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OZET

TOTAL VUCUT ISINLAMASINA MARUZ KALAN SICANLARDA KALP VE
BOBREK DOKUSUNDA OKSIDATIF STRES UZERINE MORINGA
OLEIFERA'NIN ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Kenan ERCAN
Tibbi Biyokimya Anabilimdal
Tez Damismam: Prof. Dr. Seyithan TAYSI
19.06.2025 / 63 sayfa

Radyoterapide kullanilan radyasyonun saglikli dokular iizerindeki yan etkileri, tedavinin
etkinligini sinirlayan 6nemli bir faktordiir. Bu yan etkiler, 6zellikle kalp ve bobrek gibi
organlarda ciddi hasarlara yol acabilmektedir. Bu nedenle, radyoterapi sirasinda normal
dokular1 korumak amaciyla radyoprotektif ajanlarin kullanimi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bu ¢alismada, radyoterapinin etki mekanizmalari, yan etkileri ve radyoprotektif ajanlarin
rolii incelenmis, ayrica serbest radikaller ile antioksidan sistemler arasindaki dengenin
radyoterapi siirecindeki 6nemi vurgulanmigtir. Dogal bir antioksidan kaynagi olan
Moringa oleifera Lam. bitkisinin radyoprotektif etkileri ile kardiyovaskiiler ve renal
sistem {izerindeki oksidatif dengeyi saglama potansiyeli arastirilmistir. Deneysel
calismada, siganlarin kalp ve bobrek dokularinda radyasyonun neden oldugu oksidatif
stres parametreleri analiz edilmistir. Bulgular, radyasyonun bu dokularda oksidatif stresi
artirdigini, ancak bitki ekstraktinin uygulanmasiyla bu etkilerin azaltilabilecegini
gostermistir. Sonug olarak, Moringa oleifera bitkisinin radyoterapi sirasinda normal
dokular1 koruyucu potansiyel bir ajan olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur. Bu
bulgular, radyoterapinin yan etkilerini azaltmaya yonelik yeni stratejilerin
gelistirilmesine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Moringa oleifera, Niikleer faktor eritroit 2 ile iligkili
faktor 2, Oksidatif stres, Radyoterapi.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF MORINGA OLEIFERA ON
OXIDATIVE STRESS IN HEART AND KIDNEY TISSUES IN RATS EXPOSED
TO TOTAL BODY IRRADIATION

Kenan ERCAN

Department of Medical Biochemistry

Supervisor Prof. Dr. Seyithan TAYSI

19.06.2025, 63 pages

The side effects of radiation used in radiotherapy on healthy tissues are an important
factor that limits the effectiveness of the treatment. These side effects can cause serious
damage, especially in organs such as the heart and kidney. Therefore, the use of
radioprotective agents is of great importance in order to protect normal tissues during
radiotherapy. In this study, the mechanisms of action of radiotherapy, its side effects and
the role of radioprotective agents were examined, and the importance of the balance
between free radicals and antioxidant systems in the radiotherapy process was
emphasized. The radioprotective effects of Moringa oleifera Lam., a natural antioxidant
source, and its potential to provide oxidative balance on the cardiovascular and renal
systems were investigated. In the experimental study, oxidative stress parameters caused
by radiation in the heart and kidney tissues of rats were analyzed. The findings showed
that radiation increased oxidative stress in these tissues, but these effects could be reduced
by applying plant extract. As a result, it was revealed that Moringa oleifera plant can be
used as a potential agent to protect normal tissues during radiotherapy. It is thought that
these findings may contribute to the development of new strategies to reduce the side
effects of radiotherapy.

Keywords: Antioxidant, Moringa oleifera, Nuclear factor erythroid 2-related factor 2,
Oxidative stress, Radiotherapy.



1 GIRIS ve AMAC

Kanser, diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte ve tedavi
yontemleri arasinda radyoterapi, 6zellikle lokalize tiimorlerin kontroliinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bat1 iilkelerinde kanser tedavilerinin en az iigte birinde kullanilan
radyoterapi, teknolojik gelismelerle birlikte daha etkili ve hedefe yonelik bir tedavi
secenegi haline gelmistir. Son yillarda gelisen yeni radyoterapi tedavi yontemleri,
tiimorlere yliksek dozda radyasyon uygularken ¢evre dokulara zarari en aza indirmeyi
basarmistir. Bu gelismeler, tlimor biyolojisinin molekiiler ve hiicresel diizeyde daha 1yi

anlasilmasiyla birleserek radyoterapinin etkinligini artirmistir (1).

Radyoterapinin temel amaci, kanser hiicrelerini yok ederken saglikli dokulara verilen
zarar1 en aza indirmektir. Ancak, radyasyonun normal dokular iizerindeki yan etkileri,
tedavinin etkinligini sinirlayan 6nemli bir faktordiir. Bu yan etkiler, akut ve ge¢ olmak
tizere iki kategoriye ayrilir ve ozellikle kalp gibi organlarda diisiik dozlarda bile ciddi
hasarlara yol acabilir. Bu nedenle, radyoterapi sirasinda normal dokular1 korumak
amactyla radyoprotektif ajanlarin kullanimi biiylik 6nem tasimaktadir. Ancak, glinlimiize

kadar ideal radyoprotektif 6zelliklere sahip bir ajan gelistirilememistir (1-3).

Serbest radikaller, radyoterapinin hem tiimor hiicrelerinde hem de normal dokularda
neden oldugu hasarin temelinde yer alir. Radyasyon, deoksiriboniikleik asit (DNA)
hasarina neden olarak hiicre 6liimiine yol agarken, ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirleri
(ROT) iiretimini artirarak oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve bobrek hastaliklari gibi birgok
patolojik durumun temelinde yer alan 6nemli bir mekanizmadir. Bu nedenle, antioksidan
sistemler ve serbest radikallerin kontrol altina alinmasi, radyoterapinin yan etkilerini

azaltmada ve tedavi etkinligini artirmada kritik bir rol oynayabilir (4-7).

Bu c¢alismanin amaci, radyoterapinin etki mekanizmalarmi, yan etkilerini ve
radyoprotektif ajanlarin roliinii incelemek, ayrica serbest radikaller ve antioksidan
sistemler arasindaki dengenin radyoterapi siirecindeki dnemini vurgulamaktir. Ozellikle,
dogal bir antioksidan kaynagi olan Moringa oleifera Lam (MO) bitkisinin radyoprotektif

etkileri ve kardiyovaskiiler ve renal sistem {iizerindeki oksidatif dengeyi saglama



potansiyeli arastirilacaktir. Bu sayede, radyoterapi sirasinda normal dokularin

korunmasina yonelik yeni stratejiler gelistirilmesi hedeflenmektedir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Radyoterapi

Radyoterapi, Bati {ilkelerindeki kanser tedavi yontemlerinin en az iigte birinde
kullanilmakta ve komplikasyonsuz bolgesel tiimorler icin onemli bir segenek olmaya
devam etmektedir. Son yillarda, stereotaktik viicut radyoterapisi ve yogunluk ayarli
radyoterapi gibi 3D konformal tedavilerdeki teknolojik gelismeler, tiimorlere hassas doz
uygularken ¢evre dokulara radyasyon maruziyetini azaltmistir. Bu ilerlemeler, molekiiler
ve hiicresel diizeyde tlimor biyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla birleserek radyoterapinin

etkinligini artrmistir (1).

Radyoterapinin amaci, normal hiicrelere miimkiin oldugunca az zarar vererek kanser
hiicrelerini yok etmektir (2). Radyasyon tedavisi, lokalize solid kanserlerin tedavisi igin
mevcut en etkili sitotoksik tedavidir (3). Geleneksel olarak kanser radyoterapisi,
cevresindeki saglikli dokularin tolere edebilecegi maksimum doz ile sinirlidir. Bu yiizden,
etkili radyoterapi; kanser hiicrelerini 6ldiirme kapasitesini, saglikli dokularin radyasyon
hasarini tolere edebilecegi kabul edilebilir doz sinirlart iginde en iist diizeye ¢ikarmak
olarak degerlendirilir. Kanserin genetik, yapisal, metabolik, patofizyolojik ve
immiinolojik karmasikliklarla dolu heterojen bir hastalik olmasi nedeniyle, dogal ve
kazanilmis radyo direngle iliskili biyobelirtecleri belirlemek igin biiyiik c¢abalar
harcanmigtir. Son yirmi yilda birgok radyasyon hassaslastirici ve koruyucu ajan
gelistirilmis, bu da radyoterapinin tek tip hasta yaklasimindan daha dinamik ve kisiye

0zel bir tedavi yontemine donlismesini saglamistir (1).
2.1.1 Radyoterapi Etki Mekanizmasi

Radyasyon, hiicrelerin DNA'simna zarar verir; radyoterapinin temel prensibi, kanser
hiicrelerini 6ldiirmek igin yeterli hasara neden olmaktir (2). Esas olarak i1sinlanmis
dokulardaki molekiilleri iyonize ederek DNA hasarinda rol oynar. Radyasyon enerjisi,
DNA, organeller ve zarlar dahil olmak iizere kritik hiicresel yapilara dogrudan veya sulu
sitozolde yiiksek reaktif serbest radikallerin indiiksiyonu yoluyla dolayli olarak emilir.
Gegcici serbest radikaller tarafindan molekiiler hasara neden olma olasilig1, biyokimyasal

hasarin stabilizasyonunu destekleyen molekiiler oksijen varliginda artar (8).



Iyonlastiric radyasyon, hiicrelerin iginde su radyoliz iiriinlerini hizla indiikler ve bu da
ROT iiretimini tetikler (4). ROT, 6zellikle hidroksil radikalleri ("OH), DNA hasarlarina
ve diger radyasyon kaynakli hasarlara neden olmada 6nemli roller oynar (1). DNA
hasarmin onarimi genomik biitiinliik i¢in ¢ok Onemlidir ve onarimdaki eksikliklerin
iyonlastirici radyasyondan sonra hiicresel sagkalim iizerinde biiyiik bir etkisi oldugu
bilinmektedir (9). Radyasyon hasari i¢in en 6nemli hiicresel hedef niikleer DNA'dir. Her
bir grey (1 Gy) emilen radyasyonun hiicre basma yaklasik 10° iyonizasyon olusturdugu
tahmin edilmektedir (10). Bu iyonizasyonlar sonucunda DNA'da yaklasik olarak 2000 tek
zincirli ve 40 ¢ift zincirli kirilma meydana gelir. Ayrica, niikleotid bazlarina zarar, DNA-
DNA ve DNA-protein ¢apraz baglarinin olusumu gibi diger DNA hasar tiirleri de ortaya
cikar. Ozellikle DNA cift zincirli kirilmalari, hiicre igin genellikle liimciil olaylar olarak
kabul edilir. Bu durum, radyasyonun biyolojik etkilerinin temelini olusturur ve hiicresel

onarim mekanizmalarinin 6nemini vurgular (8).

Isinlamanin ardindan, DNA lezyonlarinin ¢ogu, ¢ift zincir kiriklariyla basa ¢ikmak icin
bir dizi karmagik onarim mekanizmasi kullanilarak etkili bir sekilde onarilir. Homolog
rekombinasyon onarimi ve homolog olmayan ug birlestirme, baslica ¢ift zincir kirik

onarim mekanizmalaridir (11).
2.1.2 Radyoterapi Yan Etkileri

Radyasyon, normal dokularda bir hasar onarim kaskadini aktive eder. Bu siire¢, DNA
hasarma verilen yanit ile baslar ve apoptoz, mitotik hiicre 6limii ve hiicresel yaslanma
gibi mekanizmalari igerir (12). Bu ilk yaniti, inflamasyonu ve asir1 ekstraseliiler matris
ile kolajen birikimini tetikleyen siirekli bir sitokin kaskadi izler. Bu siiregler, biiyiik
olgtide ROT ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT) arasindaki dengesizlik ile doku hipoksisi
tarafindan modiile edilir (13). Hiicreler DNA'larin1 onaramazsa, biiyliyemez veya
cogalamazlar. Ancak radyasyon normal hiicrelere zarar verir ve dolayisiyla olumsuz yan
etkilere neden olabilir. Bu tiir istenmeyen yan etkilerin niteligi ve derecesi, iyonlastiric

radyasyonun dozuna ve 1ginlanan organlarin duyarliligina baghdir (2).

