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OZET

Yiksek Lisans Tezi

SAPONIN iCEREN BAZI BITKILERIN RADYASYONA KARSI
ANTIOKSIDAN OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Omer YALINKILIC

Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin ENGINAR

Ug farkl bitki tiiriinden (atkestanesi, Aesculuc hippocastanum L. (AKE), yonca,
Medicago sativa L. (YE) ve 1spanak, Spinacia oleracea L. (IE)) elde edilen saponin
iceren ekstrelerle beslenen ratlardaki X-radyasyonunun neden oldugu oksidatif strese
kars1 glutatyon seviyeleri ve lipit peroksidasyonu iizerine etkisi arastirilmistir. Bu
calismada 5 Grey (Gy), 10 Gy lik X-radyasyon (XR) dozu ve 5 Gy, 10 Gy lik XR
dozuna ilaveten 25.0 mg/kg, 50.0 mg/kg bitki ekstraklar1 verilen ratlardaki kan
serumundaki malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), askorbik asit (AA), retinol ve -
karoten konsantrasyonlar1 ol¢iilmiistiir. Sadece radyasyon verilen gruplarda radyasyon
dozunun artmastyla kan serumundaki MDA (p <0.001) degerleri 6nemli 6lcilide artarken,
GSH (p <0.01) retinol, askorbik asit ve P-karoten seviyesi azalmistir. XR ve ekstre
verilen gruplarda, MDA serum konsantrasyon degerleri radyasyon dozuyla artarken,
ekstre miktarinin artmasiyla bu degerler 6nemli Olgiide azalmistir. XR ve ekstrakla
muamele edilen gruplarda, GSH, AA, retinol ve B-karoten seviyesi XR dozuyla 6nemli

sekilde azalirken, bu degerler ekstre konsantrasyonunu artmasiyla artmistir. Ayrica



XR+ekstrelerle muamele edilen gruplar kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman GSH,
B-karoten, retinol ve AA seviyeleri dnemli 6l¢iide artarken sadece MDA degeri 6nemli
Olclide azalmistir. Bulunan sonuglara gore, tim ekstreler antioksidan sistemi
giiclendirdigi, radyasyona maruz kalan ratlarda serbest radikallerin neden oldugu lipit
peroksidasyonu diislirdiigli goriilmiistiir. Ancak tiim viicuda XR wverilen ratlarda,

AKE’nin antioksidan etkisi diger iki ekstreye gore daha fazla oldugu bulunmustur.

2007, 64 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Atkestanesi (desculuc hippocastanum L.), Yonca (Medicago

sativa L.) ; Ispanak (Spinacia oleracea L.), Lipit peroksidasyon, X-1sinlar, Rat



ABSTRACT

Master Thesis

INVESIGATION OF ANTIOXIDANT PROPERTIES SAPONINE
CONTAINING PLANTS AGAINST RADIATION

Omer YALINKILIC

University of Afyonkarahisar Kocatepe Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry, Supervisor: Asst. Prof. Dr. Hiiseyin ENGINAR

Protective effect of saponin containing extracts from three plant species used in
Turkish traditional medicine against X-radiation (XR)-induced oxidative stress in rat
were evaluated for in lipid peroxidation (LPO) product and levels of glutathione:
Aesculuc hippocastanum L. seed extract (AKE), Medicago sativa L. extract (YE) and
Spinacia oleracea L. extract(IE). We assayed the effects of XR dose (5 Gy, 10 Gy) and
XR-+administration of plant extracts(25.0 mg/kg, 50.0 mg/kg) on serum
malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), reduced ascorbic acid (AA), retinol and
[-caratone concentrations in rats. Only giving XR groups, the plasma MDA (p <0.001)
value significantly increased but GSH (p <0.01), AA, retinol and [-caratone
concentration in blood decreased with increasing XR doses. In the XR+extracts-treated
groups, plasma concentrations of MDA were increased significantly with increasing

radiation but their concentrations were decreased significantly with increasing extract



concentrations. Plasma concentrations of GSH, [-carotene, retinol and AA in
XR-+extracts-treated groups were decreased importantly with increasing XR but their
values increased with increasing extract concentrations. And also blood samples of
XR-+extracts-treated groups compared with control group, GSH, B-carotene, retinol and
AA significantly increased but only MDA values significantly decreased. 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.
However, antioxidant effect of AKE given animal was more effective than that of YE

and IE administered whole-body XR rats.

2007, 64 pages

Keywords: Aesculuc hippocastanum L. seed extract, Medicago sativa L. extract,

Spinacia oleracea L. extract, Lipid peroxidation, X-rays, Rat
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1.GIRiS

Gilinlimiizde insanlar radyasyona dogal yoldan (fon radyasyonu) veya tan1 veya tedavi
amacli olarak maruz kalmaktadirlar. Maruz kalinan radyasyon iyonlayici radyasyon ise,
hiicrede bulunan atom veya molekiillerin elektronlarin1 uyararak veya kopararak atom
veya molekilii aktif hale getirir. Tam1 ve tedavide kullanilan bu isinlar iyonlayici
radyasyon olup atom ve molekiilleri iyonlastiracak yeterli enerjiye sahiptirler. Olusan
bu {irlinler hiicre membrani {izerine zarar vererek ters etki yaparlar. Hiicrede olusan aktif
serbest radikal, biyomolekiilii oksitleyerek hiicrenin ¢liimiine ve daha sonrada dokunun
zedelenmesine neden olur. Boylece iyonize radyasyonun hiicre iizerindeki oldiirticii

etkisi oksidatif strese neden olur.

Antioksidan maddeler bir maddenin ¢ift oksijenle reaksiyonunu engelleyen veya radikal
reaksiyonlarint durdurabilen bilesikler olarak bilinirler. Metabolizmada antioksidan
sistemleri bulunursa, hiicre zar1 serbest radikallerin verecegi tahribata karsi korumus
olur. Iyonize radyasyon viicuda verildigi zaman hem saglikli hem de kétiiciil hiicreleri
ayni sekilde etkiler. Radyasyon tedavisinde saglikli hiicrelerin antioksidan bilesiklerle
korunmasi1 ve radyasyonun olusturdugu serbest radikallerde tiimor hiicrelerini tahrip

ederek oldiurmesi istenir.

Saglik alaninda yapilan aragtirmalar, gerek hastaliklarin tedavisinde gerekse koruyucu
hekimlikte bitkisel iirtinlerin 6nemini gostermektedir (Diindar 2001). Son yillarda ise
bitkisel diyetlerin olasi koruyucu etkilerinin tasidiklar1 antioksidan &zellikli
maddelerden olustugu ve antioksidanlarin hiicreleri dogal oksidasyon reaksiyonlarindan
korudugu fark edilmistir. Beslenme aliskanliklar1 dogal bilesikleri i¢eren (sebze, meyve,
hububat, baklagiller) uzak dogu iilkelerinde, kanser (meme, prostat ve kolon)
(Constantinou vd. 1996), kalp hastaliklari, hipertansiyon, diyabet ve diger birgok
vakalarinin gelismis {lilkelere gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bunun temel
nedeni ise bitkisel diyetlerin olasi koruyucu etkilerinin tasidiklar1 antioksidan 6zellikli
maddelerden olustugu ve antioksidanlarin hiicreleri dogal oksidasyon reaksiyonlarindan

korudugu fark edilmistir.



Gilinlimiizde, bitkiler ve bitkilerin igerisinde bulunan farkli maddeler bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu maddelerden biri de saponinlerdir. Dogada pek cok
bitkide bolca bulunan saponinler genellikle yonca, nohut, 1spanak, atkestanesi, bakla,

bezelye, mercimek, kuru fasulye gibi bitkilerde bulunmaktadir.

Son yillarda saponin igerigi yliksek bitkilerden ekstre edilen saponinlerin gerek beseri
hekimlikte gerekse hayvan sagliginin korunmasi ve verim artisina yonelik kullanilma
olanaklarin1 arastiran caligmalarin sayisi dnemli diizeyde artmistir. Bilim adamlari
tarafindan genelde antinutrisyonel faktor olarak ele alinan saponinlerin diisiik dozlarda
diyetlere ilave edilmesinin sagliga etkisi ve c¢esitli hastaliklardaki tedavi imkanlarinin
arastirilmalart yapilmis ve onemli veriler elde edilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda;
saponinlerin  hipokolesterolemik, antikarsinojenik, antioksidan, antiinflamator,
antimikrobiyel, antiprotozoal, antifungal ve antihipertansif etkileri oldugu bildirilmistir

(Ono ve Yamaguchi 1999, Vegamania 1995, Oztasan vd. 2004).

Yurdumuzda yetisen bitkiler igerisinde saponin icerenler oldukc¢a fazladir. Bunlara

atkestanesi, yonca, nohut, fasulye ve 1spanak o6rnek olarak verilebilir.

Bu ¢alismada, atkestanesi, yonca, ve 1spanaktan saponin igeren ekstreler elde edilmistir.
Bu ekstrelerin degisik dozlardaki radyasyonlara karsi antioksidan ozelliklerinin

arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron iceren atom veya
molekiillerdir. Bu maddelerin yar1 omiirleri ¢ok kisa olmasina karsin oldukca fazla
reaktiftirler. Bu radikaller normal metabolik olaylar sirasinda olusabilecekleri gibi ¢ok

cesitli dis etkenlere bagl olarak da meydana gelebilirler (Barber ve Harris 1994).

Deneysel serbest oksijen radikalleri ile ilgili tartigmalar1 genellikle reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinden (RNS) olusmaktadir (Halliwel ve Gutteridge
1999). ROS ve RNS UV, X-ray ve gamma 1sinlarina maruz kalma, atmosfer kirliligi,
yang1 sirasinda makrofaj ve nétrofillerden salinma ve mitokondri katalizli elektron
tastyici reaksiyonlarin ve diger mekanizmalarin {iriinii olarak iiretilirler (Cadenas 1989).
ROS ve RNS’nin biyolojik sistemlerde hem yararli hem de zararh etkileri olmak iizere
iki rolii bulunmaktadir (Valko vd. 2004). ROS’un yararh etkileri arasinda hiicresel
cevaplar gibi fizyolojik rolleri vardir. Ornegin, yangi olusturan ajanlara Kkarsi
savunmada ve hiicresel sinyal iletiminde oOnemli bir fonksiyon oldugu bilinir.
Cogunlukla ROS diisiik konsantrasyonlarda mitojenik 6zelligin uyarilmasi gibi yararh
etkiler gosterirken yiiksek diizeylerde niikleik asit, protein ve lipidleri i¢eren hiicresel
yapilarin bozulmasinda 6nemli aracilar1 olusturur (Poli vd. 2004). ROS’nin olusturacagi
zararlt etkiler antioksidan enzimlerle ve bunlara destek olarak enzimatik olmayan
antioksidanlarla giderilmeye caligilir (Halliwel 1994). ROS etkisi ile olusan oksidatif
zarar1 Onlemek icin hiicrede antioksidatif savunma sistemleri vardir. Reaktif oksidanlar
yasam siiresince organizmada birikim gosteren ve serbest radikallerin neden oldugu
DNA, lipid ve protein hasarlari, yaslanmadan kaynaklanan ndrodejeneratif bozukluklar,
artrit, aterosklerozis ve kanser gibi hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynadigi one

stiriilmektedir (Halliwel ve Gutteridge 1999).

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelirler (Akkus 1995):

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 yiiklii, 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 bagka bir serbest radikal olusturabili. Bu 6zellik

serbest radikallerin zincir reaksiyonlar1 olusturabilmelerini saglar (Mccord 1985).

2.1.1 Serbest Radikal Olusumu ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler, oksijenin
kendisi, sliperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir.
Oksijen atomu toplam sekiz elektron igerir. 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
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. Radikal olmayan maddelerle ise daha
yavag reaksiyona girer. Mitokondriyal elektron transport zinciri tarafindan

gerceklestirilen bu siirecte, % 1-2 oraninda molekiiler oksijen kacagi meydana gelir. Bu

oksijenin indirgenmesi ile siiperoksit anyonu (O, ), hidrojen peroksit ve hidroksil



radikali gibi reaktif tirlinler agiga cikar. Bu radikaller oksijenin toksik etkisinin gercek

nedenini olustururlar (Cheeseman ve Slater 1993).

.
B = “+2H
0,——0, —= >H,0,

2.1.1.1 Siiperoksit radikali

Tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest

stiperoksit radikal anyonu (O, ) meydana gelir (Brunori ve Rotilio 1984)

O,+e -0,

Diger radikallere oranla reaktivitesi ¢ok azdir. Olusumuna neden oldugu radikallerle
birlikte organizmada genel bir oksitleyici gibi davranmaktadir. Siiperoksit, bir serbest
radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Hidrojen peroksidin
kaynag1 olmas1 ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasi bakimindan énemlidir

(Mccord 1993).

Stiperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi sonucu reaktif

bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir.

0, + NO - ONOO~

Boylece NO’in normal etkisi inhibe edilir. Ayrica, peroksinitritlerin dogrudan
proteinlere zararli etkileri vardir ve azot dioksit (NO,), hidroksil radikali (OH) ve

nitronyum iyonu gibi daha bagka toksik iirtinlere doniisiirler.

Siiperoksit, diigiik pH degerlerinde daha reaktif olup yiikseltgeyici perhidroksil radikali
(HO,") olusturmak iizere protonlanir. Fizyolojik pH’ daki protonlanmus formu % 1 ‘den
azdir. Siiperoksit anyonu hem yiikseltgeyici hem de indirgeyici 6zellige sahiptir.

Indirgeyici olarak gorev yaptiginda, 6rnegin ferrisitokrom C’nin ya da nitroblue



tetrazolium’un indirgenmesinde bir elektron kaybeder ve oksijene yiikseltgemis olur.

Sitokrom C’yi indirgemesi SOD tarafindan inhibe edilir. Bundan faydalanilarak SOD

aktivitesi ve fagositler tarafindan iiretilen (O, ) tayini yapilir (Weiss 1986).

Oksidan olarak gorev yaptiginda, 6rnegin epinefrinin yiikseltgenmesinde bir elektron

alir ve hidrojen perokside indirgenir.
Siiperoksit ile perhidroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri yiikseltgenir

digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda, oksijen ve hidrojen peroksid meydana

gelir.

HO, +0; +H" - 0,+H,0,

Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu da siiperoksit meydana getirebilir.

