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SİMGE VE KISALTMALAR

ALT Alanin amino transferaz
AST Aspartat amino transferaz
CAT Katalaz
CCI4 Karbon tetraklorür
Co 60 Kobalt 60
ÇOY Çörek otu yağı
DIM Ditimokinon
DRF Doz redüksiyon faktörü
DMSO Dimetilsülfoksit
DNA Dezoksiribonükleik asit
GR Glutatyon redüktaz
GSH Glutatyon
GSH-Px Glutatyon-S-transferaz
Gy Gray
H• Hidrojen radikali
H2O2 Hidrojen peroksit
İ.R. İyonize radyasyon
i.p İntraperitoneal
i.v İntravenöz
LPO Lipit peroksidasyonu
KBrO3 Potasyum bromat
LET Lineer enerji transferi
NADPH Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat
NEDA N-naftiletilen diamin
NS Nigella sativa
NO• Nitrik oksit
NOS Nitrik oksit sentaz
eNOS Endotelyal nitrik oksit sentaz
iNOS İnflamatuar nitrik oksit sentaz
Nnos Nöronal nitrik oksit sentaz
OH•– Hidroksil radikali
1O2 Singlet oksijen
O2

•–  Süperoksit radikali
OONO– Peroksinitrit
PUFA Poliansatüre yağ asitleri
RO•– Alkoksi radikali
ROO•– Peroksil radikali
ROT Reaktif oksijen türleri
RNT Reaktif nitrojen türleri
SH Sülfhidril
SOD Süper oksit dismutaz
TQ Timokinon
u.v. Ultraviyole
XO Ksantin oksidaz
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ÖZET

İYONİZE RADYASYON UYGULANAN SIÇANLARIN BEYİN DOKUSUNDA
NİTROZATİF STRES ÜZERİNE NİGELLA SATİVA’NIN  ETKİSİNİN

ARAŞTIRILMASI

Adem AHLATCI
Yüksek Lisans Tezi, Biyofizik Anabilim Dalı

Tez Danışmanları: Yrd. Doç. Dr. Ömer Can DEMİRTAŞ
        Prof. Dr. Seyithan TAYSI

   Temmuz 2013, 50 sayfa

Çalışmamızda amacımız, antioksidan etkisi birçok çalışma ile gösterilmiş olan Nigella
sativa (NS)’nın beyin dokusunda iyonize radyasyona (İR) bağlı oluşabilecek oksidatif
hasara karşı engelleyici etkisinin olup olmadığını değerlendirmekti.
Çalışmada  sıçanlar;  Standart  Kontrol  Grubu  (Grup  A,  n=8),  timokinon  (TQ)  için
Kontrol Grubu (Grup B, n=8), Çörek Otu Yağı (ÇOY) için Kontrol Grubu (Grup C,
n=8),  İyonize  Radyasyon  Grubu (Grup D,  n=10),  Timokinon  +  İyonize  Radyasyon
Grubu (Grup E, n=10) ve Çörek Otu Yağı + İyonize Radyasyon Grubu (Grup F, n=10)
olmak üzere toplam 6 gruptan (n=54) oluşturuldu. Kontrol grupları dışındaki grupların
hepsine tüm kafaya ilk gün 5 Gy tek doz iyonize radyasyon uygulandı. ÇOY, ilk dozu
ışınlamadan 1 saat önce olmak üzere 10 gün boyunca sıçanlara gavaj yoluyla verildi.
TQ’un ise ilk dozu ışınlamadan 30 dk. önce olmak üzere 10 gün boyunca intraperitoneal
olarak  verildi.  Çalışma sonunda hayvanlar  sakrifiye  edilerek  beyin  dokusu örnekleri
alındı.  Alınan doku örneklerinden  nitrik  oksik  sentaz  (NOS) enzim aktivitesi,  nitrik
oksit (NO) ve peroksinitrit (OONO‾) seviyeleri gibi oksidan/antioksidan parametreler
çalışıldı.  NOS enzim aktivitesi  açısından  yapılan  karşılaştırmalarda  gruplar  arasında
istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  vardı  ve  İR grubunda diğerlerinden yüksek  bulundu
(p<0.001).  NO  seviyesi  açısından  yapılan  karşılaştırmalarda  gruplar  arasında
istatistiksel  olarak  anlamlı  fark  vardı  ve  İR  grubunda  diğer  gruplardan  yüksekti
(p<0.001). Peroksinitrit  seviyesi açısından yapılan karşılaştırmalarda gruplar arasında
istatistiksel olarak anlamlı fark vardı ve İR grubunda diğerlerinden yüksekti (p<0.001).
İyonize radyasyona maruz bırakılan sıçanlarda ÇOY ve TQ verildiğinde ise bu oranlar
anlamlı düzeyde düşük tespit edildi.
Sonuç olarak çalışmamızda iyonize radyasyona maruz bırakılan sıçanlarda NO, NOS ve
OONO‾ düzeyleri gibi nitrozatif stres parametrelerinin daha yüksek bulunması, ÇOY ve
TQ  verildiğinde  ise  bu  oranların  anlamlı  düzeyde  düşük  tespit  edilmesi  beyin
dokusunda,  oksidasyon  durumunda  ÇOY  ve  TQ  maddelerinin  antioksidan  etki
gösterdiğini desteklemektedir.

Anahtar Sözcükler:  Antioksidan, beyin, iyonize radyasyon, Nigella sativa ve 
nitrozatif stres.
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ABSTRACT

                  INVESTIGATION OF THE EFFECT OF NIGELLA SATIVA ON
NITROSATIVE STRES IN THE BRAIN TISSUE OF RATS EXPOSED TO

IONISING RADIATION

Adem AHLATCI
Department of Biophysics

Supervisors: Yrd. Doç. Dr. Ömer Can DEMİRTAŞ
         Prof. Dr. Seyithan TAYSI, 

July 2013, 50 pages

Aim of  our  study was to  investigate  the  protective  effect  of  Nigella  sativa  (NS),  a
known  antioxidant  agent  investigated  in  previous  studies,  against  radiation-induced
oxidative damage in brain tissue.
A total of six study groups (n=54) were included in the study; Standard Control Group
(Group A, n=8), Control Group of thymoquinone (TQ) (Group B, n=8), Control Group
of Nigella sativa oil (Group C, n=8), Ionising Radiation alone Group (IR) (Group D,
n=10), thymoquinone plus Ionising Radiation Group (Group E, n=10) and Nigella sativa
oil plus Ionising Radiation Group (Group F, n=10). All of the groups except standard
control group received 5 Gy ionising radiation in a single dose to total cranium. Nigella
sativa oil was administered to the rats 1 hour before irradiation for the first dose and
during ten days orally. TQ was administered 30 min before irradiation and during ten
days intraperitoneally. At the end of the study, rats were sacrified and brain tissues were
removed.  The  oxidant/antioxidant  parameters  such  as  nitric  oxide  synthase  (NOS),
nitric oxide (NO) and peroxinitrite (OONO‾) were determined. NOS enzyme activity
was  found  to  be  statistically  different  among  groups  and  was  higher  in  IR  group
(p<0.001).  NO level  was  found to  be  statistically  different  among  groups  and  was
higher  in  IR group (p<0.001).  Also,  peroxinitrite  level  was found to be statistically
different among groups and was higher in IR group (p<0.001). When NS and TQ were
administered to the rats exposed to irradiation, these parameteres were found lower. 
As a result, in our study nitrosative stress parameters such as NO, NOS and OONO‾
were found higher in the rats exposed to ionising radiation and after administration of
NS oil and TQ these parameters were found decreased. These results suggest that NS oil
and TQ have antioxidant effects on the brain tissue exposed to ionising radiation.

Key words: Antioxidant, brain, ionising radiation, Nigella sativa, nitrosative stress.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

İyonize  radyasyon  birçok  tümör  çeşidinin  tedavisinde  etkili  olup  kanserli  hastaların

yaklaşık %50-60’ında tedavinin önemli bir kısmını oluşturmaktadır (1). Radyoterapinin

amacı,  normal  dokuyu  olabildiğince  korumak,  tümör  dokusuna  maksimum  dozu

vermektir.  Radyoterapi dozu artırılırken, lokal tümör kontrolünde de buna paralel  bir

artış  elde  etmek  mümkündür.  Ancak,  normal  dokudaki  komplikasyon  riski  de

beraberinde  artar.  Tümör  kontrolü,  bir  anlamda  normal  dokunun  radyoterapiye

toleransına bağlıdır (2,3).

İyonize radyasyonun temel etki mekanizması, DNA’da yaptığı hasara bağlı olarak hücre

ölümüne neden olmasıdır. DNA’daki bu ölümcül hasarın oluşmasında direkt ve indirekt

etki olmak üzere iki temel mekanizma vardır. DNA molekülünün fırlatılmış bir elektron

ile direkt iyonizasyonu sonucu meydana gelebilir. Radyasyonun bu direkt iyonize etkisi

hasarın bir bölümünden sorumludur. Asıl hasar yapan olaylar indirekt mekanizma ile

ortaya  çıkmaktadır.  Bilindiği  gibi  vücudumuzun  %  80’nini  su  oluşturmaktadır.

Radyoterapi alan hastalarda iyonize radyasyonun etkisine bağlı olarak su moleküllerinin

parçalanması  sonucu  ortaya  çıkan  serbest  oksijen  radikalleri  (SOR)  ölümcül  DNA

hasarına sebep olmaktadır (4,5).

İyonize radyasyon sonucu serbest radikaller oluşmaktadır. Bu serbest radikaller yaşam

için gereklidir.  Serbest radikallerin üretimi ve detoksifikasyonu vücutta çok hassas bir

denge ile kontrol edilmektedir. Bu moleküllerin oluşum hızı ile ortadan kaldırılma hızı

arasında  denge bozulmadığı  sürece  organizma bundan etkilenmemektedir.  Bu denge

bozulduğunda,  oksidanların  arttığı  veya  antioksidanların  yetersiz  kaldığı  durumlarda

organizma oksidatif strese maruz kalır. Bunun sonucunda, hücresel metabolizma işleyişi

bozulur, hücresel yaşlanma, inflamatuar hasarlar,  oluşan moleküler yıkım ile birçoğu

yaşamsal öneme sahip organlarda doku hasarı meydana gelir (6-8,10). 

Radyasyona bağlı hasarı azaltmak için radyoprotektif ajanlar kullanılmaktadır (11-13).

Radyoprotektörler,  canlıyı  radyasyona  karşı  koruyan  ve  daha  dirençli  hale  getiren
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koruyucu  maddelerdir.  Radyoprotektif  etki  ile  serbest  radikal  ürünleri  etkisiz  hale

getirilmeye çalışılır (14).

Çeşitli  kimyasal  bileşiklerin radyasyon hasarına karşı  koruyucu etkileri  üzerinde pek

çok araştırma yapılmıştır. Bu koruyucu etkinlik insanlarda radyasyondan kaynaklanan

hasarın azaltılabilmesi ve radyoterapinin yan etkilerine karşı profilaktik tedavi seçeneği

sunması  bakımından  önemlidir.  Günümüzde  radyasyona  bağlı  gelişen  istenmeyen

etkilerin  azaltılması,  hatta  ortadan  kaldırılması;  deneysel  hayvan  modelleri  üzerinde

yapılan çalışmalarla daha da önem kazanmaktadır.

Serbest  radikallerin  oluşturduğu  olumsuzlukları  giderebilmek  için  birçok  çalışmada

kullanılan bitkilerden biri olan Nigella sativa (NS, Çörek otu), Ranunculaceae (Düğün

çiçekleri)  familyasının  bir  türüdür.  NS tohumunun  esas  etken  maddeleri  uçucu  yağ

asitlerinin temel aktif bileşeni olan timokinon (TQ) ve ditimokinon (DIM) içerdiği için

antineoplastik aktivite, antibakteriyel, antifungal ve immun sistemi stimule edici etkiler

göstermektedir. NS’nin yapısında bulunan yararlı birçok maddeden dolayı antioksidan

özellik göstermektedir (15).

Yaptığımız literatür araştırmalarında şimdiye kadar, bir antioksidan olan NS’nin iyonize

radyasyonla oluşturulan deneysel beyin dokusu hasarı üzerine etkisinin incelendiği bir

çalışmaya rastlamadık. 

Bu çalışmada amacımız; antiinflamatuvar, antioksidan ve antitümöral etkiye sahip çörek

otu  yağı  ve  ondan  elde  edilen  timokinon’un  iyonize  radyasyonun  beyin  dokusunda

oluşturduğu  hasarı  önlemede  koruyucu  etkisinin  olup  olmadığını  ve  nitrozatif  stres

parametreleri  olan  nitrik  oksit  sentaz  enzim  aktivitesi,  nitrik  oksit  ve  peroksinitrit

seviyeleri üzerine muhtemel etkilerini araştırmaktır.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Radyasyonda Temel Kavramlar 

Radyasyon,  doğal  ya  da  yapay  radyoaktif  çekirdeklerin  kararsız  halden  kararlı  hale

geçebilmek için dışarı saldıkları hızlı parçacıklar veya elektromanyetik dalga şeklinde

taşınan  fazla  enerjiye  denir.  Radyasyonu  en  temel  anlamda,  ortamda  yol  alan  veya

saçılan enerji olarak da tanımlayabiliriz (16-18). İyonize ve iyonize olmayan olarak iki

gruba ayrılır.