Normal dokularda radyoterapinin yan etkileri, cogunlukla dokularin yenilenme siiresine
ve yara iyilesmesi tepkisini taklit eden siireglerle sekillenir. Bu etkiler, akut ve ge¢ olmak
tizere iki kategoriye ayrilir (13). Akut yan etkiler, radyoterapi sirasinda, hemen sonrasinda

veya birkag hafta icinde ortaya ¢ikar. Doz sinirli oldugunda ve doku degisim hiz1 yliksek



oldugunda bu etkiler genellikle geri doniisiimliidiir. Ornegin, agiz mukozasinda,
bagirsakta veya akcigerlerde (pndmonit), ciltte ve beyinde (hafiza kayb1 ve yorgunluk

gibi) goriilen erken yan etkiler, kismen geri doniistimlii olabilmektedir (14).

Gecgmiste, kalbin radyasyon etkilerine karsi nispeten direngli oldugu ve yalnizca >30
Gy'lik dozlarda hasar gordiigli diistiniilmekteydi. Ancak, son yillarda yapilan ¢alismalar,
daha diisiik dozlarin da kalp tizerinde risk olusturabilecegini ortaya koymustur. Bagimsiz
kaynaklardan elde edilen daha yeni veriler, <20 Gy ve hatta <5 Gy'lik ortalama kalp

dozlarinin bile kardiyak riskleri artirabilecegine dair 6nemli kanitlar sunmaktadir (15).
2.1.3 Radyoprotektif Ajanlar

Radyoprotektif ajanlar, iyonlastiricit radyasyonun neden oldugu yaralanmalar1 azaltmak
amactyla, genellikle 1sinlama Oncesinde uygulanan sentetik bilesikler veya dogal
tirtinlerdir. Son 60 yilda, radyasyon kaynakli hasarlar1 6nlemek i¢in etkili radyoprotektif
ajanlara olan biiylik klinik ihtiya¢ nedeniyle, daha etkili ve daha az toksik ilaglarin
gelistirilmesi amaciyla ¢ok sayida ilag hazirlanmis ve test edilmistir. ilk ¢alismalar,
genellikle sentetik tiyol bilesiklerine odaklanmistir. Bu bilesikler, radyasyonun neden
oldugu oliimciil etkileri azaltmada oldukga etkili olmustur. Bu siiftan bir bilesik olan
amifostin, radyoterapi goren hastalarda yan etkileri, 6zellikle kserostomi, azaltmak
amactyla ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanan tek
radyoprotektif ajandir (2). Amifostin etkili bir koruma saglamasina ragmen, kullanimina
bulant1, kusma ve hipotansiyon gibi yan etkiler eslik ettigi i¢in nispeten toksik bir ajan

olarak kabul edilmektedir (16).

Radyoterapi sirasinda 1sinlamaya maruz kalma ya da radyasyona kazara maruz kalma,
onemli ve istenmeyen yan etkilere yol acabilir. Bu tiir etkilerin azaltilmasi, radyoprotektif
ilaglarin kullanimiyla miimkiin olabilir (17). Ancak, ideal bir radyoprotektif ajanin belirli

kriterleri karsilamas1 gerekmektedir:

a) Radyasyonun etkilerine karsi anlamli koruma saglamalidir.
b) Cesitli organlarda genel bir koruyucu etkiye sahip olmalidir.
c) Kabul edilebilir bir uygulama yoluna sahip olmalidir (tercihen oral, alternatif

olarak intramiiskiiler).



d) Kabul edilebilir bir toksisite profiline ve koruma saglayan bir zaman penceresine
sahip olmalidir.

e) Hem aktif {iriin hem de formiile edilmis bilesik agisindan stabil bir profile sahip
olmalidir.

f) Hastalar ya da personele sunulan diger ilaglarin genis yelpazesiyle uyumlu

olmalidir.

Ne yazik ki, giinlimiize kadar bu kriterlerin tamamin1 karsilayan bir radyoprotektif ajan
gelistirilememistir. Radyoprotektif ajanlarin ilk gelistirilme siiregleri, etkili sentetik tiyol
bilesiklerinin kesfi ile sonu¢lanmistir. Ancak, bu ajanlarin yan etki profili ve uygulama
zorlugu, daha etkili, daha az toksik ve uygulama yolu ile siklig1 ac¢isindan daha kabul

edilebilir 6zelliklere sahip ikinci nesil ilaglarin arastirilmasini zorunlu kilmistir (2).
2.2 Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Radikaller, dis yoriingelerinde eslenmemis bir elektrona sahip bilesikler olarak
tanimlanir. Serbest radikaller ise c¢ozeltide veya lipit ortaminda bagimsiz halde
bulunabilen radikal molekillerdir (18). Eslesmemis bir elektrona sahip olan serbest
radikaller, anyonik, katyonik veya nétr yapida olabilirler. Bu molekiiller, yiiksek
reaktiviteye sahip olmalariyla dikkat ¢eker ve hem normal hiicre metabolizmasinin bir
yan iirlinii olarak hem de UV 15181, sigara, ¢evre kirliligi ve gama radyasyonu gibi ¢evresel
faktorlere maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan biyokimyasal redoks reaksiyonlar: ile
iiretilirler. Insan viicudu siirekli olarak serbest radikallerin etkisi altindadir ve bazi toksik
bilesikler, antikanser ilaglari, anestezikler ve analjezikler gibi maddeler de serbest radikal
tiretimini tetikleyebilir. Baslica serbest radikaller; siiperoksit (O:"), hidroksil ("OH),
alkoksil (RO"), nitrik oksit (NO") ve peroksil (ROO") radikalleri olarak siralanabilir (19).
Bunun yaninda peroksinitrit (ONOQ"), singlet oksijen (*O2), hidrojen peroksit (H202),
molekiilleri de serbest radikallerle yakindan iligkili oldugu i¢in oksidatif stres kaynagi

olarak sayilabilirler (20).

"Antioksidan" terimi, hiicrelerde hasara neden olabilecek serbest radikalleri stabilize eden
veya etkisiz hale getiren molekiilleri ifade eder. Serbest radikallerin dengesiz yapilari,
onlar1 ¢evrelerindeki diger molekiillerle hizla reaksiyona girme egiliminde yapar; bu da

hiicre zarlari, proteinler ve DNA gibi hiicresel yapilarin zarar gérmesine yol agabilir (21).



2.2.1 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, eslenmemis bir elektrona sahip olduklar1 i¢in yiiksek reaktivite
gosteren molekiiler tiirlerdir. Cok kisa omiirliidiirler (107° ila 107'? saniye) ve stabilite
kazanmak i¢in ¢evrelerindeki molekiillerden elektron alir veya verirler. Bu siireg, yeni
serbest radikallerin olugsmasina ve zincirleme reaksiyonlara yol agar. Serbest radikallerin
sondiiriilmesi, iki radikalin birleserek stabil bir yap1 olusturmasiyla miimkiindiir. Ancak,
radikallerin kisa Omiirleri ve dokularda diislik konsantrasyonlarda bulunmalar1 nedeniyle

bu durum nadirdir (22).

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslenmemis bir elektrona sahip olan ve bu nedenle
yiikksek reaktivite goOsteren molekiiller veya atomlardir. Bu molekiiller, biyolojik
sistemlerde hem normal metabolik siire¢lerin bir pargasi olarak hem de ¢evresel faktorlere
maruz kalma sonucu olusabilir. Serbest radikaller, ROT, RNT, siilfiir merkezli radikaller
ve diger reaktif tiirlerden olusur. Bu molekiiller, hiicresel diizeyde 6nemli biyokimyasal
reaksiyonlarda rol oynarken, asir1 iiretimleri durumunda hiicre zari, proteinler, lipitler ve
DNA gibi kritik yapilara zarar verebilir (6, 23). Normal aerobik metabolizma sirasinda
ROT, tek elektron transferi sonucunda istenmeyen yan iriinler olarak diisiik seviyelerde
olusur. Oksijen serbest radikalleri ve radikal olmayan tiirevlerini iceren ROT, pek ¢ok
hayati fizyolojik islevin devaminda ve diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Son
yillarda, ROT'un hiicresel dengeyi koruyan hiicre i¢i sinyalleme ve redoks
diizenlenmesinde kritik bir arac1 oldugu daha iyi anlagilmistir (5). Bazi1 biiyiime faktorleri,
sitokinler, hormonlar ve norotransmitterler ise normal fizyolojik siireglerin
stirdiiriilmesinde ROT'u ikincil haberciler olarak kullanir (24). Ancak, eksojen redoks
kimyasallar1, ultraviyole ve iyonlastirict radyasyon gibi fiziksel ajanlar, bakteriyel veya
viral enfeksiyonlar ya da oksijen eksikligi (hipoksi) gibi anormal patofizyolojik
kosullarda agir1 ROT firetimi zararli olabilir. ROT DNA, proteinler, hiicre zarlar1 ve
karbonhidratlar gibi temel biyomolekiillere dogrudan zarar verebilir, ayn1 zamanda
hiicresel sinyal siireglerini dolayli olarak bozabilir. Bu tiir oksidatif hasarin sonuglari
arasinda kanser, norodejeneratif hastaliklar, diyabet ve romatoid artrit gibi patolojik
durumlar yer alir. Laboratuvar ve klinik aragtirmalar, ROT'un bir¢ok hastalikta hiicresel
hasarin ana nedenlerinden biri oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle ROT, genis bir

toksikolojik ve fizyolojik tepki yelpazesine yol agar (5). Serbest radikallerin hiicrede



baslica etki ettigi molekiiller lipidler, proteinler, niikleik asitler, karbonhidratlar olarak

siralanabilir (6, 7).

Serbest radikaller

v

[ Lipid Protein DNA j

Cf\ntioksidanlar Ve ) —] l

onarici sistem

Lipid Aminoasit oksidasyonu DNA
peroksidasyonu Karbonil formasyonu oksidasyonu
Membran hasar1| | Enzimlerin (de-)aktivasyonu Mutasyon
MDA, HNE veya sinyal molekiilleri DNA hasari
i Degisen gen
Iyon denge kaybi ekspresyonu

v

Hiicre ve doku hasari

Sekil 1. Serbest radikallerin hiicre/doku hasarina etki yollar1 (25).

Serbest radikaller mitokondri, endoplazmik retikulum, fagositik hiicreler gibi endojen
kaynaklardan olusabilecegi gibi kirlilik, alkol, tiitliin dumani, agir metaller, endiistriyel
¢oziiciiler, pestisitler, baz1 ilaglar ve radyasyon gibi eksojen kaynaklardan da meydana
gelebilir (Sekil 2.) (7). ROT ve RNT olusumu hiicrelerde iki sekilde gergeklesebilir:
enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlar. Serbest radikaller iireten enzimatik
reaksiyonlar, solunum zinciri, fagositoz, prostaglandin sentezi ve sitokrom P450
sisteminde yer alanlari igerir (6). Baz1 serbest radikaller, toksik oksiradikal tiirlerinden
*OH veya reaktif O gibi molekiiller, mitokondriyal oksidatif metabolizma sirasinda
dogal olarak olusmaktadir. Bunun yani sira, viicudun bagisiklik sistemi, hiicreleri,
viriisleri ve bakterileri ndtralize etmek amaciyla serbest radikaller iiretmektedir. Cevresel
faktorler, ornegin kirlilik, radyasyon, sigara dumani ve herbisitler, serbest radikal

olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Dolayistyla biyolojik sistemler, metabolik
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stirecler veya cevresel kaynaklardan meydana gelen serbest radikallerle siirekli olarak

etkilesim halindedir; bu siireg ise oksidasyon olarak adlandirilmaktadir (5).

Elektron transfer zinciri Endustriyel ¢ézuculer

= Perok /_\Tﬂt(]n dumani &
v i X
5 eroksizom /\\ /\Agw metaller 5
) s
= Fagositoz ———— Serbest radikaller <=——— Alkol £
o \ . o
o llaglar o
2 Prostaglandin sentezi ~_/ . 5
i Kirlilik
Sitokrom p450 sitemi Pestisitler
Radyasyon

Sekil 2. Serbest radikallerin endojen ve ekzojen baslica kaynaklart (5-7)

2.2.2 Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar, viicutta dogal olarak iiretilebildigi gibi (endojen antioksidanlar) dis
kaynaklardan da (ekzojen antioksidanlar) elde edilebilirler (Sekil 3.). Insan viicudu,
serbest radikalleri etkisiz hale getirmek i¢in sinerjik ¢alisan karmasik bir antioksidan
savunma sistemi gelistirmistir. Bu sistem enzimatik ve enzimatik olmayan

antioksidanlardan olusur.

