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1. ÖZET  
Tez8n Başlığı: Zebra Balığı EmbrUyolarında NörotoksUn MaruzUyetUne Karşı Oluşan Yanıta 

Düşük Doz İyonUze Radyasyonun EtkUlerU 

Öğrenc8 Adı: EzgU CahUde AYDAŞ BAYRAMOV 

Danışman Adı: Prof. Dr. Şebnem ERÇALIK YALÇINKAYA  

Eş-Danışman Adı: Prof. Dr. Ebru Işık ALTURFAN 

Programın Adı: Ağız, DUş ve Çene RadyolojUsU Uzmanlık Programı 

Amaç: Bu çalışmada düşük doz UyonUze radyasyon (DDİR) ve ParkUnson hastalığının (PH) 

deneysel modelUnde kullanılan 1-metUl-4-fenUl-1,2,3,6-tetrahUdropUrUdUn (MPTP) maruzUyetUnUn 

gelUşmekte olan zebra balığı embrUyoları üzerUndekU etkUlerUnU oksUdan-antUoksUdan sUstem ve PH 

Ule UlUşkUlU mUtokondrUyal hasar belUrteçlerUne odaklanarak değerlendUrmek amaçlanmıştır.  

Gereç ve yöntem: Döllenme sonrası zebra balığı embrUyoları; kontrol (DDİR veya MPTP 

uygulanmayan), MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP olmak üzere dört gruba ayrılmıştır. DDİR 

kaynağı olarak dental x ışını ünUtesU (70 kV, 7 mA) 0,08 sanUye sürede kullanılmıştır. Tüm 

maruzUyetler 24. saatte uygulanmıştır. Doz ölçümünde optUk lumUnesens (OSL) dozUmetreler 

(EpsUlon Landaurer, İstanbul, TürkUye) kullanılmıştır. EmbrUyoların 24, 48 ve 72 saat saattekU 

gelUşUmU UzlenmUştUr. OksUdan-antUoksUdan parametreler ve asetUlkolUn esteraz aktUvUtesU (AChE) 

bUyokUmyasal olarak değerlendUrUlmUştUr. RT-PCR Ule mUtokondrUyal hasar belUrtecU olarak PH Ule 

UlUşkUlU seçUlen gen UfadelerU UncelenmUştUr.  

Bulgular: Tüm maruzUyet gruplarında perUkardUyal ödem, yolk kesesU ödemU ve omurga eğrUlUğU 

gözlenmUştUr. OSL dozUmetrede absorbe edUlen vücut dozu değerU 7,17 mSv olarak ölçülmüştür. 

Tüm maruzUyet gruplarında kontrol grubuna oranla lokomotor aktUvUtede azalma; lUpUt 

peroksUdasyon ve nUtrUk oksUt sevUyelerUnde, süperoksUt dUsmutaz, glutatyon-s-transferaz 

aktUvUtelerUnde artış; glutatyon sevUyesU ve AChE aktUvUtesUnde azalma UzlenmUştUr. Katalaz 

aktUvUtesUnde kontrol grubuna oranla MPTP ve DDİR gruplarında azalma; DDİR+MPTP 

grubunda Use artış görülmüştür. Tüm maruzUyet gruplarında p"nk1, park"n ve dj1 gen 

UfadelerUnde artış UzlenmUştUr. Lrrk2 gen UfadesUnde Use kontrol grubuna oranla MPTP ve DDİR 

gruplarında artış, DDİR+MPTP grubunda azalma gözlenmUştUr. 

Sonuç: Zebra balığı embrUyolarında, MPTP ve DDİR maruzUyetUnde oksUdan-antUoksUdan 

dengede bozulma görülmüştür. MPTP maruzUyetU öncesUnde uygulanan DDİR’nUn oksUdatUf 

stresU arttırdığı ve mUtokondrUyal hasarla UlUşkUlU gen UfadelerUnde değUşUklUğe neden olduğu 

gözlenmUştUr. Çalışmamızın bulguları MPTP maruzUyetUne karşı oluşan yanıta DDİR’nUn 

etkUlerUnUn daha UlerU araştırmalarla desteklenmesU gerektUğUnU göstermUştUr.  

Anahtar sözcüler: İyonUze radyasyon, nörotoksUn, oksUdan-antUoksUdan denge, oksUdatUf stres, 

zebra balığı embrUyosu 
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2. SUMMARY  
T8tle of Thes8s: Effects of Low-dose IonUzUng RadUatUon on the Response to NeurotoxUn 

Exposure Un ZebrafUsh Embryos 

Student Name, Surname: EzgU CahUde AYDAŞ BAYRAMOV 

Superv8sor Name: Prof. Dr. Şebnem ERÇALIK YALÇINKAYA  

Co-Superv8sor Name: Prof. Dr. Ebru Işık ALTURFAN 

Program Name: Oral and MaxUllofacUal RadUology SpecUalUty Program 

Object8ve: Our aUm was to assess the effects of exposure to low dose UonUzUng radUatUon (LDIR) 

and 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrUdUne (MPTP), used as a neurotoxUc model of 

ParkUnson's dUsease (PD), on developUng zebrafUsh embryos, focusUng on the oxUdant-

antUoxUdant system and markers of mUtochondrUal damage assocUated wUth PD. 

Mater8al and methods: FollowUng fertUlUzatUon, zebrafUsh embryos were dUvUded Unto four 

groups: control group (no MPTP or LDIR exposure), MPTP, LDIR and MPTP+LDIR group. 

The dental x-ray unUt for perUapUcal UmagUng (0.08 s, 70 kV, 7 mA) was used for LDIR exposure. 

MPTP and LDIR exposures were applUed at 24 hour post-fertUlUzatUon (hpf). For dose 

measurements Un each group, optUcal stUmulated lumUnescence (OSL) dosUmeters (EpsUlon 

Landauer, Istanbul, Turkey) were used. Embryo development was monUtored under a 

stereomUcroscope at 24, 48 and 72 hpf. Markers of the oxUdant-antUoxUdant system and 

acetylcholUne esterase actUvUty (AChE) were assessed. ExpressUons of genes responsUble for the 

regulatUon of mUtochondrUal stress were observed by RT-PCR. 

Results: PerUcardUal edema, yolk sac edema, and spUnal curvature were observed Un all exposure 

groups. Mean radUatUon doses for the LDIR and the LDIR+MPTP group were 7,17 mSv usUng 

OSL dosUmeters. Decreased locomotor actUvUty, glutathUone levels and AChE actUvUty; Uncreased 

lUpUd peroxUdatUon and nUtrUc oxUde levels, superoxUde dUsmutase and glutathUone-s-transferase 

actUvUty were observed. Catalase actUvUty Uncreased Un the LDIR+MPTP group but decreased Un 

the MPTP and LDIR groups compared to the control group. Exposure groups showed Uncreased 

expressUon of p"nk1, park"n and dj1 genes. Lrrk2 gene expressUon decreased Un the LDIR+MPTP 

group compared to the MPTP and LDIR groups. 

Conclus8on: MPTP and LDIR exposure dUsturbed the oxUdant-antUoxUdant balance Un zebrafUsh 

embryos. LDIR exposure before MPTP treatment led to Uncreased oxUdatUve stress and changes 

Un gene expressUons wUth mUtochondrUal stress. The results of thUs study UndUcate the need for 

further studUes on the effects of altered oxUdant-antUoxUdant responses Un the presence of LDIR 

and neurotoxUns durUng crUtUcal perUods of embryonUc development. 

Keywords: IonUzUng radUatUon, neurotoxUn, oxUdant-antUoxUdant balance, oxUdatUve stress, 

zebrafUsh embryo. 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ  
 

İnsan yaşamı boyu düşük doz UyonUze radyasyona maruz kalmaktadır. İyonUze radyasyonun 

hücreler ve dokular tarafından absorpsUyonu bUrtakım bUyolojUk değUşUklUklere neden olmaktadır 

(Saada ve ark., 2023; Fetterly ve ark., 2024). DUş hekUmlUğU radyolojUsUnde de düşük doz UyonUze 

radyasyon grubunda yer alan x ışınları (tanı amacıyla) sıklıkla kullanılmaktadır.  

 

1-MetUl-4-fenUl-1,2,3,4-tetrahUdroprUdUn (MPTP), seçUcU dopamUnerjUk nöron hasarı Ule 

ParkUnson hastalığı (PH) model organUzmalarının oluşturulmasında kullanılan bUr nörotoksUndUr 

(Langston ve ark., 1984). Zebra balığı embrUyolarında MPTP maruzUyetUnUn dopamUnerjUk 

nöronlara zarar verdUğU ve dUensefalondakU dopamUnerjUk hücre sayısını azalttığı gösterUlmUştUr 

(Lam ve ark., 2005). Zebra balığında, dopamUnerjUk sUstem hem embrUyonUk hem de 

yetUşkUnlUkte UyU karakterUze edUlmUştUr. Bu nedenle, zebra balığı nörogelUşUm ve 

nörotoksUkolojUdekU moleküler yolları Uncelemek ve ayrıca potansUyel terapötUk ajan 

araştırmaları UçUn uygun bUr model organUzmadır (Ünal ve EmeklU Alturfan, 2019).  

 

EmbUyonel ve fetal dönemde yüksek mUtotUk aktUvUte sevUyelerUne sahUp hücrelerUn çevresel 

faktörlere (örneğUn düşük doz UyonUze radyasyon veya toksUnler) karşı daha duyarlı olduğu 

bUlUnmektedUr. Bu dönemde düşük doz UyonUze radyasyon veya toksUn maruzUyetU oksUdan-

antUoksUdan dengenUn bozulmasına ve sağlık üzerUnde kalıcı etkUlere sahUp olabUlUr (Breton ve 

ark., 2021). LUteratür UncelendUğUnde zebra balığı embrUyolarında düşük doz UyonUze radyasyon 

maruzUyetUyle UlgUlU çalışmaların oldukça az sayıda olduğu görülmüştür (WUllUams ve Fletcher, 

2010).  

 

GelUşmekte olan zebra balığı embrUyolarında düşük doz UyonUze radyasyona maruz kalmanın, 

MPTP'ye benzer şekUlde oksUdatUf ve mUtokondrUyal strese neden olacağı düşünülmektedUr. 

LUteratürde zebra balığı embrUyolarında düşük doz UyonUze radyasyon maruzUyetUnUn, MPTP 

nörotoksUn maruzUyetUne etkUlerUnU Unceleyen bUr çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle bu tez 

çalışmasında model organUzma olarak kullanılan zebra balığı embrUyolarında düşük doz UyonUze 

radyasyonun nörotoksUn maruzUyetUne etkUlerUnUn değerlendUrUlmesU amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 
 
4.1.Radyasyon 

BUr atom çekUrdeğUnUn kararsız durumdan daha kararlı bUr duruma geçerken elektromanyetUk 

dalga veya parçacık şeklUnde yaydığı enerjUye radyasyon denUr (Peterson ve ark., 2007; Ocaktan, 

2014). Hızla hareket eden, bellU bUr enerjUye ve kütleye sahUp parçacıkların ortaya çıkardıkları 

radyasyon, parçacık (partUküler) radyasyon olarak tanımlanır. ElektromanyetUk (dalga tUpU) 

radyasyon Use, bellU bUr enerjUye sahUp kütlesU olmayan fotonların dalgalar halUnde yayılması 

şeklUnde tanımlanır (USNRC, 2023).  

 

4.1.1. Radyasyonun sınıflandırılması 

Radyasyon genel olarak enerjUsUne göre (düşük-yüksek), kaynağına göre (doğal-yapay) ve 

türüne göre (UyonUze-UyonUze olmayan) olmak üzere üç başlıkta sınıflandırılabUlUr (ÇUmen, 2018; 

Ersever, 2018) 

4.1.1.1.Radyasyonun enerj8s8ne göre sınıflandırılması 

Radyasyon sahUp olduğu enerjUye göre düşük ve yüksek enerjUlU radyasyon olmak üzere UkU 

grupta UncelenmektedUr. Yüksek enerjUye sahUp radyasyon UyonUze radyasyon olarak da 

tanımlanır. Düşük enerjUye sahUp radyasyon Use yeterlU enerjUye sahUp olmadığı UçUn etkU ettUğU 

maddede UyonUzasyona neden olmaz (UNSCEAR, 2008; Ersever, 2018). 

 

4.1.1.2. Radyasyon kaynağına göre sınıflandırılması  

Radyasyon kaynaklarını doğal ve yapay radyasyon kaynakları olarak sınıflandırabUlUrUz 

(TENMAK, 2023). MaruzUyetUn %80’U doğal kaynaklar, %20’sU yapay kaynaklardır. Yapay 

kaynakların büyük çoğunluğunu (%97-99) tanı ve tedavU amacıyla tıpta kullanılan radyasyon 

oluşturur (UNEP, 2016).  

 

4.1.1.3. Radyasyonun türüne göre sınıflandırılması 

MaddelerUn yapısında meydana getUrdUğU değUşUklUğe göre radyasyon, UyonUze (Uyonlaştırıcı) 

radyasyon (İR) ve UyonUze olmayan radyasyon (İOR) olarak UkU grupta UncelenmektedUr 

(Gökharman ve ark., 2016; TAEK, 2018; Doğan, 2019).  İR atomdan elektron koparabUlen, 

çarptığı maddede yüklü parçacıklar yanU Uyonlar oluşturabUlen elektromanyetUk dalga veya 

parçacık şeklUndekU radyasyon türüdür (ÇUmen ve ark., 2017). İOR Use atomları uyarabUlen 

ancak elektronları koparmaya yetecek enerjUsU olmayan, yanU atomları UyonUze edemeyen 

radyasyon türüdür. (Yaren ve Karayılanoğlu, 2005). X ve gama ışınları UyonUze elektromanyetUk 
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dalga tUpU; alfa ve beta parçacıkları, nötronlar, protonlar ve elektronlar Use parçacık tUpU UyonUze 

radyasyon türüne örnek olarak verUlebUlUr (Ersever, 2018; TulchUnsky, 2019). MaksUllofasUyal 

radyolojUde sıklıkla kullanılan radyasyon türü elektromanyetUk UyonUze radyasyondur.  

 

4.1.1.3.1. İyon8ze olmayan radyasyon 

Uzun dalga boyu ve düşük foton enerjUsUne sahUp elektromanyetUk radyasyon, UyonUze olmayan 

radyasyon özellUğU taşımaktadır. Düşük enerjUye sahUp olduğundan moleküllerUn Uyonlaşmasına 

veya elektronların koparılmasına neden olacak kadar güçlü değUldUr (Stell ve ark., 1983; 

TubUana ve DutreUx, 1990; Gorman ve ark., 2013). Görünür ışık, morötesU ışınlar, kızıl ötesU 

ışınlar, mUkrodalgalar ve radyo dalgaları UyonUze olmayan radyasyon örneklerUndendUr (Stell ve 

ark., 1983; TubUana ve DutreUx, 1990). 

 

4.1.1.3.2. İyon8ze radyasyon 

İyonUze radyasyonun UkU çeşUdU vardır. Bunlar; 

1- İyonUze elektromanyetUk radyasyon (Dalga türü): ElektromanyetUk spektrumda dalga boyu 

kısa ve frekansı yüksek, x ışınları ve γ ışınlarından oluşan, uzayda foton olarak 

nUtelendUrUlen ve ışık hızında hareket eden dalga türüdür (Acharya,2014; Ersever 2018; 

TulchUnsky 2019). 

2- İyonUze partUküler radyasyon: Çok yüksek hızda hareket edebUlen ve belUrlU bUr enerjUsU ve 

kütlesU olan parçacıklara partUküler radyasyon UsmU verUlmektedUr. Proton, elektron, nötron, 

α ve ß parçacıklarından oluşmaktadır (Ersever 2018; TulchUnsky 2019). 

 

4.1.1.3.2.1. X ışınları 

1895 yılında FUzUkçU WUlhelm Condrad Röntgen’Un keşfettUğU x ışınları 0.01 nm ve 10 nm dalga 

boyu aralığında, kUmyasal bağları kırabUlecek yüksek enerjUye sahUp bUr ışınım türüdür. X ışınları 

hem dalga hem de tanecUk özellUğUne sahUptUr. TanecUk özellUklerU arasında fotoelektrUk 

soğurulma, Compton saçılması (Unkoherent saçılma), gaz UyonUzasyonu ve sUntUlasyon; dalga 

özellUklerU arasında Use hız, polarUzasyon ve RayleUgh saçılması (koherent saçılma) gUbU 

özellUkler sayılabUlmektedUr. Foton, tanecUk özellUğU gösteren x ışınları olarak tanımlanmaktadır. 

X ışınının bazı özellUklerU: 

• X ışınları maddelerUn kalınlığı, yoğunluğu ve atom numarası Ule doğru orantılı olarak 

absorbe edUlUrler ya da saçılırlar. 

• X ışınlarının penetrasyon özellUğU vardır. EnerjUlerU arttıkça, penetrasyon kabUlUyetlerU de 

artar.  

• X ışınları geçtUklerU ortamda UyonUzasyona neden oldukları UçUn havayı da Uyonlaştırırlar. 
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• KUmyasal etkUlerU vardır. İnsan vücudunun büyük kısmı sudan oluştuğu UçUn, x-ışınları 

su moleküllerUnU UyonlaştırabUlUr ve canlılar UçUn tehdUt oluşturabUlecek serbest radUkaller 

oluşur. 

• BUyolojUk etkUlerU vardır. İyonUzasyon ve kUmyasal etkUler sonucunda hücrede DNA 

yapısının bozulmasına ve mutasyona yol açarlar. Bu yıkıcı etkUyU kullanarak, 

radyoterapUde tümör tedavUsUnde x-ışınları kullanılır.  

• X ışınlarının vücuda çarptığı doğrultunun dışına saçılma özellUğU vardır. Bu şekUlde 

oluşan ışınlara sekonder ışınlar denUlUr (DemUr, 2014; WhUte & Pharoah, 2018). 

 

4.2. Radyasyonun B8yoloj8k Etk8ler8 

X ışınlarının 1895 yılında keşfUnUn ardından radyasyon hızla günlük hayatta kullanıma gUrmUştUr. 

X ışınlarının kullanılmaya başlamasından kısa bUr süre sonra Use olumsuz etkUlerU ortaya 

çıkmıştır. Ocak 1896’da ellerde dermatUt vakaları bUldUrUlmUştUr (Hamada ve FujUmUchU, 2014). 

HenrU Becquerel’de cebUnde CurUe’ler tarafından saflaştırılmış radyum taşıması sebebUyle 

doğrudan radyasyona bağlı cUlt yanığı UzlendUğU bUldUrUlmUştUr. Radyumun bUyolojUk etkUsUnUn 

lupus, sUnUr hastalıkları ve kanserlerde tümör hücrelerUnU baskılamak UçUn kullanılabUleceğUnU öne 

sürülmüştür (Reed, 2011). 1902 yılına gelUndUğUnde Use radyasyona bağlı Ulk kanser, ülserlU cUlt 

bölgesUnde rapor edUlmUştUr. 1911 yılında radyasyon çalışanlarında lösemU bUldUrUlmeye 

başlanmıştır (March, 1944). Hem PUerre hem de MarUe CurUe akut radyasyon sendromu kaynaklı 

süreklU hastanmış ve MarUe CurUe'nUn 1934'te 66 yaşında aplastUk anemU kaynaklı ölümü rapor 

edUlmUştUr (Dobrzynska, 2017). 1920 yıllarında AmerUka’da radyum aydınlatmalı saatlerU 

boyama UşUnde çalışan yüzlerce kadın radyasyon zehUrlenmesUne maruz kalmış; çene nekrozu 

(radyum çenesU), kemUk kırıkları, anemU, UnfertUlUte gUbU hastalıklara yakalanmış ve onlarcası da 

ölmüştür (Gunderman ve Gonda, 2015). 1928 yılında radyasyondan korunma sorununu ele 

almak UçUn Uluslararası RadyolojUk Koruma KomUsyonu (ICRP) oluşturulmuştur. Hermann 

Joseph Muller, 1946 yılında meyve sUneklerUnUn maruz kaldığı x ışınları ve dUğer Uyonlaştırıcı 

radyasyon dozu ne kadar yüksek olursa, meydana gelen mutasyon sayısının o kadar fazla 

olduğunu ve genlerde değUşUklUğe sebep olduğunu keşfederek Nobel ödülü kazanmıştır 

(Shampo ve ark., 1999). Radyasyonun etkUlerUyle UlgUlU yapılan en önemlU çalışmalar, 1945'te 

İkUncU Dünya Savaşı'nın sonunda HUroşUma ve NagazakU'dekU atom bombardımanlarından sağ 

kalan yaklaşık yüz bUn kUşUyU kapsayan kohort çalışmalarıdır.  Bu çalışmalar Ule UyonUze 

radyasyondan kaynaklanan kanser rUskUnU anlamada ve tahmUn etmede önemlU verUler elde 

edUlmUştUr (Ozasa ve ark., 2012). 

İyonUze radyasyon, atomUk veya moleküler düzeyde hasara yol açarak Unsan vücudundakU 

hücrelerU etkUlemektedUr. Radyasyonun bUyolojUk etkUlerU radyasyon türüne, dozun büyüklüğüne, 
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maruzUyet süresUne ve ışınlanan bölgeye göre değUşUklUk göstermektedUr. Radyasyonun 

etkUlerUnUn bUlUnmesU, korunma noktasında alınacak önlemlerUn farkındalığı açısından önem arz 

etmektedUr. 

 

4.2.1. Radyasyonun hücresel etk8ler8 

Radyasyon enerjUsUnUn bUr canlı hücresUnde hasar yaratabUlmesU UçUn o hücre tarafından absorbe 

edUlmesU gerekmektedUr. Bu absorpsUyon sonucunda hedef hücrelerde bUr dUzU reaksUyon başlar. 

Bunlar fUzUksel, kUmyasal ve metabolUk (bUyolojUk) olarak sıralanmaktadır (Steel, 1997; Özalpan, 

2001; JoUner ve Kogel, 2009). 

Radyasyonun hücre üzerUne etkUlerU doza bağlıdır ve Gray (Gy) olarak Ufade edUlUr. Gy bUr madde 

üzerUne Uçe hapsedUlen edUlen enerjU olarak tanımlanır. Ancak bu Ufadede ışınlanan volümün 

uzaysal dağılımı göz önüne alınmamaktadır. RadyobUyolojUde lUneer enerjU transferU (LET) 

kavramı daha önemlUdUr. LET bUr volüme bırakılan enerjU mUktarıdır ve düşük LET Ule homojen 

dağılım sağlanabUlUrken, yüksek LET Ule (partUküler enerjU) heterojen dağılım meydana 

gelebUlmektedUr. Buna bağlı olarak hücre üzerUnde farklı hasarlar oluşmaktadır. Radyasyonun 

temel hedefU hücre UçerUsUndekU DNA’dır. Normal şartlarda DNA kırıkları dakUkalar ve saatler 

UçerUsUnde tamUr edUlebUlUr ve hücre ölümü gerçekleşmezken çUft sarmal kırıklarından sonra 

hücre ölümü gerçekleşebUlUr. Radyasyonun DNA üzerUne etkUsU, dUrekt etkU ve UndUrekt etkU 

olarak UkU şekUlde gerçekleşebUlmektedUr (YeyUn, 2015).  

 

4.2.1.1.İyon8ze radyasyonun hücrede oluşturduğu etk8 evreler8 

İyonUze radyasyonların hücrede oluşturduğu etkUlerU sırasıyla fUzUksel, kUmyasal ve bUyolojUk 

evre olarak üç basamakta sıralamak mümkündür (Steel, 1997; Özalpan, 2001; JoUner ve Kogel, 

2009). 

 

4.2.1.1.1. F8z8ksel evre 

İyonUze radyasyon enerjUsUnUn canlı dokuya transferU Ule 10-16 sanUye (s) gUbU kısa bUr sürede hücre 

uyarılır ve Uyonlaşma reaksUyonlarını başlar. Bu reaksUyonlar Ule serbest elektronlar oluşarak 

komşu atom ve moleküllerde UyonUzasyon meydana gelmektedUr. FUzUksel olaylar 10-18 Ule 10-12 

s arasında gerçekleşmektedUr ve soğurulan her 1 Gy radyasyon dozu UçUn, hücrede yüz bUnden 

fazla Uyonlaşma meydana gelmektedUr (JoUner ve Kogel, 2009). Bu şekUlde meydana gelen 

zUncUrleme reaksUyonlar sonucu kararsız ürünlerUn oluşması Ule radyasyonun dUğer evresU 

başlamaktadır (Hall & GUaccUa, 2006; Coşkun, 2011). 
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4.2.1.1.2. K8myasal evre 

FUzUksel evreyU Uzleyen kUmyasal evrede, hasar gören ve kararlılığı bozulan atom veya 

moleküller dUğer hücresel yapılar Ule reaksUyona gUrerek serbest radUkallerU oluşturur. 

