin fagositoz
yeteneklerinin artmasi, plazma hiicrelerinin Ig sentezleme fonksiyonlarmin gelismesi

gibi fonksiyonlar lizerine olumlu etki gosterir (Kalaycioglu vd. 2000).

Ozellikle P-karoten oksijenin diisiik parsiyel basinglarinda serbest peroksit
radikallerinin dokularda yakalanmasinda bir rol oynayabilir. B-karotenin bir antioksidan
olarak etki gosterebilmesi, konjuge alkil yapisinda serbest organik peroksit
radikallerinin ~ stabilizasyonundan kaynaklanmaktadir. B-karoten, diisiik oksijen
konsantrasyonlarinda etkili oldugundan daha yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkili

olan E vitamininin antioksidan etkilerini tamamlamaktadir (Mentes ve Ersoz 1993).

2.4.1.3.3 Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde sentezlenebilen bir tripeptitdir. GSH ¢ok Onemli bir
antioksidan olup serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasarin
olugmasini engeller. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiinii engeller.

GSH yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan
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transportunu saglar. Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar
ve bu gruplar1 oksidasyona karsi korur. Boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin

inaktivasyonunu engeller (Onat vd. 2002).

Demir selatorleri de SOD’a benzer bir mekanizmayla hiicre igine girerek serbest demiri
baglamak suretiyle onu etkisizlestirir ve bdylece Fenton reaksiyonunu ve sonugcta
hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler. Desferroksamin serbest Fe’™ 'ii baglar.
Oksipiiranol allopiirinoliin metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti
azaltict yonde etki gdosterir. Mannitol hidroksil radikalini toplayici etki gdsterir.
Probukol kan kolesteroliinii diisiirmede kullanilir. Lipit peroksidasyonu zincir

reaksiyonunu kirici etkisi vardir (Akkus 1995, Burtis and Ashwood 1999).

2.5 Serbest Radikaller

Atomlar, proton ve noétronlardan olusan pozitif yiikli bir c¢ekirdek ve cekirdegin
cevresinde bulunan negatif yiiklii elektronlardan olusurlar. Radikaller, dig orbitallerinde
paylasilmamis elektron bulunduran kimyasal tiirlerdir ve molekiiliin kimyasal
simgesinin sag tarafina konan noktayla gosterilir (Celik 2005). Boyle bir kimyasal tiir

basit bir atom ya da karmasik yapili bir organik molekiil olabilir.

Kimyasal ve biyokimyasal tepkimeler daima atomlarin dis orbitallerindeki elektronlar
seviyesinde gerceklesir. Dis orbitallerde paylasilmamis elektron bulunmasi s6z konusu
kimyasal tiiriin reaktivitesini olaganiistii arttirdig1 i¢in, radikaller reaktivitesi ¢ok yiiksek
olan kimyasal tiirlerdir. Elementlerin bir kismi, atomik yapilarinda paylagilmamis
elektron igerdiklerinden, dogada atomlar1 seklinde degil, molekiiller seklinde
bulunurlar. Ornegin hidrojen, karbon, nitrojen, oksijen ve diger bazi elementler dogada
atomlar1 seklinde serbest bulunmazlar. Asal gazlar gibi elementlerde ise igerdikleri
biitiin orbitalleri elektronlarla doyuruldugu i¢in serbest atom seklinde bulunabilirler ve
reaktiviteleri yoktur (Kalak 1995). Serbest radikaller {i¢ yolla meydana gelirler (Akkus
1995).
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a- Homolitik ayrilma ile radikal olusumu

X:Y>X-+Y-

b- Heterolitik ayrilma ile iyon olusumu

X: Y>> X7 +Y"

c- Elektron transferi ile radikal olusumu

X+e > X

Serbest radikaller organik veya inorganik molekiiller seklinde pozitif yiikli, negatif
yiiklii veya elektriksel olarak nétr olabilirler. Iki serbest radikalin birbiri ile reaksiyona
girmesi sonucu radikal olmayan bir bilesik ortaya ¢iktig1 gibi, bir serbest radikal, radikal
olmayan bir yapiyla reaksiyona girerek baska bir serbest radikal olusturabilir. Bu 6zellik

serbest radikallerin zincir reaksiyonlari olusturabilmelerini saglar (Mccord 1985).

2.5.1 Serbest Radikal Olusumu ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en c¢ok goriilen serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler,
oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerin iyonlar1 ve hidroksil
radikalidir. Oksijen atomu toplam sekiz elektron icerir. Bu elektronlardan dis yoriingede
bulunan iki tanesi eslesmemistir. Molekiiler oksijen (O), iki tane eslesmemis elektronu
bulundugundan kendisi de bir radikaldir. Her iki atom denge halinde oldugundan bu

oksijen molekiiliiniin reaktif bir 6zelligi yoktur. Bu 6zelliginden dolay1 oksijen, diger
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serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. Radikal olmayan maddelerle ise daha

yavas reaksiyona girer.

Mitokondriyal elektron transport zinciri tarafindan gergeklestirilen bu siirecte, % 1-2

oraninda molekiiler oksijen kacagi meydana gelir. Bu oksijenin indirgenmesi ile
stiperoksit anyonu (O, ), hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif iiriinler

aciga cikar. Bu radikaller oksijenin toksik etkisinin ger¢ek nedenini olustururlar

(Cheeseman ve Slater 1993).

.
- = “+2H
0,——0, —= >H,0,

2.5.1.1. Siiperoksit anyon radikali (O;".)

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu elektronlar
ayr1 ayrn orbitallerde bulunduklarinda, paylasilmadiginda ya da spinleri ayn1 yonde
oldugu zaman en diisiik enerji seviyesinde bulunurlar. Bu orbitaller birer elektron daha
kabul edebilirler. Bu orbitallerin tek elektron almasi ile siiperoksit anyonu radikali
(05".), iki elektron almast ile de peroksi anyonu (O,™.) olusur ((Brunori ve Rotilio 1984)
Oksijenin 2p orbitallerinden birine tek elektron girdigi zaman olusan siiperoksitin
aktifligi bulundugu ortama baghidir. Sulu ¢ozeltilerde askorbik asit ve tiyoller gibi
molekiiller i¢in zay1f okside edici bir radikalken, Sitokrom c ve ferrik-EDTA gibi demir
iceren kompleksler i¢in ise okside giicii yiiksek bir serbest radikal oldugu bilinmektedir.
Asagidaki reaksiyonda da gosterildigi gibi bu 6zelligi ile siiperoksit, hemoglobin
metabolizmasini da etkilemektedir (Stryer 1995).

Siiperoksit ile perhidroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri yiikseltgenir
digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda, oksijen ve hidrojen peroksid meydana

gelir.
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HO, +0;, +H" —> 0, +H,O0,
Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu da siiperoksit meydana getirebilir.
Fe’ +0, —» Fe*" +0;

Cu*+0, - Cu” +0;

Bu reaksiyonlar geri doniisiimliidiirler. Bu yiizden, gecis metalleri iyonlarinin oksijenle

reaksiyonlar1 geri doniisiimlii redoks reaksiyonlar1 olarak diisiiniilebilir.

Stiperoksit radikali, siilfidril gruplarinin disiilfidlere yiikseltgenmesine ve ferrik demirin
ferr6z formuna indirgenerek ferritinden demirin direkt olarak ayrilmasina neden olur.
Ferritin, demirin giivenli depola ma formudur. Demir, siiperoksit radikali ve H>O,’ den

OH iiretimini artirir (Akkus 1995).

2.5.1.2 Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksitin olusabilmesi i¢in molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden
iki elektron almasi veya siiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur.
Peroksit molekiilii iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi (H,O;) meydana
getirir. H,O, membranlardan kolayca gegebilen uzun Omiirli bir yiikseltgeyicidir

(Markesbery 1997).

O, +e +2H" - H,O0,

O, +2e¢ +2H" — H,0,

H,0,, siiperoksit dismutaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyon sonucu olusur. Iki
siiperoksit molekiilii iki proton alarak H,O, ve molekiiler oksijeni olustururlar.