Ekzojen

Vitaminler Mineraller Aminoasitler Bitkiler Hormonal Diger
Koenzim Q10 Bakir Sistein Yaban mersini Karotenoidler Alfa-lipoik asit
Nikotinamid Adenin Mangan Glutamin Sarimsak (Alfa-karoten) Omega-3 Omega-6
Diniikleotid (NADH) Selenyum Glutatyon Ginkgo bloba (Beta-karoten) yag asitleri
A vitamini Cinko Metiyonin Yesil cay Melatonin Uziim ¢ekirdegi
B2 vitamini Taurin Deve dikeni Likopen ekstrakt
C vitamini Adagay! N-asetilsistein
E vitamini Zerdegal

Moringa

}

Antioksidanlar

f

Endojen
Enzimatik Non-enzimatik
Superoksit dismutaz (SOD)  Glutatyon rediiktaz (GSHRx) Lipoid asit Urik asit
Katalaz (CAT) Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz Glutatyon Bilirubin
Glutatyon peroksidaz (G6PD) L-ariginine Metal-selatlayic1 proteinler
(GSHPx) Seruloplazmin Koenzim Q10 Transferrin vs.
Melatonin

Sekil 3. Baslica antioksidan kaynaklari (6, 7, 26-28).
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Besinler yoluyla alinan antioksidanlar, endojen antioksidan sistemleri destekleyerek veya
dogrudan serbest radikallerle reaksiyona girerek oksidatif stresi azaltabilir. EK olarak,
baz1 diyet bilesikleri serbest radikalleri dogrudan nétralize etmez ancak endojen
antioksidan sistemlerin aktivitesini artirarak dolayli yoldan koruma saglayabilir. Bu
nedenle, diyet bilesikleri de antioksidan etkileri bakimindan degerlendirilebilir ve

oksidatif strese kars1 viicut savunmasinda énemli bir rol oynar (21).

2.2.3 Niikleer Faktor Eritroid 2 ile iliskili Faktor 2 (Nrf2) / Kelch Benzeri ECH ile
Mliskili Protein 1 (Keapl) Yolag

Moi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada, beta-globin genlerinin
ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktorii kesfedilmis ve bu faktore Nrf2 adi
verilmistir (29, 30). Nrf2, baslangicta beta-globin genlerinin ekspresyonunu kontrol eden
bir diizenleyici olarak tanimlanmistir (30) Daha sonra Venugopal ve Jaiswal, Nrf2'nin
NAD(P)H: kinon oksidorediiktaz 1 (NQO1) gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu
saglayan antioksidan yanit elementi (ARE) iizerinde pozitif bir diizenleyici rol oynadigini
ortaya koymustur (31). Literatiirde, Nrf2'nin bir transkripsiyon faktorii olarak gorev
yaptigi, ¢esitli proteinlerin sentezinde rol aldig1 ve 6zellikle endojen antioksidanlarin

seviyelerini artirdig1 belirtilmektedir (32).

Stresle indiiklenebilen bir transkripsiyon faktorii olan Nrf2, baslica Keapl-Cullin3-
Ringbox1 (Keapl-Cul3-Rbx1) kompleksi tarafindan diizenlenmektedir (33). Normal
hiicresel kosullarda Nrf2, negatif diizenleyici Keapl ile inaktif halde bulunur. Sistein
acisindan zengin bir protein olan Keapl, ROT varliginda oksitlenerek konformasyonel
degisiklige ugrar ve aktif hale gelen Nrf2, ¢ekirdege translokasyon gergeklestirir. Daha
sonra Nrf2, hedef genlerin promotdr bolgesindeki ARE veya elektrofil yanit elementine
(EpRE) baglanarak antioksidan, antiapoptotik, metabolik ve detoksifikasyon
proteinlerinin koordineli ekspresyonunu ve aktivasyonunu saglar (34, 35). Nrf2
tarafindan diizenlenen antioksidan aktiviteye sahip proteinler arasinda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (36), hem-oksijenaz 1 (HO-1), glutatyon peroksidaz-1 (GSH-
Px-1) ve NQO1 siralanabilir (35).

Nrf2/Keapl yolaginin, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, felg, kronik bobrek
hastalig, ateroskleroz, diyabet, inflamatuar, ndrodejeneratif, kardiyovaskiiler hastaliklar

ve romatoid artrit gibi ¢esitli hastaliklardan korunmada 6nemli bir rol oynadigi literatiirde
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vurgulanmaktadir (37). Nrf2, antioksidan iiretimi, oksidatif hasara ve detoksifikasyona
kars1 savunmanin diizenlenmesi ve koruyucu in vivo sistemin genel yonetiminde kilit bir
rol oynayan bir transkripsiyon faktoridir (38, 39). Nrf2 aktivasyonu, oksidatif,
elektrofilik veya inflamatuar stres kosullarinda gergeklesir. Nrf2'nin en Onemli
ozelliklerinden biri indiiklenebilir olmasidir ve ¢alismalarda bir¢ok indiikleyici tarafindan

aktive edilerek endojen antioksidan seviyelerini artirdig belirtilmektedir (32).
2.3 Moringa Oleifera

Moringa oleifera Lam, Moringaceae ailesinin en bilinen tiirii olup, yiiksek besin degeri
ve genis tibbi kullanimiyla 6ne ¢ikar. Asya ve Giineydogu Asya'da yaygin olarak
tiketilen bu bitki, antioksidan ve antikanser Ozellikler dahil bir¢ok saglik yararina
sahiptir. Geleneksel tipta agacin hemen her kismu iltihaplanma, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, ve enfeksiyon gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmistir. Ayrica, cilt
hastaliklari, diyabet, hipertansiyon ve kanser tedavisinde de faydali olup su aritiminda ve
besin kaynagi olarak tiikketimi tesvik edilmektedir. MO yapraklari, askorbik asit,
flavonoidler ve karotenoidler gibi antioksidanlar agisindan zengindir ve arastirmalarda
radyasyona kars1 koruyucu bir besin bileseni olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bitkinin yaprak,
kok, tohum ve diger kisimlari, antitimoér, antiinflamatuar, antihipertansif, antioksidan,
antibakteriyel ve antifungal dahil bircok farmakolojik etkiye sahiptir ve bu nedenle

geleneksel tipta yaygin olarak kullanilmaktadir (7).

Gaziantep Universitesi uygulama arazisinde yetistirilen MO bitkisi resim 1 ve resim 2’de

gosterilmistir.
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Resim 1. Moringa oleifera bitkisi Resim 2. Moringa oleifera yetistirilen arazi

2.3.1 Moringa Oleifera Lam. Kimyasal Bilesenleri

Yapilan analizlerde, MO'nin yaprak orneklerinde toplam 35 element tespit edilmistir;
bunlar 14 makro ve 21 mikro elementi kapsamakta olup, demir, potasyum ve kalsiyum
gibi mineraller 6zellikle 6ne ¢ikmaktadir. MO'nin bu zengin mineral igerigi, bitkinin
yiiksek besleyici degerini desteklemekte ve giinliik mineral ihtiyacinin karsilanmasinda
onemli bir katki saglamaktadir (40). Ayrica, MO'nin tiim tiirlerinde insan sagligi iizerinde
olumlu etkiler saglayan fitokimyasallar oldugu belirtilmis ve bu bitkinin insan sagligini
koruma potansiyelinin 6nemine dikkat cekilmistir. Ozellikle MO yaprak tozunun
tilketiminin, insan viicudunun islevselligi i¢in gerekli olan bazi temel mineralleri
sagladig rapor edilmigtir. MO yapraklarindaki selenyum seviyelerinin tavsiye edilen
giinliik sinirlar i¢inde oldugu ve saglikli bireylerin beslenme ihtiyaglarini karsilamak igin

yeterli oldugu belirtilmistir (7).
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Tablo 1. MO yapraklariin i¢erdigi fizyolojik etkiye sahip baslica bilesenler (7, 41, 42) .

Vitaminler Fenolik asitler Flavonoidler Glukozinolatlar  Diger

a-Tokoferol Kafeik asit Rutin Niazirin B-karoten

v-Tokoferol Klorojenik asit Kaempferol Niazirinin Lutein

A vitamini Kumarik asit Epikatesin Niazimisin 4-[(4-O-asetil-

C vitamini Elajik asit izoramnetin Niaziminin A alfa-L-
- L L L ramnoziloksi)

B1-Tiamin Ferulik asit Mirisetin Niaziminin B benzil

Kersetin-3-O- 4-(alfa-L- izotiyosiyanat

B2-Riboflavin Gallik asit . . .
glukozit ramnopiranozilok

Kersetin-3-O-(6"-  si) benzil

B3-Niasin malonil-glukozit)  glukozinat

2.3.2 Moringa Oleifera Fizyolojik Etkileri

Moringa oleifera Lam'da bulunan gesitli fitokimyasallar, bitkinin biyolojik aktivitesinde
onemli bir rol oynamaktadir. MO yapraklari, yiiksek oranda biyoyararlanima sahip
biyoaktif bilesikler icermesi nedeniyle hem beslenme hem de fizyolojik etkiler agisindan
oldukga 6nemli bir role sahiptir. Bu yapraklar, vitaminler (A, C, E), mineraller (kalsiyum,
potasyum, demir), antioksidanlar (flavonoidler, polifenoller) ve esansiyel amino asitler
gibi zengin bir besin profili sunmaktadir. Bu bilesenler, MO yapraklarinin gida takviyesi
olarak kullanilmasini desteklemekte ve insan saglig: lizerinde gesitli terapotik etkiler
gostermesine  katkida  bulunmaktadir.  Ozellikle antioksidan, antienflamatuar,
antimikrobiyal ve antidiabetik 0Ozellikleriyle ©ne c¢ikan MO yapraklari, kronik
hastaliklarin =~ onlenmesi ve  yOnetiminde potansiyel bir kaynak olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica, yiiksek biyoyararlanim orani, bu bilesiklerin viicut
tarafindan etkin bir sekilde emilmesini ve kullanilmasini saglamaktadir. Bu nedenle, MO
yapraklari, hem beslenme a¢isindan zengin bir kaynak hem de saglik {izerinde olumlu

etkileri olan fonksiyonel bir gida olarak kabul edilmektedir. (7, 43).

2.4 Kardiyovaskiiler ve Renal Sistemde Oksidatif Denge ve Moringa Oleifera

Lam.

Oksidatif dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi, hiicresel diizeyde oksidatif stresin
artmasina neden olmakta ve bu durum bir¢cok dokuda oldugu gibi kardiyovaskiiler ve

renal sistemde de onemli degisikliklere yol agmaktadir. Serbest radikallerin asir1 tiretimi,
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antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kalmasina bagli olarak lipit, protein ve
DNA gibi hiicresel bilesenlerde hasara neden olmaktadir. Bu hasar, kardiyovaskiiler
sistemde endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon ve miyokardiyal hasar gibi
patolojik durumlara yol agabilmektedir. Benzer sekilde, renal sistemde oksidatif stres,
glomeriiler filtrasyon hizinin bozulmasi, tubulointerstisyel fibrozis ve bobrek yetmezligi

gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir (Sekil 4.) (25).

Kalp ve kardiyovaskiiler sistem

Iskemi/reperfiizyon

Ateroskleroz Bobrek
Selenyum eksikligi (Keshan hastaligi) Otoimmiin nefrit
Hemokromatozis Glomerulonefrit

Kardiyomiyapati Kronik bobrek hastaligi
Hipertansiyon

Kalp yetmezligi

Serbest radikaller

Sekil 4. Serbest radikallerin iliskili oldugu kariyovaskiiler ve renal sistemde ortaya ¢ikan
bozukluklar (25, 44).