Radyasyonun dokulara absorpsUyonu sonrası çok kısa bUr sürede serbest radUkaller aracılığıyla 

oluşan reaksUyonlar meydana gelmektedUr. Canlıda radyasyonun etkUsU Ule oluşan bu tür 

moleküler değUşUklUkler, son basamak olan bUyolojUk evreyU başlatır (Hall & GUaccUa, 2006; 

Coşkun, 2011). 

 

4.2.1.1.3. B8yoloj8k veya metabol8k evre 

BUyolojUk veya metabolUk evre dakUkalar, saatler, günler, aylar, yıllar, hatta gelecek nesUllerde 

ortaya çıkabUlen aşamadır. Gün veya aylar UçUnde oluşan doku hasarları (merkezU sUnUr sUstemU, 

gastroUntestUnal sUstem, kemUk UlUğU sendromları gUbU) Ule yıllar sonra ortaya çıkan geç somatUk 

etkUler (yaşam süresUnUn kısalması, kanser, katarakt gUbU) son aşamadadır. Tüm bUyolojUk olaylar, 

hücre ölümlerU, mutasyonlar, kanserler, doğumsal defektler, genetUk etkUler de bu basamakta yer 

almaktadır (JoUner ve Kogel, 2009). 

Bu basamakta oluşan çeşUtlU enzUmatUk reaksUyonlar sonucu hasar meydana gelmektedUr. Oluşan 

enzUmatUk reaksUyonlar hücre çekUrdeğU ve sUtoplazmada morfolojUk değUşUklUklerUn yanı sıra 

mUtoz hızında farklılaşma ve hücreler arası sUnyal UletUmUnde bozukluklara neden olmaktadır. 

Onarılamayan DNA hasarları sonrasında Use hücre ölümü gerçekleşebUlmektedUr (Steel, 1997; 

Özalpan, 2001; Hall & GUaccUa, 2006; Coşkun, 2011). 

 

4.2.2.1. İyon8ze radyasyonun hücrelere etk8 mekan8zması  

İyonUze radyasyon, hücrelerde dUrekt ve UndUrekt olmak üzere UkU farklı türde etkU 

göstermektedUr. 

 

4.2.2.1.1. Radyasyonun d8rekt etk8s8  

Radyasyonun dUrekt etkUsUyle doğrudan atom veya moleküllerde UyonUzasyon sonucu pürUn 

halkalarında açılmalar, fosfodUester bağlarında ve DNA zUncUrUnde kırıklar oluşmakta ve 

DNA’nın sarmal yapısında bozulmalar meydana gelmektedUr. Yüksek LET’ e sahUp ışınımlarda 

dUrekt etkU daha sık gözlenmektedUr. Nötron, alfa partUküllerU ve ağır Uyonlar yüksek; X ışınları, 

gama ışınları, fotonlar ve elektronlar düşük LET’e sahUptUrler. Düşük LET’e sahUp ışınların 

penetrasyonu daha yüksektUr. Bu ışınlar daha uzun yol kat ederler fakat daha az enerjU 

aktardıkları UçUn DNA zUncUrUnde tek zUncUr kırıkları ya da nokta mutasyonları gUbU çoğunlukla 

tamUrU mümkün hasarlara neden olurlar. Yüksek LET’e sahUp ışınların Use penetrasyonu daha 

yüzeyseldUr, kısa mesafede daha hızlı enerjU salınımına yol açarak daha çok hasar verUrler. DNA 
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zUncUrUnde onarılması daha zor olan çUft zUncUr kırıklarına ve çerçeve kayması türünde 

mutasyonlara sebep olurlar. Radyasyonun hücresel etkUlerUnde rölatUf bUyolojUk etkUnlUk (RBE) 

kavramı da önemlUdUr. BellU bUr cUns radyasyonun RBE’sU aynı etkUyU yaratan x veya gama ışını 

dozunun, radyasyon dozuna oranına eşUttUr. 250 kVp enerjUlU x ışınının ya da 60Co gama ışınının 

hücrede yaptığı etkU standart olarak alınır. HücrenUn tUpUne, radyasyon dozuna, doz hızına ve 

dokunun oksUjen konsantrasyonuna bağlı olarak RBE değUşmektedUr. Ayrıca LET arttıkça RBE 

de artmaktadır (Arslan, 2017). 

 

4.2.2.1.2. Radyasyonun 8nd8rekt etk8s8 

İyonUze radyasyonun hücre UçUndekU moleküller Ule etkUleşUme gUrerek bu moleküllerU UyonUze 

etmesU sonucu oluşan serbest radUkaller aracılığı Ule oluşan hasar radyasyonun UndUrekt etkUsU 

olarak tanımlanmaktadır. “İndUrekt etkUnUn görülme sıklığı dUrekt etkUye oranla daha yüksektUr 

(Bushong, 2012). Bunun nedenU olarak da her hücrede farklı oranlarda olmakla bUrlUkte %70 Ula 

85 oranında su bulunması ve hedef moleküllerUn etrafının su moleküllerU Ule çevrUlU olması 

gösterUlebUlUr (NRC, 2006). Suyun radyasyon Ule parçalanması (radyolUzUsU) sonucu pozUtUf yüklü 

bUr Uyon ve bUr serbest elektron oluşur (H2O+ ve e-). Oluşan serbest elektron su UçerUsUnde başka 

bUr su molekülü tarafından yakalanana kadar serbest halde kalmaktadır. Başka bUr su molekülü 

Ule bUrleşmesU sonucunda negatUf yüklü bUr su molekülü meydana gelmekte (H2O-) ve var olan 

pozUtUf ve negatUf yüklü su moleküllerU parçalanarak bUr Uyon ve serbest radUkal oluşumuna sebep 

olmaktadır (H2O+→ H+ + OH), (H2O- +→ H + OH-). Bu reaksUyonlar netUcesUnde hUdrojen 

peroksUt (H2O2) gUbU toksUk ürünler oluşur. Oluşan bu toksUk ürünler bUyolojUk moleküllerUn 

bozulmasına ve hücre hasarına neden olmaktadır. Ayrıca suyun radyolUzUsU sonucu oluşan 

serbest radUkaller bUyolojUk moleküller Ule reaksUyona gUrerek bUyoradUkallerUn oluşmasına ve bu 

yolla hücre hasarı, DNA, RNA ve enzUm gUbU makromoleküllerde bozulmasına sebep 

olmaktadır.  

Suyun radyasyon Ule parçalanmasında (Suyun radyolUzUsU): 

1. H2O +İR → e- + H2O+  

2. H2O+ → H+ + OH 

3. H2O + e- → H2O- 

4. H2O-  → H + OH- 

5. OH + OH → H2O2 (HUdrojen peroksUt) 

6. H + O2 → HO2  (HUdro peroksUl) 
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4.3.Serbest Rad8kaller  

Dış orbUtalUnde bUr ya da daha fazla eşlenmemUş elektron taşıyan, yüksek enerjUlU atom veya 

moleküller serbest radUkaller olarak tanımlanmaktadır (Bast ve ark., 1991; Nawar, 1996; 

HallUwell ve GutterUdge, 2015). Serbest radUkaller yüksek reaktUvUtelerU nedenUyle stabUlUteye 

ulaşmak UçUn dUğer bUleşUklerden elektronları ayırarak yUne bUr serbest radUkal oluşumuna neden 

olurlar ve sonuçta canlı hücrelere zarar veren zUncUr bUr reaksUyonu başlatırlar (PhanUendra ve 

ark., 2015).  Serbest radUkaller hücrelerUn normal bUyolojUk döngüsü sırasında yan ürün olarak 

veya toksUnler, radyasyon gUbU oksUdatUf stres yapıcı durumlarda oluşmakta ve oksUjen kaynaklı 

reaktUf oksUjen türlerU (ROT) (Tablo 1) Ule nUtrojen kaynaklı reaktUf nUtrojen türlerU (RNT) (Tablo 

2) olmak üzere UkU gruba ayrılmaktadır (PhanUendra ve ark., 2015). Her UkU grup da gerçek 

radUkaller Ule bUrlUkte kendUsU radUkal olmayan ancak radUkal oluşumuna yol açan türler 

UçermektedUr (HallUwell ve GutterUdge, 1999; Valko ve ark., 2007; López-Jaén ve ark., 2013).  

 

Tablo 1. ReaktUf OksUjen TürlerU (ROT) 

ReaktUf OksUjen TürlerU (ROT) 

 
 

Tablo 2. ReaktUf NUtrojen TürlerU (RNT) 

ReaktUf NUtrojen TürlerU (RNT) 
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ReaktUf oksUjen türlerU arasında süperoksUt (O2.), hUdroksUl (OH.), peroksUl (ROO.), lUpUt peroksUl 

(LOO.), ve alkoksUl (RO.) radUkallerU sayılabUlUr. ReaktUf nUtrojen türlerUnU Use nUtrUk oksUt (NO.) 

ve nUtrojen dUoksUt (NO2.) oluşturur. ROT ve RNS dUğer nonradUkal reaktUf türlere kolay bUr 

şekUlde dönüşebUlUr. GenellUkle oksUdanlar olarak adlandırılan hUdrojen peroksUt (H2O2), ozon 

(O3), sUnglet oksUjen (1O2), hUpokloröz asUt (HOCl), nUtrUk asUt (HNO2), peroksUnUtrUt (ONOO¯), 

dUnUtrojen trUoksUt (N2O3) ve lUpUt peroksUt (LOOH) Use serbest radUkaller arasında gösterUlmezler. 

Bu oksUdan türlerU patolojUk ve fUzyolojUk durumlar altında canlılar tarafından üretUlUr ve canlı 

organUzmada kolaylıkla serbest radUkal reaksUyonlarına yol açabUlUrler (Fang ve ark., 2002; 

HallUwell ve GutterUdge, 1999; Pham-Huy ve ark., 2008; Valko ve ark., 2007). 

 

N8tr8k Oks8t (NO.) 

Hücre UçU ve hücreler arası bUyolojUk habercU olarak Uşlev gören, kısa yarılanma ömürüne sahUp 

küçük bUr gaz molekülü olan NO. hem lUpofUlUk hem de suda çözünebUlUr yapısı Ule plazma 

membranına ve sUtoplazmaya kolayca dUfüze olur. NADPH ve oksUjene bağımlı reaksUyon 

sonucunda, L-argUnUnUn L-sUtrülUne oksUdasyonunu katalUze eden nUtrUk oksUt sentaz (NOS) 

tarafından bUrçok hücrede yan ürün olarak meydan gelUr (Andrew ve Mayer, 1999; BudanU ve 

TUbonU, 2021). Yüksek konsantrasyonlarda oksUjen ve süperoksUt radUkalUyle reaksUyona gUrebUlUr 

ve peroksUnUtrUl gUbU güçlü bUr oksUdan ajan oluşturarak hücre hasarına neden olabUlUr (Beckman 

ve Koppenol, 1996). NUtrUk oksUt; nörotransmUsyon, gen transkrUpsUyonu ve mRNA 

translasyonu, UkUncUl mesajcı olarak guanUlat sUklaz ve proteUn kUnazı uyararak vasküler tonusun 

düzenlenmesU, Ummün regulasyon, hücresel redoks regulasyonu gUbU bUrçok bUyolojUk 

fonksUyona sahUptUr (Förstermann ve Sessa, 2012). Ayrıca NO vasküler sUstemde endotel 

kaynaklı gevşeme faktörü (EDRF) olarak da tanımlanmıştır (Ignarro ve ark., 1987). 

 

4.3.1. Serbest rad8kaller8n moleküler hedefler8 

OrganUzmada serbest radUkal oluşumundakU artışa veya vücudun antUoksUdan savunma 

sUstemUndekU yetersUzlUğe bağlı olarak oksUdatUf veya nUtrozatUf stres durumu meydana gelebUlUr. 

Bu da bazı hücresel bUleşenlerde (lUpUt, proteUn, karbonhUdrat, DNA) hasara neden olarak bUrçok 

hücresel fonksUyonu bozabUlUr (Valko ve ark., 2006). 

 

4.3.1.1. L8p8tler 

Hücre zarı ve hücre UçU organellerUn membranlarında bulunan lUpUtler, serbest radUkal hasarına 

karşı son derece hassas olup kolayca reaksUyona gUrerek lUpUt peroksUdasyonunu meydana getUrUr 

(Aslankoç ve ark., 2019).  
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4.3.1.1.1. L8p8t peroks8dasyonu (LPO) 

Serbest radUkaller, lUpUtler Ule reaksUyona gUrdUğUnde şekUllenen lUpUt peroksUdasyonu yüksek 

derecede zararlı etkUlerUne yol açabUlUr. LUpUt peroksUdasyonu sonucu çok mUktarda toksUk yan 

ürün oluşur ve bu yan ürünler UkUncU habercUler gUbU davranarak üretUldUğU alandan uzak bölgelere 

taşınarak etkUlerUnU gösterebUlUr (Devasagayam ve ark., 2003). LUpUt peroksUdasyonu hücre 

membranının akışkanlığını ve geçUrgenlUğUnU bozulması, membrana bağlı enzUmlerUn ve 

reseptörlerUn UnaktUvasyonu gUbU fonksUyon kayıplarına neden olarak hücre membranına zarar 

verebUlUr (Cheesman & Slater, 1993; Catalá, 2006). 

Serbest radUkallerUn etkUsU Ule yağ asUdU zUncUrlerUnden hUdrojen atomlarının koparılması 

sonucunda yağ asUdU zUncUrUnUn bUr lUpUt radUkalU (L.) özellUğU kazanması Ule lUpUt peroksUdasyonu 

başlar. LUpUt radUkalU daha sonra bUr dUzU değUşUklUğe uğrar. LUpUt radUkallerUnUn moleküler 

oksUjenle reaksUyona gUrmesU sonucu lUpUd peroksUt radUkallerU (LOO.) oluşur. LUpUt peroksUt 

radUkallerU membran yapısındakU dUğer yağ asUtlerUnU etkUleyerek yenU lUpUt radUkallerU oluşumuna 

neden olur. Bu reaksUyonda açığa çıkan hUdrojenU, lUpUt peroksUt bağlayarak lUpUt peroksUtlerUne 

(LOOH) dönüşürler. Böylece zUncUrleme bUr reaksUyon başlamış olur. LUpUt peroksUtler 

yıkıldığında açığa çıkan malonaldenUt (MDA) gUbU yıkım ürünlerU bUyolojUk olarak aktUftUr. 

Bunlar ya hücrede metabolUze edUlUr ya da hücrenUn dUğer bölümlerUne hasarı yayar 

(Devasagayam ve ark., 2003; Devasagayam ve ark., 2004; Fang ve ark., 2002; Sarma ve ark., 

2010; Valko ve ark. 2007; Aslankoç ve ark., 2019). 

 

4.3.1.2. Prote8nler 

İçerdUklerU amUno asUt çeşUtlerUne göre proteUnlerUn serbest radUkaller etkUlenme derecesU 

değUşebUlmektedUr. Doymamış bağ ve kükürt Uçeren amUno asUtlerden oluşan proteUnler serbest 

radUkaller Ule daha kolay reaksUyona gUrer (Devasagayam ve ark., 2003). Serbest radUkaller, 

yapısal proteUnlerUn fonksUyonunu ve enzUm aktUvUtesUnU engelleyerek bUrçok proteUnUn hasarına 

neden olabUlUr. ROT ve RNT’nUn neden olduğu proteUn oksUdasyonu netUcesUnde, proteUn 

hUdroperoksUtler gUbU kararlı ve yüksek derecede reaktUf ürünler meydana gelUr. Bu ürünler Ule 

geçUş metal Uyonlarının etkUleşUmU sonucunda da radUkaller oluşabUlUr. Bununla beraber 

oksUtlenmUş proteUnlerUn bUrçoğu, fonksUyonel olarak doğada UnaktUftUr ve hızlı bUr şekUlde 

uzaklaştırılır. Fakat zaman UçUnde kademelU olarak oksUtlenmUş proteUnlerUn bUrUkmesU Ule çeşUtlU 

hastalıkların yanı sıra yaşlılık Ule UlUşkUlU hasarlar meydana gelmektedUr (Devasagayam ve ark., 

2004; Sarma ve ark., 2010) 
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4.3.1.3.Karbonh8dratlar 

Serbest radUkallerUn karbonhUdratlar Ule reaksUyona gUrmesU sonucu karbon atomlarının bUrUnden 

rastgele bUr hUdrojen atomu çıkararak karbon merkezlU peroksUt radUkallerU veya okzoaldehUt 

oluşabUlmektedUr. Oluşan bu radUkaller hUyalüronUk asUt gUbU önemlU yapısal moleküllerde zUncUr 

kırılmalarına ve fonksUyon kaybına yol açabUlUr (Hollán, 1995). Ayrıca okzoaldehUtler DNA, 

RNA ve proteUnlere bağlanma, aralarında çapraz bağ oluşturma yeteneklerUnden dolayı 

antUmUtotUk etkU gösterUrler. Bu antUmUtotUk etkUler yaşlanma ve kanser oluşumuna neden 

olabUlmektedUr (Evelson ve ark., 1997). MonosakkarUtler ve dUsakkarUtler reaktUf oksUjen 

türlerUnUn etkUsUne polUsakkarUtlere kıyasla daha dUrençlUdUr. KarbonhUdratlarda meydana gelen 

oksUdatUf hasar özellUkle yapısal fonksUyonlara sahUp polUsakkarUtler UçUn önem arz etmektedUr 

(Duan, & Kasper, 2011). 

 

4.3.1.4. DNA 

MUtokondrUyal DNA, nükleer DNA'ya oranla serbest radUkallerUn saldırısına daha duyarlıdır. 

DNA’da meydana gelebUlecek oksUdatUf hasar, hücre döngüsünü etkUleyerek mutasyona ve 

kansere yol açabUlUr (Hollán, 1995). HUdroksUl radUkalU; purUn ve pUrUmUdUn bazları, deoksUrUboz 

şeker omurgası gUbU DNA bUleşenlerU Ule doğrudan reaksUyona gUrebUlUr ve DNA'da tek ve çUft 

sarmallı kırılmalar dahUl baz modUfUkasyonuna ve proteUn-DNA çapraz bağlarının oluşumu gUbU 

bUr dUzU değUşUme neden olabUlUr.  

Serbest radUkallerUn DNA’nın bUr zUncUrU üzerUnde hasara sebep olması Ule kontrol mekanUzması 

devreye gUrer ve baz dUzUsUne uygun zUncUrUn hasarlı bölgesU yenUden sentez edUlmektedUr. 

Karşılıklı zUncUrlerde hasar meydana gelUrse hücre bunu düzeltemez ve hücre ölümü ya da 

kanserlU hücre oluşumu Ule sonuçlanır (Cheesman & Slater, 1993). 

 

4.3.1.5. RNA  

RNA; tek sarmallı yapıda olması, oksUtlenmUş RNA UçUn aktUf bUr onarım mekanUzmasının 

olmaması, proteUnler tarafından DNA’ ya kıyasla daha az korunması ve özellUkle sUtoplazmUk 

RNA’ ların mUtokondrUye daha yakın olması nedenUyle DNA’ ya kıyasla oksUdatUf hasara daha 

duyarlıdır. AzheUmer, ParkUnson, ateroskleroz gUbU çeşUtlU patolojUk durumlarda artan 7,8- 

dUhUdro-8- okso- guanosUn (8-oxoG) en çok bUlUnen RNA hasar ürünüdür (PhanUendra ve ark., 

2015). 

 

4.3.1.6. Serbest rad8kaller8n patoloj8k ve f8zyoloj8k etk8ler8 

Normal fUzyolojUk koşullarda, hücrelerde süreklU olarak ROT ve RNT oluşmakta ve bunlar Ule 

etkUleşUme geçen antUoksUdanlar arasında bUr denge bulunmaktadır (Aslankoç ve ark., 2019). 
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Düşük yoğunluklarda olduklarında ROT ve RNT’nUn yararlı etkUlerUnden söz etmek 

mümkündür. BUrçok hücresel yanıta karşı normal fUzyolojUk bUr fonksUyon olarak bUrçok hücrede 

O2.¯, H2O2 ve NO. üretUmUnden söz edUlebUlUr. Ayrıca bazı hücreler etkUlerUnU ROT ve RNT 

salınım sUstemUnU uyararak gösterUrler. ROT ve RNT’nUn bazı yararlı faalUyetlerU arasında 

fagosUtoz aracılığıyla enfeksUyonlara karşı savunma, sUtotoksUk lenfosUtler ve makrofajlar 

tarafından kanser hücrelerUnU öldürme, sUtokrom p450 tarafından ksenobUyotUklerUn 

detoksUfUkasyonu, mUtokondrUde ATP üretUmU, hücre büyümesU ve düşük konsantrasyonda 

mUtojenUk yanıtlara neden olma sayılabUlUr. Ayrıca düşük yoğunluklarda bulunduklarında ROT 

ve RNT’nUn nükleer transkrUpsUyon faktörlerUnUn aktUvasyonu, Untraselüler depolardan 

kalsUyumun salınımı, tUrozUn amUno asUdUnUn fosfatlanma aktUvasyonu, nonreseptör tUrozUn kUnaz 

aktUvasyonu, bazı sUtokUnler ve büyüme faktörü sUnyallerUnUn aktUvasyonu gUbU hücresel sUnyaller 

üzerUne önemlU rollerU olduğundan bahsedUlebUlUr. Bunların dışında ROT; prostaglandUn ve 

tUroksUn gUbU moleküllerUn bUyosentezUne katılıp bu UşlemlerUn gelUşUmUnU uyarır. ROT hücrede 

çözünerek guanUlat sUklaz aktUvUtesUnUn düzenlenmesUnde ve gen transkrUpsUyonu gUbU yaşamsal 

faalUyetlerde kullanılır. Endotel hücrelerU tarafından kullanılan NO. lökosUt adezyonu, platelet 

agregasyonu, anjUogenesUs, trombozUs ve damar düz kaslarının kan basıncını düzenlemesU UçUn 

gereklUdUr. Bunlara ek olarak, nöronlar tarafından üretUlen NO.  önemlU bUr transmUtter maddedUr 

ve nöral plastUsUte UçUn kUlUt role sahUptUr. Makrofajlar tarafından üretUlen NO.  Use Ummun yanıt 

oluşturmak UçUn önemlU bUr medUatördür. O2.¯ve H2O2 UkUncU habercUler gUbU hareket edebUlUr. 

Fakat bu serbest radUkallerUn bUrUkUmU artıkça zararlı etkUlerU ortaya çıkabUlUr (Devasagayam ve 

ark., 2004; Dröge, 2002; Fang ve ark., 2002; Lander, 1997; Schreck ve Baeuerle, 1991; Valko 

ve ark. 2007). 

Serbest radUkallerUn bUrçok dUyabet türü, nörodejeneratUf hastalıklar (alzheUmer, parkUnson, 

multUpl skleroz, ALS), kardUyovasküler hastalıklar (ateroskleroz, hUpertansUyon), kanser 

(kolorektal, prostat, meme, akcUğer, mesane kanserlerU), katarakt, solunum rahatsızlıkları 

(astım), romatoUd artrUt, Unflamasyon, yanık, UskemU, yaşlanma gUbU bUrçok patolojUk durumlarda 

ve süreçlerde rol oynadığı bUlUnmektedUr (Barber, & HarrUs, 1994). 

 

4.4. Oks8dat8f Stres 

OrganUzmada oluşan serbest radUkallerUn ortamda bUrUkmelerUnU önleyen antUoksUdanların 

bunları ortamdan kaldırma ya da etkUsUz hale getUrme mekanUzması bellU bUr dengeyU 

gerektUrmektedUr. Bu dengenUn serbest radUkal oluşumunda artış meydana gelmesU Ule 

antUoksUdanların vereceğU yanıtın gecUkmesU ya da hızındakU bUr düşme bu mekanUzmadakU 

dengenUn bozulması anlamına gelUr. Bu durum oksUdatUf stres olarak tanımlanır. OksUdatUf stres 

mekanUzmasında oluşan dengesUzlUk organUzmanın yapı taşları olan proteUn, lUpUt, karbonhUdrat, 



 15 

nükleUk asUtler ve yararlı enzUmlerUn bozularak doku hasarına sebep olması anlamına 

gelmektedUr (HallUwell, 1991; SerafUnU ve Del RUo, 2004). 

 

4.4.1. Radyasyona bağlı oks8dat8f stres 

OksUdatUf stres, serbest radUkallerUn ve reaktUf metabolUtlerUn oluşum hızı Ule antUoksUdan 

savunma sUstem mekanUzmalarının arasındakU dengenUn bozulması sonucu meydana gelUr. 