2.1.1. İyonize Olmayan Radyasyon

Düşük  enerjili  ya  da  iyonize  olmayan  radyasyon  ise  etkileştiği  materyal  içindeki

atomları yeterli miktarda olmadığı zaman iyonize edemez ve sadece uyarmakla yetinir.

İyonize olmayan radyasyona mikrodalgalar, görünür ışık, radyo dalgaları, kızılötesi ve

(çok kısa dalga boyluları hariç) morötesi ışık gibi örnekler verilebilir (19).

2.1.2. İyonize Radyasyon

Her  hangi  bir  nedenden  dolayı  atomdan  bir  elektron  koparılması  veya  atoma  bir

elektron bağlanması  sonucunda atomun elektriksel  yük dengesi  bozulur.  Bu olaylara

iyonizasyon ve iyonizasyon sonucunda oluşan atoma da iyon denir (20). Atom veya

moleküllerden elektron koparabilecek kadar güçlü enerji seviyesine sahip radyasyona

iyonize  radyasyon  denir (1).  İyonize  radyasyon  bir  ortama  veya  biyolojik  sisteme

girdiğinde ortamdaki atomlarla etkileşerek elektron koparır veya çarptıkları atomların

elektronlarını  koparamasalar  bile  daha  yüksek  enerji  seviyesine  geçirir.  Bu  olaylar,

radyasyon enerjisinin ortam tarafından absorblandığını gösterir (15,16,21).

2.2. İyonize Radyasyon Türleri

İyonize  radyasyonlar   elektromanyetik  radyasyon  ve  parçacık  tipi  radyasyon  olmak

üzere ikiye ayrılırlar.
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2.2.1. Elektromanyetik Radyasyon

Atomlardan çeşitli  şekillerde ortaya  çıkan enerji  türleri  ve bunların yayılma şekilleri

elektromanyetik radyasyon olarak adlandırılır (22). Elektromanyetik radyasyon uzayda

dalga hareketi ile saçılmakta ve foton adı verilen enerji paketçiklerinden oluşmaktadır.

Elektromanyetik radyasyon  X ışınları ve gama (γ) ışınlarından oluşur (14,15,23). 

2.2.1.1. X Işınları

Alman fizikçi Wilhelm Conrad Röntgen tarafından 1895 de keşfedildi. William David

Coolidge tarafından geliştirilen sıcak katodlu Röntgen tüpleri ile, basıncı 10-3  mmHg’ya

kadar düşürülmüş cam bir tüpün içine yerleştirilmiş anot ve katot levhalar arasına, çok

yüksek  voltajlı  elektriksel  gerilim  (106 –  108 volt)  uygulanır.  Katotu  terkeden  hızlı

elektronlar, anot üzerine yerleştirilmiş erime sıcaklığı yüksek bir metal hedefe çarpar ve

frenleme (brehmsstrahlung) sonucunda X ışınları oluşur (Şekil 1). Temel mekanizma,

hızlandırılmış  elektronların  hedef  metalin  atom  çekirdeklerince  yavaşlatılmasıdır.

Oluşan X ışınlarının enerji ve dalga boyu, metal hedefin atom numarası ile elektronların

enerji ve hızlarına bağlıdır (1). 

Şekil 1. X-ışını Tüpü
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2.2.1.2. Gama Işınları (γ)

Çekirdekteki  enerji  fazlalığı  dolayısıyla  veya  nüklid  bozunma  olayı  ile  radyasyon

yayınladıktan sonra çok defa hemen kararlı (temel enerji seviyesi) durumuna geçemez,

bozunmada  oluşan  nüklid  hala  yarı  kararlı  durumdadır.  Bu  fazla  kalan  uyarılma

enerjisini hemen elektromanyetik özellikte olan bir gama radyasyonu şeklinde yayımlar

(Şekil 2). Gama radyasyon oldukça enerjik olup etkileşim olmaksızın insan vücudunun

belirli  bir  kısmından geçebilecek kadar penetrandır.  Fotonların yaklaşık %75’i hedef

dokunun atomlarıyla etkileşime geçerek enerjilerini dokuya bırakırlar (1). 

Şekil 2. Gama bozunumu

Gama  salınmasının  yarı  ömrü  diğer  bozunumlarla  kıyaslandığında  çok  kısadır,

genellikle 10-9 saniyeden daha küçüktür, ancak saat, hatta gün mertebesinde yarı ömürlü

gama salınması da vardır (1).

2.2.2. Parçacık Tipi Radyasyon: Alfa (α) parçacığı, beta (β) parçacığı, nötron, proton

ve ağır iyonlardan oluşur (14).

2.3. Radyasyon ile İlgili Terimler ve Birimler

Biyolojik  etkiyi  belirleyen  faktörlerden  biri  uygulanan  radyasyon  dozudur  (24).

Radyobiyolojide  radyasyon  ölçümü  için  iki  temel  birim  kullanılmaktadır.  Bunlar

ışınlama  ve  absorblama  doz  birimleridir.  Işınlama  doz  birimi  olarak  röntgen

kullanılmaktadır. Bir röntgen, 0 ºC sıcaklık ve 760 mmHg basınç altında 1 cm³ havada

bir  elektrostatik  yük  birimlik  elektrik  yükü  taşıyan  pozitif  ve  negatif  yüklü  iyonlar

tarafından  oluşturulan   X  ya  da  γ  radyasyon  miktarı  olarak  tanımlanır.  Bir  madde

üzerine düşen radyasyon enerjisinin miktarını belirler. Bu enerjinin ne kadarının madde

tarafından absorblandığını göstermez ve genellikle X ve γ ışınları için kullanılmaktadır.
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Absorblanan dozu gösteren eski birim ise rad’dır. Rad, ışınlanan maddenin 1 gramında

100 erg’lik  enerji  absorbsiyonu oluşturan radyasyon miktarıdır.  Uzun yıllardır  curie,

röntgen,  rad,  rem  birimleri  ile  belirtilen  radyasyon  birimlerinde,  son  yıllarda

uygulamalarda  standardizasyonun  sağlanması  açısından  System  International  (SI)

birimleri  kullanılmaktadır.  Bu çerçevede,  rad yerine kullanılan yeni birim Gray (Gy)

dir. Buna göre;

1 Gy = 100 rad ve 1 cGy = 1 rad

Lineer  enerji  transferi  (LET)  terimi,  radyasyonun  yolu  boyunca  birim  mesafede

maddeye transfer ettiği  enerji miktarını gösterir.  LET genellikle iyonize radyasyonun

yükü ve hızının fonksiyonu olarak kabul edilir.  İyonize radyasyonun yükü artıp, hızı

azaldıkça  LET  artar.  Örneğin  α  parçacığının  hızı  düşük,  yükü  ise  pozitiftir.  β

parçacığının  ise  hızı  yüksek,  yükü  negatiftir.  Bundan  dolayı  α  parçacığının  LET β

parçacığından  daha  yüksektir.  LET  arttıkça  radyasyonun  letal  (ölümcül)  etkileri  de

artmaktadır (15,16,25).

2.4. İyonize Radyasyonun Hücresel Etkisi

α,  β,  γ  ve  nötron  iyonize  radyasyonları  biyolojik  sistemlerle  etkileşime  girerler

(14,15,26,27). İyonize radyasyonun canlı maddede oluşturduğu iyonlaşma ve uyarılma

olaylarının sebep olduğu fizikokimyasal değişiklikler, bir saniyeden daha kısa sürede

olup  biter.  Ama  bu  fizikokimyasal  değişikliklerin  oluşturduğu  biyolojik  sonuçların

ortaya çıkaması zaman alır (16,28). İyonize radyasyon, mikroskobik birer mermi gibi

ilerlerken,  önlerine  çıkan  madde  tarafından  durdurulup  absorbe  edilene  kadar,  o

maddeye  enerji  verir.  Ayrıca  radyasyon  yolları  üzerindeki  maddenin  moleküler

bağlarını  da  kırarak,  maddenin  yapısında  değişikliklere  sebep  olur. Canlı  hücrelerin

yapılarında  çoğunlukla uzun protein zincirleri  vardır,  ve hücrenin radyasyona  maruz

kalması durumunda bu moleküllerin bağlarından bazıları kırılır ve ortaya çıkan küçük

moleküler parçalar, gelişigüzel şekilde bağlanır ve yeni moleküller oluşur. Oluşan yeni

moleküller normal fonksiyonlarını göremez yapıdadır ve tamir edilmeleri gerekir. Aksi

halde hücrede hasarlı molekül yapıları birikecek, hücrenin metabolizması değişecek ve

bunun yanında da hasarlı DNA molekülleri kanser oluşumuna yol açacaktır. Hücreler

bu tür hasarları  gidermek için bazı tamir mekanizmalarına sahiptirler.  Hatta gelişmiş

organizmalardaki  hücreler,  molekülleri  tek tek kontrol edip hasarlı  molekülleri  tamir
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etmek yerine, tüm molekülleri belli aralıklarla, hasarlı olsun veya olmasın, parçalayıp

yeniden inşa etmeyi tercih ederler. Ancak, hücrenin tamir kapasitesi sınırlıdır ve bu sınır

aşıldığında,  hasarlı  moleküller  birikmeye,  hücrenin  yaşam  faaliyetleri  etkilenmeye

başlar.  Radyasyona  tamamıyla  dirençli  hiç  bir  hücre  yoktur.  Hücreyi  oluşturan

yapılardan çekirdek ve özellikle de bölünme halindeki kromozomlar, radyasyona hücre

sitoplazmasına göre çok daha duyarlıdırlar. Radyasyonun hücre düzeyindeki en belirgin

etkilerinden biri hücre büyümesini baskılamasıdır. Özellikle hücredeki mitoz bölünme

sırasında  radyasyona  maruz  kalan  hücrelerde  büyüme  kesintiye  uğrar.  İyonize

radyasyon,  kromozomların  kırılmasına,  birbirine  yapışmasına,  kenetlenmesine  ve

kıvrılmasına yol açabilir. Kromozom kırıkları yeniden organize olabilir, aynı kalabilir

veya  bir  başka  kromozomla  birleşebilir.  Tüm bu olaylar,  mutasyonla  sonuçlanabilir

veya daha da ileri giderek hücrenin ölümüne yol açabilir (1,3).

İyonize radyasyonun biyolojik bir sistemde yol açtığı olumsuz etki direkt ve indirekt

etki olarak ikiye ayrılır. Radyasyon enerjisi DNA veya bir enzim molekülü tarafından

absorblanıyorsa bu moleküllerde oluşturduğu olumsuz etkilere radyasyonun direkt etkisi

denir.  Moleküldeki  elektronu  uzaklaştırmak  için  yeterli  miktarda  enerji  absorbe

edilmişse bağ kırıkları oluşur. Tek veya çift bağ kırığı olmak üzere iki tür bağ kırığı

oluşabilir. Tek bağ kırıkları genellikle hücre tarafından tamir edilebilir, ancak çift bağ

kırıkları  genellikle  hücrenin  ölümüne  sebep  olur.  Eğer  radyasyon  enerjisi  biyolojik

sistemdeki  moleküller  tarafından  direkt  olarak  absorblanmayıp,  sistemin  içinde

bulunduğu ortamın molekülleri tarafından absorblanıyor ve ortamda bir değişikliğe yol

açmak  suretiyle  dolaylı  yollardan  etki  ediyorsa  buna da  radyasyonun  indirekt  etkisi

denir. İndirek etkide radyasyona bağlı enerji transferi sonucu serbest radikaller oluşur.

Bu  serbest  radikallerin  DNA’yı  etkilemesi  sonucu  bazı  hasarlar  meydana  gelir

(1,14,16,29). Radyasyon başlıca üç kademede etkisini gösterir (16). 

• Fiziksel Kademe
• Kimyasal Kademe
• Biyolojik Kademe
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2.4.1. Fiziksel Kademe 

Radyasyon etkisinin ilk kademesi  olan fiziksel kademe,  iyonlaştırıcı  radyasyonlar  ile

canlı dokuları oluşturan atom ve moleküller arasındaki ilk etkileşimi oluşturur. Burada

radyasyon  enerjisi  maddeye  transfer  edilir.  Bir  elektron,  10-18  saniyede  DNA

molekülünden, 10-14 saniyede de bir hücreden geçebilir. Bu esnada DNA molekülü ya da

hücredeki  diğer  moleküllerde  iyonlaşma  ve  uyarılma  olayları  meydana  gelir.  Bu

iyonlaşmalar  sonucunda  oluşan  serbest  elektronlar,  diğer  komşu  atomlarda  da

iyonlaşmalara yol açarlar ve böylece zincirleme bir iyonlaşma olayı meydana gelir. Bu

kademede oluşan yeni ürünler, genellikle son derece kararsızdırlar ve çok kısa bir süre

içinde sekonder reaksiyonların oluşmasına yol açarlar (4,5).