Yapilan bilimsel caligmalar, ateroskleroz, iskemi, hipertansiyon, kardiyomiyopati,
kardiyak hipertrofi ve konjestif kalp yetmezligi gibi bir dizi kardiyovaskiiler hastalikta
(KVH) oksidatif stresin patofizyolojik siire¢lerdeki kritik roliinii ortaya koyan 6nemli
kanitlar sunmustur. Bu c¢aligsmalar, oksidatif stresin, ROT asir1 iiretimi ve antioksidan
savunma mekanizmalarinin yetersiz kalmasi sonucu ortaya cikan hiicresel hasarin,
kardiyovaskiiler sistemdeki yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin temelinde yer aldigin
gostermektedir. Ozellikle endotel disfonksiyonu, inflamasyon, lipit peroksidasyonu ve
hiicre apoptozu gibi mekanizmalar {izerinden oksidatif stres, kardiyovaskiiler

hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli bir faktor olarak kabul edilmektedir (6).

Oksidatif stres, glomeriilonefrit, tubulointerstisyel nefrit, kronik bobrek yetmezligi,
proteiniiri ve iliremi gibi cesitli bobrek hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ozellikle siklosporin, takrolimus (FK506), gentamisin, bleomisin ve
vinblastin gibi baz1 farmakolojik ajanlarin nefrotoksisitesi, biiyiikk olgiide lipid

peroksidasyonu mekanizmasi {izerinden oksidatif stresin artisina bagli olarak
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gelismektedir. Bununla birlikte, kadmiyum (Cd), ctva (Hg), kursun (Pb), arsenik (As) gibi
agir metaller ile demir (Fe), bakir (Cu), kobalt (Co) ve krom (Cr) gibi gec¢is metallerinin
neden oldugu farkli nefropati ve kanserojenlik formlari, viicutta gili¢lii serbest radikal
iiretimini tetikleyerek oksidatif hasara yol agmaktadir. Bu siire¢ler, bobrek dokusunda

meydana gelen hiicresel ve molekiiler diizeydeki bozulmalarin temelini olusturmaktadir

(6).
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3 GEREC ve YONTEM

Calisma, Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan
sonra Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi
(GAUNDAM), Fitoterapi ve Tibbi Aromatik Bitkiler Uygulama Ve Arastirma Merkezi,
Radyasyon Onkolojisi, Patoloji ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dallar1 laboratuvarlari ile
TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi (MAM) laboratuvarlarinda gerceklestirildi.

Bu ¢alismada, ortalama agirliklar1 270+50 g arasinda degisen 45 adet Wistar cinsi erkek
sigan kullanildi. Deney, sham, radyasyon, iki farkli dozda sadece MO alan ve iki farkli
dozda MO ile birlikte radyasyon alan grup olmak iizere toplam alt1 farkli gruptan
olusturuldu. Siganlar, ortam 1s1ginin 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olarak
ayarlandigi, 25+1 °C’de sabitlenmis odalardaki tel kafeslerde barindirildi. Deney siiresi

boyunca tiim siganlarin standart yem ile beslenmeleri saglandi.

Resim 3. Siganlarin diizenli olarak tartimu.
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Calismanin baglangicindan bitisine kadar tim siganlarin agirliklar1 diizenli olarak
tartilarak kayit altina alindi. Caligmaya baglamadan Once yapilan muayenede saglik

durumu elverisli olmayan siganlar, galismadan ¢ikarildi.
3.1 Cahsma Gruplar::

Sham grubu (n=7) 10 giin Oncesinden gavajla serum fizyolojik verildi. Radyoterapi
guruplarina yapildigr gibi restrainer igine yerlestirilerek bir siire bekletildi. Isin
verilmeden restrainer i¢inden ¢ikarildi. Sonraki 10 giin boyunca gavajla serum fizyolojik

verilmeye devam edildi.

R gurubuna (n=8) 10 giin Oncesinden gavajla serum fizyolojik verildi. Siganlar
radyoterapi i¢in 11. giin hazirland1. Isinlama esnasinda siganlar ayri ayri restrainer igine
alinarak tiim viicut 1s1masi i¢in uygun sekilde cihaza yerlestirildi. Guruptaki tiim si¢anlara
6 Gy radyasyon (Tomoterapi x 151n1) verildi. Isindan sonraki 10 giin gavajla serum

fizyolojik verilmeye devam edildi.

M1 gurubu (n=7) 10 giin oncesinden gavajla 2,5 mL MOYE (250 mg/kg) verildi.
Radyoterapi guruplarina yapildigi gibi restrainer i¢ine yerlestirilerek bir siire bekletildi.
Isin verilmeden restrainer i¢inden ¢ikarildi. Sonraki 10 giin boyunca gavajla 2,5 mL

Moriga oleifera yaprak ekstrakti (MOYE) (250 mg/kg) verilmeye devam edildi.

M2 gurubu (n=7) 10 giin oncesinden gavajla 2,5 mL MOYE (500 mg/kg) verildi.
Radyoterapi guruplarina yapildigi gibi restrainer i¢ine yerlestirilerek bir siire bekletildi.
Isin verilmeden restrainer iginden ¢ikarildi. Sonraki 10 giin boyunca gavajla 2,5 mL
MOYE (500 mg/kg) verilmeye devam edildi.

MR1 gurubuna (n=8) 10 giin 6ncesinden gavajla 2,5 mL MOYE (250 mg/kg) verildi. 11.
Glin 6 Gy radyasyon (Tomoterapi x 1s1n1) verildi. Isindan sonraki 10 giin gavajla 2,5 mL
MOYE (250 mg/kg) verilmeye devam edildi.

MR2 gurubuna (n=8) 10 giin 6ncesinden gavajla 2,5 mL MOYE (500 mg/kg) verildi. 11.
Giin 6 Gy radyasyon (Tomoterapi x 151n1) verildi. Isindan sonraki 10 giin gavajla 2,5 mL
MOYE (500 mg/kg) verilmeye devam edildi.
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3.2 Moringa Oleifera Analizi

Gaziantep Universitesi Nurdagi Meslek Yiiksekokulu Uygulama Arazisi’nde 2023
Agustos ayinda hasat edilen MO bitkilerinin kurutulmus yapraklari, analiz zamanina
kadar kuru ve serin bir ortamda muhafaza edildi. Bitki yapraklari, bir 6giitiicii kullanilarak

toz haline getirildi.

MO yaprak tozu (30 mg), 1:5 oraninda 150 mL saf su ile karigtirildi. Bu karigim, 50 °C’de
Branson Sonifier 150D ultrason cihazinda 10 dakika boyunca ekstrakte edildi. Daha
sonra, ayni karisim 5500 RPM’de 5 dakika boyunca santrifiij edildi. Bu islemden sonra
elde edilen silipernatant, hayvanlara gavajla verilmek ve analize gonderilmek iizere +4

°C’de muhafaza edildi.

MR2 grubuna, elde edilen MOYE her hayvana 2,5 mL olacak sekilde gavajla verildi.
MR1 grubuna ise MOYE, yari yariya saf su ile seyreltilerek ayni uygulama
gerceklestirildi.

Sicanlara verilmek tizere hazirlanan MOYE nin toplam fenol ve toplam flavonoid ile bu
bilesenlerin igerigi analiz edilmek {izere TUBITAK MAM’a gonderildi. Analiz Agilent
6460 Jetstream LC-MSMS cihaziyla ve Agilent Eclipse Plus Phenyl Hexyl 4.6x150 mm
3.5 um kolonu kullanilarak yapildi.

3.3 Radyoterapi:

Deneyin 11. giinii, sicanlar radyoterapi 1sim1 verilmek tiizere hazirlandi. Gaziantep
Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’ndaki yiiksek enerjili hizlandirici cihaz
(Tomoterapi) kullanilarak, 6 MV x-1s1m1 ile tiim viicuda tek bir fraksiyonda 6 Gy
radyasyon dozu uygulandi. Radyasyon verilmeden 6nce, bir siganin hacmini simiile
etmek amaciyla uygun sekilde kalin bolus malzemesine sarilmis kalibre edilmis bir iyon

odasi kullanildi. Bu, diizgiin bir doz dagilimini dogrulamak i¢in énemliydi.
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Resim 4. Siganlarin tomoterapi cihazina yerlestirilmesi dncesi restrainerda sabitlenmesi.

Sicanlar, suya esdeger fantom diizenegi lizerine yerlestirildi ve zemindeki metal plakanin
geri sagilimini en aza indirmek i¢in fantomun altina 5 cm kalinliginda suya esdeger kati
malzeme yerlestirildi. Siganlarin boyutuna ve kalinligina gore 6 Gy’ye karsilik gelen
monitoér unit degeri hesaplandi. Isinlama sirasinda, si¢anlar ayri ayri restrainer igine
alarak tiim viicut 1s1masi i¢in uygun sekilde cihaza yerlestirildi. Daha sonra, lineer
hizlandirict cihaziyla hesaplanan monitdr unit degeri sigcanlara uygulandi. Radyasyon
onkolojisi uzmani tarafindan sham, M1 ve M2 gruplari digindaki tim sigcanlara (MR1,

MR2, R) bu uygulama gergeklestirildi.

Resim 5. Siganlara tomoterapi cihazi kullanilarak gergeklestirilen tim viicut 1s1nimi
uygulamasi.
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Resim 6. Isinlama esnasinda tomoterapi cihazinda siganlarin gériinimii.

3.4 Dokularin AliInmasi

Siganlar, 10 giin gavajla beslendikten sonra 1sinlandi ve ardindan 10 giin daha gavajla
beslenerek eksanguinasyon ile kan ornekleri alindi. Alinan kanlar, 4000 RPM’de 10
dakika santrifiijlenerek serumlarina ayrildi ve elde edilen serumlar biyokimyasal analizler

i¢cin -80 °C’de saklandi.

Siganlarin kalp ve bobrek dokulari histopatolojik ve biyokimyasal analizler igin toplandi.
Patolojik inceleme i¢in doku oOrnekleri hemen %10'luk formaldehit ¢ozeltisine
yerlestirildi ve histomorfolojik inceleme igin patoloji klinigine gonderildi. Biyokimyasal
analiz icin alinan kalp ve bobrek dokular1 ependorf tiiplere konularak analiz zamanina

kadar -80 °C’de saklandi.
3.5 Biyokimyasal Analizler

Kalp ve bobrek dokularindan bir hacim doku ve 9 hacim serum fizyolojik karsilik gelecek
sekilde mekanik homojenizator cihazi kullanilarak buz iginde homojenize edildi. Daha
sonra 4 °C’de 10 000 x g’de 60 dakika santrifiij edildi. Hazirlanan siipernatanttan Nrf2
(ng / g protein), Keapl (ng / g protein), Glikojen sentaz kinaz - 3 beta (GSK-38) (ng /g
protein), 8-hidroksi-2'-deoksiguanosin (8-OHdG) (ng / g yas doku) ve ROT (U / g yas
doku) parametreleri, ELISA yontemi kullanilarak analiz edildi. Total antioksidan status
(TAS) ve total oksidan status (TOS) ise spektrofotometrik yontemle tayin edildi. Sonuglar
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sirastyla pmol/ gr yas doku ve nmol/gr yas doku olarak ifade edildi. Oksitatif stres indeksi
(OSI) asagida gosterilen formiil yardimiyla TAS ve TOS degerleri kullanilarak
hesaplandi.

TOS (nmol/g yas doku)

0SI = x 100
TAS (pmol/g yas doku) x 1000

ELISA yontemi ile olgiilen parametreler, BTLAB (Jiaxing Korain Biotech, Zhejiang,
Cin) ticari Kitlerinin protokollerine uygun olarak renk yogunlugu ELISA okuyucu
(BioTek ELx800, ABD) ile 450 nm dalga boyunda 6lgiildii. Bu islem i¢in tiim reaktifler,
standart ¢ozelti ve Ornekler oda sicakligina getirildi ve calisma, oda sicaklifinda

gerceklestirildi.

Her parametrenin standart konsantrasyonlari, deney protokoliinde belirtildigi gibi mikro
plaka tizerindeki kuyucuklara 50 pL standart ¢ozeltileri eklenerek hazirlandi. Standart
seyreltme ¢ozeltisi, kor numune olarak kabul edilerek 50 pL bos kuyucuklara ilave edildi.
Ornek ¢ozeltilerden 40 pL sirastyla kalan bos kuyucuklara konuldu. Her bir 6rnek
numunesinin tizerine 10 pL biyotinlenmis antikor eklendi. Daha sonra, kor kuyucuklari

hari¢ diger kuyucuklara 50 pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi eklendi.