İyonUze radyasyon maruzUyetUnUn canlı hücrelere UndUrekt etkUsU Ule su molekülünün radyolUzUsU 

yoluyla DNA, proteUnler veya lUpUdler gUbU makromoleküllere zarar veren reaktUf oksUjen ve 

nUtrojen türlerU oluşur. Oluşan bu serbest radUkallerUn aşırı ve kontrolsüz üretUmU; nörodejeneratUf 

bozukluklar, kanser, kardUyovasküler anormallUkler, dUabetes mellUtus ve karacUğer hasarı dahUl 

olmak üzere çeşUtlU hastalıkların patogenezUne katkıda bulunan oksUdatUf strese yol açar. 

(Azzam, 2012; Tokaç, 2018; Chen, 2019; SebastUà, 2020). 

 

4.5. Ant8oks8dan Savunma S8stemler8 

ReaktUf oksUjen türlerUnUn oluşumu ve bu maddelerUn meydana getUrdUğU hasarları önlemek 

/detoksUfUkasyonu sağlamak üzere vücutta görev yapan savunma sUstemlerUne “antUoksUdan 

savunma sUstemlerU” ya da “antUoksUdanlar” adı verUlUr (Şener ve Yeğen Berrak, 2009). 

AntUoksUdanlar, endojen ve eksojen olmak üzere UkU grup altında toplanabUlUr (AydemUr ve 

Karadağ, 2009; Sen ve Chakraborty, 2011). Endojen ve eksojen antUoksUdanlar, 

oksUdan/antUoksUdan dengesUnU sağlayarak hücrelerU serbest radUkallerden koruyucu etkU gösterUr 

(Sen ve Chakraborty, 2011). 

 

AntUoksUdanlar, serbest radUkallerUn oluşumunu ve bunların neden olduğu hasarı önlemek UçUn 4 

(dört) farklı şekUlde etkU ederler; 

1) Toplayıcı etkU; Serbest oksUjen radUkallerUnU etkUleyerek onları tutma veya daha zayıf yenU 

moleküle çevUrebUlUrler. AntUoksUdan enzUmler, trakeobronşUyal mukus ve küçük moleküller bu 

tUp etkU gösterUrler.  

2) Bastırıcı etkU; Serbest oksUjen radUkallerUyle etkUleşUp onlara bUr hUdrojen aktararak 

aktUvUtelerUnU azaltma veya UnaktUf şekle dönüştürmede etkUye sahUptUrler. VUtamUnler, 

flavonoUdler bu tarz bUr etkUye sahUptUrler.  

3) ZUncUr Kırıcı etkU; Serbest oksUjen radUkallerUnU bağlayarak zUncUrlerUnU kırıp fonksUyonlarını 

engelleyUcU etkU gösterUrler. HemoglobUn, seruloplazmUn ve mUneraller zUncUr kırıcı etkU 

gösterUrler. 

4)Onarıcı etkU; ReaktUf türlerUn meydana getUrdUğU hasarın onarılması (Yellon, 1995; Johns ve 

Latts, 2014; Dusak, 2015; Çağan, 2021). 
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AntUoksUdanları yapılarına (enzUm yapısında olan ve enzUm yapısında olmayan), kaynaklarına 

(endojen ve eksojen), çözünürlüklerUne (suda ve lUpUtte çözünen) ve yerleşUm yerlerUne göre 

(hücre UçUnde, plazma ve dUger ekstraselüler sıvılarda bulunanlar) farklı sınıflandırmalar 

mevcuttur (Yalçın, 1998).  

 

4.5.1. Enz8m yapısında olan ant8oks8danlar 

SuperoksUt dUsmutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon-S-transferaz (GST) enzUmsel 

antUoksUdanlardandır (Valko ve ark., 2007; Pham-Huy ve ark., 2008; Sen ve ark., 2010; Sen ve 

Chakraborty, 2011). 

 

4.5.1.1. Süperoks8t d8smutaz (SOD) 

SOD, ROS ve süperoksUt anyon radUkallerUne karşı en önemlU antUoksUdan savunma sUstemUdUr. 

SüperoksUt radUkalUnU (O2.-) hUdrojen peroksUt (H2O2) ve moleküler oksUjene (O2) katalUzleyen 

enzUmatUk bUr antUoksUdan olup reaktUf oksUjen türlerUne karşı Ulk savunma hattını oluşturur (Sen 

ve ark., 2010; Sen ve Chakraborty, 2011). HUdrojen peroksUt daha sonra, CAT ya da GPO Ule 

ortamdan uzaklaştırılır. 

SOD tUplerU; 

 1. Mangan Uçeren SOD: MUtokondrUde bulunan solunum zUncUrU ve oksUjen radUkalUnUn majör 

kaynağı olarak bUlUnmektedUr. Bu SOD tUpU süperoksUt radUkallerUnU uzaklaştıran prUmer 

antUoksUdandır. Homo-tetramer yapıdadır.  

2. Bakır ve çUnko Uçeren SOD: SUtoplazmada ve dUmerUk yapı bulunmaktadır.  

3. Ekstraselüler SOD: İnterstUsyel alanda ve plazmada var olan tetramerUk yapıdakU tUpUdUr. 

4. NUkel Uçeren SOD: AmUnoasUt kompozUsyonu dUğer SOD’lardan farklı olan ve sUyanUd Ule 

UnhUbe edUlebUlen tUpUdUr (Matés & Sanchez-JUmenez, 1999). 

 

4.5.1.2. Katalaz (CAT) 

Katalaz, hUdrojen peroksUtUn, H2O ve O2’ye dönüşümünü katalUze eden bUr antUoksUdan enzUmdUr. 

Büyük mUktarı peroksUzomlar gUbU hücre UçU organellerde olacak şekUlde mUtokondrU ve 

endoplazmUk retUkulumda bulunur (LUmon-Pacheco ve Gonsebatt, 2009). MUtokondrUde 

oksUjenUn suya UndUrgenmesU esnasında, potansUyel olarak toplam oksUjen tüketUmUnUn %1-2’sU, 

O2.¯ve H2O2 gUbU sUtotoksUk türlerUn oluşmasına neden olur. ROS’nUn oluşturabUleceğU hasara 

karşı antUoksUdan savunma sUstemlerU devreye gUrer. MUtokondrUde oluşan O2.¯ Ulk olarak SOD 

ve GPx enzUmlerU tarafından etkUsUzleştUrUlUr. Fakat önemlU bUr mUktar H2O2 mUtokondrUden 

sUtozole geçer. CAT hUdrojen peroksUtUn suya dönüşmesUnU katalUz eder. SUtoplazmaya geçen 
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H2O2’Un detoksUfUkasyonu CAT enzUmU tarafından gerçekleştUrUlUr. GPx’a göre daha yüksek 

kararlı durumdakU H2O2 konsantrasyonlarını, peroksUzomlardan sentezlenen CAT enzUmU 

temUzler. GPx’ın H2O2’e karşı Km’sU (MUchaelUs-Menten SabUtU) CAT’a kıyasla daha düşüktür. 

Dolayısıyla GPx, daha düşük konsantrasyonlarda H2O2’yU metabolUze eder (RadU ve ark., 1991; 

Aslankoç ve ark., 2019). 

 

4.5.1.3. Glutatyon-s-transferaz (GST) 

KsenobUyotUklerUn (metabolUtler, zehUrlU maddeler vb.) zararlı etkUlerUnUn çeşUtlU enzUm ve 

moleküller aracılığıyla zararsız hale getUrUlerek organUzma dışına atıldığı metabolUzma 

mekanUzmalarına “detoksUfUkasyon tepkUmelerU” adı verUlUr. DetoksUfUkasyon tepkUmelerU 3 

aşamada gerçekleşUr. Bunlar faz 1, faz 2 ve faz 3 şeklUnde adlandırılmaktadır. Faz 1 

reaksUyonlarında yükseltgenme, UndUrgenme ve hUdrolUz gUbU olayları UçerUrken; Faz 2 

reaksUyonlarında konjugasyon reaksUyonlarına substratı hazırlar. Faz 3’te Use faz 2’de oluşan ve 

daha az toksUk olan metabolUtler elde edUlerek elUmUnasyon sağlanır (Kartal, 2023). 

KsenobUyotUk metabolUzmasında GSH’ın rolü; faz I reaksUyonu Ule oluşturulan reaktUf türlerUn 

faz 2 reaksUyonunda glutatyon Ule konjugasyona gUrmesU ve sonuçta hücre makromoleküllerU 

(DNA, RNA, proteUn) Ule bağlanmasını engelleyerek hücre hasarını önlemesU şeklUnde 

gerçekleşmektedUr (Hayes ve ark., 2005; Aksoy, 2016). Ayrıca lUpUd peroksUdasyonuna karşı 

savunma mekanUzması GST’ler tarafından oluşturulur (Duran, 2024). 

 

4.5.2. Enz8m yapısında olmayan ant8oks8danlar  

4.5.2.1. Glutatyon (GSH) 

Glutatyon, trUpeptUd formunda olup, glutamUk asUt (Glu), sUsteUn (Cys) ve glUsUn (Gly) 

amUnoasUtlerUnden meydana gelen; sUtozol, çekUrdek ve mUtokondrUde bol mUktarda bulunan 

temel antUoksUdanlardandır (Herschbach ve Rennenberg 1994). Hücrede UndUrgenmUş (GSH) ve 

yükseltgenmUş olmak üzere (GSSG) UkU formu vardır. Glutatyonun canlılardakU temel UşlevlerU 

arasında amUnoasUt taşınımı, hUdroksUl radUkalUnU ve teklU oksUjenU doğrudan temUzlemesU, C ve E 

vUtamUnlerUnUn aktUf formlarına dönüştürülmesU, eUkosanoUdlerUn sentezlenmesU, gen 

ekspresyonu ve apoptozUste rol alması sayılabUlUr (LUebman ve Greenberg, 1988). GSH/GSSG 

oranının yüksek olması hücrenUn oksUdatUf hasardan korunması açısından önemlU olup, GSSG 

UçerUğU, GSH UçerUğUnUn %1’Unden az olmalıdır (Lu, 2009). OksUdatUf stres sırasında, GSH 

sevUyelerU düşer (Onat ve ark., 2006; Rahman, 2007). 

 



 18 

4.6. Aset8lkol8n esteraz akt8v8tes8 (AChE): 

AsetUlkolUn (ACh), asetUl KoA ve lUpUt metabolUzması ürünü kolUnden oluşan bUr 

nörotransmUtterdUr. AsetUlkolUn esteraz, asetUlkolUnU hUdrolUze ederek kolUn ve asetat oluşumuna 

sebep olur. Nöronlardan sUnaptUk boşluğa yayılan ACh, postsUnaptUk nörondakU reseptörlere 

bağlanarak sUnyal oluşmasını sağlar. Bu sUnyal AChE’nUn ACh’yU hUdrolUz ederek kolUn ve 

asetata dönüşmesUne neden olur (WhUttaker, 1990). 

 

4.7. Radyosens8t8v8te  

Canlıların radyasyondan etkUlenme durumları çeşUtlU etkenlere bağlıdır. İyonUze radyasyonun 

cUnsU, dozun büyüklüğü ve maruzUyet süresU, ışınlanan canlının yaşı (sırasıyla embrUyo, fetüs ve 

çocuklar yetUşkUnlere göre radyasyona daha duyarlıdır), cUnsUyet, canlının bUyolojUk ve 

metabolUk farklılıkları, ışınlanan dokudakU oksUjen mUktarı ve hedef dokunun duyarlılığı bu 

etkenler arasında sayılabUlmektedUr (Bushong, 2012; Horarlı, 2014; IAEA, 2014; YeyUn, 2015). 

BergonUé ve TrUbondeau 1906’da oluşturdukları kanuna göre; bUr dokunun radyasyon duyarlığı 

(radyosensUtUvUtesU) çoğalma kabUlUyetU Ule doğru, farklılaşma derecesU Ule ters orantılıdır 

(Coşkun, 2011; Bushong,2012). Bu kanuna göre: 

 

• Kök hücreler yüksek radyosensUtUvUteye sahUpken, olgunlaşmış hücreler düşük 

radyosensUtUvUteye sahUptUr. 

• Genç doku ve organların radyosensUtUvUtelerU yüksektUr. 

• Yüksek metabolUk aktUvUte gösteren hücrelerUn radyosensUtUvUtesU yüksek, düşük metabolUk 

aktUvUte gösterenlerUn Use radyosensUtUvUtesU düşüktür. 

• Üreme ve büyüme hızının artışı hücreyU daha radyosensUtUf duruma getUrUr (Özcan,2017). 

• Çocuklar, dokulardakU mUtotUk aktUvUte artışı ve organ gelUşUmlerU nedenUyle erUşkUnlere göre 

radyasyona daha duyarlıdır (Ludlow ve ark., 2015).  

 

4.8. Radyasyonun Somat8k ve Genet8k Etk8ler8 

Radyasyona bağlı etkUler canlının maruz kaldığı dokuya göre somatUk veya genetUk (kalıtsal) 

etkUler olarak ortaya çıkabUlmektedUr. SomatUk etkUler, canlının kendUsUnde yaşamı boyunca 

ortaya çıkan etkUlerdUr. GenetUk etkUler Use canlının üreme hücrelerUnUn etkUlenmesU sonucu dUğer 

nesUllerde ortaya çıkan etkUlerdUr. SomatUk etkUler, determUnUstUk etkUler ve stokastUk etkUler 

olarak UkUye ayrılırken genetUk etkUler stokastUk etkU sonucu gelUşUr (IAEA,2014).  
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4.8.1. Determ8n8st8k Etk8  

Radyasyon hasarının bellU bUr eşUk dozun üzerUnde meydana geldUğU etkUler determUnUstUk etkU 

olarak tanımlanabUlmektedUr. EşUk doz, bellU bUr dozun altında etkUye neden olmayan sevUyedUr. 

EşUk dozunu geçtUkten sonra determUnUstUk etkUnUn şUddetU radyasyon dozundakU artışla orantılı 

olarak artmaktadır. Bu etkUler hücre organellerUnde yapısal ve fonksUyonel değUşUklUkler 

meydana getUrebUldUğU gUbU hücrenUn ölümüne de neden olabUlUr (WhUte ve Pharoah, 2018).  

DetermUnUstUk etkUler; erken/akut (erUtem, pulmoner pnömonU vb.) ve geç/kronUk dönem etkUler 

(katarakt, akcUğer fUbrozUsU, keratozUs, UnfertUlUte vb.) olarak UkU ana alt grup şeklUnde 

UncelenebUlUr (IAEA,2014; Arslan, 2017). 5 Gy’e kadar olan anU radyasyon dozuna maruz 

kalımlarda (akut) uygun müdahale yapılırsa ölüm rUskU oluşmayabUlUr.  50 Gy ve üstü 

radyasyona maruz kalındığında Use ölüm kaçınılmazdır (YeyUn, 2015).  

 

4.8.2. Stokast8k Etk8 

StokastUk etkU oluşabUlmesU UçUn herhangU bUr eşUk doza UhtUyaç duyulmaz. EtkUler alınan dozdan 

bağımsız, çok düşük dozlarda bUle ortaya çıkabUlen ne zaman ve ne şekUlde olacağı 

öngörülemeyen etkUlerdUr (ManUsalıgUl ve Yurt, 2018). Radyasyon dozu arttıkça radyasyona 

bağlı hasar oluşma olasılığı da artmaktadır (YeyUn, 2015). StokastUk etkUlere, hücrenUn canlı 

kaldığı bUr mutasyon veya dUğer kalıcı değUşUklUkler neden olmaktadır. Kanser ve genetUk etkUler, 

stokastUk etkUnUn en önemlU örneklerUdUr (AmUs ve ark., 2007). GenetUk etkUler sonucu oluşan 

hasar gelecek nesUllere aktarılır (Bushong, 2012; Özcan, 2017). 

 

4.9. Radyasyon ve Gebel8k  

Radyasyonun organUzma üzerUne etkUlerU doğum öncesU veya doğum sonrası ölüm Ule 

sonuçlanabUleceğU gUbU, doğumsal anomalUler, büyüme bozuklukları ve çeşUtlU yapısal ve 

fonksUyonel bozukluklar olarak da karşımıza çıkabUlUr. EmbrUyonel veya fetal dönemde hücre 

bölünmesU ve farklılaşması yoğun olarak gerçekleştUğU UçUn hücreler radyasyon hasarına daha 

duyarlı hale gelmektedUr (Bıçakçı, 2009). Mevcut verUlerUn çoğu model organUzmalar üzerUnde 

yapılan çalışmalar Ule edUlmekle bUrlUkte radyasyonun embrUyo ve fetüs üzerUne etkUlerU Ule UlgUlU 

bUlgUlerUn bUr kısmına da HUroşUma ve NagazakU’de, Eylül 1945 Ule Mart 1946 tarUhlerU arasında 

doğan gebelUğUn farklı dönemlerUnde 0,01 Gy Ule 1 Gy’den fazla doz aralığına maruz kalan 

1500’den fazla çocuk üzerUnde yapılan Uncelemeler Ule ulaşılmıştır (IAEA, 2010). Ayrıca 

koruma önlemlerUnUn alınmadığı dönemlerde tanı ve tedavU amaçlı ışınlamalar sonucu 

radyasyondan etkUlenen hasta verUlerUnUn değerlendUrUlmesU Ule de bUrçok verU elde edUlmUştUr. 

Yapılan çalışmalarda düşük doz radyasyonun Unsan fetusuna zarar verdUğU gösterUlmUştUr 

(Bıçakçı, 2009).   
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Radyasyonla meydana gelen hasar; maruz kalınan toplam doza, dozun uygulanma hızına, lUneer 

enerjU transferU (LET) değerUne ve embrUyonun/fetüsün gelUşUm evresUne bağlıdır. İnsan UçUn 

gebelUğUn 18-38. gün aralığı fetusun embrUyo evresUnden erUşkUn evreye geçtUğU dönem olup 

radyasyona en duyarlı olunan fazdır. Bu dönemdekU radyasyon maruzUyetU Ule doğumsal anomalU 

UnsUdansı artış gösterUr (Dunn ve ark, 1990; Kıraç ve Yüksel, 2001; Özalpman, 2001 Hall ve 

GUaccUa, 2006; Bıçakçı, 2009). 

 

4.9.1. Embr8yonel ve fetal gel8ş8m evreler8 

4.9.1.1. Pre8mplantasyon evres8 

Yumurtanın döllenmesU Ule uterus duvarına Umplantasyon arasındakU dönem preUmplantasyon 

evresU olarak UsUmlendUrUlmektedUr. İnsan embrUyonel hayatının Ulk 3 haftasında 

(preUmplantasyon ve erken nöronogenesUs dönemU) hücrelerde farklılaşma meydana gelmeden 

aynı hücre grubunda süreklU ve hızlı bUr artış olmaktadır, bu nedenle radyasyona maruz kalan 

hücreler doza bağlı olarak ya ölür ya da hUçbUr anomalU olmadan olgun hücreye dönüşür. Bu 

dönemde radyasyon duyarlılığı lethalUte ölçütlerUne göre yüksek olmakla bUrlUkte (0,1-0,15 Gy 

eşUk doz değerlerU bUldUrUlmUştUr) ya hep ya da hUç kuralı geçerlUdUr. Olgunlaşan hücre radyasyona 

daha dUrençlU hale gelerek Umplante olmakta ve normal gelUşUm evrelerUne devam etmektedUr 

(Wagner ve ark., 1997; ICRP, 2000; ValentUne, 2003; Hall ve GUaccUa, 2006). 

 

4.9.1.2. Organogenez evres8 

Organogenez evresU üçüncü Ule yedUncU gestasyonel hafta arasındakU dönemdUr. Bu evrede 

radyasyona maruz kalınması sonucunda doğum öncesU ölüm yerUne organ anomalUlerU ve doğum 

sonrası ölüm oranlarında artış görülür. Bu dönemde 0,05- 0,5 Gy arasında değUşen dozlar eşUk 

doz değerU olarak bUldUrUlmUştUr (Wagner ve ark., 1997; ValentUne, 2003; Hall ve GUaccUa, 2006; 

ICRP, 2007). Erken organogenez dönemUnde radyasyona maruzUyet sonucu embrUyoda büyüme 

gerUlUğU ve doğumsal anomalU oranlarında artış gözlenmUştUr. Organogenez sırasında Use her 

organ farklı dönemde gelUştUğU UçUn, radyasyona maruz kalınan dönemde gelUşmekte olan 

organda spesUfUk hasar meydana gelebUlmektedUr. Örnek olarak farelerde 7. gün uygulanan 

radyasyon nedenUyle çene anomalUlerU görülmüşken, 8.-11. günde yapılan ışınlamalarda 

eksensefalU, anensefalU, hUdrosefalU ve mUkrosefalU gUbU baş bölgesUne aUt anomalUler oluşmuştur. 

Doz artışının anomalU oranında da artışa neden olduğu bUlUnmektedUr (FrUedberg ve ark., 1987; 

Kıraç ve Yüksel, 2001; Özalpman, 2001). 
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4.9.1.3. Fetal dönem 

Fetal dönem; gebelUğUn son dönemU olup yedUncU gestasyonel haftadan sonrasını UçerUr. Bu evre 

organ oluşumunun tamamlandığı ve organ fonksUyonlarının gelUşUmUnUn ön planda olduğu 

süreçtUr. Radyasyon etkUlerUne karşı en dUrençlU olunan evredUr. Bu evrede radyasyon maruzUyetU 

sonucunda ölüm ve doğumsal anomalU yerUne organ fonksUyon bozuklukları görülmektedUr. 

Farelerde yapılan ışınlamalarda fetal dönemde hematopoetUk sUstem, karacUğer ve böbreklerde 

bazı bozukluklar gözlemlenmUş olup oluşan hasarı meydana getUrecek radyasyon dozlarının Use 

çok yüksek olduğu saptanmıştır. Zekâ gerUlUğU ve büyüme bozuklukları bu döneme özgü oluşan 

radyasyon hasarlarına örnektUr. Radyasyon hasarı oluşma rUskU en yüksek dönem 8.-15. gebelUk 

haftaları arasındakU dönemdUr ve Ulerleyen gebelUk haftalarında aynı dozla etkUlenen fetusta 

oluşan hasarın azalarak devam ettUğU UzlenUr. Normal IQ değerU 100 kabul edUlUrse, 8.-15. gebelUk 

haftaları arasında 1 Gy radyasyon maruzUyetU Ule 30 puanlık azalma görülürken, 16-25. gebelUk 

haftaları arasında IQ’da gerUlemenUn daha az olduğu görülmüştür (Mole, 1987; Dunn ve ark., 

1990; Mole, 1990; Otake ve ark., 1991; Otake ve Schull, 1998; MUller, 1999; FattUbene ve ark., 

1999; Özalpman, 2001). 

 

4.10. Radyasyondan Korunma  

Radyasyondan korunmada kullanılan, üç adet doz sınırlama sUstemU UlkesU bulunmaktadır: 

1. Uygulamaların GereklUlUğU: Radyasyonun zararlı etkUlerU göz önünde bulundurularak net bUr 

yarar sağlamayan hUçbUr radyasyon ışınlamasına UzUn verUlmemelUdUr. 

2. Radyasyon Korunmasının OptUmUzasyonu: TedavU amaçlı medUkal ışınlamalar harUç, 

ışınlama gerektUren tüm durumlarda ışınlamalar mümkün olan en düşük dozda tutulmalıdır. 

Bu yaklaşım ALADA prensUbU (As Low As DUagnostUcally AchUevable) olarak da 

bUlUnmektedUr (Berkhout, 2015). 

3. Doz Sınırları (LUmUtasyon): MaksUmum müsaade dozu; ekspoz süresUnU ve uygulanan dozu 

azaltmaya yönelUk bu Ulkede klUnUk muayene sonrası radyografU teknUğU ve gereklUlUğU 

belUrlenmelUdUr. MUnUmum hasta ve uygulayıcı dozu Ule maksUmum hasta yararı göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

 

4.10.1. Doz8metre 

RadyografUk Unceleme, dUş hekUmlUğUnUn ayrılmaz bUr parçasıdır ve uzun yıllardır yaygın olarak 

kullanılan bUr teşhUs yöntemUdUr. RadyografU, yararlı bUlgUler sağlasa da radyasyon dozu uzun 

vadelU zararlı etkUlere sahUptUr (Asha ve ark., 2015; TsapakU, 2017).  