Fe’* +0, - Fe*" +0;

Cu*+0, - Cu’ +05

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

reaksiyonlart geri doniisiimlii redoks reaksiyonlari olarak diisiiniilebilir.

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

OH iiretimini artirir (Akkus 1995).

2.1.1.2 Hidrojen peroksit

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

gecebilen uzun Omiirlii bir yiikseltgeyicidir (Markesbery 1997).

O, +e +2H" — H,0,

O, +2e¢ +2H" — H,0,

Dismutasyon siirekli olarak veya superoksit dismutaz (SOD) enzim aracilif ile katalize

edilebilir (Desideri ve Falconi 2003).

Hidrojen peroksit genellikle biyolojik sistemlerde siiperoksidin dismutasyonu ile
meydana gelir. Iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan iiriinler meydana geldiginden

bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.

20; +2H" —» H,0, + O,

Hidrojen peroksit, bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri igine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyona
girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali
olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir. Asagidaki reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu

adi verilir (Liochev ve Fridovich 2002).

H,0,+0; --OH+OH +0,

Bu reaksiyon katalizor varhiginda veya katalizorsliz olusabilir. Fakat katalizorsiiz
reaksiyon c¢ok yavas ilerler. Demirle katalizlenen ikinci sekil ise ¢ok hizlidir ve fenton
reaksiyonu adin1 alir. Bu reaksiyonda once ferri demir (Fe’") siiperoksit tarafindan ferro

demire (Fe’") indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak fenton reaksiyonu ile

hidrojen peroksidden - OH ve OH ~iiretilir.



O; +Fe** — 0, + Fe™

Fe** + H,0, — Fe’* +OH™ +-OH

0Oy +H,0, >-OH+OH +0,

Mitokondride bol miktarda H,O, bulunur. Ortamda metal iyonlar1 da ¢ok bulundugu
icin ¢ok fazla hidroksil radikali {iretimi s6z konusudur. Bu metal katyonlari, DNA veya

hiicre zarina baglanirsa hidroksil radikali olusumuna sebep olabilir (Reiter 1998).

2.1.1.3 Hidroksil radikali

Oksijen radikalleri i¢inde en reaktif ve en toksik etkili olan1 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 biiyiikk hasara sebep olur. Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari hidroksil

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

Hidroksil radikali olusunca hemen iiretildigi yerin birka¢ angustron ( 4°) uzakliginda
herhangi bir molekiille reaksiyona girer. Reaktifligi yiiksek oldugu i¢in 37 °C’ da

beklenen yarilanma 6mrii 1x10” saniyedir (Karbownik ve Reiter 2000).

Bu radikal niikleer ve mitokondriyal DNA, membran lipitleri ve karbonhidratlar1 gibi,

hiicrenin makro molekiilleri {izerine yikici etki yapmamaktadir (Halliwell vd. 1993).

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

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

H,0, nin UV 15181na maruz kalmasi ile OH * olusabilir.

H,0, " 320H"*



2.1.1.4 Singlet oksijen

Singlet oksijen ortaklagmamis elektronu olmadig: i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiilidiir (Akkus 1995). Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasi nedeniyle
serbest radikal olmadigi halde ROS gurubunda yer alan -O2 serbest radikal
reaksiyonlarin baglamasina neden olmasi acgisindan énem tasimaktadir. Serbest radikal
reaksiyonlart sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina

da neden olur.

2.1.1.5 Hipokloroz asit (HOCI)

Hipoklordz asit radikal olmadigi halde ROS arasinda yer almaktadir. Fagositik hiicreler

tarafindan bakterilerin Sldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan nétrofiller, 6
monosit, makrofajlar ve eozinofiller O, radikalini tretirler. Radikal tiretimi fagositik
hiicrelerin bakterileri &ldiirmesinde biiyiikk onem arz eder. Ozellikle nétrofiller
igerdikleri myeloperoksidaz enzimi aracilifi ile O, nin dismutasyonuyla olusan H202 1

kloriir iyonuyla birlestirerek gii¢lii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’e dontistiiriir (Carr
vd. 2000).

H,0, +ClI- " s HOCI+ OH ™

2.1.1.6 Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO"), tek sayida elektron iceren renksiz gaz seklinde bulunan inorganik bir
serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumani ve egzoz gazlar reaktif azot oksitleri tiretir.
NO kararli bir serbest radikaldir ve fizyolojik sartlar altinda bir¢ok fonksiyonda rol
oynar (Simonian ve Coyle 1996). Hiicre i¢i konsantrasyonu fazla arttiginda néron
oliimii ile sonuglanan toksik olaylar1 baslatir. Nitrik oksit, biyolojik sistemlerde O,, O,
ve gecis metalleriyle reaksiyona girer. Metal ve tiyol igeren proteinlerle yiiriiyen

reaksiyonlar, enzim aktivitelerinde zayiflamaya neden olur. Nitrik oksitin elektron



tranport zincirindeki demir iceren komplekslere saldirmasi, bozulmus enerji
metabolizmasiyla sonuglanir. Nitrik oksit olusumunun artmasi sinir hiicreleri tahribatina

yol agar (Reiter 1998).

2.1.2 Serbest Radikal Kaynaklari

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu 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).

a-  Biyolojik kaynaklar
i.  Radyasyon

it.  Aktive olmus fagositler

iii.  Antineoplastik ajanlar: nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine

iv.  Aligkanlik yapan maddeler: alkol ve uyusturucu maddeler

v.  Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi,
pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik
hidrokarbonlar)

vi.  Stres: Streste katekolamin diizeyi artar. Katekolaminlerin oksidasyonu

ise serbest radikal kaynagidir.

b- Intraselliiler kaynaklar
i.  Kiiglik molekiillerin otooksidasyonu
ii.  Enzimler ve proteinler: ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
hemoglobin
iii.  Mitokondrial elektron transportu
iv.  Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
(sitokrom P-450, sitokrom bs)

v.  Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler



vi.  Plazma membrani: lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde
NADPH oksidaz, lipit peroksidasyonu

vii.  Oksidatif stres yapicit durumlar: iskemi, travma, intoksikasyon

Hiicrelerde serbest radikal {iretimi, baz1 yabanci toksik maddeler tarafindan da biiyiik
oranda arttirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal iiretirler veya antioksidan

aktiviteyi diistiriirler.

2.1.3 Serbest Radikallerin EtKileri

Serbest radikaller bircok patobiyolojik olaylarda rol oynamaktadirlar. Iltihabi
hastaliklar, otoimmun hastaliklar, kanser, radyasyon hasari, goz rahatsizliklari,
yaslanma, Alzheimer hastaligi, diyabet ve bircok kimyasal maddenin toksitite

gostermesinde serbest radikallerin etkili olabilecegi belirtilmistir (Aydin vd. 2001).

Hiicrenin biitiinliigli membran vasitasiyla korunur. Biyolojik molekiiliin fonksiyonlari
onun ii¢ buyutlu yapisina baghdir. Biyolojik membranlar hiicrenin igyap1 bilesenlerini
siirekli korur. Membran yapisim dayanikliligi onlarin fonksiyonlar1 bakimindan
onemlidir. Lipid peroksidasyonu lipidden yapilmis olan membranin bozunmasina ve
hiicrenin varligin siirdiirebilmesini tehdit eder. Lipit perosidasyonundan neden oldugu
hiicre hasar1 bilinen iki mekanizmayla gerceklesmektedir. Bunlardan birincisi,
membranin anotomik yapisinin bozunmasi, digeri ise membran igerisine toksik
bilesiklerin difiizyonudur (Poli vd. 1985). Lipit peroksidasyonundan fazla miktarda
aldehit meydana gelir (Diazani 1982). Yiiksek miktardaki aldehit konsantrasyonu
savunma bdlgesinde toplanabilir ve enzim molekiillerindeki siilfiir gruplarin1 bloke
ederler. Hiicre igerisinde bazi mekanizmalar bulunup bunlar toksik bilesikleri
metabolize toksitesini giderir. Anaerobik aldehitler aldehit dehidrogenaz vasitasiyla
katalizlenir. Aerobik aldehitlerse ve bazi siilfiir gruplarmin giderilmesinde aldehit

reduktaz, alkol dehidrogenaz ve glutatyon transferaz biiyiik rol oynarlar.

Radikallerin {iretimi, ortamda bulunan demir miktarinin artmasiyla artar. Demir

indirgeme 0zelligi olan bir kataliz olup bir¢ok radikal, fazla miktarda reaktif ve zararh



bilesikler meydana getirir. Yaslanmanin metabolizma hiz1 ile ters orantili oldugu
diisiiniilmektedir. Hizli metabolizmada oksijen tiiketimi ve bunun neticesinde serbest
radikal {iretimi artar. Bu radikaller de yaslanmay1 hizlandirirlar. Bu goriis son yillarda
yapilan ¢aligmalar sonucu biiytik ilgi toplamistir. 1969 yilinda Harman (Harman 1969)
tarafindan ortaya atilan bu teoriye gore yaslanma, normal hayat siiresince meydana
gelen serbest radikallerin sebep oldugu yikimlarin bir sonucudur. Buna gore,
metabolizmas1 hizli ve fazla oksijen tiiketen ve bdylece serbest radikal iiretimi fazla
olan canlilar daha kisa Omiirlii olacaklardir. Siiphesiz burada antioksidan savunma
sistemleri de Onemli rol oynarlar. Memeliler arasinda en uzun O6mre sahip olan
insanlarda antioksidan bir enzim olan SOD aktivitesi en yliksek ve en kisa omiirlii olan

farelerde ise en diisiiktiir.

Serbest radikal olusumunu arttiran iyonize radyasyon, yaslanmada benzer bir tablo

meydana getirir ve yasama siiresini kisalmasina neden olur.

2.1.3.1 Membran lipitlerine etkileri ve lipit peroksidasyonu

Serbest radikaller biomolekiillerin ¢ogunu etkiler, ancak lipitler en hassas olanlaridir
(Igari vd. 1982). Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak
oranlarda olustuklar1 zaman organizmada c¢esitli bozukluklara yol agarlar. Membrandaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar. Coklu-doymamis yag asitleri (PUFA) nin
oksidatif yikim, lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve olduk¢a zararlidir. Ciinkii kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerlerler. Lipit peroksidasyonu, lipit
hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil bilesiklere doniismesiyle son bulur. Bu
tirlinlerden baslicalar1 olan hidroksinonenal (HNE) ve MDA, proteinlere ve DNA’ ya
baglanarak kalici1 degisiklikler olusturur. Lipit peroksitlerinin hiicre yasami igin en
onemli etkileri, membran yapisinda ve hiicre boliinmesinde meydana getirdikleri

degisimlerdir (Erden 1992).

Lipitlerdeki doymamus yag asitleri, otooksidasyona emilimlidirler. Otooksidasyon iki

cift bag arasindaki metilen grubunun c¢evresinden kolayca etkilenerek, hidrojen



atomunun birini kaybetmesi ile olusan serbest radikalden kaynaklanmaktadir. Hidrojen
ayrilmasiin ilk nedeni serbest oksijen radikallerinin (SOR) hareketidir. SOR direkt
hasara neden olabildikleri gibi birbirlerini etkileyerek, en reaktif radikal olan hidroksil
radikalini olusturmakta ve doymamis yag asitlerine (PUFA) etki ederek dolayli yonden
de etki etmektedir (Wood ve Simith 1991). Lipit peroksidasyonu ile olusan membran
hasar1 geri doniisiimsiizdiir (Akkus 1995). Lipit peroksidasyonu baglama, yayilma ve

sonlanma reaksiyonlar1 olmak iizere ii¢ ayr1 boliimde incelenebilmektedir.

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 Oz 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 baglar. Biyolojik sistemlerde
LPO’nu baslatan serbest radikalin, sliperoksit 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 uzaklagsmasi, bu yag asidinin radikal 6zelligi kazanmasina neden
olmaktadir. Béylece olusan lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir. Molekiil i¢i konjuge
dien baglarinin farkli pozisyonlara gelmesi ile degisiklige ugrayabilen kararsiz lipit
radikalinin molekiiler oksijenle tepkimesi sonucu lipit peroksit radikali meydana gelir
(Spiteller 2001). Peroksidasyon bir defa basladiktan sonra yiizlerce yag asidi zinciri lipit
hidroperoksitlerine doniistiiriilmekte, bdylelikle olay kendi kendine 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 ¢ok faktdre baglidir
(Koylii 2003). LPO demir ve bakir iyonlar1 ya da bu iyonlarin olusturdugu fosfat
esterleriyle olusturdugu basit selatlar1 (Fe2—ADP), hemoglobin ve myoglobini de i¢eren
bazi demir proteinleri, lipit hidroperoksitlerini  bozarak  peroksidasyonu
sonlandirmaktadirlar (Koylii 2003). Bu kompleks bozunma firiinleri 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 baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup

hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar.

MDA vyag asidi oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir indikatorii degildir. Fakat
lipit peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir korelasyon gosterir. Bu sebeple organizma
da olusan LPO diizeyini 6l¢mek icin MDA seviyelerinin 6l¢iimii, siklikla kullanilan bir
yontemdir. Bu metot Sekil 1.1 de gosterilen MDA ile tiobarbitiirik asitin (TBA)
reaksiyonu temeline dayanmaktadir. MDA, tiyobarbitiirik asit ile pembe renkli bir
kompleks olusturmakta ve olusan bu c¢ozeltinin absorbans degerlerinden LPO’nun

derecesi saptanmaktadir.

HS OH H HO SH
N CHO S\ N 0 N
| X | N | XN
+ CH, ——
N~ N _J==CH—cH=cH N+ MO
CHO
OH OH

OH

TBA

Sekil 1.1 MDA ile TBA arasinda olusan reaksiyon.