Mikro plakalar, 37 °C’de 1 saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda, BioTek
mikro plaka yikayict kullanilarak tiim kuyucuklar 5 kez yikandi. Bu yikama isleminin
ardindan, sirasiyla A ve B soliisyonlar1 tiim kuyucuklara ilave edildi ve mikro plakalar
tekrar 37 °C’de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi. Son olarak, durdurma ¢o6zeltisi
eklenerek ELISA okuyucu (BioTek ELx800, ABD) cihazinda 450 nm dalga boyundaki

absorbans degerleri ilgili parametrelerin birimleri cinsinden kaydedildi.
3.6 Istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows, siirtim 22.0 yazilimi kullanildi. Tim bagimsiz degiskenler icin
oncelikle normallik dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Varyanslarin

homojenligini test etmek amaciyla ise Levene testi uygulandi.

Normallik varsayimini karsilayan degiskenlerde, gruplar arasi farki belirlemek icin tek

yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) kullanildi. Varyanslarin homojen oldugu
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durumlarda Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi; varyans homojenliginin saglanmadigi
durumlarda ise Welch ANOVA ile birlikte Games-Howell post-hoc testi tercih edildi.
Normal dagilim géstermeyen degiskenler i¢in Kruskal-Wallis testi uygulanarak gruplar

arasl istatistiksel farklar tespit edildi.

Son olarak, degiskenler arasindaki dogrusal iligkileri belirlemek amaciyla, degiskenlerin
dagilim oOzelliklerine bagli olarak Spearman korelasyon analizi kullanildi. Tiim

analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu calismada, sicanlarin kalp ve bobrek dokularinda 6l¢iilen biyokimyasal parametrelere
iliskin veriler istatistiksel olarak degerlendirildi; gruplar arasinda anlamli farkliliklarin
olup olmadigi normal dagilim ve varyans homojenligi testleri sonrasinda uygun
parametrik veya nonparametrik yontemler ile analiz edildi. Kalp ve bobrek dokularina ait
bulgular, her biri kendi icerisinde bagimsiz olarak incelendi ve elde edilen sonuglar

asagida sistematik bi¢imde sunuldu.

Tablo 2. Kalp dokusunda analizi yapilan biyokimyasal parametrelerin gruplara gore
ortalama ve standart sapma degerleri ile sira ortalama degerleri.

MR1 MR2 M1 M2 R S

Nrf2 3.54 3.62 3.20 3.49 1.58 2.95

(ng/g protein) +0.49 +0.73 +0.41 +0.65 +0.36 +0.66
Keapl 0.19 0.18 0.17 0.15 0.22 0.13

(ng/g protein) +0.04 +0.01 +0.02 +0.02 +0.02 +0.01
GSK-3p3 2.87 2.97 2.75 2.60 3.75 2.45

(ng/g protein) +0.66 +0.32 +0.45 +0.52 +0.64 +0.46
8-OHdG 144.30 143.68 148.44 145.23 164.97 106.82
(ng/g yasdoku) +19.73 +11.01 +15.32 +20.85 +6.56 +9.98

ROT | 479650  4738.40 441513  4039.17 615250  3989.71
(Ulg yasdoku) | +567.65  +649.37  +568.47  +737.55  +143588  +118.03

TAS 15.84 15.80 15.87 16.28 13.01 15,51

(umol/g yasdoku) +0.94 +1.45 +1.24 +1.57 +1.17 +2.15
TOS 183.59 202.97 191.47 162.91 198.83 148.62

(nmol/g yasdoku) +12.25 +42.49 +25.81 +45.34 +19.94 +32.16
osl 1.16 1.31 1.21 1.00 1.54 0.98

+0.11 +0.35 +0.19 +0.28 +0.22 +0.27
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Tablo 3. Bobrek dokusunda analizi yapilan biyokimyasal parametrelerin gruplara gére

ortalama ve standart sapma degerleri ile sira ortalama degerleri.

MR1 MR2 M1 M2 R S

Nrf2 648.70 650.42 462.78 572.96 609.08 508.69

(ng/g protein) +139.34 +74.98 +47.64 +95.52 +125.53 +65.34
Keapl 45.60 47.60 40.17 45.28 56.54 42.45

(ng/g protein) +13.86 +18.82 +5.73 +4.63 +8.30 +4.89
GSK-3p 1079.65 1034.12 808.48 832.70 1115.06 822.11
(ng/g protein) +132.97 +121.34 +74.84 +141.86 +89.97 +72.23
8-OHdG 129.24 133.67 142.81 139.06 223.86 121.19

(ng/g yasdoku) +25.12 +22.58 +28.19 +17.32 +33.05 +20.43

ROT 4374.12 4019.93 3774.43 3815.53 6824.48 4214.92
(U/g yasdoku) +742.52 +589.21 +577.22 +590.60 +794,28 +361.18

TAS 29.10 28.29 32.92 40.26 24.86 30.52

(umol/g yasdoku) +4.48 +3.12 +0.44 +1.40 +3.90 +3.35
TOS 163.58 167.83 158.83 174.88 190.19 157.98

(nmol/g yasdoku) +18.86 +18.17 +12.18 +11.03 +8.03 +16.16
oSl 0.58 0.60 0.48 0.44 0.79 0.52

+0.13 +0.07 +0.04 +0.04 +0.16 +0.07

4.1 Kalp Dokusu

Normallik varsayimini degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi (n = 45) uygulandi. ROT,
TOS ve 8-OHdG diizeyleri normal dagilimdan anlamli sapma gosterdiginden bu
degiskenler i¢cin parametrik olmayan yontemler kullanildi. Nrf2, Keapl, GSK-38, TAS

ve OSI normal dagilim gosterdigi i¢in (p > .05) parametrik testler tercih edildi.
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Tablo 4. Kalp dokusunda analizi yapilan biyokimyasal parametrelere uygulanan Shapiro-

Wilk normal dagilim testi.

Shapiro-Wilk W p Normal Dagilim
Nrf2 .953 .064 Evet
Keapl 957 .096 Evet
GSK-38 .950 .051* Evet
8-OHdG 940 .022 Hayir
ROT .846 <.001 Hayir
TAS 991 .982 Evet
TOS 947 .038 Hayir
Osl .966 .200 Evet

*p = .051, normallik sinir degeri (o = .05) ile ¢ok yakin oldugu icin dikkatli yorumlanmalidir. p < .05 olan
degiskenler normal dagilimdan anlaml sapma gdstermistir.

Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1 diizeylerinde varyans homojenligi ihlal edildigi
icin (Levene p = .029) Welch ANOVA sonuglari rapor edildi (Welch F(5, 17.75) =
30.93, p < .001). Diger degiskenlerde (Nrf2, GSK-3B, TAS, OSI) varsayimlar
saglandigindan klasik ANOVA kullanildi. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi a = .05

olarak belirlendi.

Tablo 5. Kalp dokusunda normal dagilim gosteren degiskenlerin Levene ve ANOVA

testleri.
Levene Testi (p) No.rmalll-k ANOVA F(df1, df2) p
(Shapiro-Wilk p)

Nrf2 626 064 14.64 (5, 39) <.001
Keapl .029 .096 14.09 (5, 39) <.001*
GSK-38 794 .051 5.82 (5, 39) .011*
TAS 294 .982 5.27 (5, 39) <.001
(O8] .304 .200 5.44 (5, 39) <.001

* Welch testi raporlanmustir.

4.1.1 Niikleer Faktor Eritroid 2 ile Tliskili Faktor 2

Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2 diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gorildi (F (5, 39) = 14.64, p <.001). Tukey HSD testine gore, R grubu
diger tiim gruplardan anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi (p <.01). Diger gruplar

arasinda anlamli fark bulunamadi (tiim p > .05).
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Tablo 6. Kalp dokusunda Nrf2 diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

Std. Serbestlik Anlamh
N  Ortalama ) F p n2
Sapma derecesi farkhiik
MR1 8 354 0.49 5-39 14.64 <0.01 0.65 MR1-R*
MR2 8 3.62 0.73 MR2-R*
M1 7 320 0.41 M1-R*
M2 7 349 0.65 M2-R*
R 8 158 0.36 S-R*
S 7 295 0.66
*p<0.05
5.00
4.00
[
°
s
D 300
£
£
2
2.00
1.00

MR1 MR2 M1 M2 R S
Grup

Sekil 5. Kalp dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin Nrf2 diizeyleri.

4.1.2 Kelch Benzeri ECH ile Tliskili Protein 1

Gruplar arasinda Keap1 degiskeninin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi tespit
edildi (F(5, 39) = 14.09, p < .001). Varyans homojenligi ihlal edildigi i¢in (Levene p =
.029) Games-Howell post-hoc testi uygulandi ve Welch testi raporlandi. Yapilan
analizlerde, R grubunun MR2, M1, M2 ve S gruplarindan anlamli derecede yiiksek
oldugu, S grubunun ise MR1, MR2 ve M1 gruplarindan anlamli derecede diisiik oldugu
rapor edildi (tim p <.05).
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Tablo 7. Kalp dokusunda Keap1 diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

Std. Serbestlik Anlamh
N  Ortalama ) F p W

Sapma derecesi farkhihik
MR1 8 0.19 0.04 5-39 14.09 <0.01 0.64 MR1-S*
MR2 8 0.18 0.01 MR2-R*

M1 7 0.17 0.02 M1-R*

M2 7 0.15 0.02 M1-S*

R 8 0.22 0.02 M2-R*

s 7 0.13 0.01 S-R*
*p<0.05

0.22

0.20

0.18

Keap1 (ng/g protein)

0.15

0.13

MR1 MR2 M1 M2 R S
Grup

Sekil 6. Kalp dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin Keap!1 diizeyleri.

4.1.3 Glikojen Sentaz Kinaz - 3 Beta

Glikojen sentaz kinaz -38 diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulundu (F(5, 39) = 5.82, p <.001). Varyans homojenligi saglandigi i¢in (Levene p =
.794) Tukey HSD post-hoc testi uygulandi. Analizlerde, R grubunun MR1, M1, M2 ve S
gruplarindan anlamli derecede yiiksek oldugu (p < .05), MR2 grubunun ise R grubundan

siirda anlaml derecede diisiik oldugu goriildii (p = .05).
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Tablo 8. Kalp dokusunda GSK-38 diizeyleri istatistiksel analiz sonuglart.

Std. Serbestlik Anlamh

N Ortalama ) F p n?
Sapma derecesi farkhihik
MR1 8 2.87 0.66 5-39 5.82 <0.01 0.43 MR1-R*
MR2 8 2.97 0.32 MR2-R*
M1 7 2.75 0.45 MR3-R*
M2 7 2.60 0.52 M1-R*
8 3.75 0.64 M2-R*

S 7 2.45 0.46
*p<0.05

4.50

4.00

3.50

GSK3B (ng/g protein)
[
I

2.50

2.00

MR1 MR2 M1 M2 R S
Grup

Sekil 7. Kalp dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin GSK-38 diizeyleri.

4.1.4 Total Antioksidan Status

Total antioksidan seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlendi (F(5, 39) = 5.27, p <.001). Varyans homojenligi saglandigi i¢in (Levene p =
.294) Tukey HSD post-hoc testi uygulandi. Analizlerde, R grubunun diger tiim gruplardan
anlamli derecede diisiik oldugu saptand (p < .05).
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Tablo 9. Kalp dokusunda TAS diizeyleri istatistiksel analiz sonuglart.

Std. Serbestlik Anlamh
N Ortalama . F p n
Sapma derecesi farkhiik
MR1 8 15.84 0.94 5-39 5.27 <0.01 0.40 MR1-R*
MR2 8 15.80 1.45 MR2-R*
M1 7 15.87 1.24 M1-R*
M2 7 16.28 157 M2-R*
R 8 13.01 1.17 S-R*
S 7 15.51 2.15
*p<0.05
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Sekil 8. Kalp dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin TAS diizeyleri.