Reaksiyon sonucu radikal olmayan iirlinler olusur. Bu sebeple bu reaksiyon bir
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dismutasyon reaksiyonudur. Hidrojen peroksitin pK’s1 10,6 oldugundan, nétral ve
asidik kosullarda net yiik tasimaz, biyolojik zarlar1 kolayca gegebilir. Yapisinda
paylasilmamis elektron igermedigi icin radikal 6zellikte degildir (Kiling ve Kiling 2002)

2.5.1.3 Hidroksil radikali (.OH)

Oksijen radikalleri i¢inde reaktifligi ve toksik etkisi yiiksek olani hidroksil radikalidir
(-OH ). Hidroksil radikali (- OH ), hidrojen peroksidin gecis metallerinin varliginda
indirgenmesiyle meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili iyonize radyasyona maruz
kalmas1 sonucunda da hidroksil radikali olusur. Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Olustugu
yerde bliyiilk hasara sebep olur. Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlar1 hidroksil

olusumundaki en 6nemli reaksiyonlardir (Mccord ve Day 1978).

Suyun yiiksek enerjili iyonizan radyasyona maruz kalmasiyla da OH" olusur.

HZO X.veya.y.isin H + OH-

H,O, nin UV 15181na maruz kalmasi ile OH " olusabilir.

H,0,—" 320H"

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif tiir olan .OH, ortamda rastladigi her biyomolekiille
hizli sekilde tepkimeye girer. Bu nedenle 10” saniyeden daha kisa bir 6mre sahiptir.
Hidroksil radikalinin baglica tepkimeleri elektron transfer tepkimeleri, hidrojen ¢ikarma
tepkimeleri ve katilma tepkimeleridir. .OH’nin sectigi baglica hedefler elektronca
zengin bilesiklerdir. Niikleik asitler, proteinler ve lipidlerde baslatilan radikalik

tepkimelerde binlerce farkl ara iirtinler olusabilir (Kiling ve Kiling 2002).
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2.5.1.4 Singlet oksijen

Singlet Oksijen radikal degildir. Bunun sebebi singlet oksijenin ortaklanmamis
elektronu yoktur. Oksijenin yiiksek enerjili bir formu olan singlet oksijende spin
kisitlamas1 olmadigindan reaktivitesi ¢ok yiiksektir. Aldigr enerjiyi cevreye dalga
enerjisi seklinde verip oksijene geri doniisebildiginden, olusumu kemiliiminesans
Oleiimii ile takip edilebilir. Viicutta, pigmentlerin oksijenli ortamda 15181
absorplamasiyla, hidroperoksitlerin metal varligindaki yikim tepkimelerinde ya da
kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda olusabilir. Singlet oksijen diger
molekiillerle etkilestiginde ya igerdigi enejiyi transfer eder, ya da kovalent tepkimelere
girer. Singlet oksijen 6zellikle karbon-karbon ¢ift baglari ile tepkime verir. Doymamis
yag asitleri ile tepkimeye girer ve peroksi radikalini (ROO.) olusturur. Boylelikle
hidroksil radikali (.OH) kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baglatabilir.
(Kiling ve Kiling 2002).

2.5.1.4 Hipokloroz asit (HOCI)

Hipoklor6z asit radikal olmadig1 halde ROS arasinda yer almaktadir. Fagositik hiicreler

tarafindan bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan nétrofiller, 6
monosit, makrofajlar ve eozinofiller O, radikalini lretirler. Radikal tiretimi fagositik
hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiik onem arz eder. Ozellikle nétrofiller
igerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligi ile O, nin dismutasyonuyla olusan H,O, 1

kloriir iyonuyla birlestirerek gii¢clii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’e dontistiiriir (Carr

vd. 2000).

H,0, +Cl- —*" 5 HOCI +OH "
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2.5.1.6 Nitrik oksit

Serbest radikallerden biriside nitrik oksit (NO"), tek sayida elektron igeren renksiz gaz
seklinde inorganik bir serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumani1 ve egzoz gazlari
reaktif azot oksitleri tiretir. NO kararli bir serbest radikaldir ve fizyolojik sartlar altinda

bir¢cok fonksiyonda rol oynar (Simonian and Coyle 1996).

Hiicre i¢i konsantrasyonu fazla arttiginda néron 6liimii ile sonuglanan toksik olaylari
baslatir. Nitrik oksit, biyolojik sistemlerde O,, O, ve gecis metalleriyle reaksiyona

girer. Metal ve tiyol iceren proteinlerle yiirliyen reaksiyonlar, enzim aktivitelerinde
zayiflamaya neden olur. Nitrik oksitin elektron tranport zincirindeki demir igeren
komplekslere saldirmasi, bozulmus enerji metabolizmasiyla sonuglanir. Nitrik oksit

olusumunun artmast sinir hiicreleri tahribatina yol agar (Reiter 1998).

2.5.2 Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikal olusumu biyolojik sistemlerde normal metabolik olaylarin seyri
esnasinda ve organizmanin ¢esitli dis etkilere maruz kalmasiyla meydana gelir. Serbest
radikaller, iyonize radyasyon, stres yapict durumlar, enzimatik ve enzimatik olmayan
reaksiyonlar sonucunda viicuttaki biyolojik fonksiyonlarin yan iiriinii olarak olusurlar

(Basaga 1990).

Serbest radikal kaynaklari iki grupta incelenir.
a- Biyolojik kaynaklar
e Radyasyon
e Aktive olmus fagositler
e Antineoplastik ajanlar: nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine

e Aliskanlik yapan maddeler: alkol ve uyusturucu maddeler
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Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi,

pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar)

Stres; Streste katekolamin diizeyi artar. Katekolaminlerin oksidasyonu ise

serbest radikal kaynagidir (Diindar 2000).

b- Intraselliiler kaynaklar

Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu
Enzimler ve proteinler: ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin
Mitokondrial elektron transportu

Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri

(sitokrom P-450, sitokrom bs)
Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler

Plazma membrani: lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH

oksidaz, lipit peroksidasyonu

Oksidatif stres yapict durumlar: iskemi, travma, intoksikasyon

Hiicrelerde serbest radikal iiretimi, baz1 yabanci toksik maddeler tarafindan da biiytlik

oranda arttirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal {retirler veya antioksidan

aktiviteyi diisiiriirler (Celik 2005).

2.5.2

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrede lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi 6nemli hiicresel yap1

ve bilesiklerde etkilidir. Membrani olusturan fosfolipitler, glikolipitler, gliseritler gibi

doymamis yag asitleri ile membran proteinleri radikaller i¢in olduk¢a ¢ekici hedeflerdir.
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Radikaller yogun olarak iiretildiklerinde, aerobik solunumu ve kapillar permeabiliteyi
bozarak, hiicresel potasyum kaybinm1 ve kapillar trombosit agregasyonunu hizlandirir

(Celik 2005).

2.5.3.1 Serbest radikallerin lipidlere etkileri

Serbest radikallerin lipitlere yaptig1 etki lipit peroksidasyonu (LP) olarak adlandirilir,
LP doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag
asidindeki metilen gurubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile
baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit anyon radikali ile hidroksil
radikali oldugu, bu nedenle lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikalinin
baslattigt kabul edilmektedir. Siiperoksit radikali ve hidrojen peroksid hidroksil
radikaline doniismektedir (Niki 1987).

Bir¢ok olayda bu sekilde olusan lipit peroksitleri ROe ve OHe verecek sekilde
pargalanir ve bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir
reaksiyonlarini baslatacak olan radikallerini olustururlar. Boylece olusan bir radikal

stirekli olarak yeni radikallerin olugsmasina neden olur (Burton 1989).

Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin 6nemli bir bilesenidir ve Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksil ve peroksi radikallerini verirler. Fe veya Cu tuzlar lipit
peroksidasyonunun hizin1 arttirarak, hiicre zar1 akiskanligt ve gecirgenligini
zayiflatirlar, bu olay hiicre biitliinliiglinlin bozulmasina neden olabilir. Lizozomal
membranlanin yikimlanmasi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime

neden olur (Niki 1987).

Lipit peroksidasyonu ii¢ ayr1 boliimde incelenebilmektedir. Bunlar baglama, yayilma ve

sonlanma reaksiyonlaridir.
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Baslama safhasi: OH radikali, bir yag asitinin (LH) metilen molekiiliinden bir hidrojen
atomu (H") kopararak bir lipit radikali (L) olusturur. Bu reaksiyon hem membran

lipitleri hem de besinsel yaglar i¢in gegerlidir.