Radyasyona süreklU maruz kalmak hasta, hekUm ve radyolojU teknUkerlerU UçUn kanser rUskUnde 

artışa neden olabUldUğU UçUn radyasyon maruzUyetU mümkün olduğunca düşük olmalıdır. Bu 
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nedenle, tanı radyolojUsUnde doz ölçümü önemlUdUr (WhUte ve ark., 2001; LUpotU, 2008; Hart, 

2009; Okano & Sur, 2010; WhUte& Pharoah, 2013; IannuccU & Howeron, 2016). Maruz kalınan 

radyasyon mUktarını belUrlemede kullanılan cUhazlar dozUmetre olarak adlandırılır (CNSC, 

2012). DozUmetre seçUmU radyasyon tUpUne, enerjU aralığına, ölçüm menzUlUne ve açısına, cevap 

süresUne bağlıdır (Dönmez, 2017). OptUk uyarlamalı lumUnesens dozUmetre radyasyon dozunu 

ölçmede kullanılan dozUmetre çeşUtlerUnden bUrUdUr.  

 

4.10.1.1. Opt8k lum8nesans doz8metre (OSL) 

OptUk lümUnesans (OSL) dozUmetreler, yalıtkan ya da ışınlanmış yarı Uletken malzemenUn ışığa 

maruz kalmasıyla açığa çıkardığı lümUnesans Ule radyasyon doz ölçümü yapan cUhazlardır.  

Yayılan ışığın yoğunluğu, alınan radyasyon dozuyla orantılıdır. BUldUrUlen mUnUmum doz ölçümü 

0,05 mGy'dUr (Podgorsak, 2005; Pradhan ve ark., 2008; CNSC, 2012; GarcUa-Sanchez ve ark., 

2018; YukUhara ve ark., 2022). OSL dozUmetreler düşük dozlarda yüksek duyarlılık göstermesU, 

kümülatUf dozun tayUnUne olanak sağlaması, genUş bUr doz aralığında oldukça duyarlı olması ve 

tekrar okuma gUbU avantajları nedenUyle sıklıkla tercUh edUlmektedUr (TAEK, 2018). 

4.10.2. Embr8yo ve fetüsün radyasyondan korunması 

EmbrUyo ve fetüsün radyasyondan korunması amacı Ule gebelUk süresUnce radyasyon 

maruzUyetUnden kaçınılsa da tıbbU gereklUlUk, bUlUnmeyen gebelUk durumlarında tanı veya tedavU 

amaçlı ışınlama ya da radyasyon çalışanlarının gebelUk sürecUnde radyasyon maruzUyetU 

meydana gelebUlmektedUr (WUllUams, 2010). 50 mGy (5 rad) fetusa zararlı olabUlecek kümülatUf 

UyonUze radyasyon dozu UçUn sınır olarak bUldUrUlmUştUr. Radyasyonla çalışan kadınların gebelUk 

planlanlama sürecUnde yıllık bUrUken doz sınırı 20-30 mSv’dUr. MeslekU radyasyon 

maruzUyetUnde, gebelUk boyunca UzUn verUlen en yüksek doz Use 5 mSv’dUr. (ICRP, 2007). GebelUk 

öğrenUldUkten sonra yapılması en uygun olan radyasyon alanlarının dışında çalışmaktır (Wagner 

ve ark., 1997; Özalpman, 2001; Hall ve GUaccUa, 2006).  

GebelUk planlaması yapan kadınlarda abdomUnal ve pelvUk bölgesUne tanı amaçlı radyasyon 

uygulaması zorunlu Use uygulama mutlaka ovulasyon öncesU dönemde (menstrüel sUklusun Ulk 

10 günü) yapılmalıdır. GebelUk sırasında tanı veya tedavU amaçlı radyasyona maruz kalacak 

kadınlara gebelUk dönemUne göre fetüs Ule UlgUlU gelUşebUlecek patolojUler hakkında bUlgU 

verUlmelUdUr.  

 

4.11. Park8nson Hastalığı (PH) 

ParkUnson hastalığı (PH) beyUnde nUgrostrUatal dopamUnerjUk yolağın nöronlarının sayıca 

azalmasına bağlı olarak bazal ganglUyonlardakU (özellUkle corpus strUatumdakU) nöromedUyatör 
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olarak görev alan dopamUnUn fazlaca azalması sonucu gelUşen kronUk UdUopatUk bUr hastalıktır 

(Kayaalp, 2005). 

 

4.11.1. Park8nson hastalığının et8yoloj8s8 

Çoğu ParkUnson olgusunda hastalık UdUyopatUktUr ancak yaşlanma Ule bUrlUkte çevresel ve genetUk 

faktörler hastalığın etUyolojUsUnde önemlU rol oynamaktadır (Jenner ve ark, 2013; Xu ve Chan, 

2015). PH altında yatan moleküler mekanUzmalar tam olarak anlaşılamamıştır. 

 

4.11.1.1. Çevresel faktörler 

DUğer pek çok nörodejeneratUf hastalıkta olduğu gUbU, PH da genetUk faktörlerUn yanı sıra 

çevresel faktörlerUn de önemlU derecede etkUsU vardır. 

PH’a neden olan çevresel faktörler arasında pestUsUtler, ağır metaller, antUdopamUnerjUk ajanlar, 

toksUnler ve UyonUze radyasyon sayılabUlmektedUr (Xu ve Chan, 2015; Akbayır ve ark, 2017). 

 

4.11.1.1.1. 1-Met8l-4-fen8l-1,2,3,4-tetrah8dropr8d8n (MPTP) ve Park8nson hastalığı 

MPTP, PH’dekU dejeneratUf sürecUn hücresel mekanUzmalarını açığa çıkaracak hayvan modellerU 

gelUştUrmek ve yenU terapötUk stratejUlerU test etmek UçUn yaygın olarak kullanılan sentetUk bUr 

nörotoksUndUr (KUn ve ark., 2019). MPTP yüksek lUpofUlUk özellUğU Ule sUstemUk uygulama sonrası 

hızla kan-beyUn barUyerUnU geçerek astrosUtler ve endotelde metabolUze olmaktadır (RUbeUro ve 

ark, 2013). MPTP önce monoamUn oksUdaz-B (MAO-B) tarafından 1-metUl-4-fenUl-2,3-

dUhUdropUrUdUnyum (MPDP+)’a, sonra, aktUf nörotoksUk 1-metUl-4-fenUlprUdUnyum (MPP+)’a 

dönüştürülmektedUr (Smeyne ve Jackson-LewUs, 2005; Bove ve PerUer, 2012). MPP+, 

ekstraselüler alana salınmakta (Taylor ve ark, 2013) ve burada dopamUn taşıyıcısı aracılığıyla 

dopamUnerjUk nöronlara alınmaktadır (Yokoyama ve ark, 2011; Hare ve ark, 2013; Taylor ve 

ark, 2013). ÖncelUkle mUtokondrUde bUrUktUğU (Duty ve Jenner, 2011; Taylor ve ark, 2013) ve 

mUtokondrUyal respUratuar zUncUrUn kompleks I, III ve IV Ule etkUleştUğU belUrtUlmUştUr (RUbeUro ve 

ark, 2013). Böylece elektron transport zUncUrUnUn UnhUbe edUlmesUyle ATP üretUmUnde azalmaya 

(Duty ve Jenner, 2011; Yokoyama ve ark, 2011; RUbeUro ve ark, 2013) ve reaktUf oksUjen türlerU 

(ROT) mUktarında artmaya sebep olmakta, ardından da hücre ölüm yolaklarını aktUve 

etmektedUr (Taylor ve ark, 2013). 

 

4.11.1.1.2. İyon8ze radyasyon ve Park8nson hastalığı 

Yapılan çalışmalarda oksUdatUf stres ve enflamasyonun PH neden olabUleceğU bulunmuştur 

(Wang ve ark., 2013). İyonUze radyasyon enflamasyon ve oksUdatUf stresU tetUkleyerek 

nörobUyolojUk etkUler Ule PH’a neden olabUlmektedUr (Betlazar ve ark., 2016). 



 24 

 

4.11.1.2. Park8nson hastalığı gel8şmes8nde etk8l8 genler 

PH vakalarının yaklaşık %5-10'unda, otozomal domUnant genler alfa-sUnükleUn (SNCA), lösUnce 

zengUn tekrarlayan kUnaz 2 (LRRK2) ve otozomal resesUf genler ParkUn RBR E3 ubUkUtUn proteUn 

lUgaz (PARKIN), PTEN kaynaklı kUnaz 1 (PINK1), DaUsuke Junko 1 (DJ-1) dahUl olmak üzere 

genetUk mutasyonlar görülmektedUr (GUalluUsU ve ark., 2021). 

 

Tablo 3. PH'da etkUlU olduğu düşünülen bazı önemlU genler ve zebra balığı 

Sembol Gen8n Adı PARK 

Kodu 

Zebra Balığı Ortoloğu Kalıtım 

PINK1 Pten kaynaklı k/naz 1 PARK6 p"nk1 OR 

PRKN Park/n RBR E3 ub/k/t/n prote/n 

l/gaz 

PARK2 prkn OR 

DJ-1 Park/nson/sm /l/şk/l/ degl/gaz PARK7 dj-1 OR 

LRRK2 Lös/nce zeng/n tekrarlayan 

k/naz 2 

PARK8 lrrk2 OD 

 

4.11.1.2.1. Park8n RBR E3 ub8k8t8n prote8n l8gaz (PRKN) (PARK2) 

PRKN, mUtokondrUyal yapının ve DNA bütünlüğünün korunmasında rol alır (Day ve MullUn, 

2021). ParkUn (PRKN), SNCA ve dUğer substatratların yıkımında görev alan bUr E3 tUpU ubUkUtUn 

lUgazdır. PRKN’dekU mutasyonlar, E3 aktUvUtesUnU bozarak, SNCA’nUn bUrUkmesUne ve SN’dekU 

nöronların seçUcU ölümüne yol açar. PRKN genUndekU UkU allelUnden sadece bUrUndekU mutasyon 

sonucu oluşan fonksUyon kaybının PH yatkınlığını arttırmak UçUn yeterlU oluğu ve ayrıca 

otozomal domUnant kalıtımına yol açabUleceğU gözlenmUştUr. Gözlemlenen mutasyonlar, 

PRKN’nUn 12 eksonun her bUrUnde bulunmuştur ve nokta mutasyonları, delesyonlar ve 

dublUkasyonları UçermektedUr (PaccosU ve ProUettU-De-SantUs, 2023). PRKN, en yaygın otozomal 

resesUf PH Ule UlUşkUlU gendUr. PRKN UçUn bUleşUk heterozUgotlar, erken başlangıçlı ParkUnson 

hastalarının yaklaşık %50’sUnU oluşturur (JankovUc ve Tan, 2020). PRKN mutasyonları olan 

hastalar, tUpUk PH motor semptomları gösterUr ve L-DOPA’ya süreklU bUr yanıt verUr. Hastalık 

genellUkle yavaş Ulerler (PaccosU ve ProUettU-De-SantUs, 2023). 

 

4.11.1.2.2. PTEN kaynaklı 8ndüklenen k8naz 1 (PINK 1) (PARK6) 

PRKN’den sonra otozomal resesUf PH UçUn görülen en sık UkUncU gen PTEN kaynaklı kUnaz 1 

(PINK1)’dUr. PINK1 2004 yılında İtalya SUcUlya’dakU aUlelerUn genetUk analUzlerUnde keşfedUlen 

bUr PH genUdUr. SonrakU çalışmalar PH Ule UlUşkUlU bUrçok varyantını ortaya çıkarmıştır. PINK1 ve 



 25 

PRKN Uş bUrlUğU yaptığı ve mUtokondrUyal kalUte kontrolünde görev aldığı bUlUnmektedUr 

(Funayama ve ark., 2023). Gen boyunca nokta mutasyonları, çerçeve kayması mutasyonları ve 

kesUk mutasyonlar rapor edUlmUş ve bunların reaktUf oksUjen türlerUne (ROS) ve dUğer stres 

türlerUne karşı duyarlılığı artırabUleceklerU ve böylece PH’ye yol açabUleceklerU varsayılmaktadır 

(PaccosU ve ProUettU-De-SantUs, 2023). PINK1 antU-Unflamatuar bUr role sahUp olabUlecek 

mUtokondrU Ule UlUşkUlU bUr kUnazdır. PRKN, PINK1 ve DJ1 ubUkUtUn-proteazom sUstemU UçUnde 

etkUleşUme gUrdUğUnU ve mUtokondrUyal yapının korunmasında rol aldığı gösterUlmUştUr (Day ve 

MullUn, 2021). PINK1, seçUcU otofajUk yoluyla UşlevsUz veya gereksUz mUtokondrUlerUn spesUfUk 

olarak ortadan kaldırılmasını düzenleyerek mUtokondrUyal ağı ayarlayarak ve enerjU 

metabolUzmasını koruyarak mUtokondrUyal Uşlev bozukluğuna ve apoptoza karşı nöroprotektUf 

bUr görev üstlenUr (PaccosU ve ProUettU-De-SantUs, 2023). PINK1, hasar ya da fonksUyon 

bozukluğunun neden olduğu mUtokondrUyal membran potansUyelUndekU azalmaya yanıt olarak 

mUtokondrU dış membranında bUrUkUr. Buna karşılık, bu, PRKN’U sUtozolden mUtokondrU dUş 

membranına hareket ettUrUr. E3 aktUvUtesU mUtokondrUyal proteUnlerUn her yerde bulunması 

sebebUyle mUtokondrUyal bozulmaya yol açarak mUtofajUyU destekler. Hasarlı mUtofajU ve 

PINK1/PRKN sUnyalU, AlzheUmer hastalığı (AD), PH ve glokom dahUl olmak üzere 

nörodejeneratUf hastalıklarda mevcuttur (QuUnn ve ark., 2020). 

 

4.11.1.2.3. Lös8nce zeng8n tekrarlayan k8naz 2 (LRRK2) (PARK8) 

LösUnce ZengUn Tekrarlayan KUnaz 2 (LRRK2) bUr ROC (Kompleks Ras) GTPaz, bUr COR 

(ROC’un C termUnalU) ve bUr kUnaz alanının bulunması Ule karakterUze edUlen, ROCO proteUn 

aUlesUne aUt büyük bUr proteUndUr (RUvero-Ríos ve ark., 2020). DardarUn olarak da adlandırılan 

büyük bUr proteUn (2527 amUno asUtten oluşur.) olan LRRK2, vezUküler trafUğU, otofajUk, proteUn 

sentezU ve hücre UskeletU UşlevUnde rol alır, ayrıca mUtokondrUyal proteUnler Ule etkUleşUr ve 

bağışıklık sUstemUnde de yer alabUlUr. LRRK2, strUatumda yüksek oranda eksprese edUlUr, ayrıca 

makrofaj ve mUgroglUada, Unflamatuar yolakları Ule UlUşkUlU olduğu düşünülmektedUr (JankovUc ve 

Tan, 2020). LRRK2 UlgUlU çalışmalarda Rab proteUnlerU Ule UlUşkUsU tanımlanmıştır. Rab GTPaz’lar 

tüm hücre UçU vezUküler trafUk UçUn kUlUt oyunculardır (RUvero-Ríos ve ark., 2020). LRRK2 en 

yaygın otozomal domUnant PH Ule UlUşkUlU gendUr ve yaşa bağlı penetrasyon Ule hem aUlesel hem 

de sporadUk PH’de yaygın bUr mutasyon (G1019S) tanımlanmıştır. G2019S mutasyonu, çoğu 

Kafkas popülasyonunda sporadUk PH’nın %1-3’ünü ve %3-4’ünü aUlesel PH’dan ve Kuzey 

AfrUka BerberUlerU, İber ve Aşkenaz YahudUlerU popülasyonlarında %40’a kadarından 

sorumludur (JankovUc ve Tan, 2020).  

LRRK2’lU PH’nın klUnUk fenotUpU L-DOPA’ya UyU yanıt verUr. GWAS’ta sporatUk PH ve LRRL2 

lokuslarının ~%1’Unde LRRK2 yanlış anlamlı varyantlarının tanımlanması LRRK2’nUn 
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UdUyopatUk PH’da önemlU bUr rolü olduğunu göstermektedUr (Day ve MullUn, 2021). PatolojU 

oldukça heterojendUr. LC’lerU UçerebUlUr veya UçermeyebUlUr ve sUnükleUnopatU ve tauopatUlerle 

örtüşebUlUr (JankovUc ve Tan, 2020). 

 

4.11.1.2.4. Park8nson8sm 8l8şk8l8 degl8kaz (DJ-1) (PARK7) 

ParkUnsonUsm UlUşkUlU deglUgaz dUğer UsUmlendUrmesU Ule DaUsuke Junko 1 (DJ-1), fUzyolojUk 

koşullar altında her yerde eksprese edUlen ve dUmerUk olan, 189 amUno asUtlUk küçük, yüksek 

oranda korunmuş bUr proteUndUr. İlk kez 2003 yılında PH’nın erken başlangıçlı, aUlesel 

formlarıyla bağlantılı olan PARK7 genU tarafından kodlanır (RepUcU ve GUorgUnU, 2019). DJ-1 

UçUn bUldUrUlen mutasyonlar, homozUgot veya bUleşUk heterozUgot durumda bulunan yanlış anlamlı 

mutasyonlar, tam ekson sUlUnmesU, çerçeve kayması mutasyonları ve bUr ek yer mutasyonudur 

(PaccosU ve ProUettU-De-SantUs, 2023).  

DJ-1, UkU mUtokondrU ayırma proteUnUn (UCP4 ve UCP5) ekspresyonunu artırarak mUtokondrUyU 

oksUdatUf stresten koruyan, böylece mUtokondrUyal membran potansUyelUnU azaltan ve ayrıca 

ROS üretUmUnU baskılanmasını sağlayan bUr transkrUpsUyon düzenleyUcUsUdUr. Bu sayede bUr takım 

mUtokondrUyal UşlevU optUmUze eder ve nöronal hücre sağ kalımını destekler. DJ-1 oksUtlendUkten 

sonra, SNCA UçUn bUr şaperon görevU görerek fUbrUlasyonu ve bUrUkUmU önler (PaccosU ve 

ProUettUDe-SantUs, 2023). DJ-1 esas olarak mUkroglUa, astrosUtler ve nöronlar tarafından eksprese 

edUlUr. Ağırlık olarak sUtozolde bulunsa da çekUrdek ve mUtokondrU Ule de UlUşkUlUdUr. Yapılan 

çalışmalarda pestUsUtlerUn bazılarını DJ-1 UnhUbUtörü olduğu gösterUlmUştUr. Bu durum ROS 

bUrUkmesUne ve PH gelUşmesUne katkıda bulunur. DJ-1 mutasyona uğradığında metal bağlama 

özellUğUnU de yUtUrebUlUr ve bu durum ağır metallerUn toksUsUtesUne karşı nöronları hücrelerU 

savunmasız bırakabUlUr (LUnd-Holm Mogensen ve ark., 2023). KlUnUk olarak, DJ-1 mutasyonları 

olan ParkUnson hastalarında erken başlangıçlı dUskUnezU, rUjUdUte ve tUtreme görülür, bunu daha 

sonra psUkUyatrUk belUrtUler Uzler ve genellUkle L-DOPA tedavUsUne UyU yanıt verUr (RepUcU ve 

GUorgUnU, 2019). 

 

4.12. Model Organ8zma Olarak Zebra Balığı  

İnsan genomundakU bUyolojUk veya farmakolojUk olayların nedenlerUnU, mekanUzmalarını 

öğrenmek ve araştırmak UçUn üzerUnde çalışmalar yapılan gruplar model organUzma olarak 

tanımlanmaktadır. Prokoryatlar, funguslar, protUstalar, bUtkUler ve hayvanlar günümüze kadar 

kullanılan veya hala kullanılmakta olan model organUzmalar (Hedges, 2002). Model 

organUzmalar Unsan genomuna olan benzerlUklerden dolayı seçUlmekte ve UnsanlardakU genomUk 

dUzUlUmUn araştırılmasında kullanılmaktadır. Bu sebeple tercUh edUlen model organUzmaların 

Unsan genlerUyle yakından UlUşkUlU olması oldukça önemlUdUr. Ayrıca model organUzmanın Un vUtro 
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koşullarda kolaylıkla üretUlmesU ve kısa jenerasyon aralığına sahUp olması tercUh nedenlerU 

arasında sayılmaktadır. Son yıllarda zebra balığı (DanUo reUro) da yukarıda belUrtUlen özellUklere 

sahUp olması nedenUyle sıklıkla model organUzma olarak tercUh edUlmektedUr (Balon, 1975).  

Zebra balıkları Güney Asya, Kuzey HUndUstan, PakUstan, Bhutan ve Nepal gUbU ülkelerUn 

akarsularında yaşayan tropUkal bUr tatlı su balığıdır. KemUklU balıkların (TeleosteU) 

ActUnopterygUU sınıfında, CyprUnUdae famUlyasına aUt bUr türdür (CarpUo & Estrada, 2006). Zebra 

balıkları UçUn optUmum sıcaklık 26-28°C’dUr. Uygun UletkenlUk ve pH değerlerU sırasıyla 10 Ule 

271 µS ve pH 6,0-8,0 arasındadır (Engeszer ve ark., 2007). SUvrUsUnek larvaları ve dUğer 

böceklerle beslenmektedUrler. GövdelerUnde 7-9 adet gümüş rengU ve mavU çUzgUler bulmaktadır. 

Boyutları maksUmum 4-5 cm’dUr. BUr dUşU haftada ortalama 200 yumurta üretmekte ve yumurta 

üretUmU nedenUyle dUşU balıkların karınları erkek balıklara oranla daha şUşkUn görünmektedUrler. 

Zebra balığı embrUyoları; 48. saatUn sonunda koryondan çıkar ve sonrakU safha ‘larval evre’ 

olarak UsUmlendUrUlmektedUr. 5. gün (120. saat) sonunda larva organUzasyonu tamamlanır.  

Zebra balığı embrUyoları dış ortamda gelUştUğU UçUn tüm gelUşUm safhaları kolaylıkla 

gözlenebUlmektedUr. Ayrıca gelUşme sürelerU de oldukça hızlıdır. Haftada yaklaşık 50-200 

arasında yumurta üretUm sayısı, embrUyoların basUt ve şeffaf olması çalışmalarda avantaj ve 

deneysel kolaylık sağlamaktadır. Yapılan araştırmalara göre zebra balığı ve Unsan gen ortoloğu 

%73 olarak tespUt edUlmUştUr (Howe ve ark., 2013). GenetUk materyal olarak 25 kromozom 1,7 

mUlyar baz çUftUne sahUptUr. Zebra balığı Ule Unsan hastalık ve gelUşUm genlerUnUn benzerlUk 

göstermesU, yapılan genetUk analUzler UçUn elverUşlU bUr model organUzma özellUğU sunmaktadır 

(Vargesson, 2007). Bunun yanı sıra farmakolojUk çalışmalarda da sıklıkla kullanılmaktadırlar 

(Ma ve ark., 2013). Zebra balıklarının üretUmU UçUn elverUşlU koşullar sağlandığında üretmek 

kolay ve dUkkate değer deneysel avantajlar sunmaktadır. Laboratuvar koşullarında yıl boyunca 

yumurtlayabUlUr (Brand ve ark., 2002). Zebra balıkları dUğer deney hayvanlarına kıyasla 3 ay 

gUbU kısa bUr sürede cUnsel olgunluğa erUşUrler (BallyCuUf & VernUer, 2010). 

 

4.12.1. Zebra Balığı Gel8ş8m Aşamaları  

ÇUftleşme tankından toplanan döllenmUş yumurtalar şeffaf görünüme sahUptUr. DöllenmemUş 

yumurtalar Use opak renklerU Ule döllenmUş yumurtalardan kolaylıkla ayrılabUlmektedUr. Döllenen 

embrUyolarda yarım saat UçerUsUnde blastodUsk oluşumu gözlenmektedUr. Döllenmeden 45 dakUka 

sonra Ulk bölünme aşaması gerçekleşmektedUr. Bu bölünmenUn ardından blastomerler 15 

dakUkada bUr bölünmeye devam etmektedUr. BlastomerlerUn segmentasyon aşamasından sonra 

Use gastrulasyon safhası başlamaktadır. EmbrUyoların gelUşUmU; zUgot (0-45 dakUka), yarıklanma 

(45 dakUka-2,15 saat), blastula (2,15-5,20 saat), gastrula (5,20-10 saat), segmentasyon (10-24 

saat), farUngula (24-48 saat), kuluçka (48-72 saat), larval safha (72 saat sonrası) olmak üzere 8 
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temel safhadan oluşmaktadır (KUmmel ve ark.,1995). GelUşUm aşamalarının 1. gününde 

embrUyolar baş ve kuyruk bölgelerUnden oluşur, 2. gününde pUgmentasyon göstermeye başlarlar 

(WesterfUeld, 2000).  
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 
 
Zebra balıklarında yapılacak çalışmalarda, fertUlUzasyon (döllenme) sonrası gelUşUmlerUn Ulk 120 

saatUne kadar olan süreçte kullanılacak embrUyo ve larvalar UçUn Avrupa BUrlUğU ve ÜlkemUzdekU 

yasal mevzuata göre etUk kurul UznUne gerek yoktur, çalışmamız bu şartları sağladığından etUk 

kurul onayına başvurulmamıştır (EEC, 1986). 