415 Total Oksidan Status

Total oksidan seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdigi
saptand1 (H(5) = 13.49, p <.001). Kruskal-Wallis testine gore bu farkin R ve S guruplari
arasinda oldugu goriildii (p < .05).
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Tablo 10. Kalp dokusunda TOS diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

N Sira ortalamasi X? p Anlamh farkhihk
MR1 8 22.13 13.49 <.001 S-R (p =.023)
MR2 8 29.25
M1 7 24.71
M2 7 17.14
R 8 32.13
S 7 10.57
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Sekil 9. Kalp dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin TOS diizeyleri.

4.1.6 Oksidatif Stres indeksi

Oksidatif stres indeksi iizerine yapilan analizde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (F(5, 39) =5.44, p <.001). Varyans homojenligi saglandigi i¢in (Levene
p = .304) Tukey HSD post-hoc testi uygulandi. Analiz sonucunda, R grubunun MR1, M2
ve S gruplarindan anlamli derecede yiiksek (p < .05), M2 grubunun ise R grubundan

anlamli derecede diisiik oldugu (p < .01) belirlendi.
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Tablo 11. Kalp dokusunda OSI diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

Std. Serbestlik Anlamh
N Ortalama ) F p 0
Sapma derecesi farkhiik
MR1 8 1.16 0.11 5-39 5.44 <0.01 0.41 MR1-R*
MR2 8 1.31 0.35 M2-R*
M1 7 1.21 0.19 S-R*
M2 7 1.00 0.28
R 8 1.54 0.22
S 7 0.98 0.27
*p<0.05
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Sekil 10. Kalp dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin OSI diizeyleri.

4.1.7 8-Hidroksi-2'-Deoksiguanozin

Gruplarin 8-O0HdG diizeyleri arasinda anlamli farklilik gozlendi (Kruskal-Wallis H(5) =
23.89, p < .001). Bonferroni diizeltmeli post-hoc analizler, S grubunun R grubundan
anlamli derecede diisiik oldugunu ortaya koydu (p <.01). Diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml: bir fark bulunamadi.
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Tablo 12. Kalp dokusunda 8-OHdG diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

N Sira ortalamasi X2 p Anlamh farkhihk
MR1 8 23.25 23.89 <0.01 S-R (p <.001)
MR2 8 21.00
M1 7 25.14
M2 7 24.86
R 8 37.38
S 7 4.57
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Sekil 11. Kalp dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin 8-OHdG diizeyleri.

4.1.8 Reaktif Oksijen Tiirleri

Gruplar arasinda ROT diizeyleri istatistiksel olarak anlaml bir farklilik oldugu belirlendi
(H(5) = 22.67, p < .001). R grubunun: S (p < .01) ve M2 (p < .05) gruplarina kiyasla
anlaml derecede yiiksek ROT diizeylerine sahip oldugu tespit edildi. Diger gruplar

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.
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Tablo 13. Kalp dokusunda ROT diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

N Sira ortalamasi X? p Anlamh farkhihk
MR1 8 27.44 22.67 <0.01 S-R (p = .000)
MR2 8 26.06 M2-R (p = .015)
M1 7 20.00
M2 7 15.29
R 8 37.63
S 7 8.43
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Sekil 12. Kalp dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve

4.1.9 Korelasyon Analizi

radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin ROT diizeyleri.

Degiskenlerden en az biri normal dagilim gostermediginden bagimsiz degiskenler

arasindaki iliski diizeyini 6lgmek i¢in Spearman rank korelasyon analizi uygulandi. Nrf2
ile TAS, Keapl ile GSK-38, 8-OHdG, ROT, TOS ve OSI, ayrica GSK-38 ile 8-OHdG,
ROT ve OSI arasinda pozitif yonde; Nrf2 ile Keap1, 8-OHdG ve ROT, ayrica Keapl ile

TAS arasinda ise negatif yonde anlamli iliskiler tespit edildi.
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Tablo 14. Kalp dokusunda arastirilan biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi

Keapl GSK-38 8-OHdG ROT TAS TOS OSlI
NF2 r -.337 -.251 -.330 -.322 351 -.100 -.269
r
p .023 .097 .027 .031 .018 512 .074
r 399 507 .680 -.340 422 529
Keapl -
p .007 <.001 <.001 .022 .004 <.001
r 420 .300 -.288 279 .320
GSK-38 -
p .004 .045 .055 .064 .032
r 466 -.245 .186 331
8-OHdG -
p .001 104 221 .026
r -.234 .285 376
ROT -
p 122 .058 011
r -.218 -.637
TAS =
p .150 <.001
r .828
TOS -
p <.001
T 026 E 180 .
'g 0.24 C e . -E. 160 s . .
8 o022 - . - g . ..
) c.zo\ . 20 140 .
é" o1s . _y=:].2.2—0.0.1::¢ éﬂ o s
'é- 0.16 © e g
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Sekil 13a. Kalp dokusunda analizleri yapilan biyokimyasal parametrelerin korelasyon

analizi.
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Sekil 13b. Kalp dokusunda analizleri yapilan biyokimyasal parametrelerin korelasyon
analizi (devamu).
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4.2 Bobrek Dokusu

Normal dagilim varsayimi, orneklem sayisi az oldugundan Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Analiz sonuglarina gore; Nrf2 (p =.098), Keapl (p =.098), GSK-38 (p =
.738), TAS (p = .106) ve TOS (p = .135) parametrelerinin normal dagilima uydugu
(p>.05), buna karsin 8-OHdG, ROT ve OSI degiskenlerinin normal dagilimdan anlamli
diizeyde sapma gosterdigi tespit edildi (p < .05).

Tablo 15. Bobrek dokusunda analizi yapilan biyokimyasal parametrelere uygulanan
Shapiro-Wilk normal dagilim testi.

Shapiro-Wilk W p Normal Dagilim
Nrf2 .958 .098 Evet
Keapl 957 .098 Evet
GSK-38 .983 .738 Evet
8-OHdG .872 <.001 Hayir
ROT 877 <.001 Hayir
TAS .958 .106 Evet
TOS 961 135 Evet
osli .854 <.001 Hayir

Levene testi sonuglarina gore Nrf2, GSK-38, TAS ve TOS degiskenleri i¢in varyans
homojenligi varsayimi saglanirken (Levene p > .05), Keapl i¢in homojenlik varsayimi

saglanmadigi rapor edildi (Levene p <.05).

Tablo 16. Bobrek dokusunda normal dagilim gosteren degiskenlerin Levene ve ANOVA

testleri.
Levene Testi Normallik
_ _ ANOVA F(df1, df2) p
(p) (Shapiro-Wilk p)
Nrf2 .073 . 098 4.45 (5, 39) .003
Keapl <.001 . 098 2.01 (5, 39) .014*
GSK-38 .678 . 738 12.59 (5, 39) <.001*
TAS .092 . 106 20.02 (5, 39) <.001
TOS 119 .135 5.23 (5, 39) <.001

* Welch testi raporlanmustir.
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4.2.1 Niikleer Faktor Eritroid 2 ile Tliskili Faktor 2

ANOVA sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriildii (F(5,39)=4.45, p=.003, n?=0.36). Tukey HSD testi sonucu M1 grubu ile MR1
ve MR2 gruplart arasinda Nrf2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklar
bulunurken (p <.01), diger tiim karsilastirmalarin anlamlilik diizeyini karsilamadigi tespit
edildi (p > .05).

Tablo 17. Bobrek dokusunda Nrf2 diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

Std. Serbestlik Anlamh
N Ortalama ) F p n?
Sapma derecesi farkhihik
MR1 8 648.70 139.34 5-39 4.45 .003 0.36 MR1-M1*
MR2 8 650.42 74.98 MR2-M1*
M1 7 462.78 47.64
M2 7 572.96 95.52
R 8 609.08 125.53
s 7 508.69 65.34
*p<0.01
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Sekil 14. Bobrek dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin Nrf2 diizeyleri.
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4.2.2 Kelch Benzeri ECH ile Iliskili Protein 1

Varyanslar homojen dagilim gostermediginden uygulanan Welch testi sonucu gruplar
arasinda anlamlilik oldugu raporland:1 (F(5,18.10) = 3.92, p = .014). Buna gore yapilan
Games-Howell post-hoc testine gére R grubu ile M1 ve S gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 (p <.05); M2 grubu arasinda ise sinirda anlamli farklar oldugu tespit edildi

(p = .059). Diger tiim karsilastirmalarin anlamlilik diizeyini karsilamadig1 goriilda (p >
.05).

Tablo 18. Bobrek dokusunda Keapl diizeyleri istatistiksel analiz sonuglart.

N - - Std. Serbestli_k E 0 " Anlamh
Sapma derecesi farklihik
MR1 8 45.60 13.86 5-39 2.006 .014% 0.20 M1-R*
MR2 8 47.60 18.82 S-R*
M1 7 40.17 5.73
M2 7 45.28 4.63
R 8 56.54 8.30
S 7 42.45 4.89
*p<0.05
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Sekil 15. Bobrek dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin Keap1 diizeyleri.
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4.2.3 Glikojen Sentaz Kinaz — 3 Beta

ANOVA analizi sonuglarina gore gruplar arasinda GSK-38 degiskeni agisindan yiiksek
diizeyde anlamli fark saptandi (F(5,39) = 12.60, p <.001, n? = 0.62). Farkliliklarin hangi

gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla yapilan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma

testi sonuglarina gore; MR1 grubu ile M1, M2 ve S gruplari arasinda; MR2 grubu ile M1,

M2 ve S gruplar1 arasinda; R grubu ile M1, M2 ve S gruplar1 arasinda anlamli farklar

oldugu rapor edildi (p <.01).

Tablo 19. Bobrek dokusunda GSK-38 diizeyleri istatistiksel analiz sonuglart.

by or Std. Serbestli-k E . . Anlamh
Sapma derecesi farklihik
MR1 8  1079.65 132.97 5-39 12.60 <.001 0.62 MR1-M1*
MR2 8 1034.12 121.34 MR1-M2*
M1 7 808.48 74.84 MR1-S*
M2 7 832.70 141.86 MR2-M1*
R 8 1115.06 89.97 MR2-M2*
S 7 822.11 72.23 MR2-S*
M1-R*
M2-R*
R-S*

*p<0.05
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Sekil 16. Bobrek dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve

4.2.4 Total Antioksidan Seviyeleri

radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin GSK-38 diizeyleri.

Tek yonlii ANOVA sonuglar1t TAS gruplart arasinda anlamli farklar oldugunu ortaya
¢ikardi [F(5,39) = 20.02, p <.001, n?>=0.72]. Tukey HSD testine gére M2 grubunun tiim

gruplarla anlamli derecede yiiksek seviyelerde oldugu (p <.01), R grubunun ise en diisiik
degerlerde oldugu belirlendi (M = 24.86).

Tablo 20. Bobrek dokusunda TAS diizeyleri istatistiksel analiz sonuglart.

Std. Serbestlik Anlamh
N Ortalama ) p 1’
Sapma derecesi farklihik
MR1 8 29.10 4.48 5-39 20.02 <.001 0.72 MR1-M2*
MR2 8 28.29 3.12 MR2-M2*
M1 7 32.92 0.44 M1-M2*
M2 7 40.26 1.40 M1-R*
R 8 24.86 3.90 M2-S*
S 7 30.52 3.35 R-S*
M2-R*
*p <0.01
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Sekil 17. Bobrek dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve

radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin TAS diizeyleri.

4.2.5 Total Oksidan Seviyeleri

Yapilan tek yonliic ANOVA testi sonuglari, gruplar arasinda anlamli farklar oldugunu
ortaya ¢ikardi ( F(5,39)=5.23, p <.001, n>=0.43). Tukey HSD testine gére R grubunun
MR1, MR2, M1 ve S gruplariyla anlamli derecede yiiksek TOS seviyelerine sahip oldugu
tespit edildi (p < .05).

Tablo 21. Bobrek dokusunda TOS diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

Std. Serbestlik Anlamh
N Ortalama ] p n?
Sapma derecesi farkhihik
MR1 8 163.58 18.88 5-39 5.23 <.001 0.43 MR1-R*
MR2 8 167.83 18.17 MR2-R*
M1 7 158.83 12.18 M1-R*
M2 7 174.88 11.03 S-R*
R 8 190.19 8.03
S 7 157.98 16.16
*p<0.05
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Sekil 18. Bobrek dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin TOS diizeyleri.