Peroksidasyonla olusan ve son aldehit iiriinlerinden olan MDA, membran bilesenlerinin
capraz baglanarak polimerizasyonuna yol agmaktadir. Bununda, hiicre membraninin
sekil degistirebilme, iyon gec¢irgenligi, enzim aktivitesi, hiicre ylizey bilesenlerinin
biitiinliigiiniin korunmas1 gibi intrinsik oOzellikleri degistirdigi, protein sentezini
baskiladig1, makrofaj hareketlerini durdurdugu ve kemotoksiteye neden oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica MDA’nin difiizyon 6zelligine sahip oldugu i¢in DNA’nin azot
bazlar1 ile de reaksiyon verdigi ve biitiin bu 6zelliklerinden dolayi lipit peroksidasyonun
gostergesi olarak MDA’nin Ol¢limiiniin biyolojik olarak énemli oldugu bilinmektedir
(Akkus 1995). Ortamda metal iyonlarmin ve Ozellikle gegis metallerinin varligi
LPO’nun derecesini artiracak yodnde etki etmektedir. Gegis metalleri LPO’nu
baslatmaktan ziyade, sentezlenmis olan lipit hidroperoksitlerinin parcalanmalarini ve
lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalize ederler. Boylece daha az zararh

olan radikalleri daha zararli hale getirmektedirler (Akkus 1995).

LPO ve kiikiirt igeren proteinlerin oksidasyonu sonucu membran gecirgenligi ve
kirilganliginin artmasi ile membran enzimlerinin aktivitesi azalmakta hiicreye Ca* girisi
artmaktadir (Onat vd. 2002). Serbest radikallerin hiicresel yapiy1 etkilemesi ve LPO
araciligl ile olusan hiicre hasar1 hiicre i¢i serbest Ca” artisina bagli olarak artan
fosforilaz aktivitesi fosfolipit kaybinin artmasina neden olur. Ayrica membran
gecirgenliginde degisiklik ve potansiyel kayba bagli toksik etkide artisa, proteaz
aktivasyonu ile proteolitik etkinin siddetlenmesine, katabolik enzimlerin aktivitesinde

artisa ve endoniikleaz aktivitesi ile DNA kirilmalarina yol agmaktadir (Onat vd. 2002).

Lipit peroksidasyonu, biyolojik zarlarin 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlarina yol agan
degisiklikler yaparak hastalik patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadirlar. Yaslanma,
kroner kalp hastaliklar1 ve kanser basta olmak iizere birgok hastalikta lipit
peroksidasyonunun 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. LPO sirasinda olusan; lipit
hidroperoksitleri dogrudan DNA zincirlerini kirabilmekte, lipit peroksil ve alkoksil
radikalleri ise DNA’da oksidasyona sebep olabilmektedirler (Yilmaz ve Ozan 2003).

Lipit peroksidasyonunun dnlenmesinde vitamin E’nin selenyum ile de iligkisi vardir.

Selenyum, glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin ayrilmaz bir pargasidir. Ciinkii GPx



hiicre membraninda peroksidasyon olaymi onler, boylece lezyon hiicre duvarindaki

yapilarda goriilen bozukluklar engellenmis olur (Diindar ve Aslan 2000).

2.1.3.2 Proteinlere etkileri

Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarina
baghdir. Protein oksidayonu, 6zellikle histidin, tirozin, fenilalanin gibi amino asitlerde
karbonil gruplarinin olusumu seklindedir. Proteinlerde pargalanmalar ve c¢apraz
baglanmalar meydana gelir. Protein fonksiyonlarinda (kataliz, transport, reseptor gibi)
bozulmalar ve savunma sistemi uyarabilecek antijenik degisiklikler olusabilir (Simonian
ve Coyle 1996). Serbest radikal hasar1 proteinler iizerinde birikmisse veya proteinlerin
belirli bolgesi iizerinde yogunlagsmigsa hiicrenin canliligi bakimindan zararl etki yapar.

(Erden 1992, Cheeseman ve Slater 1993)

2.1.3.3 Niikleik asitler ve DNA’ ya etkileri

DNA yapisinda oksidatif hasara sebep olan pek ¢ok faktdr vardir. Iyonize radyasyon,
artmis oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve g¢esitli kimyasallar asir1 radikal
olusumuna neden olarak direkt hasara yol acarlar. Baz1 serbest radikaller de 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 bazlarinda parcalanma ve yikim sonug¢ta 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).

2.2 Antioksidanlar

Organizma serbest radikallerin zararl etkilerinden korunmak amaci ile viicutta reaktif

oksijen ve reaktif nitrojen tiirlerini enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin



aktivasyonu ile dengeleyip uzaklastirabilirler. 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) 6nemli enzimatik antioksidanlardir (Mates vd. 1999). Enzimatik
olmayan antioksidanlar arasinda vitaminler (vitamin E, vitamin C, karotenoidler), tiyol
antioksidanlar (glutatyon, tiyoredoksin, lipoik asit), dogal flavonoidler, melatonin ve
diger bazi molekiiller bulunur (McCall ve Frei 1999). Bir antioksidan diger
antioksidanlar1 tetikleyebilir. Bu islem antioksidan bagis olarak adlandirilir. Ornegin
vitamin E ve vitamin C kendi aralarinda antioksidan ag sistemi olusturur (Sies vd.
2005). Boylece, organizmada oksidan ajanlara karsi giicli bir savunma sistemi

kurulmus olur.

2.2.1 Dogal Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar; enzimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde ikiye ayrilirlar.

Bunlarin dort temel gorevi vardir.

1- Toplayicr etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha
zay1f yeni molekiile ¢evirme ile olur. Antioksidan enzimler ve kiiciik molekiiller bu

tip etki gosterirler.

2- Bastiricl etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlarla bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistirme olayidir. Vitaminler,

flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3- Zincir kiricr etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir
kirict etki gosterir

4- Onaric etki: Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi.



Eksojen antioksidanlar ise vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlar1 olmak iizere

siniflandirilabilirler. (Akkus 1995). Asagida Cizelge 1.1 ve 1.2 de Antioksidanlarin

siniflandirilmasi yer almaktadir.

Cizelge 1.1 Endojen Kaynakli Antioksidanlar

Endojen Kaynakh Antioksidanlar

Enzim olanlar Enzim olmayanlar
Stiperoksit dismutaz (SOD) Melatonin Ferritin
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Seruloplazmin Bilirubin
Glutatyon S-Transferazlar (GST) Transferin Glutatyon
Katalaz (CAT) Miyoglobin Sistein
Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi Hemoglobin Metiyonin
Hidroperoksidaz Albiimin Urat
Laktoferrin

Cizelge 1.2 Eksojen Kaynakli Antioksidanlar

Eksojen Kaynakl Antioksidanlar

Vitamin Antioksidanlar ilac Antioksidanlar Gida Antioksidanlar

Vitamin E Allopiirinol Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)
B-karoten Oksipiirinol Biitillenmis hidroksianisol
Askorbik asit(vitamin C) Pterin aldehit (BHA)
Folik asit Tungsten Sodium benzoat

Adenozin Ethoksikuin

Lokal anestezik Propilgalat

Klasiyum kanal blokerleri,

Diphenyline iodonium vb.

Fe-stiperoksit dismutaz




2.2.1.1 Enzimatik antioksidanlar

2.2.1.2.1 Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi siiperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

dontistimiinii katalizler (Fridovich 1997).

20, +2H" 22 50, + H,0,

Bu reaksiyon kendiliginden de meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendiginde
reaksiyon hizi 4000 kat artar. Insanda SOD’un iki tipi bulunmaktadir. Bunlar
sitopldzmada bulunan Cu ve Zn i¢ceren SOD ve mitokondride bulunan Mn i¢eren SOD
dir. Siiperoksit, oksijeni metabolize eden hiicreleri serbest radikallerinin zararh
etkilerine kars1 korur. Lipit peroksidasyonunu baskilar. Normal metabolizma sirasinda
hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit iiretimi olmasina ragmen bu enzim

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

2.2.1.2.2 Glutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. GPx’in
fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlar birlikte GPx,
solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin
zarar gormelerini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en etkili
antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli
hiicre hasarina yol agar. Eritrosit GPx aktivitesi yashlarda yiiksek bulunmustur

(Guemouri vd. 1991, Akkus 1995).



2.2.1.2.3 Katalaz

Katalaz aerobik hiicrelerin ¢ogunda bulunur. Gorevi hidrojen peroksidi oksijen ve suya

parcalamaktir (Shimizu vd. 1984).
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Peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak bu enzim, bir molekiil hidrojen
peroksidi elektron verici bir madde olarak, digerini de oksidan veya elektron alicisi
olarak kullanabilir. Katalazin indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil,
hidroperoksitleri gibi kiigiik molekiillere karsi etkilidir. Biiyiikk molekilli lipit
hidroperoksitlerine ise etki etmez (Akkus 1995).

2.2.1.3 Enzimatik olmayan antioksidanlar
2.2.1.3.1 C Vitamini

C vitamini (askorbik asit), kapali formiili C¢HgOs olan bir ketolaktondur. Suda
¢oOziinebilen vitaminlerden olan C vitamini, 6zellikle yesil renkli taze sebze, meyve ve
turunggillerde bol miktarda bulunur. ince bagirsaklardan kolayca emilir. Isitilmaya

dayaniksiz, dondurulmaya ise dayaniklidir (Akkus 1995).

Askorbik asit, gilicli indirgeyici aktivitesinden dolayr ayni zamanda gil¢li bir
antioksidandir. Siiperoksit radikali (02'*) ve hidroksil radikali (OH*) ile reaksiyona
girerek bu radikallerin fonksiyonel 6zelliklerini engeller. Askorbik asit proteine bagl
ferri demiri uzaklagtirarak veya dogrudan ferri demiri indirgeyerek ferro demire
donistiirlir. Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye giren ferro demirde
sonunda hidroksil radikali (OH*) olusturur. Bu 6zelliginden dolay1 askorbit asit bir
prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip etkisi antioksidan etkisinin yaninda ¢ok

diisiik konsantrasyonda kalmaktadir.(Akkus 1995).



C vitaminin diger bir 6zelligi, antioksidan etkisi yaninda oksidan etki de gostermesidir.
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C vitamini, Fe”’ii Fe'’ye indirgeyen siiperoksit radikali disindaki tek hiicresel
ajandir. C vitamini siliperoksit iiretimine katkida bulunur. Bu 6zelliginden dolay1r C
vitamini, serbest radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalizorii veya pro-oksidan olarak

degerlendirilir.

Oksidatif patlama sirasinda, reaktif molekiiller ¢evreye yayilarak mutasyonlara, hiicre
hasarina, koruyucu enzimlerin inaktivasyonuna sebep olurlar. C vitamini oksidatif

parcalanma iirlinlerinin zarar verici etkilerini engeller (Aydin vd. 2001).

2.2.1.3.2 E Vitamini

E vitamini tokoferol yapisinda olup ilk olarak 1922 yilinda izole edilmistir. Bu vitamin
a, B, v, 6 olmak iizere 4 farkli tipin karistmi seklinde bulunabilir ve yagda ¢oziiniir.
Vitamin E’nin en aktif formu olan a-tokoferol ¢ok kuvvetli bir antioksidandir ve hiicre
membran fosfolipidlerinde bulunan g¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal
etkilerinden korur. Vitamin E Oz -, HO-, singlet -O,, lipid peroksil (LOO) radikallerini ve
diger radikallere bir elektron vererek zararsiz formlarin doniisiimiinii saglar. Lipid
peroksil radikallerini yikarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sonlandirdigi
icin zincir kirict bir antioksidan olarak da bilinir (Pryor 2000). Yapisinda bulunan
fenolik hidroksil gruplu aromatik halka vitaminin kimyasal olarak aktif kismini

olusturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir (Burton ve Ingold 1989).

GPx ile E vitamini serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayic1 etki gosterirler.
GPx, tesekkiil etmis peroksitleri ortadan kaldirirken, E vitamini peroksitlerin sentezini
engeller. Serbest radikallerin kanserin basglamasinda rol aldig1 ve E vitamini ile diger
antioksidanlarin antikanserojen etki gdostererek kanserin yayilmasini ve tlimoriin

gelismesini Onledigi bildirilmistir (Aydin vd. 2001).



2.2.1.3.3 Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) ¢ok 6nemli bir antioksidan olup karacigerde sentezlenebilen bir
tripeptitdir. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasarin
olugmasint durdurur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin
engeller. GSH yabanc1 bilesiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan
girisini saglar. Ayrica proteinlerdeki siilfithidril (-SH) gruplarini indirgemis halde tutar
ve bu gruplar oksidasyona kars1 korur. Boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin

inaktivasyonunu engellemis olur (Onat vd. 2002).

Yukarida sayilan antioksidan bilesiklere ilaveten karotenoidlerin 6rnegin vitamin A'nin 6n
maddesi olan B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, stiperoksit radikalini temizledigi ve
peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gorev gordiigii saptanmistir
(Akkus 1995). Urat, Normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, siiperoksit, peroksit
radikalleri ve singlet oksijeni temizler. Fakat lipit radikalleri {izerine etkisi yoktur. Ayrica
vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir. Bilirubin ve sistein siiperoksit ve

hidroksil radikali; albiimin LOOH ve HOCI toplayicisidir. Seruloplazmin SOD'a benzer

mekanizmayla etki gosterir. Ferro demiri (Feﬂ) ferri demire (Feﬁ) yiikseltgeyerek Fenton
reaksiyonunu ve boylece hidroksil radikali olusumunu bastirir. Laktoferrin ve transferrin
dolasimdaki serbest demiri ve ferritin dokudaki demiri baglar. Ebselen selenyumlu bir
bilesik olup glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesini giliclendirir ve lipoksijenaz yolunu
inhibe eder. Sitokinler basta katalaz olmak iizere antioksidan enzimleri aktive ederler.
Ancak proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden dolayr zararli da olabilirler. Demir
selatorleri de SOD’a benzer bir mekanizmayla hiicre igine girerek serbest demiri baglamak
suretiyle onu etkisizlestirir ve boylece Fenton reaksiyonunu ve sonucta hidroksil radikali
olusumunu inhibe ederler. Desferroksamin serbest Fe ‘i baglar. Oksipiiranol allopiirinoliin
metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti azaltict yonde etki gosterir.
Mannitol hidroksil radikalini toplayici etki gosterir. Probukol kan kolesteroliinii diistirmede
kullanilir. Ayrica lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonunu kiricietkisi vardir (Akkus 1995,

Burtis ve Ashwood 1999).