Zebra balığından embrUyolarının elde edUlmesU ve bUyokUmyasal parametrelerUn tayUnlerU 

Marmara ÜnUversUtesU DUş HekUmlUğU FakültesU Zebra Balığı Araştırma Laboratuvarında, farklı 

ekspojur sürelerUnde düşük doz UyonUze radyasyona maruzUyet UşlemlerU Use Marmara 

ÜnUversUtesU DUş HekUmlUğU FakültesU Ağız, DUş ve Çene RadyolojUsU AnabUlUm Dalı Röntgen 

BUrUmUnde gerçekleştUrUlmUştUr. Bu tez Marmara ÜnUversUtesU BUlUmsel Araştırmalar KomUsyonu 

tarafından TDH-2023-10981 proje numarası Ule desteklenmUştUr. 

 

5.1.Zebra Balıkları Bakım ve Beslenme Prosedürü 

Çalışmamızda Marmara ÜnUversUtesU DUş HekUmlUğU FakültesU BUyokUmya Bölümü’ne aUt 

ZEBTEC akvaryum sUstemUnde bulunan yetUşkUn yabanU tUp AB suşu zebra balıkları 

kullanılmıştır. Zebra balıkları bUlgUsayar kontrollü Unkübasyon tankında (ZEBTEC MUnU system) 

yetUştUrUlmUştUr. Günde 14 saat gün ışığına, 10 saat karanlık olacak şekUlde aydınlatma sUstemU 

kurularak sUrkadUyen rUtUmlerU oluşturulmuştur. Sıcaklık ve nem sırasıyla 28 ± 1 oC ve %61 

olarak ayarlanmış ve otomasyon sUstemle sabUt tutulmuştur. SUstemUn suyunun pH’sı 6,9-7,2 

arası ayarlanmış ve sabUtlenmUştUr. TanktakU suyun parametrelerU günlük ve haftalık olarak 

kontrol edUlmUştUr. FUzUksel ve UV sUstemlerUnU Uçeren fUltrasyon sUstemU Ule balıkların ortam 

temUzlUğU sağlanmıştır. YetUşkUn balıklar lUtrede 2-5 tane olacak şekUlde özel akvaryumlarında 

barındırılmıştır. Günde UkU kez kuru yem ve bUr kez de canlı yem Ule toplam üç kez 

beslenmUşlerdUr. 
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Şek8l 1. ZEBTEC MUnU Akvaryum sUstemU 

5.2.Zebra Balığı Emr8yo Eldes8 

Zebra balıklarının üreme sUklusu fotoperUyottan etkUlenmektedUr ve günün Ulk ışıkları Ule üreme 

davranışı başlamaktadır. DUşU ve erkek zebra balıkları, koordUnelU yumurlama ve sperm 

salınımına yol açan kur hareketlerU gösterUrler. EmbrUyo eldesU UçUn zebra balıkları dUşU:erkek 

oranı 2:1 olacak şekUlde altı düz veya kavUslU olan çUftleştUrme tanklarına bUr öncekU gece 

karanlıktan hemen önce alınır, ayrıca dUşU ve erkeklerUn karışmaması UçUn separatör kullanılır. 

Erkek zebra balıkları daha Unce vücut yapıları, vücutlarındakU gümüşU bantlar ve bu bantların 

üzerUndekU turuncu ve kırmızımsı renk tonları Ule dUşUlerden ayırt edUlebUlUyorken; dUşUlerUn 

ürettUklerU çok sayıda yumurta nedenUyle daha şUşUk karın bölgesU Ule erkeklerden ayrılabUlUr. 

SeçUm yapılırken aktUf erkek balıklar ve karnı şUşkUn dUşUler tercUh edUlUr. Bu Uşlem, çalışmada 

kullanılacak yeterlU sayıda embrUyo eldesU UçUn dört adet tankta ve bUrbUrlerUne paralel olacak 

şekUlde konumlandırılarak altı kez tekrarlanmıştır. 

Günün Ulk ışıklarından yarım saat sonra çUftleştUrme amacıyla aradakU separatör kaldırılmıştır. 

DöllenmUş embrUyolar tankın delUklerUnUn altından toplanmıştır. YeterlU embrUyo elde edUlene 

kadar Uşlemler tekrarlanmıştır. DöllenmUş ve uygun gelUşUm dönemUndekU embrUyolar (OECD 

TG 236, 2013) stereomUkroskopta seçUlerek toplanmış ve E3 çözeltUsUnde 28°C’dekU etüvde 

saklanmıştır (BhasUn ve ark., 2016).  
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Şek8l 2. YetUşkUn zebra balıkları seçUmU ve eşleştUrme tankı 

 

 
Şek8l 3. EmbrUyo elde etme yöntemU (BhasUn ve ark., 2016’dan yararlanılarak hazırlanmıştır.) 

 
5.3.Zebra Balığı 8le Oluşturulan Deney Grupları ve Maruz8yet Uygulanması 

Zebra balığı embrUyoları, fertUlUzasyondan sonra 0-2 saat aralığında (0-2 hpf), 24 kuyucuklu 

platelerdekU kuyucuklara 1 ml E3 çözeltUsU UçerUsUnde 20’şer adet konulmuştur.  EmbrUyolar 

kontrol (E3 çözeltUsU) grubu, 1-MetUl-4-fenUl-1,2,3,4-tetrahUdroprUdUn (MPTP) maruzUyet grubu, 

düşük doz UyonUze radyasyon (DDİR) maruzUyet grubu ve düşük doz UyonUze radyasyon Ule 

bUrlUkte 1-MetUl-4-fenUl-1,2,3,4-tetrahUdroprUdUn (DDİR+MPTP) maruzUyet grubu olmak üzere 

4 gruba ayrılmıştır. Her bUr grubun ve kuyucuğun hücre bölünmesUnUn aynı aşamada olmasına 

dUkkat edUlmUştUr. MPTP ve DDİR maruzUyet gruplarının dozları ve uygulama zamanları, daha 

önce yapılmış çalışmalar taranarak belUrlenmUş olup embrUyoların gelUşUmlerU 72 saate kadar 

ZeUss SterUo DUscovery V8 mUkroskobu altında UncelenUrken, her bUr grubun görüntülerU, 

malformasyonları, ölüm kalım ve koryondan çıkış (hatchUng) oranları fertUlUzasyondan sonrakU 
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24., 48. ve 72. saatlerde kaydedUlmUştUr. PlatetekU her bUr kuyucuğun çözeltUsU günlük olarak 

yenUlenmUş ve her grup UçUn dört tekrar yapılmıştır. 

72. saatUn sonunda gruplarda sağ kalan embrUyolar serum fUzyolojUk Ule homojenUze edUlerek 

PCR tayUnlerU ve bUyokUmyasal parametrelerUn tayUnU UçUn -20˚ C’de buzdolabında saklanmıştır. 

 

5.3.1. Kontrol grubu çözelt8s8 ve uygulama 

0-2 hpf bölünme perUyodundan seçUlen kontrol grubundakU embrUyolar 24 kuyucuklu platelerde, 

her bUr kuyucukta 20 adet ve toplam 80 adet olacak şekUlde 1 ml E3 çözeltUsU UçerUsUnde 

bekletUlmUştUr. E3 çözeltUsU; 5 mM NaCl, 0,17 mM KCl, 0,33 mM CaCl2 ve 0,33 mM MgSO4 

karışımından oluşmaktadır. pH sevUyesU 7,2’ye ayarlanmıştır ve tamponlama amacıyla NaHCO3 

kullanılmıştır. 

 

5.3.2. MPTP maruz8yet dozu ve uygulama  

MPTP maruzUyetU UçUn SUgma-AldrUch’den (SUgma-AldrUch, St LouUs, MO, USA) tedarUk edUlen 

%98 saflıktakU MPTP nörotoksUnU kullanılmıştır. MPTP stok çözeltUsU 10 mg MPTP ve 2 mL E3 

solüsyonu Ule hazırlanmıştır. Zebra balığı embrUyolarında MPTP grubu UçUn maruzUyet dozu 

daha önce yapılmış çalışmalar taranarak morfolojUk anormallUk olmaksızın dopamUnerjUk 

nöronların maksUmum kaybıyla sonuçlandığı 800 µM MPTP, uygulama zamanı da 

dopamUnerjUk nöronların Ulk kez dUensefalonda tespUt edUldUğU fertUlUzasyondan sonrakU 24. saat 

olarak belUrlenmUştUr (Guo ve ark., 1999; Lam ve ark., 2005; Cansız ve ark., 2022). 

 

5.3.3. DDİR grubu maruz8yet dozu ve uygulama 

Düşük doz UyonUze radyasyon maruzUyetU UçUn x ışını kaynağı olarak, Ağız, DUş ve Çene 

RadyolojUsU AnabUlUm Dalı Röntgen bUrUmUnde kullanımı daha kolay, dUjUtal düğmelU 70 kV, 7 

mA voltaj ve akıma sahUp, 2 mm Al fUltrasyon ve 8 UnçlUk (20,32 cm) kısa konu bulunan dental 

röntgen cUhazı (Belmont AR-33RK5EU, Osaka, Japan) kullanılmıştır. Dental röntgen 

cUhazından uygulanan düşük doz UyonUze radyasyon uygulama süresU daha önce yapılmış 

çalışmalar taranarak 0,08 sn olarak belUrlenmUştUr. Çalışmamız UçUn Uyonlaştırıcı radyasyon 

tarafından bUrUm kütlede maddeye aktarılan enerjU mUktarını belUrlemek amacıyla 

dozUmetrelerden yararlanılmıştır. Her bUr ışınlama UçUn ölçüme hazır, su ve sıvıdan 

etkUlenmeyecek, oldukça düşük dozlarda radyasyona duyarlı optUk uyarlamalı lumUnesans 

dozUmetre (OSL, EPSİLON LANDAUER DozUmetrU TeknolojUlerU, AtaşehUr, İstanbul) hedef 

bölgeye (embrUyoların embrUyo medUum UçUnde bulunduğu petrU kutusuna) ölçüme hazır şekUlde 

yerleştUrUlmUştUr. OSL dozUmetrenUn UçUnde radyasyona karşı duyarlı olan 0,3 mm kalınlığında 

UkU tabaka polyester arasında sandvUç edUlmUş bUr Al2O3:C krUstal tabakası bulunmaktadır. OSL 
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dozUmetreler 5keV-20MeV enerjU aralığındakU gama, X-ışını ve beta radyasyon tUplerU hakkında 

bUlgU verebUlmekte ve buna bağlı olarak da radyasyon dozunu ölçebUlmekte ve bunun UçUn özel 

bUr doz algorUtması kullanmaktadır.  OSL dozUmetreler yaklaşık 2,5x4 cm boyutlarında olup 

mUnUmum raporlanan doz sevUyesU 0,05 mGy olarak bUldUrUlmUştUr. Bu özellUklerUyle en düşük 

olarak yaklaşık 0,10 mGy’e dek ölçüm yapabUlen termolümUnesens ve fUlm dozUmetrelere göre 

daha duyarlıdır (JurnUsUc 2007). OSL dozUmetre pencere yapısı/barkodlu kısmı yukarı gelecek 

şekUlde embrUyoların bulunduğu petrU kutusuna yerleştUrUlmUş böylelUkle farklı ekspojur 

(ışınlama) sürelerUyle elde edUlen eşdeğer doz SUevert (Sv), soğurulan doz Gray (Gy) 

bUrUmlerUyle tespUt edUlmUştUr (1mSv=1mGy).  

Araştırmada ortalama ve standart sapmanın belUrlenebUlmesU UçUn 5 ayrı OSL dozUmetreden 

yararlanılmıştır. 0,08 sn ekspojur süresUnde DDİR ve DDİR+MPTP gruplarında doz 

değerlendUrmesU UçUn; embrUyoların bulunduğu petrU kutusu OSL dozUmetre UçUnde olacak şekUlde 

ışınlandıktan sonra düzenekte herhangU bUr değUşUklUk yapmadan, projeksUyon geometrUsUnU 

değUştUrmeden embrUyo medyumun bulunduğu bUr başka petrU kutusu UkU ayrı seferde UkU ayrı 

dozUmetre yerleştUrUlerek ışınlanmıştır. BUr adet OSL dozUmetrede Use hUçbUr ışınlama 

yapılmadan, kontrol grubunu oluşturulmuştur. OSL DozUmetrelerUn okunması ölçüm UçUn Al2O3 

detektörlerUnU kullanan Auto 200 DozUmetre okuyucu (EpsUlon Landauer, İstanbul, Turkey) 

cUhazıyla gerçekleştUrUlmUştUr (http://www.epsUlonlandauer.com.tr/). Ayrıca araştırmanın 

radyolojU kısmı UçUn bUr ön çalışma yapılmış olup, embrUyo ortamı sıvısının (E3) bulunduğu 4 

cm çaplı petrU kutusuna OSL dozUmetre yerleştUrUlerek embrUyolar olmaksızın aynı koşullarda 

(kV, mA) 0.08 sn ekspojür süresUnde üç farklı dozUmetre Ule ışınlamalar yapılmıştır. Dördüncü 

OSL dozUmetre kontrol grubunu oluşturmuştur. DDİR maruzUyetU fertUlUzasyondan sonrakU 24. 

saatte, dental röntgen cUhazının konu Ule embrUyoların UçerUsUnde bulunduğu plate arasında hUç 

boşluk olmayacak şekUlde yapılmıştır.  

 

5.3.4. DDİR+ MPTP grubu maruz8yet dozu ve uygulama 

MPTP ve DDİR UçUn belUrlenen maruzUyet dozları bu grupta da kullanılmış, DDİR maruzUyet 

uygulama zamanı fertUlUzasyondan sonrakU 24. Saatte MPTP maruzUyetUnden hemen önce olacak 

şekUlde belUrlenmUştUr. 

 

Tablo 4. Kontrol grubu ve maruzUyet grupları 

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 

Kontrol 

(E3) 

MPTP 

800 µM 

DDİR 

0,08 sn 

MPTP+DDİR 

800 µM+0,08 sn 
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Kontrol ve maruzUyet gruplarında bulunan embrUyoların morfolojUk değUşUmlerU deney süresU 

olan 3 gün (72hpf) boyunca ZeUss SterUo DUscovery V8 mUkroskobu altında UncelenUrken, ayrı 

ayrı her grubun görüntülerU, malformasyonları, mortalUtelerU (ölüm oranı) ve koryondan çıkış 

(hatchUng) oranları fertUlUzasyondan sonra 24., 48. ve 72. saatlerde düzenlU olarak kayıtları 

oluşturulmuş ve her grup UçUn altı kez tekrar yapılmıştır. 72. saatUn sonunda gruplarda sağ kalan 

embrUyolar serum fUzyolojUk Ule homojenUze edUlerek PCR tayUnlerU ve bUyokUmyasal 

parametrelerUn tayUnU UçUn -20˚ C’de buzdolabında saklanmıştır. 

 

5.4. Kullanılan C8hazlar 

Deneyde kullanılan cUhazlar ve kUmyasallar Tablo 5’te verUlmUştUr. 

Tablo 5. Deneylerde kullanılan cUhazlar 
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5.5.Kullanılan K8myasallar 

Deneyde kullanılan kUmyasallar Tablo 6’da verUlmUştUr. 

Tablo 6. Deneylerde kullanılan kUmyasallar 
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5.6.Lokomotor Akt8v8te Test8 (Roberts ve ark., 2019) 

Bu protokol UçUn Roberts ve arkadaşlarının metodu uyarlanmıştır (Roberts ve ark., 2019). 72. 

saatUn sonunda tüm gruplarda hareketlUlUkte değUşUklUk olup olmadığını belUrlemek UçUn 

lokomotor aktUvUte testU uygulanmıştır (embrUyolar 48 saatUn sonunda koryondan çıktıkları UçUn 

72 saatlUk embrUyo tercUh edUlmUştUr). Bu amaçla, UçUnde 25 ml E3 bulunan çapı 12 cm petrU 

kullanılmıştır. EmbrUyolar daha önceden UşaretlenmUş petrUnUn merkezUne konumlandırıldıktan 

sonra sUvrU uçlu bUr cUsUm yardımıyla dokunularak hareket etmelerU sağlamıştır (ŞekUl 4). 

EmbrUyoların petrU UçUnde katedUlen yol, keşUf oranı ve hareket oranı KUnovea veToxtrac 

programı Ule analUz edUlerek UstatUstUklerU yapılmıştır (ŞekUl 5 ve 6). 

 

 
Şek8l 4. Lokomotor aktUvUte testUnUn uygulanışı 
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Şek8l 5. KUnovea programında embrUyoların UzlenmesU 

 
 

 
 

Şek8l 6. ToxTrac programında embrUyoların lokomotor aktUvUte analUzlerUnUn yapılması 

 

5.7.Homojenat Hazırlama 

MaruzUyet sonrası embrUyolar bUyokUmyasal, oksUdan/antUoksUdan ve genetUk parametre tayUnU 

UçUn sakrUfUye edUlerek demUr bUlyeler ve homojenUzatör yardımıyla homojenUze edUlmUşlerUdUr. 1 

ml PBS çözeltUsUnUn UçUne 100 embrUyo olacak şekUlde hazırlanan homojenatlar -20 oC’de 

kullanılacağı güne kadar muhafaza edUlmUştUr. 

Elde edUlen homojenatlardan total proteUn, NO (nUtrUk oksUt, LPO (lUpUt peroksUdasyonu) 

düzeylerU, GST (glutatyon-s-tranferaz), SOD (süperoksUt dUsmutaz) ve AChE aktUvUyelerU 
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bUyokUmyasal metodlarla ölçüldü ve proteUn başına verUlerUn UstatUksel anlamlılıkları Graph Pad 

PrUsm 9 software (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) UstatUstUk programı kullanılarak 

değerlendUrUlmUştUr.  

 

5.8.B8yok8myasal Parametreler 

5.8.1. Total Prote8n Tay8n8  

Bu metotta önce proteUnler alkalU ortamda bakır Uyonları Ule reaksUyona sokulur. Daha sonra 

fosfomolUbdUk- fosfotungstUk asUt reaktUfU (folUn reaktUfU) Ule UndUrgenUr. Oluşan mavU rengUn 

şUddetU spektrofotometrUk olarak değerlendUrUlUr. Oluşan mavU rengUn şUddetU proteUn 

konsantrasyonu Ule orantılıdır (Lowry ve ark., 1951). 

 

Gerekl8 Çözelt8ler 

A çözelt8s8 (Sodyum karbonat çözelt8s8 (% 2 g, 0,1 N NaOH’tek8)): 0.4 g NaOH bUraz suda 

çözülür ve hacmU 100 ml’ye dUstUle su Ule tamamlanır. 2 g sodyum karbonat hazırlanan 0,1 N 

NaOH çözeltUsUnde çözülür ve hacmU 100 ml’ye 0,1 N NaOH çözeltUsU Ule tamamlanır. 

Bakır sülfat çözelt8s8 (%1 g): 1 g bakır sülfat bUraz dUstUle suda çözülür ve hacmU dUstUle su Ule 

100 ml’ye tamamlanır. Sodyum potasyum tartarat çözeltUsU (%2 g): 2 g sodyum potasyum 

tartarat bUraz dUstUle suda çözülür ve hacmU dUstUle su Ule 100 ml’ye tamamlanır.  

B çözelt8s8: %1 g lık Bakır sülfat çözeltUsU Ule %2 g lık Sodyum potasyum tartarat çözeltUsU eşUt 

hacUmde (1/1) karıştırılarak kullanılır.  

C çözelt8s8: 50 ml A çözeltUsU ve 1 ml B çözeltUsU karıştırılarak kullanılır.  

Fol8n çözelt8s8: 100 g sodyum tungstat, 25 g sodyum molUbdat x2H2O, 50 ml %85 g lUk fosforUk 

asUd, 100 ml derUşUk HCl ve 700 ml dUstUle su bUr balona konularak 10 saat gerU soğutucu altında 

kaynatılır. Soğutulur. ÜzerUne 150 g LU2SO4 Ulave edUlUp, gerU soğutucu altında 15 dk daha 

kaynatılır. Soğuduktan sonra, 5-6 damla brom katılır (ÇözeltU bozuksa renk sUyahlaşır, bu 

durumda çözeltU tekrar hazırlanır, bozuk değUlse renk sarı yeşUl olur). ÇözeltU dUstUle su Ule 1000 

ml’ye tamamlanır ve kullanılır. Koyu renklU şUşede saklanır, uzun süre dayanır.  

Serum f8zyoloj8k (%0,9 g NaCl): 0,9 g NaCl bUraz suda çözülür ve hacmU 100 ml’ye dUstUle su 

Ule tamamlanır.  

Prote8n stok standart çözelt8s8 (%100 mg lık album8n çözelt8s8): 100 mg albumUn bUraz serum 

fUzyolojUkte çözüldükten sonra hacmU 100 ml’ye serum fUzyolojUk Ule tamamlanır. 

Prote8n çalışma standart çözelt8ler8: Stok çözeltUden uygun hacUmler alınarak %5, 15, 25 mg 

albumUn UhtUva edecek şekUlde serum fUzyolojUk Ule seyreltUlerek hazırlanır. 
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Deney8n Yapılışı  

5 deney tübü alınarak numune (N), standart 1 (St1), standart 2(St2), standart 3(St3) ve kör (K) 

olmak üzere UşaretlenUr ve aşağıdakU gUbU çalışılır. Deney basamakları tablo 7’da özetlenmUştUr. 

 

Tablo 7. Total proteUn tayUn yöntemU 

 Numune (N) St1 %5 mg 

AlbumUn 

St2 %10 mg 

AlbumUn 

St3 %15 mg 

AlbumUn 

Kör (K) 

AlbumUn 

(%100mg) 

- 25 μl 50 μl 75 μl - 

Doku 

homojenatı 

(veya 

süpernatanat) 

10 μl - - - - 

Serum 

fUzyolojUk 

490 μl 475 μl 450 μl 425 μl 0.5 ml 

Toplam hacUm 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml 

Vortekste karıştırılır. 

C çözeltUsU 3 ml 3 ml 3 ml 3 ml 3 ml 

Vortekste UyUce karıştırılır ve oda sıcaklığında 10 dk bekletUlUr. 

FolUn ayıracı 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 

 

Vortekste UyUce karıştırılır, oda sıcaklığında karanlıkta 30 dakUka bekletUlUr. 30 dakUka sonunda 

500 nm’de cam küvette köre karşı absorbanslar kaydedUlUr. Standart grafUğU çUzUlUr. Doku proteUn 

mUktarı hesaplanır. 

5.9.  Oks8dan ve ant8oks8dan parametreler8n 8ncelenmes8 

5.9.1. Süperoks8t d8smutaz (SOD) akt8v8tes8 tay8n8 

SOD aktUvUtesU, rUboflavUn Ule duyarlandırılmış o-dUanUsUdUnUn foto-oksUdasyon hızını arttırma 

yeteneğU olarak ölçülmektedUr. RUboflavUnUn floresans ışığı etkUsUyle oluşturduğu süperoksUt 

radUkalU, ortamdakU SOD’un etkUsUyle hUdrojen peroksUte dönüşmektedUr. H2O2 Use o-dUanUsUdUn 

Ule reaksUyona gUrerek renklU bUr ürün oluşturmaktadır. SOD aktUvUtesU ne kadar çok Use renklU 

ürün oluşumu da o kadar fazla olur. Oluşan renklU ürünün absorbansı 460 nm’de 

spektrofotometrUk olarak değerlendUrUlmUştUr (MylorUe ve ark.,1986). 
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Gerekl8 Çözelt8ler 

 

Fosfat Tamponu (50 mM, pH = 7,8): 0.136 gram KH2PO4 ve 0.697 gram KH2PO4 tartılıp ayrı 

ayrı bUraz dUstUle su UçUnde çözülür, bUrleştUrUlUr ve hacmU dUstUle su Ule100 ml’ye tamamlanır 

(hacUm 100 ml ye tamamlanmadan önce pH kontrol edUlUr, pH 7,8’e ayarlanır). 2 °C de saklanır.  

Fosfat tamponu + 0,1 mM lık Na-EDTA: 0,0037 gram Na-EDTA tartılır bUraz 50mM lık fosfat 

tamponunda çözülür ve hacmU 50 mM lık fosfat tamponu Ule 100 ml’ye tamamlanır.  