4.2.6 Oksidatif Stres indeksi

Kruskal-Wallis testi uygulanan OSI diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (H(5) = 31.62, p < .001). Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilastirmalar, R grubunun M1, M2 ve S gruplarina gére anlamli derecede yiiksek OSI
seviyelerine sahip oldugunu (p < .05), ayn1 zamanda MR2 ve M2 gruplar1 arasinda da

anlamli farklilik bulundugunu gésterdi (p <.01).

Tablo 22. Bobrek dokusunda OSI diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

N Sira ortalamasi X? p Anlamh farkhihk
MR1 8 25.50 31.615 <.001 M2-MR2 (p<.01)
MR2 8 29.13 M1-R (p<.01)
M1 7 14.14 M2-R (p<.01)
M2 7 571 S-R (p<.05)
R 8 40.25
S 7 19.57
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Sekil 19. Bobrek dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin OSI diizeyleri.

4.2.7 8-Hidroksi-2'-Deoksiguanozin

Kruskal-Wallis testi, 8-OHdAG diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark oldugunu gosterdi (p < .01). Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalara gore,R
grubunun S (p <.001), MR1 (p =.003) ve MR2 (p =.017) gruplariyla anlamli derecede
yiiksek 8-OHdG seviyelerine sahip oldugu saptandi. Diger tiim karsilagtirmalarin
anlamlilik diizeyini karsilamadig tespit edildi (p > .05).

Tablo 23. Bobrek dokusunda 8-OHdAG diizeyleri istatistiksel analiz sonuglart.

N Sira ortalamasi X2 p Anlaml
farkhilik
MR1 8 16.88 22.487 <.001 S-R (p<.01)
MR2 8 20.00 MR1-R (p <.01)
M1 7 23.43 MR2-R (p < .05)
M2 7 22.71
R 8 41.38
S 7 12.29
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Sekil 20. Bobrek dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin 8-OHdG diizeyleri.

4.2.8 Reaktif Oksijen Tiirleri

Gruplar arasinda Kruskal-Wallis testine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(H(5) = 22.58, p <.001). Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucu R grubunun
M1, M2 ve MR2 gruplarina gore anlamli derecede yiiksek ROT seviyelerine sahip oldugu
(p <.01), diger tiim karsilastirmalarin anlamlilik diizeyini kargilamadig goriildii (p > .05).

Tablo 24. Bobrek dokusunda ROT diizeyleri istatistiksel analiz sonuglari.

N Sira ortalamasi X2 p Anlamh farklihk
MR1 8 23.75 22.58 <.001 M1-R (p<.001)
MR2 8 18.13 M2-R (p<.001)
M1 7 14.57 MR2-R (p<.001)
M2 7 14.86
R 8 41.50
S 7 23.14
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Sekil 21. Bobrek dokusunda, kontrol grubu ile yalnizca radyasyon uygulanan grup ve
radyasyonla birlikte MOYE alan gruplarin ROT diizeyleri.

4.2.9 Korelasyon Analizi

Degiskenlerden en az biri normal dagilim gdstermediginden bagimsiz degiskenler
arasindaki iligki diizeyini 6lgmek i¢in Spearman rank korelasyon analizi uygulandi.
Yapilan analiz sonucu, Nrf2 ile Keapl ve GSK-38, Keapl ile GSK-38 ve 8-OHdG, GSK-
38 ile 8-OHdG, ROT ve OSI arasinda pozitif; Nrf2 ve GSK-38 ile TAS arasinda negatif
iligkiler oldugu tespit edildi.
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Sekil 22. Bobrek dokusunda analizleri yapilan biyokimyasal parametrelerin korelasyon

analizi.
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Tablo 25. Bobrek dokusunda arastirilan biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi

Keapl GSK-38 8-OHdG ROT TAS TOS OSlI

N2 r 473 .611 150 150 -.297 .010 .255
r

p .001 .000 .326 .326 .047 .948 .091

r 406 342 176 -.208 126 193
Keapl -

p .007 .022 247 170 410 .204

r .305 425 -.568 .284 .597
GSK-38 -

p .042 .004 .000 .058 .000

r 425 -.203 476 .367
8-OHdG -

p .004 181 .001 .013

r -.492 .340 .567
ROT -

p .001 .022 .000

r -.143 -.865
TAS -

p .350 .000

r 546
TOS -

p .000

4.3 Moringa Oleifera Analizi

Moringa oleifera yapragi ekstrakti numunesinde fenolik/flavanoid bilesiklerin analizi

LC-MSMS analiz sisteminde yapilmistir ve analiz sonuglar1 Tablo 26’da verilmistir.

Tablo 26. Moringa oleifera yaprak esktrakti fenolik/flavonoid bilesen igerigi.

Konsantrasyon Konsantrasyon
Bilesik adi (mg/kg) Bilesik adi (mg/kg)
Kersetin 38 D Glikozit 441,942 Gallik asit 1.997
Klorojenik asit 359.806 Salisilik asit 1.337
Kamferol 38.587 Ferrulik asit 0.873
Luteolin 38.587 Siyanin kloriir 0.800
Pelargonin kloriir 23.496 Pelargondin kloriir 0.654
Elajik asit 14.651 Apigenin 0.470
Okzalik asit 11.372 Vanilik asit 0.439
Siiksinik asit 7.509 4-Hidroksibenzoik asit 0.396
Kersetin dihidrat 3.698 Rutin 0.288
Kafeik asit 3.343 Siyanidin kloriir 0.258
Gentisik asit 3.276 Sinamik asit 0.174
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Sicanlara verilen MOYE numunelerindeki toplam fenol ve toplam flavonoid analizi

TUBITAK MAM’da yapilmis ve sonuglari Tablo 27°de verilmistir.

Tablo 27. Moringa oleifera yaprak esktrakti toplam fenolik ve toplam flavonoid analiz
sonuglari (45, 46).

Bilesen Sonug
Toplam fenol igerigi 0.26 g GAE/100g
Toplam flavonoid igerigi 0.67 mg QE /100 g

*GAE: Gallik Asit Esdegeri, QE: Kersetin Esdegeri
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5 TARTISMA ve SONUC

Bu caligmada, total viicut isinlamasinin sicanlarin kalp ve bobrek dokularinda
olusturdugu oksidatif stresin biyokimyasal parametreler lizerinden degerlendirilmesi ve
MOYE’nin potansiyel koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Bulgular, 1sinlama
sonucu si¢anlarda belirgin oksidatif hasar olustugunu ve MOYE uygulamasinin bu hasar1

anlaml sekilde azalttigini kanitlamaktadir.

Radyasyon, hiicre i¢i su molekiillerinin iyonizasyonu sonucu ROT iiretimini artirmakta
ve bu da DNA, protein ve lipidler gibi hiicresel yapilarda hasara yol agmaktadir (31).
Kalp dokusunda yapilan ¢alismada R grubundaki ROT, TOS ve OSI diizeylerinin anlaml
sekilde artmis olmasi, iyonlastirici radyasyonun bu klasik etkilerini dogrulamaktadir.
Ayrica, oksidatif stres gostergesi olarak bilinen ve DNA hasar belirteci olan 8-OHdG
diizeylerinin R grubunda yiiksek olmasi, DNA hasarinin radyasyon etkisiyle
belirginlestigini ifade etmektedir. Bu bulgu, radyasyonun ozellikle ¢ift sarmalli DNA
kiriklar1 gibi ciddi molekiiler hasarlara yol actiginm1 belirten literatlirle uyum
gostermektedir (8, 9, 11). Nrf2 diizeyinin R grubunda diismesi, oksidatif hasarin dogal
savunma sistemleri tizerindeki baskilayici etkisini isaret etmektedir. Keap1 diizeyinin ise
ayni grupta artmis olmasi, literatiirde Keapl'in Nrf2'yi inaktive ederek hiicresel stres
yanitini engelledigi yoniindeki bilgilerle ortiismektedir (32-35). Drishya ve arkadaslar
(47), total viicut iginlamasina maruz birakilan fareler tizerinde gerceklestirdikleri
calismalarinda, polifenol igerigi yiiksek Amomum subulatum bitki ekstraktinin Nrf2
diizeylerini artirarak radyasyon kaynakli bagirsak hiicrelerinin apoptotik olimiini
azalttigim ortaya koymustur. Benzer sekilde, Liang ve ark.(48), Nigella sativa tohum
ekstraktinin Nrf2 aracil antioksidan savunma mekanizmasini indiikleyerek oksidatif ve
inflamatuar yanitlar: ile mitokondriyal apoptozu azalttigini bildirmistir. Sinha ve
arkadaslarinin (49) yiiriittiigii bir diger calismada ise, Isvigre albino farelere 5 Gy dozunda
tek seferlik 60Co y-151n1 uygulanmadan 6nce 15 giin boyunca 300 mg/kg dozunda MOYE
verilmis; bu uygulamanin enzimatik antioksidan diizeylerinde anlamli bir artisa yol agtig1
ve MOYE’nin radyasyon kaynakli karaciger hasarina karsi koruyucu etki gosterdigi
belirtilmistir. Bu bulgular dogrultusunda, yirattigimiiz ¢alismada da benzer bir
mekanizmanin etkin oldugu gozlemlenmis ve radyasyona maruz birakilan gruplarda
Keap1/Nrf2 dengesinin bozuldugu ortaya konmustur. Ote yandan, MOYE uygulanan
gruplarda Nrf2 diizeylerinde anlaml artis, Keap1 diizeylerinde ise azalma oldugu tespit
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edildi. Bu durum, MO’nin antioksidan savunma mekanizmalarini indiikledigini ve
muhtemelen Keapl/Nrf2 yolagini aktive ettigini ifade etmektedir. Elde edilen sonuglar,
MO’nin fenolik bilesenlerinin (6rnegin kersetin, klorojenik asit, kamferol) bu etkide rol
oynadigim gostermektedir (7, 40-42). TAS diizeylerinin R grubunda anlamli olarak diisiik
iken, 6zellikle MO gruplarinda artig gostermesi MO’nin endojen antioksidan kapasiteyi
artirdigin1 desteklemektedir. Bu etki, literatiirde de bildirildigi tizere, bitkinin yiiksek

fenolik ve flavonoid igerigine atfedilebilir (7).

Kalp dokusunda yapilan Spearman korelasyon analizi, baz1 parametreler arasinda anlamli
iligkiler bulundu. Nrf2, Keapl (r =-0.337), 8-OHdG (r =-0.330) ve ROT (r =-0.322) ile
negatif yonde anlamli iligkili vardi. Bu durum, Nrf2 diizeyi azaldikga oksidatif stresin ve
DNA hasarinin arttigina; yani diisiik Nrf2'nin kalp dokusunda hasar1 artirdigina isaret
etmektedir. Nrf2 ile TAS arasinda pozitif korelasyonun (r = 0.351) olmasi, Nrf2'nin
aktiflestigi durumlarda, endojen antioksidanlarin transkripsiyonunun arttigini ifade
etmektedir (50, 51). Keapl ile GSK-38 (r=0.399), 8-OHdG (r = 0.507), ROT (r = 0.680),
TOS (r = 0.422) ve OSI (r = 0.529) arasinda pozitif iligkili vardi. Bu durum, Keapl'in
artisiyla oksidatif stresin de arttigini ve Nrf2'nin baskilandigini diisiindiirmektedir. GSK-
36 ile 8-OHdAG (r = 0.420), ROT (r = 0.300) ve OSI (r = 0.320) arasinda pozitif bir
korelasyon ve TAS ile negatif bir korelasyonu (r = -0.288) oldugu tespit edildi. GSK-38,
stres yaniti ve apoptozla iliskili bir kinazdir. Bu nedenle oksidatif hasarla birlikte
yiikselmesi beklenir. MO uygulamalari bu parametre diizeylerini anlamli derecede
azaltmistir. TAS ile ROT (r =-0.492) ve OSI (r = -0.637) arasinda negatif bir korelasyon
mevcuttu. Antioksidan kapasite arttikga, ROT diizeylerinin azaldigi ve dolayisiyla
oksidatif hasarin da azaldigi anlamina gelmektedir. Bu, MO'nun antioksidan kapasiteyi

arttirdigi ve oksidan stresi de 6nledigini gostermektedir.