OH'+LH——H,0+L

flerleme ve yikim safhasi: Zincirleme reaksiyona ugrayan lipit radikaline O, ilavesi ile

devam eder ve lipit peroksil radikali (LOO*) ile lipit peroksit olusur.

L'+0,—>LOO*

LOO®* + LH—— LOOH + L’

Sonlanma safhasi: Zincir reaksiyonu antioksidanlar (likopen gibi) tarafindan

sonlandirilabilir.

LOO* +L'+2H——LOOH + LH

LPO, otooksidasyonda oldugu gibi organizmada olusan serbest radikallerden biri veya
bir kaginin etkisi ile membran yapisinda bulunan ¢oklu yag asidi zincirindeki a-metilen
gruplarindan bir hidrojen atomu uzaklastirilmasi ile baslar. Biyolojik sistemlerde
LPO’nu baslatan serbest radikalin, siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali oldugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, LPO’nun uyarilmasinda asil etkili radikalin hidroksil
radikali oldugu benimsenmektedir. Serbest radikal etkisi ile yag asidi zincirinden
hidrojen atomunun uzaklasmasi, bu yag asidinin radikal 6zelligi kazanmasina neden
olmaktadir. Boylece olusan lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir. Molekiil i¢i konjuge

dien baglarinin farkli pozisyonlara gelmesi ile degisiklige ugrayabilen kararsiz lipit
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radikalinin molekiiler oksijenle tepkimesi sonucu lipit peroksit radikali meydana gelir

(Spiteller 2001).

Peroksidasyon bir defa bagladiktan sonra ylizlerce yag asidi zinciri lipit
hidroperoksitlerine doniistiiriilmekte, bdylelikle olay hizli bir sekilde katalizlenerek
devam etmektedir. LPO’nda yayilma zincirinin uzunlugu; membrandaki lipitprotein
orani, doymamis yag asidi igeriginin artmasi, oksijen konsantrasyonu ve vitamin E
benzeri zincir reaksiyonlarini kesen antioksidanlarin varligi gibi pek c¢ok faktore
baglidir. LPO demir ve bakir iyonlar1 ya da bu iyonlarin olusturdugu fosfat esterleriyle
olusturdugu basit selatlar1 (Fe™ —~ADP), hemoglobin ve myoglobini de iceren bazi demir

proteinleri, lipit hidroperoksitlerini bozarak peroksidasyonu sonlandirmaktadirlar

(Koylii 2003).

Bu kompleks bozunma iirlinleri de etan, pentan, aldehit, peroksitler, alkoller, hidroksi
yag asitleri ve diger karbonil bilesikleridir. Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile olusan
ve biyolojik olarak reaktif olan aldehitler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya

baslangictaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger bdliimlerine hasar1 yayarlar.

2.5.3.2 Proteinler iizerine etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipitlere oranla daha az hassastir. Igerdikleri
aminoasit kompozisyonuna bagli olarak etkilenirler. Triptofan, tirozin, fenil alanin,
histidin, metiyonin, sistein gibi doymamis bag ve siilfiir iceren aminoasitlerden
meydana gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli
radikaller ile siilfiir radikalleri olusur. Bu karbon merkezli radikallerin karbonillerinin

Olctlilmesi ile proteinlerin oksidatif hasar1 6l¢iilebilir.

Serbest radikallerin yarattig1 hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon ve g¢apraz

baglanmalar meydana gelir. Yapilar1 bozulan proteinler normal fonksiyonlarini yerine
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getiremezler. Enzimler de protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde
degisiklikler meydana gelir. Hem proteinleri de serbest radikallerden onemli oranda

zarar gortrler (Dikici 1999).

2.5.3.3 Niikleik asitler ve DNA’ ya etkileri

DNA yapisinda oksidatif hasara sebep olan pek gok sebep vardir. Iyonize radyasyon,
artmis oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve cesitli kimyasallar asir1 radikal
olusumuna neden olarak direkt hasara yol acarlar. Baz1 serbest radikallerde DNA tamir
enzimlerini etkileyerek hasara yol acarlar. Iyonize radyasyonla olusan serbest radikaller,
DNA’ y1 etkileyerek hiicrede degisime ve oliime yol agabilir. DNA yapisindaki piirin
ve pirimidin bazilarinda parcalanma ve yikim sonugta DNA nin denatiirasyonuna neden
olur. Oksidatif hasar kiriklari, baz ¢ifti degisimleri, yeniden diizenlenme gibi yapisal
degisimlere neden olmaktadir. DNA, serbest radikallerden kolay zarar gorebilen 6nemli

bir hedeftir (Winrow vd. 1993).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1 Arac ve Gerecler

Calismamizda Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya ve
Fizyoloji Anabilim Dallarinda bulunan ve asagida 6zellikleri verilen cihazlar/ labratuvar

malzemelerinden yararlanilmistir.

Spektrofotometre (Shimadzu. UV-1601)

Buz Dolabi/Derin Dondurucu (Siemens)

Sogutmal1 santriflj (Niive. NF 1000 R.)

Vorteks (Niive. NM 110)

Hassas terazi (Precisa. 205 ASC. 0,0001 g’a duyarl)
Su banyosu (Niive. BM 402)

Isitic1 tabla (Niive. HP 221)

Shaker (Niive. SC 350)

Degisik hacimlerde otomatik pipet (Ependorf, Scorex)
Farkl1 boyutlarda deney tiipii, balon joje ve beher glas (Isolab)
Ependorf tiipii (0,5-1,5 ve 2 ml’lik, Roth)

Mikro Playte (96 kuyucuklu, Roth)

Cerrahi makas, pens, doku tutucular

Cerrahi eldiven

Polietilen enjektor (2,5, 5, 10 ml, Ayset)

Insulin enjektorii

Lityum-Heparinli tiip
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3.1.2. Kimyasal Maddeler

2,4 dinitrophenlyhydrazine (DNPH) (Fluka)
(NH4), Fe (SO4), (Merck)

Antioxidant Assay Kit (Cayman Chemical Kat. No:709001)
Askorbik asit (Merck)

BHT (Sigma)

Disodyum fosfat (Na,HPO,) (Merck)

DMSO (Sigma)

DTNB (Elman’s)

Diisiik kaynama dereceli agaroz (LMP-37 oc) (Sigma)
EDTA-Na; (Merck)

Ethanol (Sigma)

Ethidum bromide (Sigma)

Etil asetat (Sigma)

Guanidin HCI (Sigma):

H,0, (Merck)

HCI1 (Merck)

N-(1-naphthyl)ethylenediamin (NEDD) (Merck)
Na, HPO4 Sodyumbifosfat (Merck)
Na,WO4*2H,0 (Merck)

NaCl (Merck)

NaOH (Merck)

n-Hekzan (Merck)

Normal kaynama dereceli agaroz (HMP-65 oc) (Sigma)
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Okzalik asit (Merck)

PBS tablet (Sigma)

Sodyum Benzoat (Merck)
Sodyum Sitrat (Merck)

Sodyum tunstad(Na, WO4*2H,0)
Stilfanilamit (Merck)

Siilfiirik asit  (Merck)
Tiyobarbiturik asit(TBA) (Merck)
Trikloroasetik asit TCA (Merck)
Tris-HCI (Sigma)

Triton X100 (Sigma)

Urik Asit (Merck)

3.1.3 Saponin Iceren Bitkinin Toplanmasi, Karekterizasyonu ve Saponinlerin

Ekstraksiyonu

Afyonkarahisar yoresinde yetisen sabunotu Sincanli-Afyonkarahisar yoresinden
toplanmustir. Elde edilen sabun otunun tiir belirlemesini, Fen Edebiyat Fakiiltesi Byoloji

Boliimii 6gretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Mustafa Kargioglu yapmustir.