2.4.2. Kimyasal Kademe

Bu kademede, radyasyon tarafından hasar görmüş atom ve moleküller diğer hücresel

yapılar ile zincirleme reaksiyonlara girerek serbest radikallerin oluşmasına yol açarlar.

Serbest radikaller çok reaktif yapılar olduğundan hem kendileri ile hem de ortamdaki

diğer moleküllerle reaksiyona girmeye devam ederler. Bu kademedeki önemli kimyasal

olaylardan  biri  de,  serbest  radikalleri  inaktif  hale  getiren  sülfhidril  yapıları  gibi

yakalayıcı  reaksiyonlar  ile,  önemli  biyolojik  moleküllerdeki  kimyasal  değişiklikleri

kalıcı hale getiren fiksasyon reaksiyonlar arasında bir yarış olmasıdır (4,5).

2.4.3. Biyolojik Kademe

Biyolojik kademede meydana gelen olaylar ise, radyasyonun biyolojik etkisinin ortaya

çıkmasını  sağlar.  Bir  takım hasarlara  yol  açan  enzim  reaksiyonları  başlar  ve  DNA

molekülünde bazı hasarların oluşmasına yol açar. Bu hasarların bir kısmı onarılabilir

hasarlar olup, bir kısmı da onarılamayan hasarlardır. İyonize radyasyona maruz kalan

hücrelerde  esas  hedef  DNA’dır.  Hücre,  özellikle  bölünme  sırasında  radyasyona  en

duyarlı evrededir (15,25,30). Aynı zamanda radyasyon genetik bozukluklar ve kanser

gibi etkiler de oluşturmaktadır (15,16,17 ). 

İyonize  radyasyonun canlıda  oluşturduğu etki  kademeleri  ile  bu kademelerde  oluşan

bozuklukların  ana  hatları  ve  bütün  bu  olayların  kapsadıkları  süreler  Tablo  1’de

gösterilmiştir.  Bu tablonun incelenmesi  ile,  başlatıcı  reaksiyonların  tamamen fiziksel

nitelikli oldukları görülmektedir. Bu canlı bir sistem olabileceği gibi, cansız bir sistem
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de olabilir. Her iki durumda da olayların seyri aynı olmasına rağmen, biyomoleküler ve

biyolojik  bozuklukların  ortaya  çıkmasına  yol  açan  kimyasal  ve  biyolojik  olayların

oluşabilmesi sadece canlı sistemde mümkün olabilir. Tablo 2’de memeli hayvanlarda bu

kademelerde  hangi  önemli  radyasyon  etkilerinin  hangi  biyolojik  organizasyon

düzeyinde ve ne kadar süre içinde meydana geldiği gösterilmiştir.

Tablo 1. Hücrede radyasyon bozukluklarına yol açan olaylar

Başlatıcı reaksiyonlar

(fiziksel kademe)

Biyomoleküler bozukluklar

(kimyasal kademe)

Biyolojik bozukluklar

(biyolojik kademe)

İyonlaşmalar,

uyarılmalar

(10-18 – 10-12 sn)

Serbest radikaller, nükleik

asitlerde ve proteinlerde hasarlar

(10-12 sn – birkaç saat)

Hücre ölümü, organizma

ölümü, mutasyonlar ve kanser

oluşumu

(saatler – yıllar)

Tablo 2. İyonlaştırıcı radyasyona bağlı görülen bazı radyobiyolojik bozukluklar

Biyolojik organizasyon düzeyi Önemli radyasyon etkileri

Molekül

Enzim,  RNA  ve  DNA  gibi  bazı  makromoleküllerde

hasarlar  ve  metabolik  reaksiyon  kademelerinde

karışıklıklar

Hücre organelleri
Hücre  zarı,  nükleus,  kromozomlar,  mitokandri  ve

lizozomlar gibi hücre organellerinde bozukluklar

Hücre
Hücre bölünmesinin inhibisyonu, hücre ölümü, hücrenin

anormal karakterler kazanacak şekilde transformasyonu

Doku, organ
Merkezi sinir sistemi, kemik iliği ve gastrointestinal

sistemde ortaya çıkan bozukluklar, kanser oluşumu

Organizma Ölüm, ömür kısalması

Populasyon

Populasyonda ortaya çıkan gen ve kromozom

bozukluklarına bağlı olarak, topluluğun genetik

özelliklerinde meydana gelen değişmeler
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2.5. İyonize Radyasyonun Canlılar Üzerindeki Etkileri

2.5.1. Moleküler/Hücresel Düzeyde Etki 

İyonize  radyasyon  direkt  olarak  DNA  zincirinde  kırılmalar  oluşturur  ya  da  hücre

içindeki  moleküllerle  etkileşerek  oksijen  radikallerinin  oluşmasına  neden  olur.  Bu

oksijen radikalleri DNA bileşenleri ile etkileşerek bozulmalara yol açar. Hücre tiplerinin

radyasyona duyarlılığı farklıdır. Sık bölünen ve andiferensiye olan hücrelerin duyarlılığı

fazla iken, bölünmeyen ve üst diferansiyasyon gösteren hücrelerin duyarlılığı daha azdır

(15,16,21,32).

2.5.2. Doku/Sistem Düzeyinde Etki

Somatik ve genetik olmak üzere ikiye ayrılır.

2.5.2.1. Somatik Etkiler

Somatik etki, radyasyon sonucu organizmada meydana gelen etkilerin o canlının yaşam

süreci içerisinde açığa çıkmasıdır. Maruz kalınan radyasyon miktarına ve radyasyona

maruz kalan bölgeye göre farklı sonuçlar gözlemlenmektedir. Bütün vücudun kısa bir

sürede yüksek dozda radyasyona maruz kalmasına “akut radyasyon” denmektedir. Rem

olarak birimlendirilen  çeşitli  dozlarda,  akut  radyasyona  maruz  kalanlar  üzerinde  doz

artışına bağlı olarak etkiler de artmakta ve ölüme kadar gidilmektedir. Akut olmayan

doz alımlarında,  yani  vücudun belirli  bölgelerinin radyasyona maruz kalması sonucu

gözlemlenen  etkiler  daha  azdır.  Bu tarz  radyasyona  maruz  kalma  durumlarında  orta

şiddette alınan dozlarda sadece kızarıklık meydana gelmekte iken daha yüksek dozlarda

cilt soyulması ve iltihaplanma meydana gelir (1).

Radyasyona bağlı doku ve organ etkileri akut, subakut ve kronik etkiler olmak üzere 3

grupta sınıflandırılabilir.

                 • Akut etkiler: İlk altı ayda meydana gelen değişikliklerdir. Eğer radyasyon

dozu yeterince yüksekse, organ parankiminin toleransı aşılır ve organ ölümü olur. Doz

düşük  olacak  olursa;  parankimal  hasar  olsa  da  organ  kısmen  veya  tamamen

fonksiyonunu devam ettirir (1).
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                 • Subakut etkiler: 6-12 ayda meydana gelen değişikliklerdir. Radyasyona

karşı azalmış rezistansla sonuçlanan sekonder parankimal dejenerasyon gözlenir (1).

                •  Kronik etkiler:  12 aydan sonra meydana gelen değişiklikler  olup

karsinogenez,  genetik  mutasyonlar  ve  kromozom  aberasyonları  olarak  ortaya

çıkmaktadır (1).

Deterministik Etki:

Radyasyonun akut ve subakut etkilerine deterministik (non-stokastik) etkiler denir. Bu

etkilerin şiddeti direkt olarak doz ile orantılıdır. Belli bir eşik dozu vardır. Etki, eşik doz

daha  yüksek  dozlarda  ortaya  çıkar.  Doz  ile  bireysel  etkiler  arasında  ilişki  vardır.

Katarakt,  deride  eritem,  sterilite  ve  fibrozis  yüksek  radyasyon  dozlarında  oluşan

deterministik etkilere örnektir (1).

Stokastik Etki:

Radyasyonun  kronik  etkilerine  stokastik  etkiler  denir.  İstatistiksel  olarak  ölçülebilen

etkilerdir.  Etki için belli bir eşik dozu yoktur,  bunun yanında doz ile bireysel etkiler

arasında da ilişki yoktur (doz ile etki arasında paralellik yok). Kanser gelişimi, genetik

mutasyonlar, kromozom aberasyonları stokastik birer etkidirler (1).

2.5.2.2. Genetik Etkiler

Radyasyona  maruz  kalan  bir  hücrede  herhangi  bir  genin  moleküler  yapısında

değişikliler  meydana  gelebilir.  Bu  değişikliğe  gen  mutasyonu  denir.  Aynı  zamanda

hücre  içindeki  kromozom  ipliklerinde  de  kırılmalar  oluşabilir.  Bunun  üç  şekilde

sonuçlanması mümkündür.

• Kırılan  kromozom  tekrar  aynı  şekilde  birleşebilir.  Böylece  hiçbir

değişiklik gözlenmez. 
• Kırılan parçalar birleşemez, sonuçta hücre ölür.
• Kırılan kromozom parçaları öncekinden daha farklı bir şekilde birleşerek

yeni bir dizilim meydana getirir. Değişime uğrayan bu hücrede meydana

gelecek bir bölünme, yavru hücrelere de geçer ve bundan sonraki bütün

nesillere aynı değişiklik kopyalanır.   
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2.6. Serbest Radikaller

Serbest  radikaller  radyasyon  etkisi  ile  iyonlaşma  ve  uyarılma  sonucunda  dış

yörüngelerinde  eşleşmemiş  bir  veya  daha  fazla  elektron  bulunduran  ve  genellikle

elektriksel açıdan yüksüz atom veya moleküllerden meydana gelir (13). Bir veya birden

fazla çiftlenmemiş elektronun bulunması o maddenin manyetik alana çekilmesine yol

açar ve bazen de o maddenin son derece reaktif olmasına neden olur. İyonize radyasyon

etkisinin kimyasal kademesinde serbest radikaller önemli bir yer tutar. Serbest radikaller

hemen her zaman iyon çiftlerinin oluşumu ile radyasyon etkisi sonucu ortaya çıkan son

kimyasal  ürünler  arasındaki  ara  kademeyi  oluştururlar.  Serbest  radikaller  son derece

reaktif olduklarından diğer atom veya moleküllerle kolayca reaksiyona girerler. Çünkü

eşleşmemiş  elektronların  bir  başka  radikalin  aynı  durumdaki  elektronu  ile  eşleşmek

veya  bir  elektron  transferi  reaksiyonu  ile  eşleşerek  kararlı  duruma  gelme  eğilimleri

vardır. Bu nedenle serbest radikaller elektron alıcı (oksitleyici) veya verici (redükleyici)

özelliğe sahiptir (14,33).

Ancak bunun yanında, serbest radikaller yaşam için gereklidir. Elektron transferi enerji

üretimi ve pek çok diğer metabolik işlevde temel oluşturur. Ama eğer zincir reaksiyonu

kontrolsüz bir davranış gösterirse hücrede hasarlara neden olur. Serbest radikallerdeki

aşırı yüklenme vücut için tehlike oluşturur. Ancak vücudun işlevlerini görebilmesi ve

hastalıklardan  korunabilmesi  için  de  gereklidirler.  Serbest  radikaller  tahrip  edici

molekülerdir ve vücutta çok hassas bir dengeyle kontrol edilmektedirler. Oluşum hızı

ile  ortadan  kaldırılma  hızı  arasında  denge  bozulmadığı  sürece  organizma  bundan

etkilenmemektedir. Bu denge bozulduğunda, oksidanların arttığı veya antioksidanların

yetersiz kaldığı durumlarda organizma oksidatif strese maruz kalır. Bunun sonucunda,

hücresel metabolizma işleyişi bozulur, hücresel yaşlanma, inflamatuar hasarlar, oluşan

moleküler yıkım ile kalp, böbrek, karaciğer, mide, akciğer, beyin gibi birçoğu yaşamsal

öneme sahip organlarda doku hasarı meydana gelir (6-8,10).

2.6.1. Serbest Radikallerin Oluşumu

Canlı vücudu %70-90 oranında su içerdiğinden,  radyasyonun etkisi ile su molekülleri

iyonlaşır  veya  uyarılırlar.  İyonlaşma  ile  pozitif  yüklü  bir  iyon  ve  hızlı  bir  serbest

elektron oluşur. Bu olayı izleyen çeşitli sekonder reaksiyonlar ile değişik tipte serbest

radikaller meydana gelir. Serbest radikaller aynı zamanda diğer su molekülleri ile de
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reaksiyona girebilecekleri gibi, kendi aralarındaki etkileşimler sonucunda ortaya çıkan

ürünlerle de tekrar reaksiyona girebilirler. Sonuçta iyonize radyasyonun indirekt etkisi

ile  oluşan  serbest  radikaller  hedef  DNA  molekülünde  oksidatif  hasara  yol  açarlar.

Radyasyon etkisi ile su moleküllerinin uyarılması sonucu pozitif yüklü bir iyon ve bir

serbest elektron oluşur (17,25,34).  İyonize radyasyon sonucu oluşan serbest elektron

kısa sürede birçok sekonder iyonlaşma olayına yol açarak enerjisini kaybeder, sonunda

da ortamdaki su molekülleri tarafından sarılarak hidrat elektron haline dönüşür. Pozitif

yüklü iyon ise, hidroksil (OH•–) ve hidrojen radikali (H•) ’ ni oluşturur.