2.2.1.3.4 Karotenoidler

Karotenoidler tetraterpen ailesinden olup 600’den fazla dogal ¢esidi bulunur. Hayvan ve
insanlarda sentezlenmeyip disaridan besinler ile alinir. Bitki, bakteri, alg ve mantarlar
tarafindan sentezlenebilir. Karotenoidler yapisal olarak iki sinifa ayrilir: yalniz hidrojen
ve karbon atomu igeren karotenoidler ve yapilarinda en az bir oksijen atomu tasiyan
oksokarotenoidlerdir. Cift bag numaralarina gore; belirli molekiiller i¢in birkag cis-trans
konfigrasyonu olabilir. Ornegin bakterilerde cift bag trans konfigrasyonunda iken
bitkilerde ve mantarlarda cis yapisindadirlar. Insan ve hayvanlarda, 6zellikle likopen ve
B-karoten olmak iizere karotenoidler, diger antioksidanlarla beraber veya onlari
tetikleyerek peroksil ve singlet oksijen radikallerinin etkisi ile olusan fotooksidatif

stirece kars1 koruyucu rol oynarlar.

Karotenoidlerin, yapilan hayvan denemeleri ve insanlarda in vitro kanser hiicrelerinin
inhibisyonununda (Pastori vd. 1998) rol oynadigi saptanmistir. Likopenin akciger,
kolon, gbgiis ve prostat kanserlerinin olusumunu engelleyen besinlerden oldugu birgok

arastirici tarafindan kabul edilmistir (Giovannucci 1999).

2.3 Radyasyon ve Cesitleri

Radyasyon (1s1in1m, elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar bi¢imindeki enerji
emisyonu (yayimi) ya da aktarimi veya bir kaynaktan ¢evreye pargacik akisi ya da dalga
bigiminde enerji salimimi olarak tanimlanabilir. Kararsiz durumda olan bir atom
cekirdeginin cesitli tipte radyasyonlar yayinlayarak kararli duruma ge¢me egilimine

radyoaktivite, bu olaya da radyoaktif bozunma ad1 verilir.

Atomdan elektron koparmak igin 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-1sinlar1

ve nétron radyasyonudur.



Alfa radyasyonu, agir pozitif yiiklii iki proton ve iki nétrondan olusmus paketler
halindedirler. Uranyum, plutonyum, radyum, radon gibi agir elementlerden
yayimnlanirlar. 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 yikici olmaktadir.

Beta radyasyonu, ¢ok hafif kiitleli, negatif yiiklii pargaciklar olup alfalardan daha
ileriye uzak mesafelere ulasabilir. Derinin sadece {ist tabakasina girebilir ve yaniklara
yol agabilirler, viicut i¢ginde ¢evresindeki dokular1 1sinlar. Bir metal tabakasi, pencere

camui ve siradan giysilerle durdurulabilirler.

Gama radyasyonu, elektromagnetik dalga enerjisidir. Havada ulagabilecegi mesafeler
oldukca uzundur. Bir madde i¢ine girdiginde ortam molekiilleri ile etkileserek enerjisini
kaybetmeye baslar. Kursun ve beton gibi yogun maddeler bu 1sinlara karst korunmada

kullanilir.

X-isinlar,, X-1s1m tliplerinden yapay olarak elde edilen isinlardir. Gama 1sinlarina

benzer fiziksel 6zellik gosterirler (Erdik 1998).

Notron radyasyonu, niikleer giic elde edilirken olusur, kendileri iyonize degildir.
Ancak baska bir atomun cekirdegine carparak onu aktif hale getirip gama 1sinlar
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 ¢esitli radyasyonlarin
etki mesafeleri goriilmektedir. (Demir 2000).



Alfa Fargaciklan
Fadyasyan Kaynad K.adit durdurabili
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Sekil 2.2 Alfa, beta ve gama 1s1nlarinin giris giicleri.

Yasamis oldugumuz diinya dogal ve yapay radyasyonlarin etkisi altinda bulunmaktadir.

Diinyadaki radyasyon kaynaklar1 sekil 2.3 de belirtilmektedir.

Radyasyon kaynaklari

@ % 56 Radon

| % 26 Dogal Kaynaklar

0% 11 Tibbi X-1ginlari

0O % 4 Nukleer tip

| % 3 Tiketim Grinleri

@ % 1 Diger

Sekil 2.3. Radyasyon kaynaklari.

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 potasyum—40 ve karbon—
14 gibi maddeler ile radon gazi gibi radyoaktif izotoplarin yaydigir radyasyondur.
Bireylerin dogal radyasyondan aldiklar1 doz orani diinyanin cesitli bolgelerinde
farkliliklar gosterir. Deniz seviyesinden yiikseklik artikca kozmik 1sinlardan alinan doz

orani da artar.

Yapay radyasyon insan aktiviteleri sonucu cevreye ilave olan radyoaktif maddeler
nedeniyle olusur. Yapay radyasyonlar tip, endiistri, sterilizasyon, gida korunmasi ve
tarim gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Niikleer silahlar ve niikleer santral kazalar1 ile

diinyadaki radyoaktivite diizeyleri insanlar tarafindan artirilmaktadir (Goksel 1973).

2.3.1 Iyonize Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Herhangi bir radyasyon etkilesmis oldugu atom veya molekiiliin bag elektronlarini
yerinden kopartarak atom veya molekiilden uzaklastirabiliyorsa bu radyasyona iyonize

radyasyon denir.

Iyonize radyasyonun biyolojik etkileri su sekilde smiflandirilabilir:

a. Erken etkiler: Biiyiik bir radyasyon dozuna bir kerede maruz kalma sonucu ortaya
c¢ikan biyolojik etkiler kisiden kisiye dnemli dl¢lide degismekle birlikte 4 Sv kadar
olan dozlarda genel mide bulantisi, kusma sa¢ dokiilmesi, isal ve nadiren 6liim olay1
ve 4 Sv tizerindeki dozlarda ise yukaridai 6zelliklerle birlikte birka¢ ay i¢inde 6liim

gercgeklesir.

b. Geg etkiler: Genel olarak bir tiimor, normal viicut dokularinda meydana gelen
degisikliklerden hasil olan anormal bir doku kiillesidir. Tiimor etrafindaki
dokulardan bagimsiz biiylir. Bir tiimor kanser ya da habis olmasi i¢in yanindaki

dokulara tecaviiz etmesi ve onlari tahrip etmesi gerekir.



c. Genetik etkiler: Dogadaki tiim canli organizmalarin en 6nemli 6zelliklerinden bir,
kendilerine anne-babalar1 tarafindan aktarilan ve kendilerinden sonra da siirecek
olan genetik Ozellikleridir. Kusaktan kusaga aktarilan bu genetik bilgiler,
hiicrelerdeki kromozomlar iizerinde bulunan genlerde toplanirlar. Hiicrelerin
boliinmesi sirasinda Oncelikle kromozomlarin ve dolayisiyla genlerin birer
kopyalarinin olusmasi, ayni genetik bilgileri tasiyan bir hiicrenin meydana gelmesi
ile sonuglanir. Cesitli fiziksel veya kimyasal ajanlarla (6rn: radyasyon) genlerde
veya kromozomlarda yapisal degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Mutasyon ad1 verilen, bu
olay herjiir hiicrede goriilebilir. Eger degisiklik organizmada tiireme (germ)
hiicrelerinde, ortaya ¢ikmissa buna genetik mutasyon denir ve sonraki kusaklara

taginmaya baslar.

2.3.2 Radyasyonun Etki Mekanizmasi

Iyonize radyasyonun canlida biyolojik etki olusturmasi, radyasyonun enerjisini canli
hiicreye aktarmasi ile gerceklesir. Radyasyonlarin canli hiicreye etki mekanizmasi iki
teori ile agiklanir. Bu teorilerden bir tanesi radyasyonun hiicreyi dogrudan etkiledigini
kabul eden direkt etki teorisi, digeri radyasyonun iyonlagsma yapmasi sonucunda
meydana gelen radikaller yolu ile olusan etkisini 6ngéren dolayli etki teorisidir ( United

1998).

Direkt etki teorisine gore DNA ile hiicre i¢indeki enzimatik ve yapisal proteinlerin,
RNA nin atom ve molekiilleri radyasyonun direkt hedefidir. Herhangi bir radyasyon
ister X- veya gamma 1sinlari, isterse ylikli veya yliksiiz parcaciklar seklinde olsun
biyolojik maddede soguruldugunda hiicre i¢i kritik hedef yapi atomlarini dogrudan
iyonlastirabilir veya uyarabilir ve boylece biyolojik degisikliklere neden olacak olaylar

zinciri baslatilmis olur.

Hiicreler % 70-90 oraninda su ic¢erdiginden radyasyona maruz kalindiginda radyasyon
enerjisi su molekiilleri ile etkilesir ve serbest radikaller meydana gelir. Olusan serbest
radikaller hiicre organelleri 6zellikle DNA ile etkilesir ve zararh etkiler ortaya ¢ikar. Bu

da radyasyonun dolayli etkisi olarak tanimlanir.



Iyonlastiric1  radyasyonun hiicrelerle etkilesmesi ile biyolojik hasarin goriilmesi
siirecinde birbirini takip eden dort farkli olay meydana gelir. Bunlar; Fiziksel olay,

fizikokimyasal olay, kimyasal olay ve biyolojik olaydir.

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

saniye ile en kisa siiren olaydir.

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,O0 +e - H,0
Olusan H,O" ile H,O iyonlar1 kararli degildir. Kimyasal olarak ¢ok reaktif olan bu
ikincil iiriinler hiicrenin molekiillerinde pargalanmalara yol acabilir. Kararsiz olan bu
tirinler bozunarak H* ve OH "iyonlariile H® ve OH" (radikalleri) meydana gelir.

H,0* > H'+OH"

H,0" > H"+O0H"



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

degisen bir zamanda olusur.

2.3.2.3 Kimyasal olay

Fizikokimyasal kademede ortaya cikan reaktifler hem kendi aralarinda hem de hiicrenin
daha onceden etkilesmeye girmemis molekiilleri arasinda kimyasal reaksiyonlara yol

acarak biyomolekiiler bozukluklara neden olurlar.

H*+H® > H,
H*+OH' - H,0

OH® +OH" — H,0,

Kimyasal asamada meydana gelen hidrojen peroksit de oldukg¢a reaktif bir maddedir.

Kimyasal kademedeki olaylar saniyeler veya saatler mertebesinde gelisir.

2.3.2.4 Biyolojik olay

Organizmada radyasyon etkisiyle olusan olaylar biyolojik hasarlarin ortaya ¢ikmasina
yol acar. Bu biyolojik etki hiicrenin organizmadaki dnemine ve hasarin niteligine gore
cok az veya oOldiiriicii olabilir. Reaktifler biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek
biyolojik hasarlarin gelismesine yol acarlar. Biyolojik kademedeki olaylarin goriiniir

hale gelmesi giinlerin hatta yillarin gegmesini gerektirebilir (Yiilek 1992).

Reaktifler, biyolojik molekiillerle (BH) reaksiyona girerek biyolojik hasarlarin

gelismesine yol agarlar.

BH+H" ->B"+H,



BH+OH®" - B+ H,0

Bu olaylarda biyolojik molekiillerde hasarin meydana gelmesi radikaller araciligi ile
oldugundan bu etkiye radyasyonun dolayl etkisi denir. Radyasyon, enerjisini dogrudan
biyolojik hedefe verebilir. Yani hedef molekiillerle dogrudan etkilesmeye girebilir.
Enerjisini dogrudan DNA veya enzim gibi biyolojik molekiillerle aktarilarak, bunlarla

da hasar meydana getirir bu etkiye de radyasyonun dogrudan etkisi denir.

2.4 Saponinler

Saponin kelimesi sapo- sabundan kaynaklanmaktadir. Bu madde saponin bitkisi olarak
isimlendirilen bitkilerde bulunmakta fakat kimyasal yapisinin sabunla bir iliskisi
bulunmamaktadir. Buna karsilik bol kopiik olusturdugundan bu ismi almistir. Saponin
yiiksek molekiil agirlikli maddelerdir. Yapilarinda biiylik bir aglikagon (saponin)
molekiilii ile seker ve iironik asit molekiillerinden olusur. Sapogenin yapisina bagh
olarak saponinler iki ana grupta toplanir (steroit (sekil 2.4) ve triterpenler (sekil 2.5))
(Oleszek 2002).

Saponinler, insan ve hayvan beslenmesinde dnemli yeri olan birgok biyolojik 6zelliklere
sahip maddelerdir. Bunlarin membran gecirgenligi (Plock vd. 2001), savunma sistemini
uyarmast (Southon vd. 1988), antikanserojenik (Cheeke 1999) ozelliklere sahip
olduklar1 ve ayrica hayvanlarda biiylimeyi, besleme ve iiremeyi (Chen vd. 1998)
etkiledigi saptanmistir. Yapilariin degisik olusu, protozoan oOldiirdiigii, antioksidan
(Diindar ve Aslan 2000) 6zelliginin oldugu, sindirimde proteinleri, midede vitamin ve
mineralleri bozdugu, hypoglisemi, antifungal ve antiviral etki gosterdigi bilinmektedir

(Oztasan vd. 2004).

Steroit saponinler dogada triterpen yapisindakilere oranla daha az bulunur. Ornegin
yiiksiik otu tiirlerinde kalp uyarict glikozitlerin yanisira steroit saponinlere de rastlanir.
Bazi yan tiirlerinde bulunan diosgenin, steroit hormonlarinin iiretiminde baslangic

maddesi olarak kullanilan degerli bir steroit saponin bilesigidir.
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Sekil 2.4 Steroidal yapidaki saponinlerin yapist.
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Sekil 2.5 Triterpenoid saponinlerin yapisi.

Steroit saponinler genel olarak esey hormanlari, kortizon ve durtamini gibi maddelerin
bilesiminde baslangi¢ maddesi olarak kullanilirlar. Bu yiizden de sanayide degerli

bilesiklerdir. Dogada pek ¢ok bitkide (Ornegin ¢dven otu) bolca bulunur.

Saponinler, su ve alkol (metanol, etanol) gibi polar ¢oziiciilerde ¢o6ziinen, fakat
oksijensiz ¢oziiclilerde ¢oziinmeyen notral yada asidik karakterli bilesiklerdir. Sudaki
cozeltileri calkalandiginda kalic1 bir kopiik meydana getirir. Saponin tiplerinin biiytik
cogunlugu yiiksek bitkilerde bulunmakta iken, bazi deniz hayvanlarinda, 6rnegin, deniz

salyangozunda ve deniz yildizinda da bulunmaktadir.