Deney sirasinda kullaSSnilan tiim kimyasallar analitik safliktadir. Sabunotu golgede
kurutulduktan sonra 25 g kuru madde havanda ezilerek {izerine 250 ml etil asetat
eklenerek sicaklik 40 °C’ye getirilip doner buharlastiricida 50 devir/dakika 8 saat
dondiiriildii. Bu siire sonunda ekstrakt siiziildii ve ¢6zelti doner kurutucuda vakum
altinda 50°C de etil asetat ortamdan tamamen uzaklastirildi. Kalan kuru madde tizerine

20 ml metanol ilavesi yapilarak kuru madde igerisindeki saponinler asili maddeler
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olarak ortamdan c¢ekildi. Daha sonra ekstre i¢indeki ¢oOziicli tamamen uzaklastirildi.

Toplanan ekstre agzi kapali cam kapta derin dondurucuda saklandi.

3.1.4 Hayvan Materyali

Bu calismada, agirliklar1 130-160 g olan 100 adet disi Albino-Wistar ratlar
kullanilmistir. Bu hayvanlar Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Merkezinden temin edildi. Sicanlar ortama uyum saglamalar1 bakimindan
Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Merkezine geldikten on giin sonra ¢alismaya baslanmistir. Ratlara deneme siiresince 12
saat karanlik/aydinlatma uygulanmis oda sicakligr 22 + 2 °C olarak ayarlanmig ve
Onlerinde stirekli olarak yem ve taze su bulundurulmustur. Deneysel calisma 21 giin
stirmiistiir. Gruplar olusturulurken hayvan segimleri rasgele segilerek 10 gruba
boliinmiistiir. Serum fizyolojik ve bitki ekstreleri karboksi metil seliiloz icinde

coziildiikten sonra ratlara gastrit gavaj yontemiyle verilmistir.

Deneysel hayvan gruplari ise su sekilde olusturulmustur.

1. Grub: Kontrol grubu; Ratlar standart yemle beslendi

2. Grub: CMC Kontrol grubu: 100 mg/kg % 0,5 sodyum karboksi metil seliiloz
(CMC) agizdan gastrit gavaj seklinde verildi.

3. Grub: Rradyasyongrubu(IR) +1; Ratlar standart yemle beslenip 3 hafta sonunda
6 Gy X-ray verildi.

4. Grub: Rradyasyongrubu(IR) +21; Ratlar standart yemle beslenip 3 hafta
sonunda 6 Gy X-ray verildikten sonra 21 giin standart yemle beslendi.

5. Grub: 100 mg/kg Saponin kontrol; Ratlar standart yem ve 100 mg/kg Saponaria
officinalis agi1zdan gastrit gavaj seklinde verildi.

6. Grub: 100 mg/kg Saponin + IR +1; Ratlar standart yem ve 100 mg/kg Saponaria
officinalis agizdan gastrit gavaj seklinde beslenip 3 hafta sonunda 6 Gy X-ray verildi.
7. Grub: 100 mg/kg Saponin + IR +21; Ratlar standart yem ve 100 mg/kg
Saponaria officinalis agizdan gastrit gavaj seklinde verildi ve 3 hafta sonunda 6 Gy

X-ray verildikten sonra 21 giin standart yemle beslendiler.
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8. Grub: 200 mg/kg Saponin kontrol; Ratlar standart yem ve 200 mg/kg Saponaria
officinalis ag1zdan gastrit gavaj seklinde verildi.

9. Grub: 200 mg/kg Saponin + IR +1; Ratlar standart yem ve 200 mg/kg Saponaria
officinalis ag1zdan gastrit gavaj seklinde beslenip 3 hafta sonunda 6 Gy X-ray verildi.
10. Grub: 200 mg/kg Saponin + IR +21; Ratlar standart yem ve 200 mg/kg
Saponaria officinalis agizdan gastrit gavaj seklinde verildi ve 3 hafta sonunda 6 Gy

X-ray verildikten sonra 21 giin standart yemle beslendiler.

Grup calismasinda MDA, GSH, Vitamin-C, Retinol, Ure-azot, atioksidan aktivite
(AOA) ve B-karotene bakilmistir.

3.2. Metot

3.2.1 Ratlara X-radyasyonunun Verilmesi

10x10x10 cm lik plastik kaplara konan 4 adet rat 10 cm yiikseklikten Indico 100 Rab X-
1s1n cihazi ile (CPI, Ontario, Canada) 3 Gy/dak doz hizinda tiim viicudu doz alacak
sekilde X-radyasyonu verildi.

3.2.2 Ratlardan Kan Orneklerinin Alinmasi1 ve Hazirlanmasi

Calisma siiresi sonunda, bir gece Oncesinden yem verilmeyen hayvanlar 10 mg/kg
ksilazin ve 50 mg/kg ketamin HCI enjeksiyonu ile anestezi altinda kanlar1 Li-heparin’li
cam tiiplere konularak laboratuarda ayni giin i¢inde gerekli 6l¢iimler yapildi. Calismada

MDA, GSH, Vitamin-C, Retinol, Ure-azot, AOA ve B-karotene bakilmustir.
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3.2.3 Biyokimyasal Analizler

3.2.3.1 GSH tayini

Hemen hemen eritrositlerin biitiin non-protein siilfidril gruplari, indirgenmis GSH seklinde
bulunur. 5,5’ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit, siilfidril bilesikleri tarafindan rediikte edilmis bir
disiilfit bilesigidir. Oldukca sar1 renkli anyon olustururlar. GSH madde miktar1 bu sari
bilesigin 412 nm dalga boyunda optik dansitesi saptanarak degerlendirilir (Griffith 1980).
Coktiiriicti: 1,67 gr Metafosforik asit + 0,2 gr EDTA + 30 gr NaCl 50 ml distile suda
¢oziiliir ve 100 ml ‘ye distile su ile tamamlanir.

Fosfat Cozeltisi: 26,7 gr Disodyum fosfat (Na,HPO,4) 250 ml distile suda ¢oziiliir 500
ml’ye distile suyla tamamlanir.

DTNB (Elman’s): 40 mg DTNB %1 Sodyum Sitrat c¢ozeltisi ile 50 ml distile suda
¢oziiliir 100 ml’ye tamamlanir.

GSH Standardi: 40 mg GSH 50 ml distile suda ¢oziilir 100 ml’ye distile su ile
tamamlanir.

Kor: 2 ml distile su + 3 ml ¢oktiiriicii

Standart 0,2 ml GSH Standardi + 1,8 ml distile su + 3 ml ¢oktiiriicii iyice karigtirilir, 5
dk beklenir. Daha sonra adi siizge¢ kagidindan siiziiliir ve 1 ml siipernatant alinarak
baska bir tlipe konur. Bu tiipe 4 ml fosfat ¢ozeltisi ve 0,5 ml DTNB ayiraci katilir ve
tyice karistirildiktan sonra distile suya kars1 412 nm dalga boyunda 10 dk i¢inde okunur.
Numune 0,2 ml EDTA’ll tamkan alinir 1,8 ml distile su katilir ve karistirilir 3 ml
¢oktiirticii katilir ve karistirtlir 5 dk beklenir. Bundan sonraki islemler standarttaki

gibidir.

Numunenin — absorbansix40mg

GSH - diizeyi(me / dl) =
lizeyi(mg / dI) S'tan dardia — absorbansi
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3.2.3.2 MDA tayini

Doku lipid peroksidasyon diizeyleri, tiyobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS)
konsantrasyonlari dl¢iilerek saptandi (Draper and Hardley 1990). MDA ve yag asitleri
peroksidasyonunun yikilim {iriinlerinin kompleksinin TBA ile olusturdugu rengin

maksimum absorbansi 532 nm de 6lgiilerek hesaplandi.

0,5 ml doku homojenat1 iizerine 2,5 ml %10 luk TCA eklenerek karistirildi. 15 dakika
kaynatilip sogutuldu ve 5000 devir/dk da 10 dk santrifiij edildi. 2 ml slipernatant alinip,
tizerine 1ml % 0,67 lik TBA eklendi. Tiipler karistirildiktan sonra 15 dk kaynatildi ve
hemen sogutuldu. 532 nm de numune yerine distile su konularak hazirlanan kore karsi

absorbanslar1 okundu.