Bobrek dokusunda da kalp dokusuna benzer sekilde R grubunda 8-OHdG, ROT ve OSI
diizeyleri yiiksek, TAS seviyesi ise anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu durum,
bobreklerin radyasyona karsi hassas yapisint ve oksidatif stresin bu dokudaki belirgin
etkisini ifade etmektedir. Literatiirde de bobrek hasarinin ROT ve lipid peroksidasyonu
yoluyla gelistigi ve glomeriiler disfonksiyonla sonug¢landigi belirtilmektedir (6, 25). Nrf2
seviyelerinin radyasyon alan gruplarda digerlerine gore yiiksek diizeylerde oldugu
goriilmektedir. Radyasyonla birlikte MO alan gruplarda ise bu diizey daha belirgin olarak

artis gostermektedir. Bu bulgular, MO’nun uygulanan doza bagli olarak antioksidan
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kapasiteyi artirdigini (Sekil 17), oksidatif stres gostergelerini azalttigini (Sekil 18-21) ve
radyasyonun neden oldugu hiicresel stresle birlikte Nrf2 ekspresyonunu artirarak ilave bir
savunma yanitt olusturdugunu ortaya koymaktadir. M1 ve M2 gruplarinda Nrf2
diizeylerinin goreceli diisiik bulunmasi, MO’nun antioksidan savunma sistemini endojen
olarak aktive etmeye ihtiya¢ duymaksizin oksidatif stresle miicadele edebildigini ve bu
sayede Nrf2 yolaklarini ikincil bir koruyucu mekanizma olarak devreye sokmadigini
diisiindiirmektedir. Mohan ve Gupta’nin radyasyon alan fareler {izerine yaptigi
arastirmaya gore bobrek epitel hiicrelerinde Inula racemosa bitkisinin Nrf2 diizeylerini
arttirdig1 goriilmistiir (52). Bu sonug yaptigimiz ¢alismada MOYE’nin Nrf2 diizeylerini
arttiricr etkisi ile ortiismektedir. Keap1 diizeyleri R grubunda artarken, MOYE uygulanan
gruplarda diismistiir. GSK-36 diizeylerinin R grubunda en yiiksek, MOYE uygulanan
gruplarda ise diisiik olmasi, radyasyonun inflamatuvar yaniti artirdigr, MO’nun ise bu
etkiyi baskiladigina isaret etmektedir. GSK-36"nin oksidatif stres ve apoptoz yollarinda
rol oynadig literatiirce desteklenmektedir (53, 54). TAS’1n en yiiksek oldugu grup M2
olup, bu grubun ayni zamanda OSI diizeyinde en diisiik ortalamaya sahip olmasi,
MOYE’nin 6zellikle yiiksek dozlarda bobrek dokusunda antioksidan etkiyi artirdigini
ortaya koymaktadir.

Korelasyon analizi sonucuna gore bobrek dokusunda Nrf2 ile Keapl (r = 0.473) ve GSK-
3B (r=0.611) arasinda pozitif bir korelasyon, TAS ile negatif (r = -0.297) iliskili vardi.
GSK-38 ile pozitif iligki, strese kars1 Nrf2 aktivasyonunu da destekledigi diisiiniilebilir.
GSK-38, ROT (r = 0.425), 8-OHAG (r = 0.305) ve OSI (r = 0.597) ile pozitif iligkili, TAS
ile ise gliglii negatif (r = -0.568) iliskili bulunmustur. Bu durum GSK-3’nin oksidatif
hasarin siddetiyle dogrudan baglantili olduguna ve MO'nun bu hasar1 baskilayarak GSK-
3B seviyelerini azalttigina isaret etmektedir. 8-OHAG’in ROT (r = 0.425), TOS (r = 0.476)
ve OSI (r = 0.367) ile pozitif iliski gostermesi, DNA hasarinin dogrudan oksidatif stres
siddetiyle baglantili oldugunu ortaya koymaktadir.

Korelasyon analizleri, bobrek ve kalp dokularinda Nrf2 yolaklarinin farkli diizenleyici
profillere sahip oldugunu gostermektedir. Bobrek dokusunda Nrf2, Keapl ve GSK-3p
gibi hiicresel regiilatorlerle pozitif yonde korelasyon sergilerken; kalp dokusunda Nrf2
diizeyleri, oksidatif stres ve hiicresel hasar belirtecleri olan 8-OHdG ve ROT ile anlaml
negatif iligkiler gostermektedir. Ayrica kalpte Nrf2’nin TAS ile anlaml pozitif, TOS ve
OSI ile ise negatif egilimli korelasyonlari, bu dokuda Nrf2’nin daha belirgin bir
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antioksidan yanit mekanizmasi rolil iistlendigine isaret etmektedir. Keapl diizeyleri ise
kalp dokusunda oksidatif stres gostergeleri ile daha gii¢lii korelasyonlar sergileyerek, bu
protein aracilifiyla Nrf2’nin baskilanmasinin kalpte oksidatif yanitla daha yakin iliskili

olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismanin genel bulgulari, literatiirdeki bilgilerle biiyiik oranda uyumludur. Total viicut
1sinlamas1 hem kalp hem de bobrek dokusunda belirgin oksidatif hasar olustururken,
MOYE, bu hasar1 anlamli diizeyde azaltmis, antioksidan savunma sistemini aktive etmis
ve DNA hasarimi azaltmigtir. Bu etkiler, MO’nun yiiksek biyoyararlanimli

fenolik/flavonoid icerigine ve Nrf2/Keapl yolagini diizenleyici roliine baglanabilir.

Bu tez ¢alismasinda, total viicut iginlamasinin siganlarin kalp ve bobrek dokularinda
olusturdugu oksidatif stresin biyokimyasal etkileri tizerine MOYE’nin potansiyel
koruyucu rolii arastirllmistir. Radyasyon uygulamasi, Nrf2 diizeylerini azaltarak ve
Keapl ile GSK-3p diizeylerini artirarak antioksidan savunma mekanizmasini baskilamas;
aynt zamanda ROT, TOS, OSI ve 8-OHdG gibi oksidatif stres ve DNA hasar
belirteglerinde anlamli artisa yol agmistir. MOYE, bu zararli etkileri anlamli diizeyde
azaltmis; ozellikle MR2 ve M2 gruplarinda Nrf2 diizeyleri artmig, Keapl ve GSK-3f
diizeyleri azalmis, TAS seviyeleri yiikselmis ve ROT, OSI, TOS, 8-OHdG gibi oksidatif
hasar belirteclerinin  diizeyleri dismistiir. Yiksek doz MOYE (500 mg/kg)
uygulamasinin hem kalp hem de bobrek dokusunda en belirgin koruyucu etkiyi sagladigi
tespit edildi. Korelasyon analizde, Nrf2’nin oksidatif stres belirtegleriyle ters, Keapl ve
GSK-3B’nin ise dogrudan iligkili oldugu, Nrf2/Keapl yolagmin ve antioksidan
kapasitenin bu siiregte dnemli bir rol oynadigi bulundu. Bu sonuglar, MO'nun, 6zellikle
radyasyona bagli oksidatif hasarin azaltilmasinda dogal ve etkili bir radyoprotektif ajan

olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak bu ¢aligmada iyonize radyasyonun si¢canlarin kalp ve bobrek dokularinda
olusturdugu oksidatif stres ve doku hasar1 parametreleri lizerindeki etkisi arastirilmais,
MOYE bu etkileri 6nleyici potansiyele sahip oldugu bulunmustur. Elde edilen sonuglar,
iyonize radyasyonun hem kalp hem de bobrek dokularinda oksidatif stres yiikiinii anlaml
sekilde artirdigini ve bu durumun serbest radikal diizeylerinin (ROT, TOS), oksidatif stres
indeksinin (OSI) ve DNA hasarmin (8-OHdG) artis1 ile kendini gosterdigini acikg¢a ortaya
koymustur. Bu etkiler literatiirde bildirilen iyonize radyasyonun molekiiler diizeydeki

zararli etkileriyle tamamen uyumluydu (4, 5, 8). Ozellikle Nrf2/Keap1 yolak diizeyinde
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gozlemlenen degisiklikler, oksidatif stresin antioksidan yanit mekanizmalarim
baskilayarak Nrf2 diizeylerini azalttigini ve Keap1 diizeylerini artirdigini géstermistir. Bu
bulgular, literatiirde bildirilen Keap1 aracili Nrf2 baskilanmasinin oksidatif yiik altinda
giiclendigi yoniindeki bilgilerle tutarliyd: (32, 37).

MOYE uygulamasi hem kalp hem de bobrek dokularinda serbest radikal iiretimini
azaltarak oksidatif stresi onemli Ol¢iide baskilamig, TAS diizeylerinde anlamli bir artisa
neden olmustur. Ayrica, Nrf2 diizeylerinin artmasi1 ve Keapl diizeylerinin azalmasi,
MOYE'min endojen antioksidan sistemlerin aktivasyonuna katki sundugunu
gostermektedir. Mevcut ¢calismada GSK-38 aktivitesi agisindan dikkat ¢ekici bir farklilik
tespit edildi. Literatiirde genellikle oksidatif stres altinda GSK-38'nin inhibe edildigi
bildirilmis olmasma ragmen (6, 55), bu calismada radyasyon sonrasi GSK-38
aktivitesinde artis izlenmistir. Bu bulgu, dokuya 0zgli, radyasyon dozuna veya
inflamatuar yanitin siddetine bagh farkli molekiiler mekanizmalarin devreye girmis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu farklilik, mevcut bilgi birikimine katki saglayarak
yeni arastirma alanlari agmaktadir. Diger taraftan, MOYE'nin koruyucu etkisi kalp
dokusunda oldukga belirgin olmasina ragmen, bobrek dokusunda Nrf2 aktivasyonu ve
antioksidan yanit agisindan kalp dokusuna gore daha sinirlt bir etki gézlenmistir. Bu
durum, MOYE'nin organlarin spesifik biyoyararlanim farkliliklarini isaret edebilir ve
gelecekte doku-spesifik koruma mekanizmalarinin detayli bir sekilde incelenmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.

Klinik Oncesi asamalarda elde edilen bu veriler, MO’nin radyasyona maruz kalan
bireylerde destekleyici bir fitoterapétik ajan olarak kullanilabilecegine dair 6nemli bir
temel olusturmaktadir. MOYE’nin farkli dozlarda ve farkli uygulama siirelerinde daha
uzun donemli ¢aligmalarda degerlendirilmesi, potansiyel etkinlik ve giivenlik agisindan
onem arz etmektedir. Bu ¢alismada Nrf2/Keapl yolagi incelenmis olmakla birlikte,
MO’nun diger antiinflamatuar ve apoptotik yolaklardaki etkileri de molekiiler diizeyde
aragtirtlmalidir. Klinik caligmalara gecis i¢in, insanlarda gilivenli doz aralii,
biyoyararlanim, metabolizma ve toksisite agisindan daha kapsamli arastirmalara ihtiyag
vardir. MO’nun farmasdétik formiilasyonlar (ekstrakt, kapsiil, tablet) seklinde stabilize

edilerek kullanimi, uygulama kolaylig1 ve standardizasyon agisindan aragtirilmalidir.

Calisma sonuglariin bilimsel katkilarini, 6zglnliiglinti, limitlerini ve Onerileri

ozetleyecek olursak:
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e MOYE’nin, radyasyon kaynakli oksidatif stresin azaltilmasinda etkili bir
biyolojik ajan oldugu, bu da 6zellikle radyoterapi alan hastalarda potansiyel bir
koruyucu ajan olabilecegini isaret etmektedir.

e Ik kez ve 6zgiin olarak hem kalp hem de bébrek dokusunda iyonize radyasyonun
Nrf2/Keapl yolag: iizerine etkisi ve sicanlara MOYE verilmesiyle koruyucu

etkisinin olup olmadig1 birlikte aragtirilmistir.
Son olarak MO bitkisinin etkilerinin kapsamli degerlendirmesi i¢in;

e MOYE'nn farkli dozaj ve uygulama siiresiyle etkilerinin arastirilmasi,

o Farkl coziiclilerle diger kimyasal tiirlerin elde edilerek benzer g¢aligmalarin
yapilmast,

e Spesifik  biyoaktif bilesiklerinin  izolasyonu ve bireysel etkilerinin
degerlendirilmesi i¢in daha ileri molekiiler arastirmalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.
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