Saponinlerin saflastirllmasindaki giicliikler nedeniyle, 1960’11 yillarda ancak birkag
saponinin kimyasal yapis1 bilinebilirken son zamanlarda kromatografik tekniklerdeki
onemli gelismelerle, saflastirilabilen her iki grub sapogeninlerinin yapilari biiytik dlciide

aydinlatilmigtir.

Aglikon kismi steroit tlirevi olan saponinlerin aglikonu sekil 2.4’de gosterilen spirostan
halkas1(27 karbon) yapisindadir. Halkaya bagli karboksil grubu bulunmadigi i¢in, bu tip

saponinlere notral saponinler ad1 da verilmektedir.

Aglikon kismu triterpen tiirevi olan saponinlerin aglikonu, B-amyrin halkasi (30 karbon)
yapisindadir. Biiyilk ¢ogunlugunda 17 numarali karbona bagl bir karboksil grubu

bulundugu i¢in, bu tip saponinlere asit saponinler ad1 verilmektedir.

Saponinler soya, nohut, bakla, bezelye, mercimek, kuru fasiilye, yesil fasiilye, yulaf,

1spanak ve atkestanesinde bol miktarda bulunurlar.

2.4.1 Saponinlerin Biyolojik Etkileri ve Tedavide Kullanimi

2.4.1.1 Hiicre membranlarindaki etkileri

Saponinlerin biyolojik etkilerinin biiylik bir kismi membranlar iizerindeki rollerine
baglanmaktadir. Saponinlerin membranlarda gbézenek olusturmasi  fizyolojik
arastirmalarda yaygin bir sekilde kullanilmalarina sebep olmustur (Plock vd. 2001).
Saponinlerin eritrosit membranlart lizerinde litik bir role sahip olduklari uzun bir
zamandir bilinmektedir ve bu &zellikleri onlarin taninmasinda kullanilir. Saponinlerin
hemolitik aktivitesi membran sterollerine 6zellikle kolesterole aglikonlarin affinite
gostermelerinden kaynaklanir ve bdylece ¢oziinmeyen kompleksler olusur. Gegirgenlik
icin gerekli glikozitlerin miktar1 kolesterolden zengin membranlarda kolesterolsiiz
membranlara gore daha disiiktiir. Vitamin A gibi maddelerin sebep oldugu gecici
perforasyonlarla karsilastirildiginda saponinlerin neden oldugu membranlardaki

gozenekler ya da hasarlar uzun siirelidir ve boylece ferritin gibi biiylik molekiiller



membrandan uzunca bir siire gegebilirler (Seeman 1974). Saponinlerin neden oldugu
lezyonlar membran yiizeyindeki saponinler ve kolesteroliin olusturdugu misel benzeri
yapilar olarak diigiiniilmektedir. Saponin molekiilleri kolesterolle birleserek membranin
dis ylizeyi hidrofobik kisimlarla ¢evrelenir (Brain vd. 1990). Oleanolik aglikonun 3. ve
28. karbonlar1 glikozillendiginde saponinler kolesterolsiiz lipozomal membranlarda

gecirgenligin degismesine neden olmustur.

2.4.1.2 Saponinlerin lipid metabolizmasi iizerine etkisi

Hem yagda hem de suda c¢oziinebilme 0Ozelligine sahip olan saponinlerin ylizey
gerilimini diisiiriicii etkiye ve deterjan 6zelligine sahip olmalar1 nedeniyle, safra asitleri,
yag asitleri, digliseritler ve yagda eriyen vitaminleri iceren misellerin olusumu da dahil
olmak {izere sindirim sisteminde yagda ¢Ozlinen maddelerin emulsifikasyonunu
etkiledigi bildirilmektedir. Yiizlerce safra asiti ve saponin molekiilleri, hidrofobik
cekirdek kismi ice, hidrofilik karbonhidrat kismi digsa gelecek sekilde kompleksler

olustururlar.

Saponin igeren bitkilerin yedirildigi veya saponin ekstrakti verilen insan ve cesitli
hayvanlarda lipid metabolizmasimin etkilendigi gosterilmistir. Ratlarda, tavsanlarda,
piliglerde, yumurtaci tavuklarda, eseklerde ve insanlarda saponinlerin serum kolesterol
diizeyini azalttig1 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 saptamiglardir.

2.4.1.3 Antioksidan etkileri

Dis orbitallerinde eslenmemis elektron bulunan kisa dmiirlii reaktif atom ve molekiiller
serbest radikal olarak, enzimatik ve enzimsel olmayan yapilardan olusan, radikaller ve
reaksiyonlarint 0nlemeye ¢alisan maddeler ise antioksidan olarak tanimlanmaktadir
(Diindar ve Aslan 2000). Antioksidanlar oksidatif zincir reksiyonlarinin baslamasini ve

devam etmesini engelleyen lipidlerin oksidasyonunu durduran ya da geciktiren



bilesiklerdir. Fenolik bilesiklerin antioksidan aktiviteleri redoks Ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Bunlar serbest radikallerin, singlet ve triplet oksijenin nétralize

edilmesinde veya peroksidazlarin dekompozisyonunda 6nemli rol oynarlar.

Cay saponinleri ile ratlarda yapilan ¢aligmada ise antioksidan etkinin ksantin, ksantin
oksidaz sistem {izerinden olustugu bildirilmistir (Sur vd. 2001). Siyah ve yesil ¢ayin
insanlar lizerindeki antioksidan etkileri de polifenolik bilesiklere baglanmaktadir. Panax
ginseng’in  metanollii ekstaktindaki saponinlerin de antioksidatif 6zelliklerinin

bulundugu bildirilmektedir.

2.4.1.4 Saponinlerin antihipertansif etkisi

Yapilan arastirmalarda saponinlerin kan basinct lizerine etkilerini bildirmis ve gesitli
bitkilerden elde edilen saponin ekstraktlarinin hipertansif ratlarda kalp atim sayisini ve
arteriyel kan basincini 6nemli bir sekilde azalttigini gostermektedir. Saponinlerin kan
basincini diislirticti etkisi diiiretik (Zaoui vd. 2000), NO iiretiminin uyarilmast ve
anjiyogerilim dondiirme enzminin baskisi tarafindan olustugu ileri siiriilmektedir.
Oztasan ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 ¢alismada deneysel hipertansiyon olusturulan
ratlarda Yucca schidigera ekstraktinin antihipertansif etki gosterdigini, kalp atim sayisi
ve arteriyel kan basincini azalttigini bildirmektedirler. Diger taraftan hipertansif ratlara
30 giin boyunca oral olarak verilen Heniaria glabra saponinlerinin arteriyel basinci

azalttig1 fakat kalp atim sayisin1 degistirmedigi bulunmustur.

2.4.1.5 Antikarsinojenik etkisi

Saponinlerin, safra asitleri ile etkilesimine bagli olarak kolon kanseri riskinin de
onlenmesinde rol oynayabilecekleri agiklanmustir. Sitotoksik etkiye sahip olan sekonder
safra asitleri, primer safra asitlerinin mikrobiyel metabolizmas1 sonucu olusmaktadir.
Ornegin primer safra asiti olan kolik asit, kalin bagirsakta mikrobiyel fermentasyonla
deoksikolik asite ¢cevrilmektedir. Saponinler, primer safra asitlerini baglayarak sekonder
safra asitlerinin olusumunu engellediklerinden, kolon kanseri riskinin onlenmesinde

saponinlerin 6nem tasiyabilecegi ileri siiriilmiistiir. Farelerde yapilan bir arastirmada



saponinler preneoplastik kolon lezyonlarinin sayisini azaltmistir. Farelerde yapilan bir
baska arastirmada ise kirmiz1 ginsengten elde edilen ginsenoside-Rb2 ve ginsenoside-
Rg3 saponinlerinin tiimoér metastazlarin1 inhibe edici etkilerinin oldugu bildirilmistir
(Mochizuki vd. 1995). Ayrica Panax ginseng’in metanollii ekstaktindaki saponinlerin

sitotoksik ve sitostatik etkileri ile cilt kanserini 6nledigi saptanmistir.

2.3.1.6 Mineraller iizerine etKileri

Gypsophila saponini ile beslenen ratlarda demir emiliminin azaldigi, ancak femur ¢inko
diizeyinin etkilenmedigi tespit edilmistir. Saponinlerle mineraller arasindaki bu
etkilesimin saponinlerin biiylimeyi azaltmasinda etkili olabilecegi bildirilmektedir.
Bununla birlikte rasyonlarina farkli oranlarda Yucca schidigera tozu ilave edilen
yumurtaci bildircinlarda serum kalsiyum diizeyinin yiliksek olmasi, bu bitkinin sindirim
kanalinda mineral emilimini arttirici etkisi olabilecegin baglanmistir (Erdogan vd.
2001). Ayrica yemin yag igeri8i ile saponin igerigi arasinda bir etkilesim bulundugu,
bagirsak ortaminda yaglarin baglanmasiyla sindirilmeyen mineral (kalsiyum) sabunlari
olusumunu azaltarak minerallerin bagirsaktan emiliminin artabilecegini bildirmektedir.
Cogu bitkilerin yapisinda bulunan saponinlerin mikronutrientlerin emilimini engelledigi
belirtilmis olmasina ragmen bu etkisinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.
Yapilan ¢aligmalarda diyetteki Gypsophila saponinlerinin barsaktaki demir emilimini
bozarak karacigerdeki demir miktarin1 azalttigi belirtilirken, Lecurne saponinlerinin
ratlarda demir ve magnezyum atilimini artirdigi, domuzlarda ise plazma kalsiyum ve
cinko diizeyini diisiirdiigli bulunmustur. Bu etkinin saponinlerin ¢inko ve demir ile
kompleks olusturmast ve barsak emilimini bozmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Sindirilmis saponinler barsakta safra asitleri, kolesterol, mukozal hiicrelerin membran
sterolleri ve diyetteki nutrisyonel ve antinutrisyonel faktorler ile gliclii bag kurmakta ve

bunlarin etkilerini artirmakta yada azaltmaktadir (Gii¢lii 2003).



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1 Hayvan Materyali

Deney sirasinda kullanilan tiim kimyasallar analitik saflikta ve Merck firmasina aittir.

Bu c¢alismada, agirhiklar1 130-160 g olan 110 adet disi Albino-Wistar ratlar
kullamlmistir. Bu hayvanlar Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Merkezinden temin edildi. Siganlar ortama uyum saglamalar1 bakimindan
Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
Merkezine geldikten on giin sonra ¢aligmaya baglanmistir. Ratlara deneme siiresince 12
saat karanlik/aydinlatma uygulanmis oda sicakhigi 22 + 2 °C olarak ayarlanmis ve
Onlerinde stirekli olarak yem ve taze su bulundurulmustur. Deneysel ¢alisma 21 giin
siirmiis, ratlarin canlt agirlik tartimlar1 deneye baslamadan 6nce 4 basladiktan sonra ise
tic defa yapilmistir. Gruplar olusturulurken hayvan secimleri rasgele segilerek 15 gruba
boliinmiistiir. Serum fizyolojik ve bitki ekstreleri ratlara intra peritonal (i.p.) olarak

verilmistir.

Deneysel hayvan gruplari ise su sekilde olusturulmustur.

Kontrol: Kontrol grubu olarak kullanild1 ve deneyler siiresince herhangi bir ektre

veya radyasyon verilmedi.

1. Grup: Kontrol grubu olarak diizenlendi, bir giin 1 ml serum fizyolojik intra
peritonal (i.p.) ve diger giin 1 Gy XR verildi (radyasyon ilk on giinde
verildi).

2. Grup: Kontrol grubu olarak diizenlendi, bir giin 1 ml serum fizyolojik ve diger
giin 1 Gy XR verildi.



3. Grup: Ratlara bir giin 25mg/kg atkestanesi ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi

(radyasyon ilk on giinde verildi).
4. Grup: Ratlara bir giin 25mg/kg atkestanesi ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi.

5. Grup: Ratlara bir giin 50mg/kg atkestanesi ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi

(radyasyon ilk on giinde verildi).
6. Grup: Ratlara bir giin 50mg/kg atkestanesi ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi.

7. Grup: Ratlara bir giin 25mg/kg yonca ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi

(radyasyon ilk on giinde verildi).
8. Grup: Ratlara bir giin 25mg/kg yonca ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi.

9. Grup: Ratlara bir giin 50mg/kg yonca ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi

(radyasyon ilk on giinde verildi).
10. Grup: Ratlara bir giin 50mg/kg yonca ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi.

11. Grup: Ratlara bir giin 25mg/kg 1spanak ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi

(radyasyon ilk on giinde verildi).
12. Grup: Ratlara bir giin 25mg/kg 1spanak ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi.

13. Grup: Ratlara bir giin 50mg/kg 1spanak ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi

(radyasyon ilk on giinde verildi).

14. Grup: Ratlara bir giin 50mg/kg 1spanak ekstresi, diger giin 1 Gy XR verildi.

3.1.2 Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

2006 yilinin Eylil-Ekim aylarinda Afyonkarahisar’daki Atatiirk stadyumunun
bahgesinde yetisen atkestanesi agaclarindan toplanan atkestanesi tohumlar1 bir hafta
gblgede durduruldu. Bir hafta sonunda atkestanesinin dis ve i¢ kabuklar1 soyularak 2-3
mm boyunda olacak sekilde rendeden gecirildi. Her bir posette 50 gr olacak sekilde
posetlere  doldurularak  derin  dondurucuda saklandi. 25 gr atkestanesi
derindondurucudan ¢ikarilip havanda ezilerek iizerine 250 ml etil asetat eklenerek

sicaklik 40 °C ‘ye getirilip doner buharlastiricida 50 devir / dakika 8 saat dondiiriildii.



Bu siire sonunda ekstrakt siiziildii ve ¢ozelti doner kurutucuda vakum altinda 50°C de
etil asetat ortamadan tamamen uzaklastirildi. Kalan kuru madde tizerine 20 ml metanol
ilavesi yapilarak kuru madde igerisindeki saponinler asili maddeler olarak ortamdan
cekildi. Daha sonra ekstre i¢indeki ¢oziicii tamamen uzaklastirildi. Toplanan ekstre agzi

kapali cam kapta derin dondurucuda saklandi.