MDA — degeger(nmol / ml) = (Absorbansdeeri)x(7,6374)

3.2.3.3 B- Karoten ve retinol diizeyi ol¢iimii

Serumda retinol (A vitamini) ve - karoten diizeyleri Suzuki ve Katoh’un 1990 yilinda
gelistirdikleri yontem kullanilarak Slgiilmiistiir. Testin prensibi: A vitamini’nin 325 nm
ve B-karoten’in 453 nm dalga boylarinda maksimum 151k absorbsiyonu esasina dayanir.
Kullanilan ayiraglar: Absolut etanol (9%99,5): Distile su ile %95’lik etil alkol hazirland1
ve her ml’sinde 20 pg olacak sekilde butil hidroksi toluen (BHT) ilave edildi. n-Hekzan:
Analiz safliginda kullanildi. Biitil hidroksi toluen (BHT) Testin yapilisi: Isik
gecirmemesi i¢in aliiminyum folyo ile kaplanmis kapakli bir santrifiij tiipiine 1 ml taze
serum konuldu. Daha sonra iizerine sirasiyla 1 ml BHT’li etanol ve 3 ml n-hekzan ilave
edildi. Tiip icerigi 10 dakika altiist edilerek karistirildi ve 2000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Santrifiijden sonra hekzan fazindan 3 ml bir kuvartz spektrofotometre
kiivetine alinarak n-hekzana kars1 sirasiyla A vitamini i¢in 325 nm ve - karoten i¢in

453 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

B- karoten (pg/dl) = Absorbans (453 nm) / 0,00258
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A vitamini (ug/dl) = Absorbans (325 nm)- [B- karoten konst. x 0,00017] / 0,00182

0,00258 = 1 pg/dl konsantrasyondaki - karoten standardinin n-hekzan fazinda 453 nm
dalga boyundaki absorbansidir. 0,00017 = 1 pg/dl konsantrasyondaki B- karoten
standardinin n-hekzan fazinda 325 nm dalga boyundaki absorbansidir. 0,00182 = 1
pg/dl konsantrasyondaki retinol standardinin n-hekzan fazinda 325 nm dalga boyundaki

absorbansidir.

3.2.3.4 Askorbik asit diizeyi ol¢iimii

Plazma askorbik asit (vitamin-C) diizeyi Omaye ve arkadaslarinin metoduna gore
yapildi (1979). Fosfotungstik asitin proteinleri ¢oktiirdiikten sonra askorbik asit ile
reaksiyona girerek renkli kopleks olusturmasi esasina dayanir. Kullanilan ayiraglar:
Renk ayiraci: 20 g sodyum tunstad (Na,WO4*2H,0) ve 10 g disodyum hidrojen fosfat
(Na;HPO4*2H,0) bir erlene aktarildi. Isitilarak 30 ml suda ¢6ziildii. Bagka bir behere
15 ml distile su ve 5 ml siilfiirik asit karisimi1 hazirlandi. Hazirlana ilk ¢6zelti 250 ml bir
kaynatma balonuna alinarak {izerine ikinci ¢ozelti yavas yavas karistirilan ilk ¢ozelti
tizerine ilave edildi. 2 saat geri sogutmali 1siticida kaynatildi. Askorbik asit stok standar
stok standart ¢ozeltisi (50 mg/dl): 50 mg L-aslorbik asit (CsHsOg) 100 ml % 0,5’lik
okzalik asit (C;H,04) ¢ozeltisinde ¢oziildii. Askorbik asit ¢alisma standardi ¢ozeltisi (1
mg/dl): stok standat ¢ozeltisinden 1 ml alind1 ve % 0,5’lik okzalik asit ¢ozeltisi ile 25
ml ye tamamland1. T-kor standart ve test olarak igsaretlenmis santrifiij tiiplerine sirasiyla
2 ml distile su, 2 ml ¢alisma standardir ve 2 ml plazma konuldu. Uzerine 2 ml renk
ayiraci ilave edildilerek karistirildi ve 30 dakika oda 1sisinda bekletildi. Tekrar
karistirildiktan sonra 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi. Spektrofotometrede 700 nm de

kore karsi standart ve testin absorbanslar1 okundu.

testin absorbansi
Vitamin C ( mg/dL) = » X standart konsantrasyonu

standardin absorbansi
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3.2.3.5 Antioksidan aktivite tayini

Satndardize edilmis olan Fe-EDTA kompleksi Fenton reaksiyonuna gore hidrojen
peroksitle reaksiyona girerek hidroksil radikali olusturur. Olusan bu radikal benzoati
pargalayarak TBARS olusturur. Olusan bu raksiyonun rengi spektrofatametrik olarak
Olclilerek AOA belirlenmis olur. AOA konsantarsyonu Koracevic metoduna gore
(2001) Shimadzu UV-1601 marka spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda

Olciilmiistiir.

3.2.3.5 Ure-N tayini

Ure-N kiti (BioSystems, Spain. Kat. No: 11536) kullanilarak Shimadzu UV-1601 marka

spektrofotometrede tayin edilmigtir.

3.2.4 istatistik Analizler

Deneylerden elde edilen verilerin (MDA, GSH ve AA, retinol, B-karoten) istatistik
analizleri SPSS istatistik yaziliminda (SPSS for Windows; Release 10.0.1 Standard
Version) yapildi. Farkli gruplar arsindaki degerlendirmede one-way ANOVA ile
gergeklestirildi. Eger ANOVA da 6nemli farkliliklar ortaya ¢ikmigsa Duncan’s multiple
range testi kullanilarak post-hoc degerlendirilmesi yapildi. P < 0,05 den kiiciikse
degerler anlamli bulundu. Bulgulardan elde edilen sonuclar tablolarda ortalama =+

standart sapma (SD) seklinde verildi.

3.2.5 Hayvan Etik Kurulu

Calismanin etik kurulu raporu, arastirmaya baslamadan once AKU Hayvan Etik

Kuruluna bagvurularak etik kurulu onay1 alinmigtir
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4. BULGULAR

Yaptigimiz ¢aligmalarda ratlar deney ortamina alistiktan sonra kontrol grubu hari¢ diger
gruplara tedavi uygulandi, Tiim gruplardan alinan kan numunelerinden GSH, MDA, (-
karoten, retinol, vitamin-C, antioksidan aktivite (AOA) ve iire-azot degerleri ol¢iildii.

Bulunan degerler Sekil 4.1-7 arasinda gosterilmistir.

Calismanin sonunda sabunotu ekstresi ile beslenen ratlarda GSH (mg/dl) degeri GRUP
1l i¢in 68,74+5, GRUP 2 igin 66,7+8,9, GRUP 3 i¢in 54,0248,27, GRUP 4 i¢in
55,51+£6,3, GRUP 5 icin 72,19+13,14, GRUP 6 i¢in 60,93+6,17, GRUP 7 igin
63,04+11,12 degerler bulunurken aralarindaki istatistiksel anlam degeri p ise 0,01 olarak

cikmistir. Elde edilen GSH degerleri sekil 4.1 de goriilmektedir.

Radyasyon verilen gruplarda GSH degeri kontrol gruplarina gore radyasyonla azalmis

olmasina ragmen sabunotu ekstresi ile beslenen gruplarda ise bu deger artmistir.
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Sekil 4-1 Tiim gruplarin GSH degerleri (saponin = sabunotu ekstresi)

MDA degerleri sabunotu ekstresi ile beslenen GRUP 1 i¢in 9,48+0,54, GRUP 2 i¢in
9,44+0,64, GRUP 3 i¢in 11,21+1,16, GRUP 4 i¢in 10,01+0,77, GRUP 5 i¢in 9,03+1,25

ve GRUP 6 i¢in 7,15+0,66 hesaplandi. Bu grup i¢in p degeri ise 0,01 dir.

Yalniz radyasyon verilen grupta MDA degeri kontrol grubuna gore artis gosterirken
zamanla bu degerin diistiigli goriilmiistiir. Sabunotu ekstresi verilen tiim gruplarda ise

MDA degerlerinin kontrol gruplarmin degerlerine yakin ¢ikmasina karsin radyasyon

verilen ve sabunotu ekstresi ile beslenen gruplarda bu degerin diistiigii bulunmustur
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Sekil 4-2 Tiim gruplarin MDA degerleri (saponin = sabunotu ekstresi)

Sabunotu ekstresi ile beslenen gruplari i¢in buldugumuz degerler sirastyla GRUP 1 i¢in
2,11+0,51, GRUP 2 i¢in 2,1+0,52, GRUP 3 i¢in 1,94+0,2, GRUP 4 i¢in 1,5+0,25 GRUP
5 i¢in 2,25+0,25 GRUP 6 i¢in 2,244+0,35 olarak hesaplandi. Bu gruplar i¢in p degeri ise

0,01 dir.