Potasyum fosfat tamponu (10 mM, pH=7,5): 0,041 gram KH2PO4 ve 0,122 gram K2HPO4 

tartılıp ayrı ayrı bUraz dUstUle su UçUnde çözülür, bUrleştUrUlUr ve hacmU dUstUle su Ule 100 ml’ye 

tamamlanır (hacUm 100 ml ye tamamlanmadan önce pH kontrol edUlUr, pH 7,5’a ayarlanır). 2°C 

de saklanır.  

R8boflav8n (0,2 mM): 7,5 mg rUboflavUn 100 ml potasyum fosfat tamponunda (10mM lık, pH 

= 7,5) çözülür. 

o- d8an8s8n (6 mM): 19 mg o-dUanUsUn 10 ml dUstUle suda çözülür.  

 

Deney8n Yapılışı 

%10 gramlık doku homojenatı 10 dk boyunca 4000 rpm’de santrUfüj edUlmUştUr. Süpernatant 

alınarak 1/10 oranında serum fUzyolojUk Ule seyreltUlerek tablo 8’de gösterUldUğU gUbU çalışılmıştır. 

Numune, standart ve kör olmak üzere üç deney tüpüne ayrılmıştır. 
 

Tablo 8. SOD aktUvUtesU tayUnU 

 
Numune  Kör 

Fosfat tamponu + 0,1 mM 

lık Na-EDTA 

2,6 ml 2,6 ml 

o- dUanUsUdUn 
0,1 ml 0,1 ml 

DUstUle Su 
-- -- 

 
-- --- 

DUlue süpernetant 
0,1 ml -- 

Her tüpe 30 s ara Ule 0,2 ml rUboflavUn konduktan sonra vorteks Ule karıştırılmıştır.  

PlastUk makro küvette 460 nm’de abzorbans okunmuştur. 
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5.9.2. L8p8d Peroks8dasyon (LPO) Tay8n8  

LPO ürünü olan malondUaldehUt (MDA) Ule tUyobarbUtürUk asUt (TBA) arasındakU reaksUyon 

sonucu oluşan pembemsU rengUn absorbansı spektrofotometrUk olarak değerlendUrUlUr 

(Ledwozyw ve ark., 1986). 

Gerekl8 Çözelt8ler 

NaOH (1 M): 4 gram NaOH tartılır, bUraz dUstUle suda çözülür, hacmU 100 ml ye dUstUle su Ule 

tamamlanır.  

TBA çözelt8s8 (0.047 M): 500 mg TBA Ule 6 ml 1 M lık NaOH Ule karıştırılır. ÜzerUne 69 ml 

dUstUle su Ulave edUlUr. 

Tr8kloraset8k as8t (TCA) çözelt8s8 (1,22 M, 0,6 M HCl dek8): 20 ml TCA (%100 g TCA) Ule 

5 ml HCl (%37 g lık, d=1,19 g/dl lUk HCl) karıştırılır ve hacmU dUstUle su Ule 100 ml ye 

tamamlanır.  

n-butanol: OrUjUnal şUşesUnden kullanılır. 

 

Deney8n Yapılışı 

2 tane deney tüpü alınarak numune ve kör olmak üzere UşaretlenmUş ve tablo 9’de gösterUldUğU 

gUbU çalışılmıştır. 

 

Tablo 9. LPO aktUvUtesU tayUnU 

 Numune Kör 

Doku homojenatı  -- 

DUstUle su -- -- 

TCA  -- 

Vortekste karıştırıldıktan sonra 15 dk bekletUlmUştUr. 

TBA 0,75 ml -- 

Vorteks Ule karıştırıldıktan sonra 30 dk kaynar su banyosunda Unkübe edUlmUştUr. 

n-butanol 2 ml 1ml 
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ÇözeltUlerUn UlavesUnden sonra deney tüplerU vortekslenmUştUr ve 10 dk boyunca 3000 rpm’de 

santrUfüj edUlmUştUr. 1 ml butanol fazı alınarak 532 nm’de cam küvette köre karşı abzorbanslar 

not edUlmUştUr. MDA UçUn saptanmış olan ekstUnksUyon kat sayısı (1,56x105 M-1 cm-1 ) 

kullanılarak sonuçlar hesaplanmıştır (Ledwozyw ve ark., 1986). 

5.9.3. Total n8tr8k oks8t (NO) tay8n8  

Çalışma prens8b8: 

NUtrat, vanadyum (III) klorür Ule nUtrUte UndUrgenUr. NUtrUtle sülfanUlamUdUn asUdUk ortamda N-(1-

NaftUl) etUlendUamUne dUhUdroklorür Ule reaksUyonu sonucu kompleks dUazonyum bUleşUğU oluşur. 

Oluşan bu renklU kompleks 540 nm’ de spektrofotometrUk olarak ölçülür. 

Gerekl8 Çözelt8ler  

0,3 M NaOH çözelt8s8: 0,6 g NaOH tartılır, bUr mUktar dUstUle suda çözülür ve üzerU dUstUle su 

Ule 50 ml’ye tamamlanır.  

%10’luk ZnSO4: 5 g ZnSO4 ya da 8,9 g ZnSO4.7 H2O tartılır bUr mUktar dUstUle suda çözülür 

ve üzerU dUstUle su Ule 50 ml’ye tamamlanır.  

1 M HCl: 4,20 ml HCl çekUlUr ve üzerU dUstUle su Ule 50 ml’ye tamamlanır.  

VCl3 : 0,4 g VCl3 bUr mUktar 1 M HCl de çözülür ve üzerU aynı çözeltU Ule 50 ml’ye tamamlanır.  

%5’ l8k HCl: 5,67 ml %37’lUk HCl çekUlUr ve üzerU dUstUle su Ule 50 ml’ye tamamlanır.  

%2’l8k SULF(Sülfan8lam8d): 0,5 g sülfanUlamUd tartılır, 25ml %5’lUk HCl UçerUsUnde çözülür. 

 %0,1’l8k NEDD(N-(1-Naft8l)-et8lend8am8n d8h8droklorür): 0,025 g NEDD tartılır. BUr 

mUktar deUyonUze suda çözlür ve üzerU deUyonUze su Ule 25 ml’ye tamamlanır.  

 

Deney8n Yapılışı  

Doku homojenatı 4000 rpm’de 10 dk santrUfüj edUlUr. 0,3 ml süpernatant alınır, üzerUne 0,3 ml 

0,3 M NaOH Ulave edUlUr. Oda sıcaklığında 5 dk beklenUr. 0,3 ml %10’luk ZnSO4 Ulave edUlUr. 

Vortekste karıştırılır.  +4‘de 14000 rpm’de 5 dk santrUfüj edUlUr. Üst faz alınır ve +4‘de 14000 

rpm’de 5 dk santrUfüj edUlUr. İkU adet deney tüpü anılır, kör ve numune olarak Uşaretlenerek tablo 

10’da anlatıldığı şekUlde çalışılır. 
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Tablo 10. NO tayUnU 

 Numune Kör 

DeprotenUze Sıvı 0,3 ml -- 

DUstUle Su -- 0,3 ml 

VCl3 0,3 ml 0,3 ml 

SULF 0,15 ml 0,15 ml 

NEDD 0,15 ml 0,15 ml 

30 dk 37 °C’de etüvde Unkübe edUlmUştUr. 

Köre karşı 540 nm’de absorbans kaydedUlUr. Sonuçlar 53000 M-1 /cm-1 ekstUnsUyon katsayısı Ule 

µmol/ L cUnsUnden hesaplanır (MUranda ve ark., 2001). 

5.9.4. Katalaz (CAT) akt8v8tes8 tay8n8 

Çalışma prens8b8: 

Katalaz enzUmU; H2O2’nUn H2O’ya dönüşüm reaksUyonunu katalUzleyen enzUmdUr. Bu dönüşüm 

240 nm’de abzorbansın azalması Ule takUp edUlebUlmektedUr. 1 dakUkada abzorbanstakU azalma 

katalaz enzUmU aktUvUtesU Ule UlgUlU olduğu bUlUnmektedUr. 

Gerekl8 Çözelt8ler:  

Fosfat tamponu (50 mM, pH=7,0): 6,81 g KH2PO4 ve 8,90 g Na2HPO4.2H2O ayrı ayrı bUraz 

dUstUle suda çözdürüldükten sonra hacUmlerU ayrı ayrı dUstUle su Ule 1000 ml’ye tamamlanmıştır. 

KH2PO4’den 1 hacUm Na2HPO4.2H2O’dan 1,5 hacUm alınarak ve pH=7’ye ayarlanarak 

karıştırılmıştır.  

H2O2 çözelt8s8 (30 mM) + Fosfat tamponu: Yoğunluğu d=1,11 g/ml olan %30 g’lık H2O2 

çözeltUsUnden 0,31 ml alınmış ve pH’sı 7 olan 50 mM’lık fosfat tamponu Ule 100 ml’ye 

seyreltUlmUştUr. 

Deney8n Yapılışı:  

%10 gramlık doku homojenatı 10 dakUka boyunca 4000 rpm’de santrUfüj edUlmUştUr. Süpernatant 

alınarak 1/10, 1/20 veya 1/40 oranında serum fUzyolojUk Ule seyreltUlerek çalışılmıştır. 

Numune ve kör olarak UşaretlenmUş 2 ayrı deney tüpü alınarak tablo 11’dakU gUbU çalışılmıştır. 
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Tablo 11. Katalaz (CAT) aktUvUtesU tayUnU 

 Numune Kör 

Fosfat tamponu -- 0,2 ml 

DUlue süpernatant 0,4 ml 0,4 ml 

H2O2 çözeltUsU + fosfat 

tamponu  

0,2 ml -- 

ÇözeltUler karıştırıldıktan 1 dk sonra 240 nm’de kuartz küvette abzorbansları okunarak 

kaydedUlmUştUr. Sonuçlar ekstUnksUyon katsayısı 0,004 (0,00394) mM-1/ mm-1 göz önüne 

alınarak hesaplanmıştır (AebU,1974). 

5.9.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST) akt8v8tes8 tay8n8 

Çalışma prens8b8: 

GST aktUvUtesU tayUnU, GSH ve 1-kloro-2,4-dUnUtro-benzenUn (CDNB) konjugasyonu Ule oluşan 

ürünün, 340 nm’dekU absorbansının spektrofotometrUk olarak değerlendUrUlmesU esasına dayanır. 

Gerekl8 Çözelt8ler: 

Sodyum fosfat tamponu (0,2 M, pH= 6,5): 0,534 gram Na2HPO4.2H2O ve 2,3 gram KH2PO4 

ayrı ayrı bUraz dUstUle suda çözülür ve bUrbUrUne karıştırılır ve hacUm dUstUle su Ule 100 ml’ye 

tamamlanır (hacUm 100 ml ye tamamlanmadan önce pH kontrol edUlUr, 1M NaOH Ule pH 6,5’e 

ayarlanır).  

Glutatyon (GSH) (60 mM): 1,84 gram glutatyon bUraz dUstUle suda çözülür ve hacmU 100 ml’ye 

tamamlanır.  

1-klor-2,4-d8n8tro-benzen (CDNB) (60 mM): Absolü etanolde taze hazırlanır. 1,22 gram 

CDNB tartılır ve bUraz etanolde çözülür. Sonra hacmU 100 ml’ye tamamlanır. 

 

Deney8n Yapılışı: 

%10 gramlık doku homojentı 10 dk boyunca 4000 rpm’de santrUfüj edUlUr. Süpernatant alınır ve 

1/40 oranında serum fUzyolojUk Ule seyreltUlerek çalışılır. Numune ve kör olarak UşaretlenmUş UkU 

tüp alınır ve alınmış ve tablo 12’de anlatıldığı şekUlde çalışılır. 
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Tablo 12. GST tayUn yöntemU 

 Numune  Kör 

DUlue süpernatant 0,05 ml -- 

SF veya DUstUle Su -- 0,05 ml 

GSH çözeltUsU 0,05 ml 0,05 ml 

CDNB çözeltUsU 0,05 ml 0,05 ml 

DUstUle su 0,90 ml 0,90 ml 

Toplam HacUm 3 ml 3 ml 

Fosfat Tamponu 1,5 ml 1,5 ml 

 

Tüm çözeltUler karıştırıldıktan sonra 3 dakUka süre (0., 1., 2., 3. dakUkalarda) Ule karışımın 340 

nm’de abzorbansları UzlenmUş ve kaydedUlmUştUr. Abzorbans artışı Ule glutatyon ve CDNB’nUn 

konjugasyonu sonucu oluşan ürünü UçUn saptanmış olan ekstrUnksUyon katsayısı 9,6 mM-1 xcm-

1 kullanılarak sonuçlar hesaplanmıştır. EnzUmsel konjugasyon sonucundan, enzUmsel olmayan 

konjugasyon değerlerU çıkarılmıştır (HabUg ve Jacoby, 1981). 

 

5.9.6. Aset8lkol8nesteraz (AChE) akt8v8tes8 tay8n8 

Çalışma prens8b8:  

AChE ve butUrUlkolUnesteraz, doğal substratları olan asetUlkolUnUn sülfür analogları olan asetUl ve 

butUrUl-tUyokolUnUn (AcSCh ve BuSCh) hUdrolUzUnU etkUlU bUr şekUlde katalUze eder. HUdrolUz 

üzerUne, bu substrat analogları asetat (veya butUrat) ve tUyokolUn üretmektedUr. Yüksek reaktUf 

dUtUyobUsnUtro-benzoat (DTNB) Uyonu varlığında tUyokolUn, 5-tUyo-2 nUtrobenzoat anyonunun 

sarısını oluşturmak UçUn reaksUyona gUrmektedUr. 

 

Gerekl8 Çözelt8ler: 

Fosfat tamponu (100 mM pH:7,5): 1070 mg Na2HPO4, 295 mg NaH2PO4 80 ml dUstUle suda 

çözüldürüldükten sonra hacmU 100 ml'ye tamamlanmıştır.  

Aset8lt8yokol8n 8yodür (75mM): 41,25 mg asetUltUyokolUn Uyodür, 1 ml pH=7,5 olan 100 mM 

Fosfat tamponunda çözdürülmüştür.  
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DTNB (10mM): 39,6 mg DTNB 10 ml fosfat tamponunda çözdürülmüştür.  

 

EmbrUyo UçUn homojenat 1/10 oranında seyreltme şeklUnde gerçekleştUrUlmUştUr (Tablo 13). 

 

Tablo 13. AChE aktUvUtesU tayUnU 

 Numune 

Fosfat Tamponu 0,65 mL 

DTNB 0,025 mL 

Örnek 0,1 mL 

AbzorbanstakU artışın sabUtlenmesUnU beklenUr (10 dk) 

AsetUltUyokolUn Uyodür 0,005 mL 

 

412 nm’de 3 dakUka boyunca dakUkada bUr olarak alınan abzorbans değerlerU kaydedUlmUştUr. 

Hesaplama: 5,74*(10^-4) *∆A/Co  

Co: Dokunun Ulk konsantrasyonu(mg/ml)  

∆A: Ortalama abzorbans farkı (Ellman ve ark., 1961) 

 

5.9.7. Glutatyon (GSH) Tay8n8  

Çalışma prensUbU: Ellman ayracı, 5-5’ dUtUyobUs 1-2 nUtro benzoUk asUt (DTNB) Ule sülfUdrUl 

gruplarının reaksUyonu sonucu oluşan renklU ürün spektrofotometrUk olarak değerlendUrUlUr. 

 

Gerekl8 Çözelt8ler: 

Sodyum s8trat çözelt8s8 (%1 g): 1 g sodyum sUtrat tartılır, bUraz dUstUle suda çözülerek hacmU 

dUstUle su Ule 100 ml’ye tamamlanır. 

Ellman ayracı (%40 mg DTNB): 40 mg DTNB (5-5’ dUtUyobUs 1-2 nUtrobenzoUk asUt) tartılır, 

bUraz sodyum sUtrat çözeltUsUnde (%1 g) çözülür. HacmU % 1 g’lık sodyum sUtrat çözeltUsU Ule 100 

ml’ye tamamlanır. 

Prote8ns8zleşt8rme çözelt8s8: 1.67 g metafosforUk asUt, 0.2 g etUlen dUamUn tetra asetUk asUt 

sodyum tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum klorür ayrı ayrı bUraz dUstUle suda çözülür. HepsU 

bUrleştUrUlUr ve hacmU 100 ml’ye dUstUle su Ule tamamlanır. 

D8sodyum fosfat çözelt8s8 (0.3 M): 4.26 g Na2HPO4 veya (5.34 g Na2HPO4x2H2O) bUraz dUstUle 

suda çözülür ve hacUm dUstUle su Ule 100 ml’ye tamamlanır. 
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Deney8n Yapılışı:  

BUr deney tüpüne 0.2 ml doku süpernatantı veya perUton sıvısı konur. Vorteks Ule karıştırılır. 

ÜzerUne 0.3 ml proteUnsUzleştUrme çözeltUsUnden Ulave edUlUr. Vorteksle karıştırlır. 5 dk oda 

sıcaklığında bekletUlUr. 4000 rpm’de 10 dk santrfüj edUlUr. ÇökeltU atılır. Süpernatant alınır. İkU 

tane deney tüpü alınır. Numune ve kör olarak Uşaretlenerek aşağıdakU gUbU çalışılır (Tablo 14). 
 

Tablo 14. Glutatyon (GSH) TayUnU 

 Numune Kör 

DUstUle su -- 0,2 ml 

Süpernatant 0,2 ml -- 

Na2HPO4 0,8 ml 0,8 ml 

Ellman ayıracı 0,1 ml 0,1 ml 

 

Tüpler vortekste karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığında 5 dk bekletUlUr. Köre karşı 412 nm’de 

absorbanslar kaydedUlUr. Sonuçlar seyreltme faktörü ve oluşan sarı renklU ürünün 412 nm’de 

ekstUnsUyon katsayısı (13600/m-1 cm-1) kullanılarak doku UçUn mg GSH/mg proteUn cUnsUnden 

hesaplanır. 

 

5.10. Gen İfades8 Anal8zler8 

5.10.1. RNA ekstraks8yonu 

RNA Uzolasyonları RNeasy MUnU kUt Ule QUacube (QUagen) aletU kullanılarak yapılmıştır. RNA 

Uzolasyonu UçUn, embrUyolara RLT lUzUs tamponu eklenerek homojenUze edUlmUştUr. Daha sonra 

lUzata etanol eklenerek RNA’nın RNeasy membranına bağlanabUlmesU UçUn gereklU koşullar 

sağlanmış ve örnekler RNeasy spUn kolonuna aktarılmıştır. Total RNA membrana bağlandığında 

kontamUnantların da yıkanması Ule RNA elüsyonu RNase-free su UçUnde gerçekleştUrUlmUştUr. 

Bağlanma, yıkanma ve elüsyon UşlemlerU QUacube (QUagen) Uzalosyon cUhazı kullanılarak 

yapılmıştır. 

 

5.10.2. cDNA eldes8 

Elde edUlen RNA örneklerUnden cDNA sentezU, RT2 FUrst Strand KUt (QUagen) kullanılarak 

gerçekleştUrUlmUştUr. 
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5.10.3. RT PCR 8le gen ekspresyon anal8z8 

İstenUlen genlerUn ekspresyonları, ‘RT2 SYBR Green master mUx’ karışımına elde edUlen cDNA 

örneklerUnUn eklenmesU şeklUnde RT-PCR aletU kullanılarak tespUt edUlmUştUr. House keepUng gen 

olarak β-aktUn kullanılmıştır. Her bUr örnek üçer defa çalışılmıştır. 

 

5.10.4. Delta CT metodu 8le ver8 anal8z8 

VerUlerUn analUzU house keepUng gen β-aktUn Ule normalUzasyona dayalı delta delta CT (ΔΔCT) 

metodu kullanılarak yapılmıştır. Bu yöntem Ule PCR’da belUrlenen eşUk değer döngü sayısı 

(threshold cycle number=Ct), kontrol ve araştırılan gen UçUn karşılaştırılmıştır. Kontrol 

(referans) Ule Uncelenecek gen bölgesU arasındakU Ct değer farklılığı housekeepUng gen Ule 

normalUze edUlUp ΔΔCt oranı belUrlenerek bulunmuştur. ‘HousekeepUng’ genler tüm çekUrdeklU 

hücrelerde aktUf olarak bulunan genlerdUr ve bunlara spesUfUk prUmerlerle amplUfUye edUlerek 

belUrlenmektedUrler. Bu amaçla kullanılan gen bölgelerU arasında β-aktUn, albumUn, β-globUn, 40 

hUpoksantUn fosforUbozUl transferaz sayılabUlUr. Bu tez çalışmasında house keepUng gen olarak β-

aktUn kullanılmıştır. Karşılaştırmalı Ct metodu aynı zamanda 2– [delta][delta]Ct olarak 

bUlUnmektedUr. 

 

5.11.  İstat8st8ksel Anal8z  

VerUlerUn UstatUstUksel analUzU One-Way Anova sonrası Post Hoc Tukey Çoklu Karşılaştırma 

AnalUzU kullanılarak Graph Pad PrUsm 9 Software (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) 

UstatUstUk programı Ule yapılmıştır. Sonuçlar Ortalama±Standart Sapma şeklUnde verUlmUş ve 

p<0,05 anlamlı olarak değerlendUrUlmUştUr. 
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6. BULGULAR 
 
6.1. Radyasyon Maruz8yet8ne A8t Bulgular 

OSL dozUmetrelerUn tespUt ettUğU radyasyon maruzUyetU mSv cUnsUnden ortalama değer olarak 

hesaplanmıştır. 0,08 sn ekspojur süresUnde DDİR ve DDİR+MPTP gruplarında x ışını 

maruzUyetUne bağlı absorbe edUlen vücut dozu 7,17 mSv olarak belUrlenmUştUr. 

 

6.2. Gel8ş8msel Parametrelere A8t Bulgular 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP maruzUyet gruplarındakU zebra balığı embrUyolarında 

fertUlUzasyon sonrası 24 hpf, 48 hpf ve 72 hpf’de Uzlenen malformasyonlar ŞekUl 5’te 

gösterUlmUştUr. MPTP maruzUyet grubunda 72 hpf’de sıklıkla yolk kesesU ödemU ve skolyoza daUr 

bulgulara rastlanmıştır. DDİR maruzUyet grubunda Use 48 hpf’de perUkardUyal ödem ve 72 

hpf’de perUkardUyal ödem ve skolyoz UzlenmUştUr. DDİR+MPTP grubunda 72 hpf’de skolyoza 

rastlanmıştır (ŞekUl 7).  

 

 
 

Şek8l 7. Kontrol ve maruzUyet gruplarında zebra balığı embrUyolarında Uzlenen malformasyonlar 

a: perUkardUyal ödem; b: skolyoz; c: yolk kesesU ödemU 

K: Kontrol; MPTP: 800 µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; 

DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 
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6.3. Grupların Davranış Anal8z8 Sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP maruzUyet gruplarındakU zebra balığı embrUyolarının 

davranış analUz sonuçları şekUl 8A, B, C’de verUlmUştUr. Ortalama hız, kontrol grubuna oranla 

MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP maruzUyet gruplarında UstatUstUksel olarak anlamlı şekUlde 

azalma göstermUştUr (p<0,0001). Ayrıca MPTP ve DDİR+MPTP gruplarında DDİR grubuna 

oranla ortalama hızda anlamlı derecede azalma UzlenmUştUr (p<0,0001) (ŞekUl 8A). 

 

KatedUlen mesafe, kontrol grubuna oranla MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP maruzUyet 

gruplarında UstatUstUksel olarak anlamlı şekUlde azalma göstermUştUr (p<0,0001). Ayrıca MPTP 

ve DDİR+MPTP gruplarında DDİR grubuna oranla ortalama hızda anlamlı derecede azalma 

UzlenmUştUr (p<0,0001) (ŞekUl 8B). 

 

KeşUf oranları, kontrol grubuna oranla MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP maruzUyet gruplarında 

UstatUstUksel olarak anlamlı şekUlde azalma göstermUştUr (sırasıyla p<0,0001; p<0,01; p<0,0001). 

Ayrıca MPTP ve DDİR+MPTP gruplarında DDİR grubuna oranla ortalama hızda anlamlı 

derecede azalma UzlenmUştUr (p<0,0001) (ŞekUl 8C). 

 

 
 

Şek8l 8. Kontrol ve maruzUyet gruplarında ortalama hız (A), katedUlen mesafe (B) ve keşUf 
oranlarının (C) karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x 

ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 



 51 

6.4. B8yok8myasal Parametrelere A8t Sonuçlar 

6.4.1. Süperoks8t d8smutaz (SOD) akt8v8tes8 tay8n8 

 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarının süperoksUt dUsmutaz (SOD) analUzlerUnUn 

verUlerU ŞekUl 9’da verUlmUştUr. Buna göre SOD aktUvUtesU kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

tüm maruzUyet gruplarında anlamlı derecede artış göstermUştUr (sırasıyla p<0,0001; p<0,01; 

p<0,0001). MPTP grubu Ule karşılaştırıldığında DDİR grubu ve MPTP+DDİR grubunda SOD 

değerlerUnde anlamlı derecede azalma görülmüştür (sırasıyla p<0,0001; p<0,001). DDİR grubu 

Ule karşılaştırıldığında DDİR+MPTP grubunda SOD aktUvUtesUnde anlamlı derecede artış 

görülmüştür (p<0,05).  