Afyonkarahisar yoresinde bahar aylarinda yetisen 1spanaklardan iki kg alindi. Alinan
1spanaklar yikanip ayiklanarak 1 cm boyutunda kiiclik parcalara ayrildi. 25 gr ispanak
havanda ezilerek iizerine 250 ml etil asetat eklenerek sicaklik 40 °C’ye getirilip doner
buharlastiricida 50 devir / dakika 8 saat dondiiriildii. Bu siire sonunda ekstrakt stiziildii.
Cozelti doner kurutucuda vakum altinda 50°C° de Etil asetat ortamdan tamamen
uzaklastirildi. Kalan kuru madde iizerine 20 ml metanol ilavesi yapilarak kuru madde
icerisindeki saponinler c¢ekildi. Sonra ekstredeki ¢Ozilicii ortamdan tamamen

uzaklagtirildi. Toplanan ekstre agzi kapali cam kapta derin dondurucuda saklandi.

Sandikl1 yoresinde yeni ekimi yapilmig yoncanin ilk hasat zamaninda bigilerek goélgede
2 hafta kurutuldu. Kurutulmus olan yonca ¢ekilerek toz haline getirildi ve 50 gr tartilip
tizerine 500 ml % 100 liik metanol eklenerek sicaklik 40°C ‘ye getirilip doner
buharlastiricida 50 devir/dakika 4 saat dondiiriildii. Cozelti 1 giin bekletilerek siiziildii.
Coziicii doner kurutucuda vakum altinda 40°C ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen

ekstre derin dondurucuda ileride kullanilmak tizere sakland.

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 Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Ketamin (10 mg/kg i.p.) ve ksilazin (50 mg/kg i.p.) anestezisi altinda kan &rnekleri
O0zenle alindi. Alinan kanlar EDTA’ll cam tiiplere konularak gerekli ol¢timler

laboratuvarda ayni giin i¢inde yapildi.

3.2.3 Biyokimyasal Analizler

Tiim kandan distile su ilavesi ile hazirlanan hemolizatin i¢indeki SH (stiilthidril) tasiyan
biitiin proteinler, presipitasyon (¢Oktiiriicii) ¢cozeltisi ile proteinler ¢oktiiriiliip, siiziilerek
ayrildi. Rediikte glutatyon (GSH), elde edilen berrak sivida SH gruplarinin DTNB (5,5°-
2-dithiobis nitrobenzoik asit) ile tepkime sonucu olusan sar1 renkli ¢ozelti 412 nm dalga
boyunda absorbansi ile Jenway 6305 UV/vis. spektrofotometrede Sl¢iildii (Buetler vd.
1963). Serbest radikallerin, doymamis yag asitlerini peroksidasyona ugratarak
olusturduklart son iirlinlerden biri malondialdehittir (MDA). MDA, TBA (tiobarbitiirik
asit) ile reaksiyona girerek renkli formda bir bilesik meydana getirir. Olusan bu renkli
bilesigin 532 ve 600 nm dalga boylarinda Jenway 6305 UV/vis. Spektrofotometrede
absorbansi oOlgiilerek lipit peroksidasyonu tayini yapildi (Jain vd. 1989). Vitamin-C
(askorbik asit) seviyesi, serum 2,4-dinitrofenilhidrazin muamele edilerek Omaye ve
arkadaglarinin kullandigr yonteme gore bilirlendi (Omaye vd. 1979). B-karoten ve
vitamin-A (retinol) Suzuki and Katoh metodu kullanilip serum: etanol: hekzan oranlari
1: 1: 3 oraninda (v/v/v) reaksiyona sokularak B—karoten 425 nm ve retinol 325 nm
dalga boyunda Jenway 6305 UV/vis. Spektrofotometrede absorban degerleri olgiilerek
hesaplandi (Suzuki ve Katoh 1990).

3.2.4 istatistik Analizler

Deneylerden elde edilen verilerin (rat agirlik degisimleri, MDA, GSH ve AA, retinol, -
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 oOnemli farkliliklar ortaya c¢ikmigsa



Duncan’s multiple range testi kullanilarak post-hoc degerlendirilmesi yapildi. P < 0.05
den kiigiikse degerler anlamli bulundu. Bulgulardan elde edilen sonuglar 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 alinmstir.



4. BULGULAR

Ratlar laboratuar ortamina alistiktan sonra agirlik dlgtimleri 2 giin arayla 4 kez yapildi.
Agirlik dlgimleri deneye baglandiktan sonra da devam etti. Bu dlgtimler 3. 10. ve 17.
giinlerde gerceklestirildi. Elde edilen agirlik verileri deneyden oncekiler Sekil 4.1 ve

deneyden sonrakiler ise Sekil 4.2 goriilmektedir.

deneye baslamadan 6nce ratlardaki agirhik degisimi

180.00

160.00 -

140.00 -

120.00 -

100.00 -

agirhik (g)

80.00 +

60.00 -

40.00 -

20.00 -

0.00 -
2 gln 4 gln 6 gun 8 glin

Sekil 4.1 Deneye baslamadan once ratlardaki agirlik degisimi.

Deneye baslamadan Onceki siiregte ratlar yedi giin igerisinde % 14,5 luk bir kilo artis1
yapmuslardir.



deneysel ¢calisma boyunca ratlardaki agirhk degisimi

250.00

@ KONTROL
= GRUP1
200.00 - 0 GRUP2
o GRUP3
m GRUP4
150.00 - @ GRUP5
m GRUP6
o GRUP7
100.00 - m GRUPS
B GRUP9
o GRUP10
50.00 + @ GRUP11
m GRUP12
m GRUP13
0.00 -+ m GRUP14

hk(g)

agir

3 gun 10 gin 17 gun

Sekil 4.2 Deneye basladiktan sonraki ratlardaki agirlik degisimi (GRUP 1: 5 Gy XR +
Serum; GRUP 2: 10 Gy XR + Serum; GRUP 3: 5 Gy XR + 25mg/kg AKE; GRUP 4: 10 Gy XR +
25mg/kg AKE; GRUP 5: 5 Gy XR + 50 mg/kg AKE; GRUP 6: 10 Gy XR + 50 mg/kg AKE; GRUP 7: 5
Gy XR + 25mg/kg YE; GRUP 8: 10 Gy XR + 25mg/kg YE; GRUP 9: 5 Gy XR + 50 mg/kg YE; GRUP
10: 10 Gy XR + 50 mg/kg YE; GRUP 11: 5 Gy XR + 25mg/kg IE; GRUP 12: 10 Gy XR + 25mg/kg IE;
GRUP 13: 5 Gy XR + 50 mg/kg IE; GRUP 14: 10 Gy XR + 50 mg/kg IE,

Kontrol grubunun 149,14 + 8,4 gr olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 174,05 + 60 g
ve 17. glin 198,19 + 7,2 g olarak Ol¢iilmiistiir. Yani bu gruptaki ratlar deney siiresi
boyunca kilo almaya devam etmiglerdir. Deney siiresince kontrol grubundaki agirlik

artist % 33 olarak gerceklesmistir.

1 nolu grupta ise 148,57 + 8,6 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 176,72 £ 5,7 g
ve 17. giin ise 206,28 + 30 g olarak dl¢lilmiistiir. Radyasyona maruz kalma siiresince %
20 ve radyasyon kesildikten sonra ise % 16,7 ve toplam deney siiresince agirlik artis1 %

39 olmustur.

2 nolu grupta ise 170,11 + 7,4 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 194,57 + 50 g ve
17. glin ise 211,59 + 10 g olarak Slgiilmiistiir. Tiim deney siiresince agirlik artist % 24

olarak gerceklemistir.



3 nolu grupta ise 161,85 = 6,9 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 184,62 £39 g
ve 17. glin ise 199,7 £ 7,9 g olarak Sl¢iilmiistiir. Rasyasyona maruz kalma siiresince %
14 ve radyasyon kesildikten sonra ise % 8 ve biitlin deney boyunca agirlik artis1 % 23

olmustur.

4 nolu grupta ise 136,43 + 6,1 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 159,42 + 8,5 g
ve 17. glin ise 171,43 + 74 g olarak Sl¢iilmiistiir. Calisma siiresi boyunca agirlik artist %

25 oraninda artig gostermistir.

5 nolu grupta ise 150,71 + 14,4 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 172,00 + 4,2 g
ve 17. giin ise 189,14 + 5,6 g olarak Olciilmiistiir. Radyasyon verilmesi siiresince % 14
ve radyasyon kesildikten sonra ise % 9 ve toplam deney siiresince agirlik artis1 % 25,4

olmustur.

6 nolu grupta ise 132,93 + 3,7 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 152,44 + 9,2 g
ve 17. giin ise 153,00 £ 4,6 g olarak Ol¢lilmiistiir. Tiim deney siiresince agirlik artig

miktar1 % 15 oraninda artmastir.

7 nolu grupta ise 152,00 + 5,9 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 165,28 £ 9,7 g
ve 17. giin ise 185,47 = 65 g olarak Sl¢iilmiistiir. Rasyasyona maruz kalma siiresince %
8,7 ve radyasyon kesildikten sonra ise % 12,2 ve toplam deney siiresince agirlik artist %

22 olmustur.

8 nolu grupta ise 140,57 + 5,4g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 153,94 + 5,5 g ve
17. giin ise 168,29 + 6,3 g olarak Ol¢iilmiistiir. Toplam agirlik artis1 % 19,7 olarak

gerceklemistir.

9 nolu grupta ise 138,28 + 3,1 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 148,14 £+ 4,5 g
ve 17. glin ise 158,86 + 6,1g olarak oOl¢lilmiistiir. Rasyasyon ile yapilan c¢alisma
stiresince % 7,1 ve radyasyon kesildikten sonra ise % 7,2 ve toplam deney siiresince

agirlik artis1 % 14,8 olmustur.



10 nolu grupta ise 151,00 £ 20 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 154,86 £ 30 g
ve 17. giin ise 159,43 £ 5,3 g olarak 6l¢iilmiistiir. Deney siiresince agirlik artis1 % 5,6

olarak gerceklemistir.

11 nolu grupta ise 164,14 £ 7,6 g olan 3. gilin agirlik ortalamasi, 10. giin 186,00 = 80 g
ve 17. giin ise 206,28 + 30 g olarak 6l¢iilmiistiir. Rasyasyona maruz kalma siiresince %
13 ve radyasyon kesildikten sonra ise % 11 ve deney siiresince agirlik artis1 toplam %

25,6 olmustur.

12 nolu grupta ise 162,57 + 9,5 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 179,14 £ 54 g
ve 17. giin ise 192,41 + 5,1 g olarak dlgiilmiistiir. Ugiincii giinden on yedinci giine

kadar agirlik artis1 % 18,3 olarak gergeklemistir.

13 nolu grupta ise 151,78 + 6,8 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 165,85 £4,6 g
ve 17. giin ise 178,55 + 5,2 g olarak Olciilmiistiir. Radyasyon ile yapilan calisma
stiresince % 9,2 ve radyasyon kesildikten sonra ise % 7,6 ve toplam deney siiresince

agirlik artis1 % 17,6 olmustur.

14 nolu grupta ise 153,00 + 3,7 g olan 3. giin agirlik ortalamasi, 10. giin 163,29 + 4,5 ¢
ve 17. glin ise 170,61 + 3,7 g olarak ol¢lilmiistiir. Calisma siiresince agirlik artis1t % 11,5

olarak gerceklemistir.

Yaptigimiz ¢aligmalarda ratlar deney ortamina alistiktan sonra kontrol grubu hari¢ diger
gruplara tedavi uygulandi, Tiim gruplardan alinan kan numunelerinden GSH, MDA, §-
karoten, retinol ve vitamin-C degerleri Ol¢iildii, Bulunan degerler Tabo 1-3 te

verilmistir.

Calismanin sonunda atkestanesi ile beslenen ratlarda GSH degeri kontrol grubu igin
44,07 + 4,35, GRUP 1 igin 39,54 £ 2,9, GRUP 2 i¢in 36,58 + 1,73, GRUP 5 igin
40,11 + 4,24 GRUP 4 icin 37,84 £ 5,01, GRUP 5 i¢in 40,99 + 3,87, GRUP 6 i¢gin

38,65 £ 3,90 degerler bulunurken aralarindaki istatistiksel anlam degeri p ise 0,01



olarak bulunmustur. Radyasyon verilen gruplarda GSH degeri radyasyon dozuyla

azalmis olmasina ragmen AKE ektreleriyle beslenen gruplarda ise be deger artmustir.

GSH degerleri yonca grubunda ise; kontrol, GRUP 1 ve GRUP 2 degerleri
atkestanesiyle ayn1 olup GRUP 7 i¢in 40,54 + 4,46, GRUP 8 i¢in 38,15 + 4,54 GRUP 9
icin 43,48 + 3,55 GRUPI10 i¢in 39,45 + 4,50 bulunurken p degeri ise 0,003 olarak
hesaplanmistir. Yonca grubundaki GSH degerlerin degisimi atkestanesi grubununkine

benzese de yonca ektresinin GSH katkis1 atkestanesinden daha fazla olmustur.

GSH degerleri 1spanak ekstresi ile beslenen grupta ise; GRUP 11 icin 42,75 + 2,96,
GRUP 12 i¢in 37,47 + 5,41, GRUP 13 igin 43,16 = 5,01, GRUP 14 i¢in 38,11 + 4,76
degerleri bulundu, P degeri ise 0,001 olarak hesaplanmistir. Ispanak ektresinin GSH

katkis1 diger iki ektreye gore daha az olmustur.

MDA degerleri kontrol, 5 Gy ve 10 Gy radyasyon dozu i¢in sirasiyla 1,45 £ 0,13, 1,57 +
0,18, 1,64 + 0,11 olarak 6l¢iilmiis olup atkestanesiyle beslenen ve radyasyona maruz
kalan grup i¢in MDA degerleri GRUP 3 i¢in 0,76 + 0,08, GRUP 4 icin 0,84 + 0,16,
GRUP 5 i¢in 0,71 + 0,20 ve GRUP 6 i¢in 0,75 £ 0,09 hesaplandi. Bu grup i¢in p degeri
ise 0,001 dir.

Yonca ile beslenen ve radyasyon verilen grup icin MDA degerleri GRUP 7, GRUP 8,
GRUP 9 ve GRUP 10 igin sirastyla 1,32 + 0,26, 1,43 £ 0,41, 1,18 +£ 0,18 ve 1,40 = 0,26

olarak ¢ikmistir. Bu grup arasindaki istatistiki iliski olan p degeri ise 0,01 dir.