Gerek sabunotu ekstresi ile beslenen gruplarda gerekse kontrol gruplarinda radyasyon
verilen gruplara gore vitamin-C konsantrasyonu diismiis ve bu diisiis 21 giin boyunca
devam etmistir. Diigiik ve yliksek konsantarasyondaki sabunotu ekstresi verilen gruplar

kontrol grubuyla karsilastindiginda vitamin-C degeri lizerinde bir etki yapmadigi

bulunmustur.
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Sekil 4-3 Tiim gruplarin Vit-C degerleri (saponin = sabunotu ekstresi)

Sabunotu ekstresi ile beslenen gruplari i¢in buldugumuz degerleri sirasiyla GRUP 1
icin 0,86+0,05, GRUP 2 i¢in 0,87+0,09, GRUP 3 i¢in 0,79+0,03, GRUP 4 i¢in
0,74+0,05, GRUP 5 i¢in 1,13+0,07, GRUP 6 igin 1,06+0,03 olarak hesaplandi. Bu grup
icin p degeri ise 0,03 tiir.

Sadece radyasyon verilen ve sabunotu ekstresi ile beslenilen gruplar kontrol grubu ile
karsilastildiklarinda radyasyon gruplarinda AOA degerlerinde anlamli bir azalma
gozlenirken, sabunotu ekstresi gruplarinda ise bu degerde anlamli bir artis bulunmustur.
Tiim gruplarda radyasyon verildikten 21 giin sonraki AOA konsantrasyonun azaldigi

saptanmistir.
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Sekil 4-4 Tiim gruplarin AOA degerleri (saponin = sabunotu ekstresi)

Buldugumuz degerler GRUP 1 icin 6,15+0,86, GRUP 2 i¢in 6,1+0,68 GRUP 3 i¢in
5,57+0,62. GRUP 4 icin 5,48+1,02 GRUP 5 icin 6,73+2,42 GRUP 6 icin 6,1+0,82
GRUP 7 i¢in 5,81+1,21ve GRUP 8 i¢in 7,65+2,43 olarak hesaplandi. Bu grup i¢in p
degeri ise 0,013 tiir.

Sekil 4.5 incelendginde kontrol grubuyla sadece radyasyon ve diisiik konsantrasyonda
sabunotu ekstresi verilen gruplar arasindaki [-karoten konsantrasyonlarinda bir
anlamlilik goriilmemektedir. Yiksek konsantrasyonda sabunotu ekstresi verilen
radyasyonlu ve radyasyonsuz gruplarmin B-karoten degerlerinin kontrol ve sadece

radyasyon verilen tiim gruplara gére anlamli oldugu bulunmustur
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Sekil 4-5 Tiim gruplarin B-karoten degerleri (saponin = sabunotu ekstresi)

Retinol degerleri kontrol ve sadece radyasyon dozu uygulanan gruplar i¢in sirasiyla
43,0545,53, 45,18+2,81, 43,73+1,63, 44,99+2.88 olarak hesaplanmis olup sabun otu
ekstresi ile beslenen ve radyasyona maruz kalan grup i¢in retinol degerleri GRUP 5 i¢in
45,75+4,94 GRUP 6 i¢in 44,43+2,6, GRUP 7 icin 43,33+5,3 ve GRUP 8 i¢in 51,04+6,8
olarak hesaplandi. Sekil 4.6 goriildiigii gibi gerek radyasyonlu gruplar ve gerekse ekstre

verilen gruplarin retinol degerleri arasinda bir anlamlilik bulunamamustir.
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Sekil 4-6 Tiimgruplarin Retinol degerleri (saponin = sabunotu ekstresi)

Buldugumuz degerler kontrol ve sadece radyasyona maruz kalan gruplar i¢in sirasiyla
10,23+1,19, 10,49+1,62, 12,77£1,65, 15,53+£0,9 olarak hesaplanmistir. Sabunotu
eksteresiyle beslenen ve radyasyona maruz kalan grup i¢in retinol degerleri GRUP 5
icin 13,85+1,61, GRUP 6 i¢in 13,18+0,52,GRUP 7 i¢in 18,6£1,21 ve GRUP 8 icin
13,4+1,51 olarak hesaplandi. Bu grup i¢in p degeri ise 0,001 dir.
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Sekil 4-7 Tiim gruplarm Ure-azot degerleri (saponin = sabunotu ekstresi)

Ure-azot konsatrasyonu incelendiginde radyasyon verilen tiim gruplrada radyasyon
verildikten 21 sonraya kadar bu degerlerin anlamli bir sekilde artii bulunmustur.
Sabunotu ekstresi verilen gruplarda verilen konsanrasyonla birlikte {ire-azot degerinin

artig1 bulunmustur.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bitkiler igerisinde degisik fitokimyasal maddeler vardir. Besin 6zelligi tasimayan bu
maddelerle ilgili olarak saghik alaninda yapilan arastirmalar, gerek hastaliklarin
tedavisinde gerekse koruyucu hekimlikte fitokimyasallarin 6nemini artirmistir (Diindar
2001). Son yillarda eterik yaglar, tanenli maddeler, mineraller, glikozitler, alkaloitler,
saponinler, flavonoidler ve vitaminler gibi genel gruplar altindaki binlerce fitokimyasal

maddenin etkileri yogun olarak ¢alisilmaktadir (Francis 2002).

Bitkisel tedavi yontemleri ve bitki aragtirmalar1 da hizli bir sekilde alternatif ¢calismalar
olarak litaratiirde yer almaya baslamistir. Ancak tilkemiz zengin bir bitki ortiisline sahip
oldugu halde bitkilerin halk arasindaki tedavi veya diger amaglarla kullanilisin1 konu
alan bilimsel c¢alisma yeterli seviyede degildir. Tiim diinyada bilinen Saponaria
officinalis bitkisinde basta steroidal saponinler olmak iizere, fenolik maddeler, fiber,
resveratrol ve stilbenler gibi bitkisel kimyasallar1 tagimakta, biinyelerindeki saponinler

dikkate alinarak endiistri ve hayvancilikta yaygin olarak kullanilmaktadir (Sparg 2004).

Saponin igerikli bitkilerin daha ¢ok sindirim kanalinda, diisiik miktarlarda
alindiklarinda, alinan besin maddelerinden lipit ve glikoz miktarlariin emilimini
diisiirdiikleri ve metabolizmada bu yolla etkili oldugu ¢alismalar mevcuttur (Mahato
1988). Saponin igerikli bitkilerin 6zellikle antiinflamatuar, antiprotozoal, hipoglisemik

ve hipokolesterolemik etkilerine iligkin literatiirler yaygindir (Cheeke 1999).

Saponin igeren bitkilerin yedirildigi hayvanlar veya saponin ekstrakti verilen insanlarda
yapilan caligmalarda lipid metabolizmasi ve serum kolesterol diizeyini degistirdigi
bildirilmistir (Morehouse 1999). Whitehead ve ark, saponinlerin, karaciger lipid ve
plazma trigliserit konsantrasyonunu azalttigini, ancak karaciger kolesterol ve plazma

HDL diizeyini ise etkilemedigini saptamiglardir.
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Iyonize radyasyon 1sinlama ve absorblama dozlarina, 1sinlamanin siirekli veya kesikli
olmasma ve 1sinlanan dokunun radyasyona karsi dayanikliligina bagli olarak canli
hiicrelerde ¢esitli degisikliklere sebep olurlar. Iyonize radyasyonun olusturdugu serbest

radikallerin en 6nemlisi OH" radikalidir. Diger hiicre bilesenleriyle reaksiyona giren

OH" radikali organik radikaller olusturur. Reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve serbest
radikaller niikleik asitler, lipitler, proteinler ve karbonhidratlar gibi hiicresel
makromolekiillere zarar verirler. Olusan bu radikaller membran lipitleriyle etkileserek,
membran gegirgenligini, akiskanligini ve yapisini bozan bir zincir reaksiyonu baslatirlar
(Archer ve Wills, 1973). Serbest radikaller, lipit peroksidasyonu ve peroksidasyon
driinleri ile kanserojenler arasinda bir iliski bulundugunu gostermistir. Radyasyonun

neden oldugu serbest radikal iireten bircok bilesigin kansere sebep oldugu goriilmiistiir

(Akkus 1995).