 

 
Şek8l 9. Kontrol ve maruzUyet gruplarında SOD aktUvUtelerUnUn karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x 

ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 

 

6.4.2. L8p8t peroks8dasyon anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarının lUpUt peroksUdasyon (LPO) analUzlerUnUn 

sonuçları ŞekUl 10’da UzlenmektedUr. Buna göre LPO değerlerU kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında tüm maruzUyet gruplarında anlamlı derecede artış göstermUştUr (sırasıyla 

p<0,0001; p<0,05; p<0,0001). DDİR grubu Ule karşılaştırıldığında MPTP grubu ve 

MPTP+DDİR grubunda LPO değerlerUnde anlamlı derecede artış görülmüştür (sırasıyla 

p<0,01, p<0,0001). 
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Şek8l 10. Kontrol ve maruzUyet gruplarında LPO sonuçlarının karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x 

ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 

 

6.4.3. N8tr8k oks8t anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarının nUtrUk oksUt (NO) analUzlerUnUn sonuçları 

ŞekUl 11’de UzlenmektedUr. Buna göre NO değerlerU kontrol grubuyla karşılaştırıldığında tüm 

maruzUyet gruplarında anlamlı derecede artış göstermUştUr (sırasıyla p<0,001; p<0,05; 

p<0,0001). MPTP grubu Ule karşılaştırıldığında DDİR grubu NO değerlerUnde anlamlı derecede 

azalma görülmüştür (p<0,05). DDİR grubu Ule karşılaştırıldığında DDİR+MPTP grubunda NO 

değerlerUnde anlamlı derecede artış görülmüştür (sırasıyla p<0,001). 
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Şek8l 11. Kontrol ve maruzUyet gruplarında NO sonuçlarının karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x 

ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 

 

6.4.4. Katalaz anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve MPTP+DDİR gruplarının katalaz (CAT) analUzlerUnUn sonuçları ŞekUl 

12’de UzlenmektedUr. Buna göre CAT aktUvUtesU kontrol grubuyla karşılaştırıldığında MPTP ve 

DDİR gruplarında anlamlı derecede azalma göstermUştUr (sırasıyla p<0,001; p<0,05). CAT 

aktUvUtesU kontrol grubuyla karşılaştırıldığında DDİR+MPTP grubunda anlamlı derecede artış 

göstermUştUr (p<0,01). DDİR+MPTP grubu Ule karşılaştırıldığında MPTP ve DDİR grubu CAT 

aktUvUtelerUnde anlamlı derecede azalma görülmüştür (p<0,0001).  
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Şek8l 12. Kontrol ve maruzUyet gruplarında CAT aktUvUtelerUnUn karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x 

ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 

 

6.4.5. Glutatyon-s-transferaz anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve MPTP+DDİR gruplarının glutatyon-s-transferaz (GST) analUzlerUnUn 

sonuçları ŞekUl 13’te UzlenmektedUr. Buna göre GST aktUvUtesU kontrol grubu Ule 

karşılaştırıldığında MPTP ve DDİR+MPTP grubunda anlamlı derecede artış göstermUştUr 

(p<0,0001; p<0,001). MPTP grubu Ule karşılaştırıldığında DDİR+MPTP grubu GST 

aktUvUtelerUnde anlamlı derecede azalma görülmüştür (p<0,001). DDİR grubu Ule 

kıyaslandığında DDİR+MPTP grubu GST aktUvUtelerUnde anlamlı derecede artış görülmüştür 

(p<0,05).  
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Şek8l 13. Kontrol ve maruzUyet gruplarında GST aktUvUtelerUnUn karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x 

ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 

 

6.4.6. Aset8lkol8n esteraz anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve MPTP+DDİR gruplarının asetUlkolUn esteraz (AChE) analUzlerUnUn 

sonuçları ŞekUl 14’de UzlenmektedUr. Buna göre AChE aktUvUtesU kontrol grubu Ule 

kıyaslandığında tüm maruzUyet gruplarında anlamlı derecede azalma göstermUştUr (sırasıyla 

p<0,0001; p<0,01; p<0,0001). DDİR grubu Ule karşılaştırıldığında MPTP ve DDİR+MPTP 

grubu AChE aktUvUtelerUnde anlamlı derecede azalma görülmüştür (p<0,01). 
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Şek8l 14. Kontrol ve maruzUyet gruplarında AChE aktUvUtelerUnUn karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x 

ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 

 

6.4.7. Glutatyon anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve MPTP+DDİR gruplarının glutatyon (GSH) analUzlerUnUn sonuçları 

ŞekUl 15’te UzlenmektedUr. Buna göre GSH değerlerU kontrol grubu Ule karşılaştırıldığında MPTP 

ve DDİR gruplarında anlamlı derecede azalma göstermUştUr (sırasıyla p<0,0001; p<0,01). MPTP 

grubu Ule karşılaştırıldığında DDİR ve DDİR+MPTP grubu GSH değerlerUnde anlamlı derecede 

artış görülmüştür (sırasıyla p<0,01; p<0,001). 
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Şek8l 15. Kontrol ve maruzUyet gruplarında GSH sonuçlarının karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye x ışını maruzUyetU; DDİR+MPTP: 0,08 sanUye x 

ışını+ 800 µM MPTP maruzUyetU. 

 

6.5. Gen İfades8 Anal8z (RT-PCR) Sonuçları 

6.5.1. p-nk1 mRNA 8fade anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarının p"nk1 mRNA Ufade analUzU sonuçları ŞekUl 

16’da UzlenmektedUr. Buna göre p"nk1 mRNA UfadelerUnde kontrol grubu Ule karşılaştırıldığında 

MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarında anlamlı derecede artış UzlenmUştUr (sırasıyla p<0,01; 

p<0,0001; p<0,01). MPTP ve DDİR+MPTP grupları Ule karşılaştırıldığında DDİR grubu p"nk1 

mRNA UfadelerUnde anlamlı derecede artış görülmüştür (sırasıyla p<0,01; p<0,001). 
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Şek8l 16. Grupların gerçek zamanlı kantUtatUf RT-PCR Ule ölçülen p"nk1 UfadelerU kat 
değUşUklUklerU grafUğU. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeepUng gen olarak beta aktUn kullanılmıştır.  

Sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye X-ışını maruzUyetU; MPTP+DDİR: 800 µM MPTP 

ve 0,08 sanUye X-ışını maruzUyetU. 

 

6.5.2. park-n mRNA 8fade anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarının park"n mRNA Ufade analUzU sonuçları ŞekUl 

17’de UzlenmektedUr. Buna göre park"n mRNA UfadelerU kontrol grubu Ule karşılaştırıldığında 

MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarında anlamlı derecede artış UzlenmUştUr (sırasıyla 

p<0,001; p<0,05; p<0,05). DDİR ve DDİR+MPTP grupları Ule karşılaştırıldığında MPTP grubu 

park"n mRNA UfadelerUnde anlamlı derecede artış görülmüştür (sırasıyla p<0,05; p<0,01). 
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Şek8l 17. Grupların gerçek zamanlı kantUtatUf RT-PCR Ule ölçülen park"n UfadelerU kat 
değUşUklUklerU grafUğU. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeepUng gen olarak beta aktUn kullanılmıştır.  

Sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye X-ışını maruzUyetU; MPTP+DDİR: 800 µM MPTP 

ve 0,08 sanUye X-ışını maruzUyetU. 

 

6.5.3. dj1 mRNA 8fade anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarının dj1 mRNA Ufade analUzU sonuçları ŞekUl 

18’de UzlenmektedUr. Buna göre dj1mRNA UfadelerU kontrol grubu Ule karşılaştırıldığında MPTP, 

DDİR ve DDİR+MPTP gruplarında anlamlı derecede artış UzlenmUştUr (sırasıyla p<0,05; 

p<0,001; p<0,05). MPTP ve DDİR+MPTP grupları Ule karşılaştırıldığında DDİR grubu dj1 

mRNA UfadelerUnde anlamlı derecede artış görülmüştür (p<0,001). 
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Şek8l 18. Grupların gerçek zamanlı kantUtatUf RT-PCR Ule ölçülen dj1 UfadelerU kat değUşUklUklerU 
grafUğU. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeepUng gen olarak beta aktUn kullanılmıştır.  

Sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye X-ışını maruzUyetU; MPTP+DDİR: 800 µM MPTP 

ve 0,08 sanUye X-ışını maruzUyetU. 

 

6.5.4. lrrk2 MRNA 8fade anal8z8 sonuçları 

Kontrol, MPTP, DDİR ve DDİR+MPTP gruplarının lrrk2 mRNA Ufade analUzU sonuçları ŞekUl 

19’da UzlenmektedUr. Buna göre lrrk2 mRNA UfadelerU kontrol grubu Ule karşılaştırıldığında 

MPTP ve DDİR gruplarında anlamlı derecede artış UzlenmUştUr (sırasıyla p<0,0001; p<0,05). 

lrrk2 mRNA UfadelerUnde DDİR+MPTP grubunda, kontrol, MPTP ve DDİR gruplarına oranlı 

anlamlı derecede azalma görülmüştür (p<0,01; p<0,0001; p<0,001).  DDİR grubu Ule 

karşılaştırıldığında MPTP grubu lrrk2 mRNA Ufade düzeyUnde anlamlı derecede artış 

görülmüştür (p<0,0001). 
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Şek8l 19. Grupların gerçek zamanlı kantUtatUf RT-PCR Ule ölçülen lrrk2 UfadelerU kat 
değUşUklUklerU grafUğU. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeepUng gen olarak beta aktUn kullanılmıştır.  

Sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklUnde verUlmUştUr. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001 UlgUlU gruptan UstatUstUksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; MPTP: 800 

µM MPTP maruzUyetU; DDİR: 0,08 sanUye X-ışını maruzUyetU; MPTP+DDİR: 800 µM MPTP 

ve 0,08 sanUye X-ışını maruzUyetU. 
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6. TARTIŞMA 
 

İyonUze radyasyon grubunda yer alan x ışınları, dUş hekUmlUğUnde dUagnostUk amaçlarla düşük 

dozlarda sıklıkla kullanılmaktadır. İyonUze radyasyona maruz kalan hücrelerde DNA 

molekülünde bUrtakım değUşUklUkler yoluyla mutajenUk etkUler oluşabUlmektedUr. Radyasyon 

hasarı tamUr mekanUzmalarıyla onarılabUlUr veya bazı durumlarda hasarlı hücrelerUn kontrolsüz 

bölünme özellUğU Ule kanser meydana gelebUlmektedUr (Uzal ve Çaloğlu, 2002; SrUnUvas ve ark., 

2017). 

 

Radyasyonun dokular tarafından absorpsUyonu sonrası serbest radUkallerde artış Ule oksUdatUf 

stres meydana gelmekte ve hücrelerde bUrçok hasar oluşmaktadır. EmbUyonel veya fetal 

dönemde yüksek mUtotUk aktUvUteye sahUp hücreler UyonUze radyasyon gUbU çevresel faktörlere 

karşı daha duyarlıdır (WUllUams ve Fletcher, 2010). HamUlelUk dönemUnde düşük veya yüksek 

dozlarda radyasyona maruzUyet gelUşmekte olan fetüs ve fetüse aUt dokular UçUn mutajenUk, 

teratojenUk ve kanserojenUk etkUler Ule canlının gelUşUmUnU olumsuz yönde etkUleyebUlmektedUr 

(Zareen ve ark., 2009; Altıntaş ve ark., 2012). Radyasyonun etkUlerUnUn UncelenmesU UçUn Unsanla 

genom yapı benzerlUğU yüksek olan hayvan modellerU kullanılmaktadır (DrUscoll ve ark., 1990). 

LUteratürde özellUkle düşük doz UyonUze radyasyonun gelUşmekte olan hücreler üzerUnde 

moleküler düzeylerde etkUlerU Ule UlgUlU yapılan çalışmalar oldukça kısıtlıdır.  

 

Çevresel faktörler arasında yer alan nörotoksUnlerUn de gelUşmekte olan embrUyoya teratojenUk 

etkUlerU bulunmaktadır. 1-MetUl-4-fenUl-1,2,3,4-tetrahUdroprUdUn (MPTP), lipofilik yapıda 

olmasından dolayı kan-beyin bariyerini kolayca geçebilen ve Parkinson modeli (PD) 

oluşturmak için kullanılan bir nörotoksindir (Langston ve ark., 1984). MPTP maruzUyetU 

oksUdan-antUoksUdan dengenUn bozulmasına neden olmaktadır (Breton ve ark., 2021).  

 

Zebra balıklarının derUlerU ve solungaçlarının çevrelerUndekU ortamda bulunan maddelere 

geçUrgenlUk göstermesU, zebra balığı embrUyolarının toksUkolojU araştırmaları UçUn uygun bUr 

deneysel omurgalı sUstemU olarak yararlılığını ortaya koymaktadır (Behra ve ark., 2004). Ayrıca 

zebra balığında Unsan genlerUnUn %76'sının ortologlarının bulunması, zebra balığını genetUk 

çalışmalarda tercUh edUlen bUr model halUne getUrmektedUr (Howe ve ark., 2013; Karaman ve 

ark., 2020). 
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Mevcut tez çalışmasında perUapUkal röntgen cUhazı kaynaklı düşük doz UyonUze radyasyon ve 

MPTP nörotoksUn maruzUyetU zebra balığı embrUyoları üzerUnde UncelenmUştUr. 

 

LUteratürde x ışını maruzUyetUnUn zebra balığı embrUyoları gelUşUmU üzerUne etkUlerUnU Unceleyen 

araştırmalar mevcuttur (Zhou ve ark., 2014; Zhou ve ark., 2015; Gan ve ark., 2019; RUbeUro 

Santos-Rasera ve ark., 2022; Karagöz ve ark., 2023; Kollayan ve ark., 2024). Bu 

araştırmalardan bUrUnde x ışını maruzUyetU sonrası zebra balığı embrUyolarında yolk kesesU 

ödemU, perUkardUyal ödem ve skolyoz bulguları UzlenmUştUr (Kollayan ve ark., 2024). Bu tez 

çalışmasında da benzer şekUlde x ışını maruzUyetUnde yolk kesesU ödemU, perUkardUyal ödem ve 

skolyoz bulguları gözlenmUştUr. 

 

Üstündağ ve ark. (2022) zebra balığı embrUyolarında yaptıkları çalışmada, perUkardUyal ödem 

bulguları Ule MPTP nörotoksUsUtesUnUn embrUyonel gelUşUm üzerUnde etkUlerU olduğunu 

bUldUrmUşlerdUr (Üstündağ ve ark., 2022). Bu tez çalışmasında da MPTP maruzUyetUnde zebra 

balığı embrUyolarında perUkardUyal ödem UzlenmUştUr.  

 

İyonUze radyasyon veya toksUnler gUbU çevresel faktörler, embUyonel veya fetal dönemde 

oksUdan-antUoksUdan dengenUn bozulmasına yol açarak serbest radUkal oluşumuna neden olabUlUr. 

Hücre zarı ve hücre UçU organellerUn membranlarında bulunan lUpUtler, serbest radUkal hasarına 

karşı oldukça hassastır. LUpUtler Ule reaksUyona gUren serbest radUkaller, lUpUt peroksUdasyonuna 

(LPO) neden olarak zararlı etkUlere yol açabUlUr. LUpUt peroksUdasyonu, toksUk yan ürünlerUn 

oluşmasına yol açar. Bu yan ürünler UkUncU habercUler gUbU hareket ederek üretUldUğU alandan uzak 

bUr bölgede etkUlerUnU gösterebUlmekte ve hücrenUn fonksUyonunu olumsuz yönde 

etkUleyebUlmektedUr (Devasagayam ve ark., 2003). LUteratürde UyonUze radyasyon veya toksUnler 

gUbU çevresel faktörlerUn lUpUt peroksUdasyon düzeyUne etkUsUnU Unceleyen araştırmaların bUrUnde, 

sıçanlarda 3 Gy x ışınına maruz kalmanın bUr sonucu olarak LPO sevUyelerUnde artış 

gözlenmUştUr (NUshU ve ark., 1986).  

 

Yardımcı ve ark. (1996) sıçanlarda 5 Gy gama radyasyonun LPO düzeylerUne etkUsUnU 

UnceledUklerU çalışmalarında gama radyasyonu uygulanan grupta kontrol grubuna oranla LPO 

sevUyelerUnde UstatUstUksel olarak anlamlı derecede artış UzlenmUştUr (Yardımcı ve ark., 1996). 

 

Sıçanlar üzerUnde yapılan bUr başka araştırmada, ŞUmşek ve ark. (2017) radyasyon ve LPO 

sevUyelerU arasındakU UlUşkUye propolUsUn etkUlerUnU UncelemUştUr. Araştırmada sıçanlardan 6 Gy 
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gama radyasyon uygulaması sonrası alınan kan örneklerUnde oksUdatUf stres parametrelerU 

UncelenmUştUr. Radyasyon grubunda kontrol grubuna oranla LPO sevUyelerUnde artış 

bUldUrUlmUştUr (ŞUmşek ve ark., 2017).  

 

Kobay kemUrgenler üzerUnde yapılan bUr araştırmada Use cep telefonu kaynaklı 900 MHz 

radyasyonun LPO sevUyelerUne etkUlerU değerlendUrUlmUş radyasyon grubunda kontrol grubuna 

oranla LPO sevUyelerUnde UstatUstUksel olarak anlamlı derecede artış UzlenmUştUr (Cellat & 

Kılıçalp, 2010). 

 

Bu tez çalışmasında da yukarıdakU çalışmaların verUlerU Ule uyumlu olarak düşük doz UyonUze 

radyasyon maruzUyetU sonrası zebra balığı embrUyolarında kontrol grubuna oranla artmış LPO 

sevUyelerU gözlemlenmUştUr. 

 

Ma ve ark. (2012) erkek sıçan testUslerUnde sUnkrotron radyasyon maruzUyetUnUn etkUlerUnU 

gözlemlemek amacı Ule yaptıkları araştırmalarında, testUslerUn 0,5 Gy, 1,3 Gy; 4 Gy ve 40 Gy 

sUnkrotron radyasyona maruz bırakılmasının ışınlamadan bUr gün sonra değerlendUrUlen 

dokuların lUpUd peroksUdasyonunu önemlU ölçüde artırmadığını veya azaltmadığını 

bUldUrmUşlerdUr (Ma ve ark., 2012).  

 

Karagöz ve ark. (2023) Ule Kollayan ve ark. (2024) fakültemUz Zebra Balığı Laboratuvarı’nda 

yaptıkları çalışmalarında, düşük doz x ışını maruzUyetUnUn LPO sevUyelerUnde artışa neden 

olduğunu bUldUrmUşlerdUr (Karagöz ve ark., 2023; Kollayan ve ark., 2024). Mevcut tez 

çalışmasının LPO bulguları, bu araştırmacıların bulgularıyla uyumlu bulunmuştur. Radyasyon 

maruzUyetU sonucunda oluşan serbest radUkallerUn dokularla reaksUyona gUrerek LPO, DNA 

hasarları ve enzUm UnaktUvasyonuna neden olarak radyasyon hasarına aracılık ettUğU 

düşünülmektedUr.  

 

BUr nörotoksUn olan MPTP, memelU orta beynUnde dopamUnerjUk nöronların seçUcU kaybına neden 

olarak ParkUnson hastalığına özgü semptomları ortaya çıkarır (Unal ve EmeklU-Alturfan 2019). 

MemelUlerUn aksUne, zebra balığı orta beyUnde bUr dopamUnerjUk sUsteme sahUp değUldUr. Bunun 

yerUne, dopamUn taşıyıcısını Ufade eden nöronların ana popülasyonu dUensefalonun arka 

tüberkülünde bulunur. Yapılan bUr çalışmada, MPTP maruzUyetUnUn zebra balığı embrUyolarının 

dUensefalondakU dopamUnerjUk hücre sayısında belUrgUn bUr azalmaya yol açtığı gösterUlmUştUr 

(Lam ve ark., 2005). MPTP, monoamUn oksUdaz-B tarafından metabolUze edUldUğUnde, nUhaU 

toksUk ajan olarak 1-MetUl-4- fenUlpUrUdUnyum (Uyon) (MPP+) dönüşümü gerçekleşmekte ve 
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MPP+ hUdroksUl radUkallerUnUn oluşumuna yol açmaktadır. Deneysel modellerde MPP+ Ule 

Undüklenen serbest radUklalerUn LPO'ya neden olarak dopamUnerjUk nöronların tahrUbatına yol 

açtığı farklı çalışmalarda Ule gösterUlmUştUr. 

 

CorongUu ve ark. (1987) MPTP uygulanan farelerde LPO sevUyelerUnU UnceledUklerU 

araştırmalarında, lUpUd peroksUdasyonunun bUrUncUl ürünlerUnUn MPTP uygulanan hayvanlarda 

tespUt edUlemedUğUnU gözlemlemUşlerdUr (CorongUu ve ark., 1987).  

 

Cansız ve ark. (2022) MPTP maruzUyetUnde morfUnUn olası nöroprotektUf etkUlerUnU 

değerlendUrmeyU amaçladıkları çalışmalarında zebra balığı embrUyolarına 24 hpf’de MPTP (800 

µM), MPTP + 100 µM morfUn ve MPTP + 200 µM morfUn uygulandıktan sonrası 96 hpf'ye 

kadar gelUşUmsel parametreler ve oksUdan-antUoksUdan parametreler bUyokUmyasal yöntemlerle 

analUz edUlmUştUr. Zebra balığı embrUyolarında MPTP maruzUyetU sonrası LPO düzeylerUnUn Ulk 

defa UncelendUğU bu çalışmada, MPTP maruzUyetU sonrası LPO sevUyelerUnde önemlU bUr 

değUşUklUk olmadığı gözlemlenmUştUr. Ayrıca MPTP maruzUyetU öncesU yüksek doz morfUn 

uygulanan grupta dUğer gruplara oranla LPO sevUyesUnde UstatUstUksel olarak anlamlı bUr artış 

UzlenmUştUr. Bu verUlerUn morfUnUn artan LPO sevUyelerU Ule otofajUyU Undükleme rolünü 

destekledUğU olarak yorumlanmıştır (Cansız ve ark., 2022). Bu tez çalışmasında zebra balığı 

embrUyolarına 24 hpf’de 800 µM MPTP uygulanmış ve 72 hpf’de deney sonlandırılmış, MPTP 

maruzUyet grubunda kontrol grubuna oranla LPO sevUyelerUnde artış UzlenmUştUr. Cansız ve 

ark.’ın (2022) MPTP maruzUyet grubu bulguları Ule bu tez çalışmasındakU bulgular arasındakU 

farklılığın deneyUn sonlandırılma saatUndekU farklılıktan kaynaklı olabUleceğU düşünülmüştür. 

Ayrıca 96 hpf’de zebra balığı embrUyolarında antUoksUdan savunma sUstemUnUn daha aktUf 

olabUleceğU şeklUnde yorumlanmıştır.  

 

Fareler üzerUnde yapılan bUr başka çalışmada, MPTP kaynaklı nöropatolojUlerde kurkumUnUn 

nöroprotektUf etkUnlUğU değerlendUrUlmUştUr.  Hem MPTP hem de MPTP Ule bUrlUkte kurkumUn 

grubuna 24 saatlUk düzenlU aralıklarla 7 gün boyunca art arda MPTP UntraperUtoneal olarak 

uygulanmıştır. MPTP Ule bUrlUkte kurkumUn grubunda MPTP'den 1 saat önce ek olarak kurkumUn 

UntraperUtonel olarak verUlmUştUr.  Kontrol farelerUne Use tedavU süresUnce benzer zaman 

aralıklarında salUn (%0,9 NaCl) uygulanmıştır. MPTP maruzUyetU Ule LPO sevUyelerUnde artış 

UzlenmUştUr. KurkumUnUn MPTP Ule muamelesUnde Use kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak 

anlamlı olmayan LPO sevUyelerU UzlenmUştUr. Bu da MPTP kaynaklı parkUnsonUzm patolojUsUnde 

artan LPO sevUyelerUnUn nörotoksUk etkU yarattığını belgelemekte ve kurkumUnUn MPTP kaynaklı 

nöropatolojUlerde nöroprotektUf etkUnlUğUnU göstermektedUr (XUa ve ark., 2016). Mevcut tez 
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çalışmasında MPTP maruzUyet grubundakU LPO sevUyelerU XUa ve ark. ’ın (2016) bulguları Ule 

uyumlu bulunmuştur. 