Ispanak ekstresi ve degisik dozlarda radyasyon verilen ratlardaki MDA degerleri GRUP
11, GRUP 12, GRUP 13 ve GRUP 14 i¢in sirasiyla 1,33 £ 0,23, 1,39 £ 0,18, 1,31 £ 0,18

ve 1,35 + 0,19 olarak bulunmustur. Aralarindaki anlamlilik ise 0,01 dir.

Radyasyon dozu artarken MDA degerleride artmistir. Bu da radyasyonun lipit
peroksidasyonuna neden oldugunu agik bir gistergesidir. Estre verilen tiim gruplarda ise

MDA degerinin sadece radyasyon verilen gruplara gore azaldigi goriilmektedir. Bu



bulgu ise tiim ekstrelerin lipit peroksidasyonunu iizerinde etkili oldugunu

gostermektedir.

Kontrol grubu, 5 Gy vel0 Gy radyasyon dozu uygulana gruplari i¢in B-karoten degerleri
sirastyla 17,41 £ 1,75, 16,98 + 2,17, 16,66 + 1,39 olarak hesaplanmis olup
atkestanesiyle beslenen ve radyasyona maruz kalan grup i¢in B-karoten degerleri GRUP
3icin 18,54 + 1,37 GRUP 4 i¢in 17,53 £ 1,77 GRUP 5 i¢in 20,09 + 1,05ve GRUP 6 icin
19,37 + 1,52 olarak hesaplandi. Bu grup i¢in p degeri ise 0,001 dir.

Yonca ile beslenen ve radyasyon verilen grup icin B-karoten degerleri GRUP 7, GRUP
8, GRUP 9 ve GRUP 10 i¢in sirastyla 20,61 + 1,18, 19,73 + 3,28, 23,21 + 2,56 ve 20,88
+ 3,42 olarak ¢ikmustir. Bu grup arasindaki istatistiki iliski olan p degeri 0,001 dir.

Ispanak ekstresi ve degisik dozlarda radyasyon verilen ratlardaki B-Karoten degerleri
GRUP 11, GRUP 12, GRUP 13 ve GRUP 14 i¢in sirastyla 23,76 + 2,30, 22,42 + 3,17,
26,21 2,26 ve 24,19 + 2,51olarak ¢ikmistir. Aralarindaki anlamlilik ise 0,001 dir.
Retinol degerleri kontrol, 5 Gy vel0 Gy radyasyon dozu uygulanan gruplar igin
sirastyla 155,05 + 9,55, 154,67 + 8,68 150,64 + 8,24 olarak hesaplanmis olup
atkestanesiyle beslenen ve radyasyona maruz kalan grup i¢in retinol degerleri GRUP 3
icin 158,94 + 10,92 GRUP 4 i¢in 157,69 + 8,48 GRUP 5 i¢in 159,58 + 6,13 ve GRUP
icin 156,37 + 8,08 olarak hesaplandi.

Yonca ile beslenen ve radyasyon verilen grup i¢in retinol degerleri GRUP 7, GRUP 8,
GRUP 9 ve GRUP 10 i¢in sirastyla 157,05 £ 11,45, 157,69 + 8,48, 159,58 + 6,13ve
156,37 + 8,08 olarak ¢ikmistir, Bu grup arasindaki istatistiki iligki olan p degeri 0,02
dir.

Ispanak ekstresi ve degisik dozlarda radyasyon verilen ratlardaki retinol degerleri
GRUP 11, GRUP 12, GRUP 13 ve GRUP 14 i¢in sirasiyla 156,77 £ 7,85, 155,05 +
12,04, 156,81 + 14,16, 135,87 + 4,88 olarak ¢ikmistir. Aralarindaki anlamlilik ise 0,01
dir.



Kontrol grubu, 5 Gy velO0 Gy radyasyon dozu uygulana gruplart i¢in vitamin-C
degerleri swrasiyla 2,04 + 0,24, 1,91 + 0,36, 1,86 + 0,28 olarak hesaplanmis olup
atkestanesiyle beslenen ve radyasyona maruz kalan grup i¢in vitamin-C degerleri GRUP
3 i¢in 2,16 = 0,13 GRUP 4 i¢in 1,99 + 0,12 GRUP 5 igin 3,04 + 0,50 ve GRUP 6 igin
2,91 + 0,25 olarak hesaplandi. Bu grup i¢in p degeri ise 0,001 dir.

Yonca ile beslenen ve radyasyon verilen gruplar icin vitamin-C degerleri GRUP 7,
GRUP 8, GRUP 9 ve GRUP 10 igin sirasiyla 3,64+ 0,29, 3,51 + 0,29, 4,09 = 0,52 ve
3,81 £ 0,36 olarak ¢ikmustir. Bu grup arasindaki istatistiki iligki olan p degeri 0,001dir.

Ispanak ekstresi ve degisik dozlarda radyasyon verilen ratlardaki vitamin-C degerleri
GRUP 11, GRUP 12, GRUP 13 ve GRUP 14 i¢in sirasiyla 2,91 + 0,28, 2,82 + 0,43,
3,57 £ 0,38 ve 3,37 + 0,38 olarak ¢ikmistir. Aralarindaki anlamlilik ise 0,001 dir.

Cizelge 4.1 Degisik Dozlarda X-Radyasyonu ve Atkestanesi Ekstresi Verilen
Gruplardaki GSH, MDA, B-Karoten, Retinol ve Vitamin-C Degerleri

Kontrol GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 GRUP 6 P degerleri
GSH (mg/dl) | 44,07 + 4,35° 39,54 + 2,91 36,58 £1,73° | 40,11 +4,24™° | 37,84 +5,01° | 40,99 + 3,87% | 38,65+ 3,90 | 0,01

MDA 1,45 +0,13° 1,57 0,18 1,64£0,11° | 0,76 +0,08° 084£0,16° |071£020° |0,75£0,09° | 0,001
(nmol/ml)

ﬁ;gﬁ,’l‘)"e"e 17,41 £ 1,75% 16,98 +2,17™ 16,66 +1,39° | 18,54 + 1,37% 17,53 £ 1,77 | 20,09+ 1,05 | 19,37 +1,52* | 0,001
Retinol (ug/dl) | 155,05 + 9,55 154,67 + 8,68 150,64 +8,24 | 158,94 +10,92 | 157,69 +848 | 159,58 + 6,13 | 156,37 + 8,08

f‘;;ﬂlk)’ic acid | 5 04+ 0,24 1,91+0,36° 1,86+0,28° | 2,16+0,13° 1,99+012° |3,04+050° |[291+025° | 0,001

GRUP 1: 5 Gy XR + Serum; GRUP 2: 10 Gy XR + Serum; GRUP 3: 5 Gy XR + 25mg/kg AKE; GRUP
4: 10 Gy XR + 25mg/kg AKE; GRUP 5: 5 Gy XR + 50 mg/kg AKE; GRUP 6: 10 Gy XR + 50 mg/kg
AKE



Cizelge 4.2 Degisik Dozlarda X-Radyasyonu ve Yonca Ekstresi Verilen Gruplardaki
GSH, MDA, B-Karoten, Retinol ve Vitamin-C Degerleri

Kontrol GRUP 1 GRUP 2 GRUP 7 GRUP 8 GRUP 9 GRUP 10 P degerleri
GSH (mg/dl) | 44,07 + 4,35° 39,54 +2,91™ | 36,58 +1,73° 40,54 + 4,46 38,15 + 4,54° 43,48 + 3,55 39,45+4,50™ | 0,003
m?n’;"ml) 1,45 + 0,13%° 1,57 +0,18%® 1,64 +0,11° 1,32 + 0,26 1,43 +0,41%° 1,18 +0,18° 1,40 + 0,26 0,01
ﬁ;:ﬁl‘)"e"e 1741£1,75% | 16,982,179 | 16,66+1,39¢ | 20,61+1,18° 19,73 £3,28" 23,21 +2,56° 20,88 £3,42%®° | 0,001
Retinol (ug/dl) | 155,05 + 9,55 | 154,67 +8,68°° | 150,64 £8,24%® | 157,05+ 11,45% | 156,06 + 12,63% | 162,98 + 11,94° | 161,68 +7,27% | 0,02
ﬁ:;;‘d’l';w acid | 5 04 1 0,24° 1,91+0,36° 1,86 £ 0,28° 3,641 0,29° 3,51+0,20° 4,09+0,52° 381£0,36® | 0,001

GRUP 1: 5 Gy XR + Serum; GRUP 2: 10 Gy XR + Serum; GRUP 7: 5 Gy XR + 25mg/kg YE; GRUP

8: 10 Gy XR +25mg/kg YE; GRUP 9: 5 Gy XR + 50 mg/kg YE; GRUP 10: 10 Gy XR + 50 mg/kg YE

Cizelge 4.3 Degisik Dozlarda X-Radyasyonu ve Ispanak Ekstresi Verilen Gruplardaki
GSH, MDA , B-Karoten, Retinol ve Vitamin-C Degerleri

Kontrol GRUP 1 GRUP 2 GRUP 11 GRUP 12 GRUP 13 GRUP 14 | P degerleri
GSH (mg/dl) | 44,07 £4,35% | 30,54£291% |3658+1,73° |4275+206® |37,47+541° |43,16+501® |3811+476° | 0,001

MDA 144014 | 157£018% |164£011° [133£023° |139£018" |1,31+0,18° 1,35£0,19° | 0,02
(nmol/ml)

ﬁ;gﬁ,’l‘)"e"e 17,41£1,75% | 1698 £2,17° | 16,661,397 | 23,76+2,30° |2242+317° | 26,21 +2,26° 24,19+2,51® | 0,001
Retinol (ug/dl) | 1509 * 154,67 +8,68° | 150,64 £ 8,24° | 156,77 +7,85° | 155,05+ 12,04° | 156,81 + 14,16 | 135,87 +4,88° | 0,01
f‘l:;z;f)’ic acid | 5 044024° |1914036° |1,86+028° |291+028° |282+043° 3,57 +0,38° 337£038° | 0,001

GRUP 1: 5 Gy XR + Serum; GRUP 2: 10 Gy XR + Serum; GRUP 11: 5 Gy XR + 25mg/kg IE; GRUP
12: 10 Gy XR + 25mg/kg IE; GRUP 13: 5 Gy XR + 50 mg/kg IE; GRUP 14: 10 Gy XR + 50 mg/kg IE




5. TARTISMA ve SONUC

Canli doku tarafindan absorbe edilen iyonize radyasyon, hiicre icerisinde atom veya
molekiilleri dogrudan etkiler. Uyarilmis olan hedefteki atomlarin biyolojik degisiklige
neden olacak reaksiyonlar zincirini baglatmasi radyasyonun direkt etkisi ve radyasyonun
hiicre icinde diger atomlarla ya da molekiillerle (6zellikle su ile) etkileserek hasar
olusturacak serbest radikaller meydana getirmesi ise dolayli etkisi olarak bilinir (Hall

1998). Radyasyon sonucu olusan serbest radikallerin en onemlisi OH"® radikalidir.

Diger hiicre bilesenleriyle reaksiyona giren OH " radikali organik radikaller olusturur.
Olusan bu radikaller membran lipitleriyle etkileserek, membran molekiillerinin

gecirgenligini, akigkanligin1 ve yapisini bozan bir zincir reaksiyonu baslatirlar (Archer
ve Wills, 1973). Iyonize radyasyon, canli sistemlerde OH* radikali, O; radikali ve
H,0, olusturarak meydana gelen serbest radikal reaksiyonlariyla ¢esitli doku

hasarlarina yol acarlar (Kawai vd. 1989). Deneysel ¢aligmalar, serbest radikaller, lipit
peroksidasyonu ve peroksidasyon {riinleri ile kanserojenler arasinda bir iligki
bulundugunu gostermistir. Bir¢ok kanserojen maddenin hiicre etrafindaki oksidan stresi
arttirarak kansere sebep oldugu anlagilmistir. Bu maddeler SOD, GPx ve CAT
aktiviteleri dahil hiicrenin antioksidan savunmasinda ani ve siirekli bir azalmaya sebep
olurlar. Serbest radikal iireten birgok bilesigin, in vivo tlimorleri ilerlettikleri
gosterilmistir. Radyasyon da serbest radikal iiretimi ile kansere sebep olur (Akkus
1995). Hiicrelere zarar veren iyonize radyasyon oksidatif strese neden olur (Wallace
1998). Hidroksil radikalinin OH*, organizmada firetilen tiim serbest radikallerin en
zararlist oldugu kabul edilmektedir. Iyonize radyasyon isinlama ve absorblama
dozlarina, 1sinlamanin siirekli veya kesikli olmasina ve 1sinlanan dokunun radyasyona
kars1 dayaniklilifina bagli olarak canli hiicrelerde cesitli degisikliklere sebep olurlar.
Reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve serbest radikaller niikleik asitler, lipitler, proteinler
ve karbonhidratlar gibi hiicresel makromolekiillere zarar verirler. Iyonize radyasyonun
canli hiicrelerle etkilesimi, c¢esitli reaksiyon iirlinlerine ve kompleks zincir
reaksiyonlarina neden olur (Sies 1986). Fareler iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar
iyonize radyasyonun membran iizerinde, hasar etkisini gostermistir. Spraque-Dawley

tiirli erkek fareler 800 cGy radyasyonla tiim viicutlari 1sinlandiktan sonra oksidasyonun



arttigl gozlenmistir (Karbownik ve Reiter 2000). Scott ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada iyonize radyasyon hasarindan korunmada antioksidan enzimler oldukga
onemli oldugunu gostermislerdir (Scott vd. 1989). Diisiik seviyedeki iyonize radyasyon,
fizyolojik mekanizmanin koruyuculugunu uyarir ve koruyucu gorevine karsi adapte
olmasini saglar. Koruma gorevine karsi adapte olmasini saglayan dozlar genellikle 0,5
Gy in altindaki dozlardir (Karbownik ve Reiter 2000). Diisilk dozdaki iyonize
radyasyonun antioksidan ozelliklerini arastirmak i¢in yiiksek dozun hasar etkisine karst,
yiiksek doz verilmeden once koruyucu etki olarak diisiik dozda iyonize radyasyon
verilmigtir. Oksidatif hasarin farkli parametrelerini kullanarak yapilan ¢aligsmalarda
diisiik dozdaki iyonize radyasyonun antioksidan kadar iyi oldugu gézlenmistir (Kojima
vd. 1998). Fare beynindeki LPO (Lipit peroksidasyon) ya karst1 50 cGy iyonize
radyasyon ile antioksidan melatoninin koruyucu etkilerinin karsilastirildigi bir
calismada koruyucu etkilerin benzer oldugu gozlenmistir (Kojima vd. 1999). Umagaki
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, ratlarin tiim viicuduna 3 Gy radyasyon vererek
kemik iligi ve karacigerdeki oksidatif stresin neden oldugu DNA ve lipitlerdeki
degisimleri gdzlemlemislerdir (Umagaki vd. 2001). X-radyasyonuyla ratlari1 1sinlamislar
ve olusan OH* radikallerini spin yakalama teknigiyle gozlemlemislerdir (Takeshita vd.