Fareler iizerinde yapilan deneysel c¢aligmalar iyonize radyasyonun membran iizerinde,
hasar etkisini gostermistir. Spraque-Dawley tiirii erkek fareler 800 cGy radyasyonla tiim
viicutlar 1smlandiktan sonra oksidasyonun arttigr gozlenmistir (Karbownik ve Reiter
2000). Scott ve arkadaslarinin 1989’da yaptig1 bir ¢aligmada iyonize radyasyon
hasarindan korunmada antioksidan enzimler olduk¢a énemli oldugunu gostermislerdir.
Diisiik seviyedeki iyonize radyasyon, fizyolojik mekanizmanin koruyuculugunu uyarir
ve koruyucu gorevine karst adapte olmasini saglar. Koruma goérevine karsi adapte
olmasini saglayan dozlar genellikle 0,5 Gy in altindaki dozlardir (Karbownik and Reiter

2000).

Oksidatif hasarin farkli parametrelerini kullanarak yapilan ¢aligmalarda diisiik dozdaki
iyonize radyasyonun antioksidan kadar etkili oldugu gozlenmistir (Kojima vd. 1998).
Fare beynindeki LPO (Lipit peroksidasyon) ya karst 50 cGy iyonize radyasyon ile
antioksidan melatoninin koruyucu etkilerinin karsilastirildigi bir calismada koruyucu
etkilerin benzer oldugu gozlenmistir (Kojima vd. 1999). Umagaki ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada, ratlarin tiim viicuduna 3 Gy radyasyon vererek kemik iligi ve

karacigerdeki oksidatif stresin neden oldugu DNA ve lipitlerdeki degisimleri
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gozlemlemislerdir (Umagaki vd. 2001). Yapilan diger bir ¢calismada X-radyasyonuyla

ratlart 1gmlamiglar ve olusan OH® radikallerini spin yakalama teknigiyle

gozlemlemislerdir (Takeshita vd. 2004).

GSH o6nemli bir antioksidan olup proteinlerdeki R—SH gruplarin1 indirgemis halde tutar
ve bu gruplar oksidasyona karsi muhafaza eder. Serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek oksidatif hasarin olusmasini engeller.  Boylece, fonksiyonel
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engellemis olur. Bunlar siilfir merkezli
radikaller (RSH) ve proteinlerdeki homolitik fisyon (siilfiirlerin karsilikli baglanmasi)
reaksiyonlart disiilfit bagini olusturur. Bu da proteinlerin yapilandirmasini bozarak
viicuttaki metabolik aktivitelerini engeller. Ayica GSH eritrosit zarin1 H,O;’ten,
16kositleri fagositozda kullanilan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif
hasardan koruyarak, yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu saglamaktadir (Onat vd.

2002).

Calismamizda GSH degerleri Sekil 4-1 de gosterilmistir. Elde edilen verilere gore
radyasyon + sabunotu ekstresi verilen gruplarda GSH seviyeleri ile radyasyon grubunun
GSH degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda azaldigi goriilmiistiir. Verilen
radyasyon fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin aktif hale getirmistir. Eger bir
sistemde lipid peroksidasyonu basladi§i zaman enzimsel savunma sistemi yeterli
gelmedigi durumlarda diisiik molekiil agirlikli radikal tutucular GSH, E vitamini,
askorbik asit, bilirubin, karotenler, tirik asit gibi, yag sidleri yerine kendileri
yiikseltgenerek reaksiyonun devamini engellerler (Freeman ve Crapo 1982). Viicut
disaridan 0,5 Gy den daha fazla dozda gibi radyasyona maruz kaldi1 zaman, viicud
savunmasinda olusan lipit peroksidasyonu engellemeye yetmemektedir. Bu durum,
saponin iceren Dbitkilerin rasyona katilmasinin hiicrelerde dogal oksidasyon
reaksiyonlarmin yikici etkilerine karst koruyucu etki saglayan antioksidan giicii
artirdigin1 gostermektedir (Sur ve arkadaslari 2001). Yapmis oldugumuz c¢aligmada
saponin i¢eren Saponaria officinalis GSH diizeylerini ve total antioksidan kapasiteyi

artirdig1 goriilmis olup Sur ve arkadaslarinin ¢caligmasini desdeklemektedir.
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Elde edilen verilere gore bitki ekstereleri verildigi zaman GSH degerelerinde, ekstre
konsantrasyonlariyla orantili olarak bir artis olmadig1 goriilmektedir. Buradanda yiiksek
miktardaki saponin konsantrasyonunun GSH degerleri lizerinde bir etkisinin olmadig1
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu sonucu her iki sabunotu ekstresi konsantarasyonu igin
radyasyon verildikten sonraki sonuclarda desteklemektedir. Saponinler serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasarin olusmasin
engellemislerdir. Bu sonuclar Yalinkili¢ (2007) ve Sur ve arkadaglarinin (2001) yaptig1

caligmalarla benzerlik gostermektedir.

MDA seviyelerini kontrol i¢in Kaya ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada Wistar tiiri
disi farelere 12 saat aralikla iki kez 360 cGy lik radyasyon vermisler ve 1s1mnlamadan alti
saat sonra MDA seviyelerinde anlamli artis gézlemiglerdir (Kaya vd. 1999). Radyoloji
boéliimiinde radyasyona maruz kalan ve kalmayan kisiler lizerine yapilan bir ¢alismada
MDA diizeylerini arastirilmis ve radyasyonla c¢alisan personelin MDA aktivite
diizeyleri, radyasyonla c¢alismayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(Serhatlioglu vd. 2003). Diger bir ¢alismda ise ilhan ve grubu, mobil telefonlarmnin
yaymis oldugu elektromanyetik radyasyonunun oksidatif stresi arastirilmis ve bu
radyasyonun kandaki MDA diizeyelrini diisiirdiigiinii gdzlemlemislerdir (ilhan vd.
2004). Bu sonug diisiik seviyedeki radyasyonun koruyucu etkisinden kaynaklanmaktadir
(Karbownik ve Reiter 2000). y-Radyasyonunun antioksidan sistemi ve lipit
peroksidasyonu iizerine etkisi arastirilmasi i¢in Yucca schidigera ekstratiyla beslenen
tavsanlarda, saponinlerin lipit peroksidasyonunu onledigi gosterilmistir (Enginar vd.

2000).

Yapmis oldugumuz ¢alismada ise 6 Gy radyasyon dozunun lipit peroksidasyona neden
oldugu MDA diizeylerini artirdigt bulunmustur. Bulunan bu sonu¢ Kaya ve
arkadaslarinin (1999) ve Serhatoglu ve arkadaslarinin (2003) ¢alismasiyla uygunluk
gostermistir. 200 mg/kg sabunotu ekstresi dozunun 100 mg/kg dozundan etkili oldugu
bulunmustur (sekil 4-2) sabunotu ekstresi verilen gruplarda radyasyonun etkisine
bakildiginda radyasyonun MDA degerini artiracagi beklenirken diisiirdiigii

bulunmustur. Burada saponinlerin lipit peroksidasyonunda oldukg¢a etkile oldugu
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bulunmustur. Bulunan bu sonucun Cemek ve arkadaslarimin (2007) yapmis oldugu
radyasyonun oksidatif stres yaptig1 ve c¢orekotu yaginin lipit peroksidasyonuna karsi
etkili oldugu sonucuyla ortiigmektedir. XR verildikten ve sabunotu ekstresi ile beslenme
kesildikten 21 giin sonraki MDA degerin artig1 ve kontrol seviyesine dogru ulastigi
bulunmustur. Bunun nedeni ise lipit peroksidasyona karsi etkili olan saponinlerin
vicuttan atilimlar ile ilgili olabilir. Elde edilen bulgulara goére saponinlerin, lipid
peroksidasyonunu 6nlemede giiclii bir antioksidan potansiyele sahip oldugu 200 mg/kg

sabunotu ekstresi dozunun 100 mg/kg dozundan etkili oldugu goriilmiistiir.