 H2O           →      H2O+ + e– 

e–    +  H2O        →      H2O–

                                                H2O+           → H+  + OH•–

                                                H2O–                 →H•   + OH–

e‾aq +  H+       → H•

Hidroksil  radikali  ve  H• radikalleri  sadece  suyun  iyonlaşması  ile  gerçekleşen

reaksiyonlar sonucunda değil aynı zamanda su moleküllerinin uyarılması ve uyarılmış

molekülün  ayrılması  ile  de  oluşabilirler.  Çok reaktif  olan  OH•– ve  H• radikallerinin

aralarında radikal-radikal reaksiyonları meydana gelir. Sonuçta hidrojen peroksit (H2O2)

molekülleri oluşur.

H•    +  H• → H2

OH•–  +  OH•–    → H2O2

H•      + OH•–   → H2O

Oluşan  serbest  radikaller  diğer  su  molekülleri  ile  de  reaksiyona  girebilirler.  Bunun

yanısıra  kendi  aralarındaki  reaksiyonlar  sonucunda  ortaya  çıkan  ürünlerle  de  tekrar

reaksiyona girebilirler.

 H2O + H• →  H2 + OH•– 

H2O2 + OH•– →      H2O + OH•– 

Radyasyonun canlıdaki etkinlik derecesi ışınlama sırasındaki ortamdaki oksijen ile de

artar, bunun nedeni ise serbest radikallerin oksijen molekülleri  ile reaksiyona girerek

H2O2 oluşturmasıdır (15,35).
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         O2  + eaq → O2
•– 

          O2
•– + H+ → HO2

•

O2 + H• → HO2
•

          2HO2
• → H2O2 + O2

Çevremizde çeşitli  fiziksel ve kimyasal  olaylar  nedeniyle  devamlı  bir radikal yapımı

vardır.  Hücre  içerisinde  de  gerek  metabolik  faaliyetler  sonucu  gerekse  başka

nedenlerden dolayı devamlı olarak radikaller üretilmektedir. Radikaller başlıca 3 temel

mekanizma ile oluşmaktadır (36).

1. Homolitik yarılma olarak bilinen; kovalent bağı oluşturan iki elektrondan herbirinin

tek atom olarak bir atom üzerine kalması:

                                                 X:Y                        X•   + Y•

2.  Normal  molekülden  tek  bir  elekronun  kaybı  veya  bir  molekülün  heterolitik

bölünmesi.  Heterolitik  bölünmede kovalent  bağı oluşturan her iki  elektron atomların

birinde kalırlar. Böylece serbest radikaller değil, iyonlar meydana gelirler.

                                                 X:Y                      X–  + Y+

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi.

                                              A + e– A•–

2.7. Serbest Radikal Oluşum Kaynakları

Serbest  radikal  oluşturan  kaynaklar,  endojen  ve  ekzojen  olmak  üzere  iki  gruba

ayrılabilir.

2.7.1. Endojen Serbest Radikal Oluşum Kaynakları

Fizyolojik  olay  sırasında  organizmada  serbest  radikaller  ve  reaktif  oksijen  türleri

oluşmaktadır.  Bunlar  antimikrobiyal  savunma,  sinyal  iletimi  gibi  işlevlerde  rol

oynadıktan  sonra antioksidan  savunma sistemleri  aracılığıyla  etkisiz  hale  getirilirler.

Hücrenin tüm bileşenleri radikal oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Endojen kaynaklar;

mitokondrial  elektron  transport  zinciri,  endoplazmik  retikulum,  redoks  döngüsü,

araşidonik  asit  metabolizması,  fagositik  hücreler  (monosit  ve  makrofajlar  vs.)  ve

endotel hücrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, ksantin oksidaz (XO), nikotinamid adenin

dinükleotit fosfat oksidaz (NADPH) vb. enzimler, otooksidasyon reaksiyonları olarak
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sayılabilir (37,38).

2.7.2. Ekzojen Serbest Radikal Oluşum Kaynakları

Serbest  radikallerin  ekzojen  kaynakları  arasında  sigara,  pestisitler,  çözücüler,

petrokimya  ürünleri,  ilaçlar,  alkol,  güneş  ışınları,  stres,  X-ışınları  hatta  yiyeceklerde

bulunan  bazı  bileşikler  en  önemlileridir.  Ağır  bedensel  aktivite  de  oksijen

kullanımındaki artışla beraber radikal oluşumunu artırmaktadır (8,9).  Diğer moleküller

ile  çok  kolayca  elektron  alışverişine  giren  moleküllere  "oksidan  moleküller"  denir.

Oksidanlar, reaktif oksijen türleri (ROT), reaktif nitrojen türleri (RNT), sülfür merkezli

radikaller vb. moleküllerden oluşurlar (37).

2.8. Reaktif Oksijen Türleri (ROT)

Serbest radikallerin  temelini  moleküler  oksijen oluşturur.  Moleküler  oksijen,  aerobik

canlıların enerji metabolizmasındaki rolü sebebiyle hayati bir öneme sahiptir. Moleküler

oksijenin toksik etkisi yoktur, fakat aerobik hücre metabolizmasında moleküler oksijen,

serbest  oksijen  radikallerine  dönüşür.  Oksijen  molekülü  reaktif  olmamasına  rağmen

diğer radikallerle reaksiyona girme özelliğine sahiptir. Başka moleküller ile çok kolayca

elektron  alışverişine  giren  bu moleküllere  “oksidan moleküller” veya  reaktif  oksijen

türleri  (ROT) denir. Enzim reaksiyonları  da ROT oluşumuna neden olmaktadır  (39).

Ayrıca  oksijen  radikalleri  doku  hasarına  neden  oldukları  için  daha  bir  önem

kazanmaktadırlar (40).

Reaktif  oksijen  türleri,  oksjen  merkezli  radikaller  ve oksjen  merkezli  non radikaller

olarak sınıflandırılabilir. Oksijen merkezli radikaller; süperoksit (O2
•−), hidroksil (OH•–),

alkoksil (RO•–) ve peroksil radikalidir (ROO•–). Oksijen merkezli non radikaller ise H2O2

ve singlet oksijendir (1O2) (6,8,41,42).

2.8.1. Süperoksit Radikali (O2
•-)

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu oluşur. Hidrojen peroksit kaynağı ve

geçiş metalleri iyonlarının indirgeyicisidir (9,10). Ayrıca süperoksit radikali,  hidrojen

peroksit,  hidroksil  radikali  veya  singlet  oksijen  gibi  diğer  reaktif  oksijen  türlerinin

oluşmasında  önemlidir  (43).  Süperoksit  radikali,  ortamın  pH’ına  bağlı  olarak

protonlanarak katyon şeklinde dönüşebilir ve perhidroksi radikali (HO2
•) adını alır (61).

Bu radikal de çok reaktiftir ve hücre zarlarında lipid peroksidasyonunu başlatabilir (9). 
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2.8.2. Hidrojen Peroksit (H2O2)

Hidrojen  peroksit  molekülü  eşleşmemiş  bir  elektron  taşımaz  ve  bu  nedenle  radikal

değildir.  Biyolojik  sistemlerde  H2O2’nun  asıl  üretimi  süperoksit  radikalinin

dismutasyonu ile olur (3).

SOD

2 O2
•– + 2H+                                                  H2O2 + O2

Hidrojen  peroksit;  süperoksit  radikali,  hipokloröz  asit  (HOCl)  veya  kloraminlerle

reaksiyona girerek singlet oksijen üretebilir (44).

2.8.3. Hidroksil Radikali (OH•–)

Hidroksil radikali biyolojik sistemlerde bulunan en güçlü radikaldir. Canlı organizmada

üretildiğinde  oluşum  yerinin  yakınındaki  moleküllerle  tepkiye  girer.  Biyolojik  ve

kimyasal sistemlerde üretilebilen OH•– canlılarda iki mekanizma ile oluşabilir (9,25,45).

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

2- Hidrojen peroksitin geçiş metallerinin varlığında indirgenmesiyle meydana gelir

  

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

girer.  Özellikle  nükleik  asitlerdeki  timin  ve  guanozin  bazlarıyla  reaksiyona  girerek

başka  radikaller  oluşturmaktadır.  OH•– lipitlerle  reaksiyona  girerek  lipit

peroksidasyonunu  (LPO)  başlatır.  LPO  ise  hücre  zarı  yapısını  bozarak  hücre

disfoksiyonuna neden olmaktadır (9,46,47).

2.8.4 Singlet O2 (O2
↑↓)

Singlet  oksijen  (O2
↑↓),  dış  yörüngesinde  ortaklanmamış  elektronu  olmadığından

nonradikal reaktif oksijen molekül olarak bilinir. Oksijen elektronlarından birinin enerji

alarak kendi spininin ters yönündeki bir başka orbitale yer değiştirmesiyle oluşmaktadır.

Singlet oksijen diğer moleküllerle karşılaştığında mevcut enerjisini transfer edebileceği

gibi  kovalent  tepkimelere  de girebilir.  Karbon-karbon çift  bağları  sayesinde,  peroksi

radikalini (ROO˙) meydana getirir ve LPO’yu başlatabilir (48).
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2.9. Reaktif Nitrojen Türleri (RNT)

Reaktif  nitrojen  türleri  ise  nitrik  oksit  (NO•),  nitrik  dioksit  (NO2
–)  ve  peroksinitrit

(OONO–) gibi nitrit türevlerinden oluşmaktadır (8-10). 

2.9.1. Nitrik Oksit (NO˙)

Nitrik  oksit  (NO˙) tek  bir  eşlenmemiş  elektrona  sahip  olan  bir  serbest  radikaldir.

Paylaşılmamış elektron aslında nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun hem nitrojen

hem  de  oksijen  atomu  üzerinde  delokalize  olması  nedeniyle  tam  radikal  özelliği

göstermez.  Bunun  sonucunda,  bilinen  diğer  radikallere  göre  reaktivitesi

baskılandığından oldukça uzun ömürlüdür.  Nitrik  oksitin yarı  ömrü 10-20 saniyedir.

NO˙ stabil olmayan, inorganik, renksiz, oksijen yokluğunda suda çözünebilen bir gazdır

(9,10,49,50). 

Nitrik oksit  (NO˙) endotel kaynaklı gevşeme faktörü olarak bilinmektedir ve düz kas

gevşemesinden  sorumlu  biyolojik  ve  fonksiyonel  bir  moleküldür.  Merkezi  sinir

sisteminde mesajcı molekül olduğu da bilinmektedir ve bir nörotransmitter gibi özellik

taşımaktadır.  Nitrik  oksit  ayrıca  sinir  iletimi,  kan  basıncı  düzenlenmesi,  savunma

mekanizması,  kas  gevşemesi  ve  bağışıklık  düzenlenmesi  gibi  çok  çeşitli  fizyolojik

süreçlerde  önemli  bir  sinyal  molekülü  olarak  hareket  eden  bir  radikaldir.  Düşük

konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varlığında dahi stabilitesini koruyabilir.  Bu

radikal  damar  endotel  hücrelerinde  nitrik  oksit  sentaz  (NOS)  enzimi  aracılığıyla  L-

arjininden sentezlenir.  Nöral NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve indüklenebilir

NOS (iNOS) olmak üzere NOS’nin üç izoformu tesbit edilmiştir.Nöronal nitrik oksit

sentaz ve eNOS ile birlikte yapısal NOS denirken, iNOS uyaranlarla indüklenebilme

özelliğine sahiptir. Endotoksin ve proinflamatuar sitokinlerin iNOS'yi indükleyerek NO•

üretimini arttırdığı gösterilmiştir. iNOS vasküler endotelyal hücreler, düz kas hücreleri,

makrofajlar ve farklı parankim hücrelerini içeren çeşitli hücrelerce eksprese ve aktive

edilmektedir (48).
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2.9.2. Peroksinitrit (OONO–)

Peroksinitrit,  nitrik oksit ile süperoksit radikalerinin reaksiyonu ile oluşan önemli bir

biyolojik oksidandır. Bu reaksiyonun hızı, süperoksitin süperoksit dismutaz (SOD) ile

olan  reaksiyon  hızından  yaklaşık  4  kat  daha  fazladır.  Normal  koşullarda  çok  az

peroksinitrit oluşabilir.  Nitrik oksit ve süperoksitin konsantrasyonunun arttığı ve/veya

SOD aktivitesinin düşük olduğu patolojik olaylarda  OONO– oluşumu belirgin olarak

artar.  İnflamasyon gibi  birçok patolojik durumda hücre içi  kalsiyum konsantrasyonu

artarak, NO ve süperoksitin salıverilmesine yol açar. Makrofajlar ve nötrofiller stimule

edildiklerinde  NO ve  süperoksiti  salıvererek OONO– oluşumuna  neden  olabildikleri

gibi,  NO  ve  süperoksit  farklı  hücrelerden  de  salıverilip  OONO– oluşturabilirler.