2004).

Kaya ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada Wistar tiirli disi farelere 12 saat aralikla iki
kez 360 cGy lik radyasyonla vermisler ve i1sinlamadan alt1 saat sonra MDA
seviyelerinde anlamli artis gozlemislerdir (Kaya vd. 1999). Radyoloji bdliimiinde
radyasyona maruz kalan ve kalmayan kisiler iizerine yapilan bir ¢alismada MDA
diizeylerini arastirllmis ve radyasyonla calisan personelin MDA aktivite diizeyleri,
radyasyonla calismayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Serhatlioglu vd.
2003). ilhan ve grubunun yapmis oldugu bir ¢alismada, mobil telefonlarinin yaymis
oldugu elektromanyetik radyasyonunun oksidatif stresi arastirilmis ve bu radyasyonun

kandaki MDA diizeyelrini diisiirdiigiinii gozlemlemislerdir (ilhan vd. 2004).

Yucca schidigera ekstratiyla beslenen tavsanlardaki fy-radyasyonunun antioksidan
sistemi ve lipit peroksidasyonu iizerine etkisi arastirilmis, bu ¢alismada diisiik

radyasyonun dahi viicutta lipit peroksidasyonuna neden oldugu, saponinlerin lipit



peroksidasyonunu onledigi gosterilmistir (Enginar vd. 2006). Radyasyonun neden
oldugu oksidatif strese karsi ¢orekotu yaginin etkisine bakilmis, MDA degerlerinin
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Buradan da radyasyonun
oksidatif stres yaptig1 ve ¢orekotu yagimin lipit peroksidasyonuna karst etkili oldugu

bulunmustur (Cemek vd. 2007).

Bizim yapmis oldugumuz calismada ise verilen her iki radyasyon dozunda da lipit
peroksidasyonun olustugu ve radyasyon dozuyla bu degerin arttigi goriilmiistiir (Tablo
1). Serbest radikaller, ateresikleroz, hiicre hasari, kanser, myokard infarktiisii, hemolitik
hastaliklar ve immun hastaliklar gibi birgok hastaligin patogenezinden sorumlu
tutulmaktadir. Serbest radikallerin lipitler iizerine yaptig1 etki lipid peroksidasyonu
(LPO) olarak adlandirilir. Iyonlayici radyasyon, serbest radikal olusumuna ve
antioksidan sistemin yetersiz kalmasina yol agarak oksidatif stresi artirmaktadir. Gegis
elementlerinin varliginda glikoz, reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksit anyonuna ¢evrilir.
Reaksiyonlar zinciri, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit {izerinden hidroksil
radikali olusturmasi ile sonuglanir (Altan vd. 2006). LPO doymamis yag asitlerinin
serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen gurubundan
bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baslamaktadir (Niki 1987). Hidrojen
atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali, molekiiler oksijen ile
reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit radikali bagka bir yag
asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak
sekilde hizla reaksiyona girer. Olusan bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir
bir hidrojen atomunun daha ayrilmasini saglar. Baglayan bu zincir reaksiyonlar1 olusan
yeni radikallerin etkisiyle artarak devam eder (Burton 1989). Lipit peroksidasyonu
sonucu, hiicre zar1 akigkanlig1 ve gegirgenligi zayiflar ve hiicre biitiinliigli bozulabilir.
Lizozomal membranlanin yikimlanmasi1 hidrolitik enzimlerin salinmasmna ve
intraselliiler sindirime neden olur (Burton 1989). Daha sonra bu iirlinler, karsilikli
olarak birbirlerini aktive ederek, lipid peroksidasyonunu artirir (Altan vd. 2006). Ratlara
verilen bitki ekstreleri lipit peroksidasyonu baskiladigr Tablo 1-3 goriilmektedir. X-
radyasyonun olusturdugu lipit peroksidasyonu iizerinde en etkili olan bitki ekstresi ise

Tablo 1 de goriildiigii gibi atkestanesi olmugstur. Elde edilen bulgulara goére saponinlerin,



lipid peroksidasyonunu Onlemede giiclii bir antioksidan potansiyele sahip oldugu

goriilmektedir.

Glutatyon proteinlerdeki R—SH gruplarimi indirgemis halde tutar ve bu gruplar
oksidasyona karst muhafaza eder. Boylece, fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engellemis olur. Her ne kadar hidroksil radikallerinden daha zayif
olsalar da tiyol radikalleri bazi1 biyolojik sorunlara neden olurlar. Bunlar siilfiir merkezli
radikaller (RSH) ve proteinlerdeki homolitik fisyon (siilflirlerin karsilikli baglanmasi)
reaksiyonlart disiilfit bagin1 olusturur. Bu da proteinlerin konfigiirasyonlarini bozarak
viicuttaki metabolik aktivitelerini engeller. Ciinkii cok dnemli bir antioksidan olan GSH
serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasarin olusmasini
engellemektedir. Bununla birlikte eritrosit zarim1 H,O,’ten, lokositleri fagositozda
kullanilan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasardan koruyarak,

yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu saglamaktadir (Akkus 1995).

Antioksidatif sistemlerin en yogun calistig1 yerler hiicrelerdeki enerji tiretim merkezleri
yani mitokondrilerdir. Ratlarda, karaciger mitokondrilerinde LPO ve fonsiyonel hasara
kars1 korunmada antioksidanlarin rolii ile ilgili yapilan bir arastirmada, demir ve bazi
metallerin GSH ve NADPH seviyelerini diisilirdiigii, deneklerde LPO derecesini
azaltmak amaci ile a-tokoferol (vitamin E) uygulandiginda ise mitokondrilerde MDA
olusumunun azaldig1 goriilmiistiir. Bunlara bagli olarak mitokondrinin enerjiyle ilgili
fonksiyonlarinda diisiis gdzlenmis, bu diislis ile antioksidanlarin tiikenme zamanlarinin
birbirine paralellik gosterdigi saptanmistir. Aslinda mitokondrilerin enerjisi, ya
glutatyon ya da o-tokoferoliin indirgenmesi i¢in hidrojen saglayan solunum
substratlarinin uygunluguna baglhidir. Ciinkiit GSH, koenzim Q tarafindan indirgenen a-
tokoferol radikali ve NADPH maddesi ile glutatyon rediiktaz (GRx) tarafindan yeniden
tiretilmektedir. Boylelikle, oksidan dengenin korunmasi amaciyla LPO’nun baslangic,
hizlanma ve sonlanma basamaklarinda, ilk olarak ubikinonlarca gergeklestirilen, daha
sonra diger enzimatik reaksiyonlar ve a-tokoferol gibi vitaminlerin olusturdugu,

oldukca yogun bir direng gozlenebilmektedir (Augustin vd. 1997).



Calismamizda GSH degerleri Tablo 1-3 gosterilmistir. Elde edilen verilere gore kontrol
grubuna gore, radyasyon verilen gruplarda GSH seviyelerin radyasyon dozuyla azaldigi
belirlenmigtir. Verilen radyasyon fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin aktif hale
getirmistir. Eger bir sistemde lipid peroksidasyonu bagladigi zaman enzimsel savunma
sistemi yeterli gelmedigi durumlarda diisiik molekiil agirlikli radikal tutucular GSH, E
vitamini, askorbik asit, bilirubin, karotenler, iirik asit gibi, yag sidleri yerine kendileri
yiikseltgenerek reaksiyonun devamini engellerler (Freeman ve Crapo 1982). Viicut
disaridan 5 Gy gibi radyasyona maruz kaldig1 zaman, viicudun savunma olusan lipit

peroksidasyonu engellemeye yetmemektedir.

Sur ve arkadaslar1 (2001) saponinlerin antioksidan Ozelliklere sahip oldugunu
gostermisglerdir. Ayrica, saponin iceren Yucca schidigera tozu katilmasi kan GSH
diizeylerini ve total antioksidan kapasiteyi artirdigt bulunmustur. Bu bulgu, saponin
iceren bitkilerin rasyona katilmasinin hiicrelerde dogal oksidasyon reaksiyonlarinin
yikict etkilerine karst koruyucu etki saglayan antioksidan giicii artirdigini
gostermektedir. Calisgmamizda bitki ekstereleri verildigi zaman GSH degerelerinde,
ekstre konsantrasyonlariyla orantili olarak bir artis oldugu Tablo 1-3 goriilmektedir.
Saponinler serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasarin

olugmasini engellemislerdir.

Canli organizmalarda enzimatik antioksidanlarin yani1 sira vitaminler de serbest
radikallerin zararli etkilerinin ortadan kaldirilmasinda onemlidir. Vitaminler non-
enzimatik antioksidanlar kisminda yer alir. Insan ve hayvanlarda, B-karotenin singlet
oksijeni bastirabildigi, stiperoksit radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt

olarak etkileserek antioksidan gorev gordiigii saptanmistir (Akkus 1995).

Vitamin C, serbest peroksil radikallerinin zararl etkilerine kars1 organizmay1 koruyan
dogal antioksidanlardir. Serum lipid peroksidleri iizerine askorbik asid ve a-tokoferol
arasindaki sinerjistik etki iyi bilinmektedir. Askorbik asid, tokoferol ile membran ig
ylzeyinde veya dis ylizeyinde etkilesmektedir (Negre vd. 1991). Bizim yapmis
oldugumuz calismalarda enzimatik olmayan antioksidanlarin (AA, retinol ve B-karoten

degerlerinin radyasyon dozuyla azaldigi (Tablo 1-3) goriilmektedir. Bu sonuglar X-



radyasyonu sonucu olusan serbest peroksit radikallerinin antioksidan vitaminleriyle

reaksiyona girdiginin géstermektedir.

Askorbik asidin diisik kan konsantrasyonlarinda antioksidan etkisinin azalip,
prooksidan etkisinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Rees 1987). In vitro incelemelerde
reaksiyon; sistemde endojen peroksid, oksijen ve demir gibi metal iyonlar1 varliginda,
diisiik askorbat konsantrasyonlarinda lipid peroksidasyonu ile sonlanirken yiiksek
konsantrasyonlarda ise antioksidan Ozellik gostermistir (Negre vd. 1991). Askorbik
asidin antioksidan etkisinin konsantrasyona bagimli oldugu rapor edilmistir (Wayner
vd. 1986). Girotti ve arkadaslar1 (1985), oksidasyon sirasinda sayet lipid
hidroperoksidleri membranda mevcutsa askorbik asidin membranda lipid
peroksidasyonunu tetikleyebilecegini ve bu etkinin 10 mM dan daha az idirgen
konsantrasyonlarda basladigin1 bildirmislerdir. In vivo kosullarda askorbik asidin
prooksidan etkisinin onemsiz oldugu gosterilmistir (Niki 1991). Biitiin bu bilgiler
1s18¢1nda, askorbik asit yiiksek konsantrasyonlarda akdz radikalleri kolayca yakalayarak,
lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ve o-tokoferol ile sinerjistik etki gostererek,
eritrosit yasam siiresini olumlu etkileyebilir. Asir1 demir, askorbat oksidatif
katabolizmasini hizlandirabilmektedir. Demir, membran lipid peroksidasyonu ile
dokuda hasar yapabilmektedir. Askorbat varliginda bu etki artmaktadir (Roeser 1983).
Biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonu reaksiyonlarinin baslamasinda demirin
roli, c¢esitli sistemlerde arastirilmistir. Ferrik demir veya ferik kelatlar, ferrik demiri
ferr6z demire indirgeyen indirgeyici bir ajan varliginda lipid peroksidasyonunu
baslatabilirler. Braughler ve arkadaglari sican beyin sinaptozomal membranlarinda bu
etkiyi incelemisglerdir (Braughler 1986). H,O, ve askorbat diisiik konsantrasyonlarda,
sirastyla Fe™ veya Fe™ ile lipid peroksidasyonunu arttirmasina ragmen H,O, veya
askorbat (asin demir varliginda) yiiksek konsantrasyonlarda, lipid peroksidasyonunu
inhibe etmislerdir. Bu veriye gére, Fe™/Fe™ mutlak oram lipid peroksidasyonunu
baslatmada primer tayin edici bir faktdr olabilir. in vitro bir calismada, askorbik asidin
kuprik iyonu kuproz iyona indirgeyerek prooksidan ozellik gosterdigi bildirilmistir
(Stadtman 1991). Bu sonuglar, ortamda askorbat varliginda metal iyonlarinin (demir,
bakir gibi) lipid peroksidasyonunu baglatabilecegini diisiindlirmektedir. Vitamin C'nin

beklenen antioksidan etkisi, prooksidan etkisiyle dengelenebilir.



Sonu¢ olarak uygulanan her iki radyasyon dozunun oksidatif stresi artirarak lipit
peroksidasyonunun olustugu, bu degerin dozun artmasiyla arttig1 goriilmiistiir. Saponin
iceren bitkilerden elde edilen ekstreler lipit peroksidasyonu iizerinde etkili olmuslardir.

Lipit peroksidasyonu iizerinde en etkili ekstre ise AKE olmustur.
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OZGECMIS

1977 yilinda Malatya’ da dogdu. Ilk ve orta 6gretimini memleketi Malatya’da
tamamladi. 1995 yilinda egitime basladigi Karadeniz Teknik Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinden 1999 yilinda mezun oldu. iki yil kadar &zel
bir dershanede kimya 6gretmenligine devam etti. 2001 yilindan beri Milli Egitim
Bakanlig1 biinyesindeki bir lisede kimya &gretmeni olarak gorev yapmaktadir. Su an

Antalya ili Kumluca ilgesinde Anadolu Meslek Lisesinde gorevini siirdiirmektedir.