Serbest peroksil radikallerinin zararli etkilerine karsi organizmayi koruyan dogal
antioksidanlardan biri de vitamin C dir. Serum lipid peroksidleri {izerine askorbik asid
ve o-tokoferol arasindaki sinerjistik etki iyi bilinmektedir. Askorbik asid, tokoferol ile
membran i¢ ylizeyinde veya dis yiizeyinde etkilesmektedir (Negre vd. 1991). Vitamin C
organizmada birgok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak gorev yapar.
Askorbik asit stres ve radyasyonun neden olduguserbest radikal tutucu olarak
metabolizmada gorevi bulunmustur (Jose 1995). Cernobil niikleer kazasindan sonra
yuksek radyasyona maruz kalan kisilerde vitamin-C eksikligi gozlenmistir (Spirichev

1996).

Askorbik asidin diisiik konsantrasyonlarinda antioksidan etkisinin azalip, prooksidan
etkisinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. In vitro incelemelerde reaksiyon, sistemde
endojen peroksid, oksijen ve demir gibi metal iyonlar1 varliginda, diisiik askorbat
konsantrasyonlarinda lipid peroksidasyonu ile sonlanirken yliksek konsantrasyonlarda
ise antioksidan Ozellik gostermistir (Negre vd. 1991). Sadece radyasyon verilen
gruplarin vitamin-C degeri kontrol grubuna goére diisiis gostermistir. Bu sonuca gore
radyasyonun serbest radikal olusturdugu ve olusan serbest radikallerin bir kismi
vitamin-C ile reaksiyon vererek kandaki konsantrasyonunun diistiigii goriilmektedir.
Bulunan bu sonuglar ¢ernobil kazasinin (Spirichev 1996) sonuclartyla benzerlik
gostermektedir. Sabunotu ekstresi verilen gruplardaki vitamin-C degerleri kontrol ve
radyasyon verilen gruplardakinden yiiksek c¢ikmistir. Bu sonucun verilen ektrenin

antioksidan sistemi radyasyona kars1 giiclendirdigini ortaya ¢gikarmaktadir.
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B-karoten oksijenin diisiik kismi basinglarinda serbest peroksit radikallerinin dokularda
yakalanmasinda bir rol oynayabilir. p-karotenin bir antioksidan olarak etki
gosterebilmesi, konjuge alkil yapisinda serbest organik peroksit radikallerinin
kararliligindan kaynaklanmaktadir.  B-karoten, diisiik oksijen konsantrasyonlarinda
etkili oldugundan daha yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkili olan E vitamininin
antioksidan etkilerini tamamlamaktadir (Mentes ve Erséz 1993). Insan ve hayvanlarda,
B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, stiperoksit radikalini temizledigi ve peroksit
radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gorev gordiigli saptanmustir (Yanbeyi

1999).

Yapilan calismadan elde edilen sonucglara gore XR B-karoten seviyesini anlamli bir
sekilde etkilemedigi goriilmiistiir. Diisiik konsantrasyonda verilen sabunotu ekstresi 3-
karoten degeri iizerinde anlamli bir etki yapmazken yiiksek konsantrasyonda verilen
sabunotu ekstresi B-karoten degerini artirmigtir. Yiiksek konsantrasyonun radyasyonun
iyonlayici etkisine karsi savunma sistemi ilizerinde bir etki yapmadigi bulunmustur
(sekil 4.5). Yalinkilic ve Enginar’in (2008) degisik saponin igeren bitkilerle yaptigi
caligmada saponinlerin B-karoten degerlerini artirdigi ve XR verildikten sonra bu
degerin diistiigiinii bulmuslardir. Calismadan elde ettigimiz sonuglar Yalinkilic ve

Enginar’in (2008) calismastyla benzerlik gostermektedir.

Antioksidan aktivite ve oksidatif stres galigmalarinda, organizmada antioksidan savunma
sistemlerinin  yetersizligini arastirmak i¢in ¢esitli biyolojik materyalde ¢esitli
antioksidanlarin aktiviteleri veya konsantrasyonlar1 siklikla olciilmektedir. Antioksidan
parametrelerinden GSH, vitamin-C ve B-karoten seviyeleri incelendiginde sabunotu
ekstresi verilen ratlarda bu degerlerin kontrol grubuna gore arttigi goriilmiistiir.
Dolayisiyla bu degerlerin artmasi AOA artiran temel degerlerdir. XR verilen ve
sabunotu ekstresi ile beslenilen gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda
radyasyon gruplarinda AOA degerlerinde anlamli bir azalma gozlenirken, sabun otu
gruplarinda ise kontrol grubuna gére bu degerde anlamli bir artis bulunmustur. Bulunan

bu degerler GSH, vitamin-C ve B-karoten sonuclartyla uyum gostermektedir.
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Retinolun(vitamin A) tiim veya kismi olarak radyasyona maruz kalmis biinyelerde
radyasyona karsi koruma sagladig literatiir olarak bildirilmektedir ( Seifter 1988).
Karotenoidlerde olan vitamin A antioksidan 6zelligi ve savunma modiilatorliigiinden
dolay1 saglik icin biiylik onem tasidigi ve kanser Onlemede onemli roliiniin oldugu
bilinmektedir (Knekt 1991). Vitamin A ve karoten radyasyonun ve kemoterapinin
toksik etkilerine kars1 zararl etkilerini azaltma potansiyelleri mevcuttur. Gerek saponin
ekstresi verilen gruplarda gerekse XR’ye maruz kalan gruplarda retinol degerlerinin
degismedigi bulunmustur. Bulunan bu sonu¢ Redlich ve arkadaslarinin (1998) yaptigi

calismayla uyumluluk gostermektedir.

Ure-azot Protein metabolizmasinin bir iiriiniidiir ve bobrekler yoluyla idrarla atilir.
Siklikla kan iire azotu (BUN) olarak ol¢iiliir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede
onemli bir Olgiittiir. Ancak bobrek fonksiyonlar disinda viicuttaki azot yiikii, giinliik
stvi alimi1 ve idrar akim hizindan da etkilendiginden tek basina karar verdirici degildir.
Ure-azot degeri arttign durumlarda, bobrek fonksiyon bozuklugu disinda kalp
yetmezligi, tuz ve su alimindaki dengesizlikler (kusma, ishal, sik idrara ¢ikma, terleme),
bagirsaklarda kanama, stres, yaniklar, diyetle fazla protein alimi, iyonlayici radyasyona
maruz kalma ve akut myokard enfarktiisii gibi nedenlerden dolayr kandaki degeri

ylikselmektedir.

Plazma {ire-azot diizeyi viicuttaki azotlu maddelerin metabolizma diizeyini gdstermesi
acisindan Onemli bir gostergedir. Bu alanda yapilan arastirmalari1 hemen tamami
saponin icerigi yiiksek olan Yucca schidigera’nin iire-N diizeyini azalttig1 yoniindedir
(Lowe 1997, Bil-Yem, 2006). Bizim yaptigimiz calismada kontrol grubuna gore
radyasyon verilen gruplarda ve saponin ektersi verilen gruplarda da konsanrasyonla
birlikte ilire-azot degerinin artigi goriilmiistiir. Bunun sebebi ise sabunotu ekstresi
yiiksek konsantrasyonlarindan kaynaklanabilecegi ve radyasyonun iyonlayici etkisi
bobrekler iizerinde etkili olmasindan dolay1 iire-azot iizerinde ters etki yaptSin

gostermektedir.
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Sonu¢ olarak uygulanan radyasyon dozunun oksidatif stresi artirarak lipit
peroksidasyonuna neden oldugu, 21 giin sonunda normal degerlerine yaklastig
goriilmiitiir. Saponaria officinalis’ten elde edilen saponin iceren farkli dozlardaki

ekstrelerin lipit peroksidasyonu iizerinde etkili oldugu bulunmustur.
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