Peroksinitrit  ve  hidroksil  radikalleri  hücre  membran  lipidlerinin  peroksidasyonuna,

DNA ve çok sayıda enzim proteininin oksidasyonuna neden olur. Membran lipidlerinin

peroksidasyonu,  hücre  mebranının  akışkanlığını,  elastikiyetini  ve  geçirgenliğini

azaltarak  membran  bütünlüğünün  bozulmasına  yol  açarlar.  Bu  radikaller,  hücre  içi

iyonize  kalsiyum  düzeylerini  sürekli  artırarak  mitokondrial  solunum  ve  elektron

transport  zincirinin  inhibisyonuna,  ATP  üretiminin  azalmasına  ve  radikal  üreten

enzimlerin  aktivasyonuna  bağlı  olarak  hücreler  üzerinde  sitotoksik  etki  meydana

getirirler (9,29,49). 

Nitrik  oksit ve  NO∙’dan  türeyen  reaktif  nitrojen  türlerinin  (RNT)  artan  miktarları

organizmada  nitrozatif  stresi  meydana  getirir. Nitrik  oksit,  oksijen  radikalleri  ile

tepkimeye girerek veya oksijenli ortamlarda oksitlenerek, kendisinden çok daha reaktif

türlerin  oluşumuna  neden olur.  Oksijen radikallerinin  fazla  yapımının  neden olduğu

etkilerin  toplamı  “oksidatif  stres“  diye  adlandırılır.  Oksidatif  stresi,  NO∙ reaktif

türlerinden kaynaklanan toksik etkilerden ayırmak mümkün olmadığından, “nitrozatif

stres”  den  ayırmak  imkansızdır.  Bu  bakımdan,  oksidatif  hasar,  süperoksitten

kaynaklanan  radikaller  ile  NO’nun  reaktif  türlerinin  neden  olduğu  hasarların  bir

toplamıdır. Proteinler, nükleik asitler ve glutatyon gibi antioksidanların oluşan reaktif

türlerle  modifikasyonu  nitrozatif  stresin  temelini  oluşturur nitrozatif  stres  ile

inflamasyon  olayları,  nörotoksisite  ve  iskemi  gibi  patolojik  olaylarla  bağlantılı

bulunmuştur.  Her  iki  stresi  oluşturan  reaktif  türler  birbirleriyle  etkileşim  halindedir

(9,10).
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2.10. Serbest Radikallerin Etkileri

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile antioksidan savunma mekanizması arasında

bir  denge vardır.  Bu denge oksidanlar  lehine bozulduğunda, serbest radikaller,  lipid,

protein ve DNA gibi biyomoleküller ile etkileşerek hücrede yapısal ve metabolik olmak

üzere bir takım değişikliklere neden olmaktadır (51,52).

2.10.1. Membran Lipitlerine Etkileri

Tüm biyomoleküller  serbest  radikallerden  etkilenir  ancak  bunların  içinde  lipitler  en

kolay etkilenenlerdir  (52). Serbest radikaller,  savunma mekanizmalarının kapasitesini

aşacak  oranlarda  üretildiği  zaman  organizmada  çeşitli  bozukluklara  yol  açarlar.

Membrandaki  kolesterol  ve  yağ  asitlerinin  doymamış  bağları  serbest  radikallerle

kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluştururlar. Hücreler, membranı ve

diğer  komponentleri  ile  serbest  radikal  atakları  ve peroksidasyon  için  potansiyel  bir

hedeftir (53,54). Biyolojik zarlar çoklu doymamış yağ asitleri ile amfipatik lipitler ve

zar proteinlerinin birleşmesinden meydana gelir. Lipit peroksidasyonu serbest oksijen

radikalleri  tarafından  başlatılan  ve  zar  yapısındaki  çoklu  doymamış  yağ  asitlerinin

(PUFA) oksidasyonunu  içeren  kimyasal  bir  otokatalitik  zincir  reaksiyonu  olup,  lipit

peroksitlerinin  aldehit  türevleri,  hidrokarbon  radikalleri  ve  uçucu  bazı  ürünlere

çevrilmesi şeklinde sonlanır (53,55). Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran

hasarı  geri  dönüşümsüzdür  ve  membranlara  yakın  bölgelerde  ortaya  çıkan  OH˙

radikalinin  membran fosfolipitlerinin  yağ  asidi  yan  zincirlerine  saldırması  ile  oluşur

(53).

2.10.2. Proteinlere Etkisi

Serbest  radikallerin  proteinlere  etkisi  proteinlerin  aminoasit  içeriğine  göre  değişir.

Protein  molekülleri  üzerindeki  sülfhidril  veya  amino  gruplarıyla  serbest  radikallerin

etkileşmesi sonucu proteinlerde oluşan bazı yapısal değişiklikler meydana gelir bunlar;

amino asitlerin modifikasyonu, proteinlerin fragmantasyonu, proteinlerin agregasyonu

veya  çapraz  bağlanmalar  gibi  değişikliklerdir  (56). Serbest  radikal  hasarı  proteinler

üzerinde birikmişse veya proteinlerin belirli bölgesi üzerinde yoğunlaşmışsa hücrenin

canlılığı bakımından zararlı etkiler yapar (57).
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2.10.3. Nükleik Asitler ve DNA Üzerine Etkileri

DNA yapısında oksidatif hasara sebep olan pek çok faktör vardır.  İyonize radyasyon,

artmış oksijen konsantrasyonu, XO ve çeşitli kimyasallar aşırı radikal oluşumuna neden

olarak  direkt  hasara  yol  açarlar.  Bazı  serbest  radikaller  de  DNA  tamir  enzimlerini

etkileyerek hasara yol  açarlar.  İyonize radyasyonla oluşan serbest radikaller,  DNA’yı

etkileyerek hücrede değişime ve ölüme yol açarlar. DNA yapısındaki pürin ve pirimidin

bazlarında  parçalanma  ve  yıkım  sonuçta  DNA’nın  denatürasyonuna  neden  olur.

Oksidatif  hasar  dal  kırıkları,  baz  çifti  değişimleri,  yeniden  düzenlenme  gibi  yapısal

değişimlere neden olmaktadır. DNA, serbest radikallerden kolay zarar görebilir önemli

bir hedeftir (31).

Radyasyon DNA molekülünün küçük bir bölümünü (örneğin bir tek geni) veya taşınan

bilginin bir kısmını tahrip ederek ya da değiştirerek etki gösterdiği gibi, DNA’nın bir

veya pek çok yerinde sarmalın tek ya da çift bağını kırarakta etki gösterebilir. Hasar,

çok  defa  onarılabilmekle  birlikte,  bazı  durumlarda,  hücrenin  ölümü  veya

transformasyonu şeklinde izlenebilir ve bu malign bir transformasyona dönüşüp kanser

oluşumu ile de sonuçlanabilir. Ölen hücreler, normal olarak organizma tarafından yok

edilir. Ancak bu öldürülen hücrelerin sayısı yeteri dereceye ulaştığında, organizmanın

fonksiyonlarını etkileyerek onu öldürebilmektedir (1).

2.11. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest  radikallerin  oluşturmuş  olduğu  zararlı  etkilere  karşı  organizmada  bir  takım

koruyucu  mekanizmalar  vardır.  Bu  mekanizmalardan  bir  kısmı  serbest  radikal

oluşumunu,  bir  kısmı  ise  oluşmuş  serbest  radikallerin  zararlı  etkilerini  önler.  Bu

işlevleri yapan maddelerin tümüne genel olarak antioksidanlar denir (58,59).

Antioksidanlar  etkilerini;  lokal  oksijen  konsantrasyonunu  azaltarak,  hidroksil

radikallerini  temizleyip  lipit  peroksidasyonunun  başlamasını  önleyerek,  geçiş  metal

iyonlarını  bağlayıp  etkisizleştirerek,  peroksitlerin  alkol  gibi  nonradikal  ürünlere

dönüşümünde etkin rol oynayarak ve zincir reaksiyonlarına neden olan tüm radikaller

ile  reaksiyona  girip  zinciri  kırarak  gösterirler.  En  belirgin  özellikleri  okside  olan

substratlara  oranla  çok  daha  az  konsantrasyonlarda  bile  substratın  oksidasyonunu

geciktirmeleri ve inhibe etmeleridir (60).

22



Antioksidan  sistemler  tür,  organ,  yaş,  cinsiyet  ve  çevresel  faktörlerden

etkilenmektedirler.  Normal  şartlar  altında  serbest  oksijen  radikali  (SOR)  üretimi  ve

yıkımı arasında bir denge vardır. Endojen antioksidanların yetersiz kaldığı durumlarda

diyetle  alınan  antioksidanların  destekleyici  etkilerine  gerek  duyulabilir.  Kimyasal

ajanlar  tarafından organizmanın radyasyondan korunması  fikrinin temel  dayanağının,

radikal  süpürücü  reaksiyonlar  olduğu  düşünülmektedir.  Serbest  radikaller  pek  çok

hastalığın  sürecinde,  yaşlanma,  karsinojenezis  ve  kanserin  cerrahi  dışı  tedavileri

süresince ve aynı zamanda bu tedavilere bağlı komplikasyonların oluşumunda önemli

bir  rol  oynar.  Bu yüzden,  serbest  radikallerin  sebep olduğu hastalıkların  tedavisinde

antioksidanlar önemli bir tedavi yaklaşımını oluştururlar. Organizmada oluşan oksijen

radikallerine  karşı  koruyucu  sistem  olan  antioksidan  savunma  sistemi  arasındaki

dengenin  radikaller  tarafına  kayması  oksidatif  stres  olarak  tanımlanır.  Hücreleri

oksidatif streslere karsı koruyan antioksidan sistem enzimatik ve nonenzimatik olarak

ikiye ayrılır. 

Enzimatik  antioksidanların  bazıları  süperoksit  dismutaz  (SOD), glutatyon  peroksidaz

(GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi enzimlerdir. Enzimatik olmayanlar ise C vitamini, E

vitamini,  tokoferol,  β  karoten,  askorbik  asit,  ürat,  sistein,  seruloplazmin,  transferrin,

bilirubin, melatonin ve albumindir (9,35). 

2.11.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.11.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD)

Süperoksit  dismutaz  enzimi  süperoksidin,  hidrojen  peroksit  ve  moleküler  oksijene

dönüşümünü katalizler.

                                O2˙−  + O2˙−  + 2H+              SOD                 O2 + H2O2

Bu reaksiyon  kendiliğinden  de  meydana  gelebilir.  Fakat  SOD  ile  katalizlendiğinde

reaksiyon  hızı  4000  kat  artar.  İnsanda  SOD’ın  iki  tipi  bulunmaktadır.  Bunlar

sitoplazmada bulunan Cu ve Zn içeren SOD ve mitokondride bulunan Mn içeren SOD’

dur. Süperoksit dismutaz, oksijeni metabolize eden hücreleri serbest radikallerin zararlı

etkilerine  karşı  korur  ve  lipit  peroksidasyonunu  inhibe  eder.  Normal  metabolizma
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sırasında  hücreler  tarafından  yüksek  oranda  süperoksit  üretimi  olmasına  rağmen  bu

enzim sayesinde intrasellüler süperoksit radikal düzeyleri düşük tutulur (59,61,62).

2.11.1.2.  Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon  peroksidaz,  hidroperoksitlerin  indirgenmesinden  sorumlu  enzimdir.  Diğer

antioksidanlarla birlikte GSH-Px, oksijen tüketiminin hızla arttığı ve O2
•− oluştuğu bir

süreçte  fagositik  hücrelerin  zarar  görmelerini  engeller.  Eritrositlerde  de  GSH-Px

oksidatif  strese  karşı  en  etkili  antioksidandır.  Glutatyon  peroksidaz  aktivitesindeki

azalma,  hidrojen  peroksidin  artmasına  ve  şiddetli  hücre  hasarına  yol  açar.  Eritrosit

GSH-Px aktivitesi yaşlılarda yüksek bulunmuştur (9).

2.11.1.3. Katalaz (CAT)

Katalaz  aerobik  hücrelerin  çoğunda  bulunur.  Görevi  H2O2’yu oksijen  ve  suya

parçalamaktır.

                                 2 H2O2        KATALAZ      2H2O + O2

Peroksidaz aktivitesine sahip oluşuna ek olarak bu enzim, bir molekül H2O2’yu elektron

verici bir substrat olarak, diğerini de oksidan veya elektron alıcısı olarak kullanabilir

(9).  Katalaz  büyük  moleküllü  lipit  hidroperoksitlerine  etki  etmez.  Kan,  kemik  iliği,

mukoz membranlar, karaciğer ve böbreklerde yüksek miktarda bulunmaktadır (59,63).

2.11.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.11.2.1. C Vitamini

Su  bazlı  ortamlarda  geniş  antioksidan  kapasiteli  vitamin  C,  lipit  ortamların  güçlü

antioksidanı olan vitamin E'nin antioksidan etkisini andıran bir rol üstlenerek kan ve

diğer vücut sıvılarının primer antioksidan savunmasını gerçekleştirir. Suda eriyebilen

vitaminlerden olan C vitamini, özellikle yeşil renkli taze sebze, meyve ve turunçgillerde

bol  miktarda  bulunur.  İnce  bağırsaklardan  kolayca  emilir.  Isıtılmaya  dayanıksız,

dondurulmaya  ise  dayanıklıdır.  Vitamin  C  organizmada  çeşitli  hidroksilasyon

reaksiyonlarında  indirgen  olarak  rol  oynar.  Safra  asitlerinin  sentezinde  ve  demirin

emiliminde  önemli  fonksiyonları  vardır.  Vitamin  C yara  iyileşmelerinde  de  oldukça

etkilidir (13).
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Vitamin  C,  süperoksit  ve  hidroksil  radikalleriyle  kolayca  reaksiyona  girerek  onları

ortadan  kaldırır.  Antiproteazların  oksidan  maddeler  ile  inaktif  olmasını  engeller.

Vitamin C bitkisel  ve hayvansal yağları,  balık,  margarin ve süt gibi yağ  ihtiva eden

yiyecekleri oksidatif bozulmaya karşı koruduğu bilinmektedir. Oksidatif etki sırasında,

reaktif moleküller çevreye yayılarak mutasyonlara, hücre hasarına, koruyucu enzimlerin

inaktivasyonuna sebep olurlar. Vitamin C oksidatif parçalanma ürünlerinin zarar verici

etkilerini engeller (64).

2.11.2.2. E Vitamini (α-Tokoferol)

Vitamin E, tokoferol yapısında olup ilk olarak 1922 yılında izole edilmiştir. Alfa, beta,

gama ve delta olarak adlandırılan dört tokoferol karışımıdır. α-tokoferol doğal dağılımı

en  geniş  ve  biyoaktivitesi  en  fazla  olanıdır.  α-tokoferol  dokularda  değişik

konsantrasyonlarda  bulunur.  En  yüksek  vitamin  E  konsantrasyonları  mitokondri  ve

mikrozomlar  gibi  membrandan  zengin  hücre  kısımlarında  bulunur.  Miyokard

membranındaki  miktarı  da  fazladır.  Bitkisel  yağlar  ve  tohumlar  zengin  vitamini  E

kaynaklarıdır.  Vitamin E en çok yer fıstığı, badem, pamuk yağı ve keten tohumunda

bulunur.  Zeytin  yağında  eser  miktarda  bulunur.  Serbest  radikallerin  kanserin

başlamasında  rol  aldığı  ve  E  vitamini  ile  diğer  antioksidanların  antikanserojen  etki

göstererek kanserin yayılmasını ve tümörün gelişmesini önlediği bildirilmiştir (65).

2.11.2.3. Melatonin

Melatonin, beyindeki epifiz bezinden salgılanan, uyku, üreme, immünite gibi pek çok

biyolojik  fonksiyonun  düzenlenmesinde  önemli  bir  hormondur.  Melatoninin  bir

antioksidan olduğu, Ianas ve ark. tarafından 1991 yılında öne sürülmüş ve daha sonra

yapılan çalışmalarla desteklenmiştir. Melatoninin OH˙ ve H2O2 gibi oksidatif strese yol

açabilen  serbest  radikalleri  detoksifiye  ettiği  ve  böylece  onların  biyomoleküller

üzerindeki  zararlı  etkilerini  önleyebildiği  bildirilmektedir.  Melatoninin  antioksidan

özelliği, yapısında bulunan pirol halkasından kaynaklanmaktadır (66).

Melatonin diğer bilinen antioksidanlardan (E vitamini, C vitamini, vb.) farklıdır. Yani

bu antioksidan maddeler detoksifiye ettikleri oksidan maddelerden daha az zararlıdır.

Ancak melatonin oksidan maddelere etki ettikten sonra,  ara kademelerde ve sonuçta
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oluşan  ürünler  (N1-asetil-N2-formil-5-  metoksikinuramin  gibi)  yine  antioksidan  etki

göstermektedirler. Bu yüzden, melatonin güçlü bir antioksidan moleküldür (4,27,67).   

2.12. Nitrik Oksit ve Beyin

Nitrik oksit, beynin çeşitli bölgelerinde, artan nöronal aktiviteye bağlı olarak lokal kan

akımının  artışı  ve  nörotransmitter  salınımın  düzenlenmesiyle  ilişkili  olarak  nöronlar

tarafından  üretilmektedir.  NO’nun  beyindeki  fonksiyonunun  hipotalamustaki  uyarıcı

nörotransmisyonun uzun süreli olduğu düşünülmektedir (51). 

Nitrik oksit;  spinal kord, retina ve beyin de dahil  olmak üzere merkezi sinir sistemi

boyunca  da  sentezlenir.  Sinir  sisteminde  normal  fizyolojik  regulasyonda  önemli

olmasına karşın,  aşırı  miktarları  beyin  için nörotoksik etki  yaparak,  iskemi ve beyin

hasarına neden olur. Nitrik oksit, sinir sisteminde hücre-hücre sinyalleşmesinde önemli

bir moleküldür. Fakat yaşlı beyinde artış gösterir (48).

Beyinde  NO’nun önemi,  NO’nun nöronal,  glial  ve vasküler  fizyolojik  etkileriyle  ve

nörodejeneratif hastalıklardaki ilişkisiyle ortaya konmaktadır. NO’nun nörodejeneratif

hastalıklar ile ilişkisi, farmakolojik ajan geliştirilme sürecinde, NO metabolik yollarına

daha  çok  ilgi  gösterilmesine  neden  olmuştur.  Lityum  klorür  uygulanmış  sıçanlarda

antikolinerjik  bir  ajan  olan takrin’in  nöronal  NOS (nNOS) ekspresyonunu  fazlasıyla

artırarak,  limbik  sistemin  oluşmasına  yol  açtığı  gösterilmiştir.  Nitrik  oksitin  beyin

fonksiyonlarına etkisi doğrudan olur. Nöronal NO’nun normal beyin gelişimi, öğrenme

ve  bellekte  önemli  bir  rol  oynayan,  lokal  serebral  kan  akışını  düzenleyen  bir

nörotransmitter  ve  mesaj  molekülü  olduğu  kabul  edilmektedir.  Deney  hayvanları

üzerinde yapılan çalışmalarda NO sentezinin engellenmesi ile öğrenme davranışlarının

bozulabileceği gösterilmiştir (68).

2.13. Radyoprotektörler (Radyasyon Koruyucuları)

Radyoprotektörler, canlıyı radyasyona karşı, olduğundan daha dirençli hale getiren ve

onu  koruyan  maddelerdir.  Bazı  maddeler  hücrelerin  radyasyona  duyarlılıklarını

etkilemedikleri halde canlıyı bütün olarak korur. Bunlar damarlarda vazokonstriksiyona

yol açarak dokuda oksijen konsantrasyonunu azaltır ve radyasyona daha dirençli hale

getirir.  Epinefrin,  histamin,  serotonin  bu  yolla  etki  gösterir.  Bununla  birlikte  bu

maddeleri, gerçek koruyucular olarak kabul etmek mümkün görünmemektedir (14).
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Radyoterapi  ve/veya  kemoterapi  normal  hücrelerde  serbest  radikal  oluşumuna  sebep

olurlar. Serbest oksijen radikallerinin dokuda oluşturacağı tahribat, radikal temizleyici

ajanlar kullanarak önlenebilir. Bunlardan en iyi bilinen grup, sülfhidril (SH) bileşikleri

olup, bunlar içinde sistein kimyasal olarak en basit yapıya sahip olanıdır. Sistein aynı

zamanda toksik bir bileşik olup, radyoprotektör olarak kullanılma dozunda bulantı ve

kusmaya neden olur. Radyoprotektörlerin ortak özelliği, iki ya da üç karbonlu bir düz

zincir  ile  bu zincirin  bir  ucunda serbest bir  SH grubu, diğer  ucunda da amin ya  da

guanidin gibi kuvvetli  bazik bir  grubun bulunmasıdır.  Ayrıca koruyucu etkisi,  hücre

siklusunun çeşitli fazlarına bağlı olarak değişir (69).

Radyoprotektör maddelerde aranan özellikler şöyle sıralanabilir:

• Kullanılan ajanların normal dokuları seçici olarak koruması, 
• Tümör hücrelerini koruyucu potansiyelinin olmaması, 
• Stabil olması,
• Kalıcı toksiteye neden olmaması,
• Kolay uygulanabilir ve hidrofilik olmasıdır (63). 

Radyoprotektörler,  etkilerini  gösterebilmeleri  için  radyasyon  uygulaması  esnasında

canlıda  bulunmaları  gerekir.  Işınlamadan  sonra  uygulanan  radyoprotektörlerin  hiçbir

koruyucu  etkisi  gösterilememiştir.  Bir  radyoprotektörün  etkinliği  doz  redüksiyon

faktörü (DRF) terimi ile tanımlanır. 

                        DRF= protektör varlıgındaki doz/protektör yokluğundaki doz 

formülü ile gösterilir. Bugüne kadar saptanan çeşitli radyoprotektörlerin DRF degerleri,

1.5-2.5 arasında değişir ( 69).

2.14. Nigella Sativa (NS, Çörek otu)

Nigella  sativa  (Çörek otu),  çoğu ortadoğu ve uzak doğu ülkelerinde 2000 yılı aşkın

süredir birçok hastalığın tedavisinde kullanılan şifalı bir bitki olarak tanımlanmaktadır.

Genel olarak siyah tohum olarak bilinen çörek otu (Nigella sativa  L.),  Ranunculaceae

(Düğün çiçeğigiller) familyasından olup günümüzde başta doğu akdeniz ülkeleri olmak

üzere birçok ülkede yaygın olarak yetişen yıllık bir bitki türüdür (70). Türkiye’de 12

türü  yetişmektedir.  Çoğunun  kimyasal  ve  farmakolojik  özellikleri  tam  olarak

incelenmemiştir.  Bunlardan  Nigella  sativa,  Nigella  damascena  ve  Nigella  arvensisin
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tohumları  halk  hekimliğinde  ve  baharat  olarak  yaygın  bir  biçimde  kullanılmaktadır.

Hastalıkların  tedavisinde  kullanılan  ilaçların  pek  çok  yan  etkisinin  olması,  doğal

bitkilere olan ilgiyi arttırmıştır. Bu tür bitkilerin ilaç olarak kullanılması, insanlık tarihi

kadar eskidir. Tıbbi bitkilere olan ilginin bu kadar artması, tedavide kullanılan bitkilerin

veya bitki kısımlarının normal miktarda kullanıldığı zaman herhangi bir toksik etkiye

yol açmaması olarak düşünülebilir. İyileştirici etkisini kanıtlamak için NS son yıllarda

geniş çapta bir araştırma konusu olmuştur  (41,70,71,82).

Ülkemizde tarımı ve ticareti  yapılan black cumin (Nigella  sativa  L.)’dir.  Türkiye’de

yaygın olarak Afyon, Isparta, Burdur ve Konya yörelerinde tarımı yapılmaktadır (72).

Çörek otu kendi kendini döller ve beyaz trigonal tohumlar içeren bir meyve kapsülü

oluşturur.  Meyve  kapsülü  olgunlaştığında  açılır  ve  içerdiği  tohumlar  havaya  maruz

kalarak  siyah  renge  dönüşür  (73). Besin  olarak  kullanılan  kısmı  bu  bitkinin  kapsül

içerisinde oluşan tohumudur (74). 
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                                     Resim 1. Nigella sativa ve tohumları 

2.14.1. Nigella sativa’ nın Tıbbi Kullanımdaki Yeri

Nigella  sativa bitkisinin  tohumları  halk hekimliğinde  gaz  giderici  ve diüretik  olarak

kullanılmaktadır (75). Ayrıca süt arttırıcı ve iştah açıcı etkilere sahiptir. Nigella sativa

yağı  saç  dökülmesi  ve  kepeğe  karşı  kullanılmaktadır. Güzel  kokusu  sebebiyle

müshillere ilave edilir. Lezzet ve koku verici özelliğinden dolayı tohumları birçok fırın

ürünleri ve bazı peynir çeşitlerinde kullanılmaktadır. Nigella sativa tohum özsuyu ve

yağının böceklere, virüslere ve bakterilere karşı tesirli olduğu tespit edilmiştir (71,76).

Tarihte ise NS tohumları eski Mısırlılar ve çeşitli ülkelerde bulunan doktorlar tarafından

burun tıkanıklığı ve diş ağrısı için olarak kullanılmıştır. Çok uzun zamandır Ortadoğu

ve Uzakdoğu’da astım, baş ağrısı, ekzema, dizanteri, obezite, bel ağrısı, yüksek tansiyon
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ve bağırsak enfeksiyonlarına karşı kullanılmaktadır (77). Nigella sativa’nın bazı kanser

hücrelerine  karşı  sitotoksik  etkili  olduğu,  hücresel  aktivasyonu  ve  tümöre  özel

antikorların  üretimini  artırdığı  bildirilmiştir.  Ayrıca  prostat  büyümesinde  de

kullanılmaktadır (73).

2.14.2. Nigella sativa’nın Etki Mekanizması ve Antioksidan Özelliği

Bu  bitkinin  etki  mekanizması  tam  olarak  belirlenememiştir.  Bunun  nedeni  birçok

hastalığı  tedavi  edebilmesi  ve  yapısında  birden  fazla  etken  madde  bulundurmasıdır.

1959’dan bu yana,  NS’nin farmakolojik  özelliklerinin bulunması  için birçok çalışma

yapılmıştır.  Bugüne  kadar  yapılan  çalışmalarda  NS  birçok  faydalı  özelliği  ortaya

konulmuştur.  NS’nin  yapısında  bulunan  yararlı  birçok  maddeden  dolayı  antioksidan

veya anti-toksik özelliği vardır. İn vitro çalışmalarda NS tohumlarının hücreyi osmotik

basınca  karşı  koruduğu,  lipopolisakkarite  karşı  da  koruyucu  olduğu,  yılan  ve  akrep

zehirlenmeleri  sonucu oluşan iç kanamayı  ve hemolizi  önlediği saptanmıştır.  Nigella

sativa’nın etken maddelerinden biri olan timokinonun (TQ), sentetik olarak üretilen tert-

bütil hidroperoksite karşı karaciğeri koruduğu ve serum aspartat amino transferaz (AST)

ve  alanin  amino  transferaz  (ALT)  düzeyini  düşürdüğü  görülmüştür.  Nigella  sativa

yağının  farelerde  nitrik  oksit  üretimi  üzerine  etkilerinin  araştırıldığı  bir çalışmada,

NS’nin NO˙ üretimini düşürdüğü saptanmıştır. Yine TQ’un süperoksit radikaline karşı

etkili olduğu, ve TQ’un doz ve zamana göre nitrat yapımını da önlediği gösterilmiştir.

İn vivo çalışmalarda ise: Tert-bütil hidroperoksit, cisplatin, karbon tetraklorür (CCl4),

gentamisin, metionin, potasyum bromat (KBrO3) gibi karaciğer ve böbrekte toksisiteye

neden olan maddelere ve Schistosoma mansoniye karşı koruyucu etki gösterdiği yapılan

çalışmalarda ifade edilmektedir (71,73,79,80).

Karbon  tetraklorüre  karşı  olan  koruyucu  etkinliğini  saptamak  için  birçok  çalışma

yapılmış ve NS’nin bütün bu çalışmalarda koruyucu etkisi görülmüştür (78). Tert-bütile

karşı  da  çörek  otunun  etkin  maddesi  olan  TQ’un koruyucu  etkiye  sahip  olduğu  ve

intrasellüler  glutatyon  üretimini  arttırdığı  kantitatif  olarak  saptanmıştır  (73).  Yüksek

lipit peroksidasyon (LPD) düzeyini ve karaciğer enzimlerini düşürdüğü, doğal olarak da

antioksidan enzim aktivitelerini arttırdığı saptanmıştır (79) Ayrıca NS yağı tavşanlarda

karaciğer fibrozisini (80) ve gentamisinden kaynaklanan böbrek toksisitesini azalttığı,

ve metionine karşı koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiştir (81).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan 

onay alınarak Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Fizyoloji Anabilim Dalı, Radyasyon 

Onkolojisi Anabilim Dalı ve Gaziantep Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. Çalışmaya alınan sıçanlarda deneylerin tüm 

aşamalarında hayvan hakları evrensel bildirgesi kurallarına uyulmuştur.

3.1. Çalışma Tasarımı
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Bu çalışmada ortalama ağırlıkları 220 ± 25 g arasında olan 54 adet Wistar-Albino cinsi 

erkek sıçan kullanıldı. Kontrol gruplarında 8, diğer gruplarda 10’ar adet olmak üzere 

toplam 6 grup oluşturuldu. Çalışma, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul 

onayı alındıktan sonra Gaziantep Üniversitesi Hayvan Laboratuvarı, Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı ve Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarında yapıldı.

1) Grup A: Standart Kontrol Grubu (SK): Sıçanlar 10 gün boyunca sadece standart 

yem ve su ile beslendi.

2) Grup B: I. Kontrol Grubu (KI): Bu kontrol grubu timokinon verilen grubun 

kontrol grubu olarak kabul edildi ve bu gruptaki sıçanlara 10 gün boyunca 0.25 ml 

dimetil sülfoksit (DMSO) i.p olarak enjekte edildi. 10 gün boyunca normal yem ve su 

verildi.

3) Grup C: II. Kontrol Grubu (KII): Bu kontrol grubu çörek otu yağı verilen grubun 

kontrol grubu olarak kabul edildi. Bu gruptaki sıçanlara 10 gün boyunca 0.25 ml serum 

fizyolojik, gavaj yolu ile verildi ve 10 gün boyunca normal yem ve su ile beslendi.

4) Grup D: İyonize Radyasyon Grubu (İR): Bu gruptaki sıçanlara 1. gün 5 Gray (Gy)

tek doz iyonize radyasyon ile birlikte 10 gün süre ile ve ilk dozu ışınlamadan 30 dakika 

önce olmak üzere 0.25 ml serum fizyolojik i.p yapıldı.

5) Grup E: Timokinon + İyonize Radyasyon Grubu (TQ+İR): Timokinon, 

DMSO’da çözdürüldükten sonra bu gruptaki sıçanlara 1. gün 5 Gy tek doz iyonize 

radyasyon ile birlikte 10 gün süre ile ve ilk dozu radyoterapiden 30 dakika önce olmak 

üzere 30 mg/kg/gün TQ i.p olarak verildi.

6) Grup F: Çörek Otu Yağı + İyonize Radyasyon Grubu (ÇOY+İR): Bu gruptaki 

sıçanlara 1. gün 5 Gy tek doz iyonize radyasyon ile birlikte 10 gün süre ile ve ilk dozu 

ışınlamadan 1 saat önce olmak üzere 1 g/kg/gün çörek otu yağı gavaj yolu ile verildi.

3.2. Hayvanlar ve Bakımı

Sıçanlar ışınlanmadan en az bir hafta önce karantinaya alındı. Çalışmaya alınan 

hayvanlar 21°C sıcaklıkta, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık siklusu olan bir ortamda 

tutuldu. Hayvanlar standart sıçan yemi ile beslendi. Çalışmaya başlamadan önce yapılan

muayenede sağlık durumu elverişli olmayan sıçanlar çalışmanın dışında bırakıldı.

3.3. İyonize Radyasyonun Uygulanması
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Kontrol grubundaki sıçanlar hariç diğer gruptakilere 50 mg/kg/ip ketamin ile anestezi 

uygulandı ve sıçanlar yüzüstü pozisyonda ışınlama düzeneğine Resim 2’de gösterildiği 

gibi yerleştirildi.   

 

Resim 2. Sıçanları ışınlama düzeneği

Sıçanlara  Co 60 teleterapi cihazı (MDS Nordion marka Theratron Equinox 1000 model 

Ontario,Canada. 2006) ile tek fraksiyonda 35x35 alanda, 100 cm mesafede, 5 Gy 

ışınlama yapıldı (Resim 3).

Resim 3. Sıçanların Co 60 cihazında ışınlanması

3.4. Beyin Dokusunun Elde Edilmesi ve Süpernatantın Hazırlanması

Deneyin sonunda onbirinci günde sıçanlara ilk olarak 50 mg/kg i.p ketamin ile anestezi 

yapıldı. Sıçanların beyin dokusu alındı.

Bir hacim doku ve 9 hacim serum fizyolojik ile homojenizatör cihazı kullanılarak buz 

içinde homojenize edildi. Daha sonra 4 °C’de 10000 g de 60 dakika santrifüj edildi. 
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Hazırlanan süpernatant başka bir tüpe alındı. Biyokimyasal değerlendirmenin yapılacağı

zamana kadar −80 °C’de derin dondurucuda saklandı. Hazırlanan bu süpernatanttan 

nitrozatif stres parametreleri (NOS, NO• ve OONO–) çalışıldı.

3.5. Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesi Tayini

Nitrik oksit sentaz Durak ve ark. tarafından tarif edilen metoda göre çalışıldı (83). Bu 

metotta asidik pH’da sulfonilik asidin diazotizasyonuna dayanmakta olup bu molekül 

N-naftiletilen diamin ile birleşip alifatik diazonyum kompleksi oluşturmaktadır. Bu 

kompleks 540 nm’de maksimum absorbans vermektedir. Sonuçlar U/mg protein olarak 

ifade edildi.

Reaktifler:

1. Arjinin: 20 mM

2. HCl: 4 mM

3. Sulfanilik asit (SA): 20 mM

4. N-naftiletilen diamin (NEDA): 12.5 mM
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3.6. Nitrik Oksit Tayini     

Cortas ve Wakid (84) metoduna göre yapıldı. Bu metotta homojenat süpernatantı 

deproteinizasyon işleminden sonra Griess reaksiyonu ve kadmiyum redüksiyon 

işlemleri sonucu oluşan renk değişimi 545 nm dalga boyunda spektrofotometreyle 

ölçüldü.

3.7. Protein Tayini 

Beyin dokusunda protein tayini Bradford yöntemiyle yapıldı (85). Standart eğri için 

sığır serum albumini ihtiva eden 25 - 300 µg arası seri çözeltiler hazırlandı. 0.1 ml 

çözelti, 5 ml Coomassie Blue boya reaktifine katıldı. 5 dk sonra 595 nm’de absorbansı 

ölçüldü. Hesaplamalar standart eğriye göre yapıldı.

Coomassie Blue boya reaktifi

100 mg Coomassie Blue G alındı, 50 ml %95’lik etil alkol içinde çözüldü. Bu solüsyona

100 ml (% 85’lik) fosforik asit (H3PO4) ilave edildi ve toplam hacim distile su 1000 

ml’ye tamamlandı.

3.8. İstatistiksel Analiz

Normal dağılıma uygunluk kontrolünde Kolmogorov Smirnov testi kullanılmıştır. 

Normal dağılıma sahip değişkenlerin 3 bağımsız grup karşılaştırılmasında Anova ve 

LSD çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson 

korelasyon analizi ile test edildi. Tanıtıcı istatistik olarak frekans, yüzde ve ortalama ± 

SD. sapma değerleri verildi. İstatistiksel analizler için SPSS for Windows version 11.5 

paket programı kullanıldı ve p≤0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR

Çalışmaya  alınan  6  grubun  ortalama  NOS,  NO  ve  OONO−  değerleri  Tablo  3’de

verilmiştir.

Tablo 3. Ölçülen Parametrelerin Ortalama ± Standart Sapması

GRUPLAR (n=54)

NOS
ortalama±SD

(U/mg protein)

NO
ortalama±SD
(µmol/gr yaş

doku)

OONO−

ortalama±SD
(μmol/gr yaş

doku)

Grup A (n=8) 0.73 ± 0.22 8.24 ± 1.51 92.80 ± 2.08

Grup B (n=8) 0.84 ± 0.15 8.01 ± 1.068 92.73 ± 3.23

Grup C (n=8) 0.87 ± 0.12 8.81 ± 1.21 97.31 ± 16.19

Grup D (n=10) 1.26 ± 0.26*ŧ 10.20 ± 0.96** 170.14 ± 18.39***

Grup E (n=10) 0.82 ± 0.18 7.47 ± 1.38 99.22 ± 39.99

Grup F (n=10) 0.98 ± 0.12 8.33 ± 0.89 102.7 ± 18.73
n: Hayvanların sayısı

Grup A: Standart kontrol grubu, B: I. Kontrol grubu, C: II Kontrol grubu, D: İyonize radyasyon grubu, E: Timokinon 

+ İyonize radyasyon grubu, F: Çörek otu yağı + İyonize radyasyon grubu, SD: Standart sapma

*p<0.001, İyonize radyasyon uygulanan grup ile diğer gruplar kıyaslandığında,

 ŧ p<0.002, İyonize radyasyon uygulanan grup ile grup E veya F kıyaslandığında,

**p<0.001, İyonize radyasyon uygulanan grup ile diğer gruplar kıyaslandığında

*** p<0.001, İyonize radyasyon uygulanan grup ile diğer gruplar kıyaslandığında

NOS enzim aktivitesi  açısından yapılan istatiksel değerlendirmede tek başına iyonize

radyasyon uygulanan gruptaki sıçanlarda diğer bütün gruplara kıyasla  ortalama NOS

enzim aktivitesi en yüksek bulundu (p<0.001). Gruplar arası değerlendirmede iyonize

radyasyon uygulanan gruptaki sıçanlarda NOS enzim aktivitesi ÇOY veya TQ verilen

gruplara kıyasla daha yüksekti (p<0.002).

NO seviyesi açısından yapılan istatiksel değerlendirmede tek başına iyonize radyasyon

uygulanan gruptaki sıçanlarda diğer bütün gruplara kıyasla  ortalama NO seviyesi  en

yüksek bulundu (p<0.001). Gruplar arası değerlendirmede iyonize radyasyon uygulanan
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gruptaki sıçanlarda NO seviyesi ÇOY veya TQ verilen gruplara kıyasla daha yüksekti

(p<0.001).

Peroksinitrit  seviyesi  açısından yapılan  istatiksel  değerlendirmede tek başına iyonize

radyasyon  uygulanan  gruptaki  sıçanlarda  diğer  bütün  gruplara  kıyasla  ortalama

OONO¯seviyesi en yüksek bulundu (p<0.001). Gruplar arası değerlendirmede iyonize

radyasyon  uygulanan  gruptaki  sıçanlarda  OONO¯  seviyesi  ÇOY  veya  TQ  verilen

gruplara kıyasla daha yüksekti (p<0.001).
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ

Radyoterapi,  kanser  tedavisinde  kullanılan  tedavi  metotlarından  biridir  ve  kanser

hastalarının  yarıdan  fazlasına  radyoterapi  uygulanmaktadır.  Radyoterapinin  biyolojik

sistemler  üzerindeki  etkisi  serbest  radikaller  aracılığıyla  meydana  gelir.  İnsan

vücudunun  %  80’nini  su  oluşturmaktadır.  Radyoterapi  alan  hastalarda  iyonize

radyasyonun etkisine bağlı olarak su moleküllerinin parçalanması sonucu ortaya çıkan

serbest  radikaller  ölümcül  DNA  hasarına  neden  olabilmektedir. Radyoterapinin  bu

hasarı doza, sıklığına, radyasyon süresine ve radyoterapiye maruz kalınan tedavi alanın

büyüklüğüne bağlı olabilir.  Kanser hücrelerini etkin biçimde öldürebilmek için bazen

yüksek doza gereksinim duyulur. Etkin doza çıkarken radyoterapi tedavi alanı içerisinde

kalan sağlıklı dokular da radyasyondan etkilenebilmektedir. Normal dokuda meydana

gelen hasar o dokunun radyasyona olan duyarlılığına göre değiştiğinden radyasyonun

biyolojik  sistem  ve  organlara  olan  etkilerini  bilmek  önemlidir.  Bu  nedenle  iyonize

radyasyonun  hücreler  ve  dokular  üzerine  akut  ve  geç  etkilerinin  araştırılması  önem

kazanmaktadır (23,25).

Oksidasyon, vital fonksiyonlar için gereken enerjiyi sağlamada gerekli olan bir yoldur.

Kontrolsüz oksidasyon, hedef hücrelerin antioksidan kapasitesini aşarak reaktif oksijen

ve reaktif nitrojen türleri (ROT, RNT) gibi serbest radikal oluşumuna neden olur.  Bu

serbest  radikallerin  hücre  içi  seviyesininin  yükselmesinin  hücresel  yapıları

hasarlayabileceği  ve  bu  hasarın  da  birçok  hastalıklara  yol  açabileceği  bildirilmiştir

(86,87).  İyonize  radyasyonun  serbest  radikal  aracılı  lipid  peroksidasyonu  ile  hücre

zarının lipid yapısında değişiklikler meydana gelir. Sonuçta zarın işlevinin bozulmasıyla

hücre hasarına yol açtığı düşünülmektedir. Oluşan bu serbest radikal türlerinin doğrudan

ölçülmesi  değişken  yapıları  nedeniyle  çok  güçtür.  Esas  olarak,  çalışmalarda  okside

ürünlerin oluşumundaki artışları gösteren ölçümler kullanılmaktadır (28).

İyonize  radyasyona  maruz  kalma  anındaki  oksidatif  hasarın  büyüklüğü  hücredeki

antioksidan  savunma  sistemi  ile  ROT  arasındaki  dengeye  dayanır.  Dengenin  ROT

tarafına  kayması  demek  hasarın  artması  demektir  (88).  Temel  antioksidanlar
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nonenzimatik ve enzimatik olmak üzere iki ana gruba ayrılırlar. Enzimatik olanlar SOD,

GSH-Px,  GST,  GR,  CAT  ve  nonenzimatik  olanlar  GSH,  C  vitamini,  E  vitamini,

karotenler olarak örneklendirilebilir (89). Santral sinir sisteminde endojen antioksidan

miktarı  nispeten  düşük seviyede  olduğundan oksidatif  hasara karşı  hassastır  (90,91).

Süperoksit  dismutazın  serbest  radikallere  bağlı  hasardan  hücreleri  koruyabildiği

bildirilmiştir (89). Beyindeki major serbest radikal temizleyici enzimler SOD ve GSH-

Px  dir.  Süperoksit  dismutaz  O2˙−’ye,  H2O2’ya  dönüştürür.  Glutatyon  peroksidaz  ise

H2O2’yu  H2O ve  O2’ye  dönüştürür  ve  detoksifiye  eder.  Ayrıca  SOD’nin,  hücre

kültürlerinde  iyonize  radyasyon,  tümör  nekroz  faktör  ve  interlökin1’in  oluşturduğu

serbest radikallere karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (92).

İyonize radyasyonun meydana getirdiği oksidasyon durumunda değişen parametreleri

araştıran birçok çalışmada iyonize radyasyonun dokuda NO seviyelerini arttırarak doku

hasarına  neden  olabileceği  rapor  edilmiştir.  Literatür  araştırmalarımızda,  iyonize

radyasyonla  oluşturulan  deneysel  beyin  dokusu  hasarında  Nigella  sativa’nın

oksidan/antioksidan  etkisi  üzerine  bir  çalışmaya  rastlamadık. Bu  çalışmamızda,

antiinflamatuvar, antioksidan ve antitümöral etkiye sahip olan çörek otu yağı ve onun

aktif maddesi timokinonun  iyonize radyasyona bağlı oluşan hasarda beyin dokusunda

koruyucu etkisinin olup olmadığını nitrozatif stres parametreleri incelenerek araştırıldı.

Beyin  dokusunda,  iyonize  radyasyona  bağlı  oluşabilecek  oksidatif  hasara  karşı

oksidan/antioksidan  etkinliği  değerlendirmek  için  nitrozatif  stres  parametrelerini

inceleyen çalışmalar sınırlı sayıdadır. Amifostin (93), edaravone (94), melatonin (95) ve

NO  (96)  gibi  maddelerle  yapılmış  çalışmalarda  bu  maddelerin  ROT’yi  azaltarak

radyokoruyucu olabileceği rapor edilmiştir.

Gisone ve ark.’nın (96) yaptığı çalışmada düşük iyonize radyasyona maruz bırakılan

sıçanlarda NO’nun beyin gelişimine etkisini incelemiş ve iyonize radyasyonun beyinde

NOS ve NO seviyesini arttırarak beyin gelişimine katkısı tespit edilmiştir. 

Ratlarda  yapılmış  bir  çalışmada  amifostinin,  ROT’nin  azaltıcı  etki  gösterdiği  ve

radyasyona  bağlı  hasarı  önlediği  gösterilmiş,  dolayısıyla  ROT  oluşumu  nedeniyle

oluşan beyin hasarlarında kullanılabileceği rapor edilmiştir (93). Bir diğer çalışmada da

tüm  vücut  ışınlaması  yapılan  ratlara  ışınlama  öncesi  benzer  şekilde  amifostin
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uygulanmış ve beyin gri ve beyaz cevherindeki değişiklikler değerlendirilmiş ve beynin

her iki bölgesinde de radyasyona bağlı hasardan amifostinin önemli ölçüde koruyucu

etki gösterdiği ifade edilmiştir (97). 

Taysı  ve  ark.’nın  (98)  yapmış  olduğu çalışmada  tüm vücut  radyoterapisi  uygulanan

ratlarda  NO  ve  MDA  seviyelerinın  kontrol  grubu  değerleriyle  karşılaştırıldığında

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu rapor edilmiştir. İyonize radyasyon

alan ratlara melatonin verildiğinde ise bu parametrelerde azalma tespit edilmiş ve bu

durum melatoninin antioksidan özelliğine bağlanmıştır. 

Başka  bir  deneysel  çalışmada,  iyonize  radyasyonla  oluşturulan  kataraktta  lens

dokusunda  nitrozatif  stres  parametreleri  üzerine  çörek  otu  yağı  ve  timokinonun

koruyucu  etkisi  araştırılmıştır.  Bu  çalışmada  çörek  otu  yağı  ve  timokinon  verilen

gruplarda  nitrozatif  stres  parametrelerinin  iyonize  radyasyon  grubuyla

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir

(99).

Medenica  ve  ark.  (100)  tarafından  yapılan  araştırmada  Nigella  sativa’nın  normal

hücrelere toksik etki göstermeyip koruyucu özellikte olmasının yanında, çeşitli kanser

hücrelerine sitotoksik etki ettiği,  hücresel aktivasyonu arttırdığı ve tümör hücrelerine

özgü antikorların sayısını arttırdığı belirtilmiştir. 

El-Abhar ve ark.’nın (101) yapmış oldukları çalışmada NS yağının iskemi/reperfüzyon

kaynaklı  mukozal  lezyonlara  karşı  koruyucu  aktivitesi,  LPO ve  laktat  dehidrogenaz

(LDH)  seviyelerinde  supresyon  etkisiyle  ve  glutatyon  (GSH) ve  SOD seviyelerinde

yükselmeyle açıklanmıştır. Ayrıca NS’nin gastroprotektif etkisi serbest radikal süpürücü

özelliği ile bağlantılı olduğu ifade edilmiştir.

Deneysel çalışmalarda TQ’un oksidatif reaksiyonlarda üretilen süperoksit radikalinin 

önemli direk bir temizleyicisi olduğu ve bununla birlikte glutatyon peroksidaz gibi 

antioksidan enzimlerin substratlarınıda temizlediği rapor edilmiştir (102). Bu literatür 

bilgisi gerek TQ gerekse TQ’un elde edildiği ÇOY için önemli bir bulgudur. Başka bir 

çalışmada iyonize radyasyonla oluşturulan katarakta lens dokusunda ölçülen süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim aktivitelerinin iyonize radyasyon
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alan grupla karşılaştırıldığında ÇOY ve TQ alan grupta değişmediği, fakat lipit 

peroksidasyon belirteçi olan malondialdehit düzeyi ile oksidan bir enzim olan ksantin 

oksidaz aktivitesinin bu antioksidan molekülleri alan grupta istatistiksel olarak önemli 

derecede azaldığı rapor edilmiştir (38).

İyonize radyasyonun normal dokularda oluşturduğu erken ve geç dönem 

komplikasyonlarını önlemek için iyonize radyasyon uygulamasından önce çeşitli 

ajanların kullanıldığı rapor edilmiştir (103,104,105). Çalışmalarda iyonize radyasyona 

bağlı lenste serbest radikallerin çok fazla üretiminin bir sonucu olarak enzimatik ve non 

enzimatik antioksidanların azaldığı rapor edilmiştir (38,99). Bu nedenle iyonize 

radyasyon alan hastalarda gözlenen kataraktın önlenmesi için, lensin antioksidan 

aktivitesini artırmak amacıyla tedaviye ya antioksidan ilave edilmesi ya da antioksidan 

enzim aktivitesini artıran ajanların kullanılması çalışmalarda önerilmektedir (26,38,99). 

Nitrik  oksit ve  NO∙’dan  türeyen  reaktif  nitrojen  türlerinin  (RNT)  artan  miktarları

organizmada  nitrozatif  stresi  meydana  getirebilir.  İyonize  radyasyon  uygulanması

sonrası ROT miktarının artması sonucu NO, serbest oksijen radikalleri  ile tepkimeye

girerek  veya  oksijenli  ortamlarda  oksitlenerek,  kendisinden çok daha reaktif  türlerin

oluşumuna neden olabilir. Bu da oksidatif stres yolu ile hücresel hasara sebep olabilir.

Bu  nedenle  normal  doku  hasarını  önlemek  için  oksidatif  stresin  azaltılması  klinik

radyoterapide önem kazanmaktadır.

Yukarda  belirtildiği  gibi  Nigella  sativa’nın  antioksidan özelliğe  sahip olduğu birçok

çalışmada teyit edilmiştir.  Çalışmamızda iyonize radyasyona maruz bırakılan sıçanların

beyin dokusunda NOS aktivitesi, NO ve peroksinitrit düzeyleri daha yüksek bulundu.

İyonize  radyasyona  maruz  bırakılan  sıçanlarda  nitrozatif  stres  parametrelerinin

yükselmesi daha önceki çalışmalarla uyumludur.  İyonize radyasyona maruz bırakılan

sıçanlarda  ÇOY  ve  TQ  verildiğinde  ise  bu  parametrelerin  anlamlı  düzeyde  düşük

olduğu tespit  edildi  (p<0.05).   Beyin  dokusunda, iyonize radyasyonun sebep olduğu

oksidasyon durumunda ÇOY ve TQ’un nitrozatif  stres parametrelerinin yükselmesini

engellemesi bu iki maddenin antioksidan etki gösterdiğini biyokimyasal parametrelerle

desteklemektedir.

Sonuç  olarak,  yaptığımız  bu  çalışmada  sıçanlarda  radyasyonla  oluşturulan  oksidatif

stres  durumunda  ÇOY  ve  TQ’un  nitrozatif  stres  parametrelerini  önemli  düzeyde

41



engellediği  biyokimyasal  parametrelerle  gösterildi  ve  bu  maddelerin  antioksidan

bakımından  radyoprotektif  ajan  olarak  beyin  dokusunda  koruyucu  etkilerinin

olabileceğini  desteklemektedir.  Çörek  otu  yağı  ve  TQ’un  beyin  dokusunda  iyonize

radyasyonun  oluşturduğu  hasar  üzerine  koruyucu  etki  mekanizmasını  daha  iyi

açıklayabilmek  için kantitatif  oksidatif  DNA hasarı  ve moleküler  düzeyde  daha ileri

araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
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