 

KojUma ve ark.’ın (1998) düşük doz gama ışını radyasyonunun fare beyUndekU antUoksUdan 

kapasUteye ve MPTP kaynaklı beyUn hasarına etkUsUnU UnceledUklerU araştırmasında, kontrol, tek 

başına MPTP maruzUyet grubu, MPTP maruzUyetUnden bUr saat önce ve bUr saat sonra uygulanan 

melatonUn grubu ve MPTP maruzUyetUnden bUr saat önce uygulanan düşük doz (50 cGy) gama 

radyasyon maruzUyet grupları oluşturulmuştur. Deney MPTP maruzUyetUnden 4 saat sonra 

sonlandırılmış ve bUyokUmyasal parametreler UncelenmUştUr. LPO sevUyelerU UncelendUğUnde 

MPTP maruzUyetU LPO sevUyesUnU kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı derecede 

arttırmıştır. MPTP maruzUyetU öncesU gama radyasyon veya melatonUn uygulanmasının Use LPO 

sevUyelerUndekU artışı baskıladığı ve sonuçların tek başına MPTP maruzUyetU Ule 

karşılaştırıldığında UstatUstUksel olarak anlamlı derecede azaldığı bUldUrUlmUştUr (KojUma ve ark., 

1998). Bu tez çalışmasında da LPO sevUyelerUnde MPTP maruzUyet grubunda kontrol grubuna 

oranla UstatUstUksel olarak anlamlı bUr artış UzlenmUştUr. MPTP öncesUnde uygulanan düşük doz x 

ışını maruzUyetUnde Use LPO sevUyelerU KojUma ve ark. (1998) bulgularından farklı olarak 

kontrol ve tek başına MPTP maruzUyet grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı şekUlde 

artmıştır. SonuçlardakU bu farklılığın uygulanan UyonUze radyasyon cUnslerUnUn aynı 

olmamasından kaynaklandığı düşünülmektedUr.  

 

KojUma ve ark. (1998) ve XUa ve ark. (2016) yaptıkları çalışmalarda MPTP maruzUyetUne farklı 

maddelerUn nöroprotektUf etkUlerUnU deney hayvanları üzerUnde UncelemUşlerdUr. Her UkU 

çalışmada da MPTP maruzUyetU öncesU farklı maddeler uygulanmış ve bu maddelerUn LPO 

sevUyelerU üzerUne etkUlerU değerlendUrUlmUştUr. Bulgular UncelendUğUnde nöroprotektUf olarak 

değerlendUrUlen maddeler MPTP maruzUyetU öncesUnde uygulandığında LPO sevUyelerUnde tek 

başına MPTP maruzUyet grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı azalmaya neden olmuştur.  

 

Bu tez çalışmasında ayrıca MPTP maruzUyetU öncesU uygulanan düşük doz UyonUze radyasyon 

grubunda tek başına radyasyon grubuna oranla LPO'da dramatUk ve UstatUstUksel olarak anlamlı 

bUr artış gözlemlenmUş, bu da radyasyona maruz kalan zebra balığı embrUyolarında Ulave MPTP 

maruzUyetUnUn LPO'yu arttırarak ve oksUdatUf stresU güçlendUrdUğUnU göstermektedUr. 

 

AsetUlkolUn esteraz (AChE) enzUmU asetUlkolUnU hUdrolUze ederek kolUn ve esteraz oluşumunu 

sağlamaktadır.  Bu enzUm aktUvUtesUnde bozukluk olması sonucunda asetUlkolUn artışı meydana 

gelmekte ve bUrUken asetUlkolUn kas kasılmasında artış, tUtreme gUbU fonksUyonların oluşumuna 
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sebep olmaktadır (Klaassen, 1985; DökmecU & DökmecU, 2005; Saydam ve ark., 2006). AChE 

enzUm aktUvUtesUnU etkUleyen durumlar Ule lokomotor fonksUyonlar arasındakU UlUşkUyU 

değerlendUren araştırmalar mevcuttur. Bu çalışmalardan bUrUnde, Othman ve ark. (2017) prenatal 

dönemdekU sıçanların radyofrekans maruzUyetU Ule postnatal gelUşUm ve davranışlarını 

UncelemUştUr. GebelUk boyunca sıçanlara günlük 2 saat 2450 MHz radyasyon uygulanmıştır. 

Doğum sonrası belUrlU dönemlerde fUzUksel ve nörogelUşUmsel durumları, motor gelUşUmlerU ve 

AChE aktUvUtelerU değerlendUrUlmUştUr. Radyasyon maruzUyetUnUn AChE aktUvUtesUnde artışa 

neden olduğu bUldUrUlmUştUr (Othman ve ark., 2017). Mevcut tez çalışmasında Use yukarıda 

bahsedUlen araştırmadan farklı olarak düşük doz UyonUze radyasyon uygulanan zebra balığı 

embrUyoları AChE aktUvUtelerUnde kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı bUr azalma 

UzlenmUştUr 

 

Sharma ve ark. (2019)’ın mUkrodalga radyasyonu uygulanan sıçanlar Ule yaptıkları çalışmada 

oksUdatUf streste artış ve AChE aktUvUtelerUnde kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı 

derecede düşüş gözlenmUştUr (Sharma ve ark., 2019).  

 

Sıçanlar üzerUnde yapılan başka bUr çalışmada elektromanyetUk radyasyon ve AChE aktUvUtesU 

arasındakU UlUşkU değerlendUrUlmUştUr. Sıçanlar günlük 1, 2, 4 saat olmak üzere 900 Mhz EM 

radyasyona maruz bırakılmış ve 90 gün sonunda da sıçanların oksUdatUf stres parametrelerU Ule 

AChE sevUyelerU değerlendUrUlmUştUr. Çalışma sonunda EM radyasyonun oksUdatUf stres ve DNA 

hasarına ayrıca AChE aktUvUtesUnde azalmaya neden olduğu gözlenmUştUr (Sharma ve Shukla, 

2020).  

 

Bu tez çalışmasında da Sharma ve ark. (2019) ve Sharma ve Shukla (2020) bulguları Ule uyumlu 

olarak radyasyon uygulanan zebra balığı embrUyoları AChE aktUvUtelerUnde kontrol grubuna 

oranla UstatUstUksel olarak anlamlı derecede azalma gözlemlenmUştUr. 

 

Cansız ve ark. (2022) zebra balığı embrUyolarının MPTP maruzUyetU sonrasında AChE 

aktUvUtelerU, oksUdan-antUoksUdan sUstem yanıtları ve lokomotor aktUvUtelerU UnceledUklerU 

çalışmalarında MPTP’ye maruz bırakılan zebra balıklarında AChE aktUvUtesUnde azalmaya 

lokomotor aktUvUtede azalmanın eşlUk ettUğU bUldUrUlmUştUr (Cansız ve ark. 2022). Mevcut tez 

çalışmamızın sonuçları bu araştırmaya paralellUk göstermektedUr.  

 

FakültemUz Zebra Balığı Laboratuvarında yapılan bUr doktora tezU çalışmasında farklı sürelerde 

düşük doz x ışını maruzUyetU Ule AChE sevUyelerU arasındakU UlUşkUyle bUrlUkte lokomotor aktUvUte 
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araştırılmış, x ışını maruzUyet süresUnUn artışı Ule AChE sevUyelerUndekU azalmaya lokomotor 

aktUvUtedekU azalmanın eşlUk ettUğU gözlenmUştUr (Kollayan ve ark. 2024). Mevcut tez 

araştırmasında tüm maruzUyet gruplarında kontrol grubuna oranla AChE sevUyelerUnde ve 

lokomotor aktUvUtede UstatUstUksel olarak anlamlı derecede azalma gözlenmUştUr. Lokomotor 

aktUvUte Ule AChE sevUyelerUnUn düşüşü düşük doz UyonUze radyasyon ve MPTP nörotoksUnUnUn 

kolUnerjUk fonksUyonlar üzerUne zararlı etkUlerU olduğunu düşündürmüştür. Ayrıca MPTP 

maruzUyetU öncesU radyasyon uygulanan grupta tek başına radyasyon uygulanan gruba oranla 

lokomotor aktUvUte Ule AChE sevUyelerUnUn UstatUstUksel olarak anlamlı derecede azaldığı UzlenmUş 

bu da radyasyona maruz kalan zebra balığı embrUyolarında Ulave MPTP maruzUyetUnUn oksUdatUf 

stresU şUddetlendUrdUğUnU düşündürmektedUr. 

 

NUtrUk oksUt (NO) fUzyolojUk şartlarda vazodUlatör, antUoksUdan ve metabolUk regülatör özellUklere 

sahUp bUr gazdır. Ancak, NO çeşUtlU stres koşullarında serbest radUkal UşlevU görerek oksUdatUf 

stres oluşumunda rol oynayabUlUr. LUteratürde oksUdatUf stres ve NO sevUyelerU arasındakU UlUşkUyU 

Unceleyen bUrçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalardan bUrUnde, farelerde 50 Gy x-ışını 

maruzUyetU sonrasında NO sevUyelerU Un vUvo olarak belUrlU aralıklarla ölçülmüştür. MaruzUyetten 

3 saat sonra NO sevUyelerUnde artış meydana gelmUş 5. saatte Use NO sevUyelerU maksUmum 

düzeye ulaşmıştır (Nakagawa ve ark., 2001). 

 

Dede ve ark.’ın (2009) araştırmasında, tavşanlarda x ışını maruzUyetU sonrası serum nUtrUk oksUt 

sevUyelerU değerlendUrUlmUştUr. Tavşanlar vUtamUn takvUyelU, mUneral takvUyelU ve herhangU bUr 

takvUye almayan olmak üzere üç gruba ayrılmış, dört hafta sonunda serum NO oksUdasyon 

ürünlerden nUtrat ve nUtrUt sevUyelerU UncelenmUştUr. Daha sonra 500 rad x ışını uygulanmış ve 

NO oksUdasyon ürünlerU değerlendUrUlmUştUr. X ışını uygulanan tavşanlarda kontrol grubuna 

oranla NO oksUdasyon ürünlerUnde anlamlı derecede artış görüldüğünü vUtamUn takvUyesUnUn 

oksUdasyon ürünlerUnde anlamlı derecede düşüşe sebep olduğu ve mUneral takvUyesUnUn bu 

ürünlerde değUşUklUk gelUşmesUne sebep olmadığını saptamışlardır (Dede ve ark., 2009). 

 

BUr başka çalışmada, 900 MHz elektromanyetUk radyasyon uygulanan farelerUn böbrek dokusu 

NO sevUyelerUnde UstatUstUksel olarak anlamlı bUr artış Ule bUrlUkte oksUdatUf stres meydana geldUğU 

bUldUrUlmUştUr (Cellat & Kılıçalp, 2010). 

 

Ahlatçı ve ark. (2013)’ın sıçan beyUndekU NO sevUyelerU ve UyonUze radyasyon arasındakU UlUşkUyU 

UnceledUklerU çalışmalarında 5 Gy gama radyasyon maruzUyetU sonrası NO sevUyelerUnde kontrol 

grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı derecede artış UzlenmUştUr (Ahlatçı ve ark, 2013). 
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Bu tez çalışmasında da yukarıda bahsedUlen radyasyon maruzUyetU ve NO sevUyelerU arasındakU 

UlUşkUyU değerlendUren araştırmalar Ule benzer şekUlde düşük doz UyonUze radyasyon maruzUyetU 

sonrası zebra balığı embrUyoları NO sevUyelerUnde kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak 

anlamlı bUr artış UzlenmUştUr.  

 

OksUdatUf stres ve düşük doz UyonUze radyasyon arasındakU UlUşkUyU araştıran bUr çalışmada dental 

panaromUk röntgen cUhazı kullanılarak zebra balığı embrUyoları üzerUnde Uncelemeler 

yapılmıştır. Zebra balığı embrUyoları kontrol, standart moddan çıkan (5,5 sn ekspojur süresU) ve 

pedodontUk moddan çıkan x-ışını (4,8 sn ekspojur süresU) gruplarına ayrılmış, maruzUyet dozları 

ölçmek UçUn OSL dozUmetrelerU kullanılmıştır. Standart mod ve pedodontUk mod UçUn ortalama 

radyasyon dozları sırasıyla 7,83 mSv ve 5,83 mSv olarak ölçülmüştür. Döllenmeden 96 saat 

sonra embrUyolarda NO sevUyelerU ölçüldüğünde SPE grubunda daha belUrgUn olacak şekUlde her 

UkU x ışını maruzUyet grubunda da NO'nun arttığı belUrlenmUştUr (Karagöz ve ark., 2023)  

 

Kollayan ve ark. (2024) zebra balığı embrUyolarında düşük doz x-ışını radyasyonunun etkUlerUnU 

UnceledUğU çalışmasında zebra balığı embrUyolarında 72 hpf’de tüm maruzUyet gruplarında 

alınan x ışını dozu Ule oranlı olarak NO sevUyelerUnde artış meydana geldUğUnU gözlemlemUşlerdUr 

(Kollayan ve ark., 2024). Bu tez çalışmasının bulguları Karagöz ve ark. (2023) ve Kollayan ve 

ark. (2024) bulguları Ule uyumlu olarak düşük doz UyonUze radyasyona maruz kalan zebra balığı 

embrUyolarında NO sevUyelerUnUn arttığını göstermUştUr. 

 

LUteratür UncelendUğUnde UyonUze radyasyonun deneysel düzeyde değerlendUrUldUğU 

araştırmaların büyük bUr kısmında yüksek dozda radyasyona maruzUyetUn UncelendUğU 

görülmüştür. DUş hekUmlUğUnde kullanılan düşük dozların UncelendUğU Ulk araştırmalar fakültemUz 

Zebra Balığı Laboratuvarında Karagöz ve ark. 2023 ve Kollayan ve ark., 2024 tarafından 

yapılan çalışmalardır. Mevcut tez çalışmasının bulguları düşük doz UyonUze radyasyonun 

kullanıldığı bu öncekU araştırmalarla karşılaştırılmış ve uyumlu bulunmuştur.  

 

ParkUnson hastalığında oksUdatUf stres hUpotezUne göre, NO, dopamUnerjUk nöronlara zarar 

verebUlen çevresel faktörlerden bUrUdUr (Jackson-LewUs ve Smeyne 2005). Deneysel ParkUnson 

hastalığı modelU oluşturmak UçUn kullanılan MPTP nörotoksUnU Ule NO sevUyelerU arasındakU 

UlUşkU Unceleyen çalışmalar mevcuttur. Zebra balığı embrUyolarında MPTP maruzUyetU sonrası 

NO düzeylerUnUn UncelendUğU bUr araştırmada, MPTP maruzUyetU sonrası artmış NO sevUyelerU 

gözlemlenmUştUr (Cansız ve ark., 2022). Mevcut tez çalışmasının bulguları MPTP ve düşük doz 

UyonUze radyasyon maruzUyetUnde kontrol grubuna oranla NO sevUyelerUnUn UstatUstUksel olarak 
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anlamlı bUr şekUlde arttığını ve oksUdatUf stres meydana geldUğUnU göstermUştUr. Ayrıca düşük doz 

UyonUze radyasyon ve MPTP bUrlUkte uygulandığında NO sevUyelerUndekU artışın ve oksUdatUf 

stresUn şUddetlendUğU UzlenmUştUr. 

 

SüperoksUt dUsmutaz (SOD), serbest radUkallere karşı görev alan en önemlU antUoksUdan savunma 

sUstemU elemanlarındandır. SüperoksUt dUsmutaz, süperoksUt radUkalUnU hUdrojen peroksUt ve 

moleküler oksUjene katalUzleyen enzUmatUk bUr antUoksUdandır. Yapılan çalışmalar SOD 

aktUvUtesUnde azalma Ule bUrlUkte artan serbest radUkal oluşumunu bUldUrmektedUr. Xu ve ark.’ın 

(2011) sıçanların lens hücrelerUnde yaptıkları çalışmada x ışını maruzUyetUnUn oksUdan-

antUoksUdan parametrelere etkUsU UncelenmUştUr. BUr gruba 2, 5 ve 10 Gy x ışını uygulanmış ve 11 

gün sonunda bUyokUmyasal analUzler yapılmıştır. DUğer gruba Use 5, 15, 25 Gy x ışını uygulanmış 

ve 90 gün sonunda belUrlenen parametreler değerlendUrUlmUştUr. Her UkU radyasyon grubunda da 

sıçanlar 15 dk süreyle x ışınına maruz bırakılmıştır. Deney sonunda radyasyon grubu SOD 

aktUvUtesUnde kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı bUr azalma UzlenUrken 

radyasyonun dozu artışı Ule SOD aktUvUtelerUnde gUderek azalma gözlenmUştUr (Xu ve ark., 2011).  

 

Zhou ve ark.’ın (2014) x ışının zebra balığı embrUyolarında göz gelUşUmU üzerUne etkUlerUnU 

UnceledUklerU araştırmalarında kontrol grubu ve 1, 2, 4, 8 Gy dozlarda x ışını maruzUyet grupları 

oluşturulmuştur. Çalışmalarında 12 hpf’de göz morfogenezU başlayan embrUyolara 8 hpf’de x 

ışını uygulanmış, SOD aktUvUtelerU UncelenmUş ve gelUşmekte olan lenslerUn ortalama çapları 

karşılaştırılmıştır. SOD aktUvUtelerUnde 24 hpf’de kontrol grubuna oranla 2 ve 4 Gy x ışını 

maruzUyetU grubunda UstatUstUksel olarak anlamlı derecede artış görüldüğü bUldUrUlmUştUr. 48 

hpf’de 1 ve 2 Gy maruzUyet grubunda SOD aktUvUtelerUnde artış görülürken 8 Gy maruzUyet 

grubunda azalma olduğu saptanmıştır. 72 hpf’de SOD aktUvUtelerUnde kontrol grubu Ule 

karşılaştırıldığında tüm maruzUyet gruplarında UstatUstUksel olarak anlamlı bUr azalma 

gözlenmUştUr (Zhou ve ark., 2014). 

 

Bu tez çalışmasında Xu ve ark. (2011) ve Zhou ve ark. (2014) bulgularından farklı olarak düşük 

doz UyonUze radyasyon sonrası zebra balığı embrUyolarında SOD sevUyelerUnde kontrol grubuna 

oranla UstatUstUksel olarak anlamlı bUr artış UzlenmUştUr. Bu çalışmalardakU SOD bulguları 

arasındakU farklılığın x ışını dozları ve ekspozür sürelerU arasındakU farklılıktan kaynaklı 

olabUleceğU düşünülmektedUr.  

 

İlk kez düşük doz gama ışını radyasyonunun antUoksUdan kapasUteye etkUsUnU KojUma ve ark. 

(1998) UncelemUştUr. Araştırmalarında, 50 cGy gama radyasyon sonrası fare beyUndekU oksUdan-
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antUoksUdan parametreler değerlendUrUlmUştUr. SOD sevUlerU UncelendUğUnde tek seferlUk 50 cGy 

gama radyasyon maruzUyetUnden sonrakU Ulk 3 saatte SOD sevUyesU yükselmUş ve maksUmuma 

ulaşmış, hemen sonrasında Use radyasyon maruzUyetUnden öncekU sevUyesUne dönmüştür 

(KojUma ve ark., 1998).  

 

MeslekU olarak düşük doz UyonUze radyasyonun maruz oksUdatUf stres düzeyU ve kromozomal 

hasarını tespUt etmek UçUn yapılan bUr çalışmada hastane çalışanlarının dozUmetre sonuçlarının 

ortalama 0,48 mSv olduğu hesaplanmış ve bu dozun ICRP (Uluslararası RadyolojUk Korunma 

KomUtesU) tarafından belUrlenen sınırların altında olduğu tespUt edUlmUştUr. Kontrol grubu ve 

radyasyon maruzUyetU bulunan gruplardan kan örneklerU alınarak oksUdan-antUoksUdan 

parametreler değerlendUrUlmUştUr.  Radyasyon maruzUyetU bulunan grubun SOD değerlerUnde 

kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı derecede artış görüldüğü bUldUrUlmUştUr (Gao 

ve ark., 2020). 

 

FakültemUz Zebra Balığı Laboratuvarı’nda yapılan bUr çalışmada farklı sürelerde panoramUk 

röntgen cUhazından verUlen x-ışını maruzUyetlerU sonunda SOD aktUvUtelerU UncelendUğUnde x ışını 

maruzUyetUnUn embrUyolarda SOD aktUvUtelerUnU arttırdığı UzlenmUştUr. Ayrıca ışınlama süresU 

arttıkça SOD sevUyelerUndekU artış da şUddetlenmUştUr (Karagöz ve ark., 2023). Mevcut tez 

çalışmasında da yukarıda bahsedUlen araştırmalar Ule benzer şekUlde düşük doz UyonUze x ışını 

maruzUyetU sonrası zebra balığı embrUyolarında artmış SOD sevUyelerU gözlenmUştUr. 

 

BUr başka çalışmada zebra balığı embrUyolarında düşük doz x-ışını radyasyonunun etkUlerUnU 

UncelenmUştUr. PerUapUkal dental röntgen cUhazı kaynaklı 0,08, 0,15 ve 0,30 sanUye ekspozür 

sürelerUnde x ışını maruzUyetlerU sonrası 72 hpf’de SOD sevUyelerU değerlendUrUlmUştUr.  Tüm 

maruzUyet gruplarında SOD aktUvUtesUnUn kontrol grubuna oranla anlamlı olarak azaldığı 

bUldUrUlmUş ve ayrıca alınan x ışını süresU arttıkça SOD aktUvUtelerUnde azalmanın da şUddetlendUğU 

gösterUlmUştUr (Kollayan ve ark., 2024). Bu tez çalışmasında Use düşük doz UyonUze radyasyon 

sonrası artmış SOD aktUvUtelerU ölçülmüştür. Kollayan ve ark. (2024) Ule mevcut çalışma 

bulguları arasındakU farklılığın çevresel koşulları veya zebra balığı embrUyolarındakU bUreysel 

özellUklerUn antUoksUdan kapasUteye etkUsUne bağlı olabUleceğU düşünülmüştür.  

 

NörotoksUnler de radyasyon gUbU hücreler üzerUnde oksUdatUf strese neden olabUlmektedUr. Cansız 

ve ark. (2022), bUr nörotoksUn olan MPTP maruzUyetUnde morfUnUn olası nöroprotektUf etkUlerUnU 

zebra balığı embrUyoları üzerUnde UncelemUştUr. Yaptıkları çalışmada zebra balığı embrUyoları 

döllenmeden 24 saat sonra (hpf) MPTP (800 µM), MPTP + düşük doz morfUn ve MPTP + 
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yüksek doz morfUn uygulaması yapılıp 96 hpf'ye kadar gelUşUmsel ve oksUdan-antUoksUdan 

parametreler bUyokUmyasal yöntemlerle analUz edUlmUştUr. MPTP maruzUyetU ve MPTP Ule bUrlUkte 

morfUn uygulanan gruplarda SOD sevUyesUnde kontrol grubuna kıyasla anlamlı bUr azalma 

bUldUrUlmUştUr. Bununla bUrlUkte yüksek doz morfUn uygulanan gruptakU SOD aktUvUtesU tek başına 

MPTP uygulanan gruba göre UstatUstUksel olarak yüksek bulunmuştur (Cansız ve ark., 2022). Bu 

tez çalışmasında Use farklı olarak MPTP maruzUyetU sonrası zebra balığı embrUyolarında kontrol 

grubuna oranla SOD aktUvUtelerUnde UstatUstUksel olarak anlamlı bUr artış gözlemlenmUştUr. 

BulgulardakU bu farklılığın deneyler arasında MPTP maruzUyetUnUn Cansız ve ark.’ın (2022) 

çalışmasında 96 hpf’de mevcut tez çalışmasında Use 72 hpf’de sonlandırılmasından kaynaklı 

olabUleceğU düşünülmektedUr.  

 

Mevcut tez çalışmasında, SOD aktUvUtesUnde MPTP uygulamasından önce düşük doz UyonUze 

radyasyon maruzUyetUnde, tek başına MPTP uygulanan gruba oranla UstatUstUksel olarak anlamlı 

bUr azalma UzlenmUştUr. Bu da DDİR+MPTP grubunda antUoksUdan yanıtın UnhUbUsyonunu 

göstermektedUr.  

 

MUtokondrUde oksUjenUn suya UndUrgenmesU sırasında serbest radUkal oluşumu meydana gelUr. 

MUtokondrUde oluşan serbest radUkaller Ulk olarak SOD ve glutatyon peroksUdaz enzUmlerU 

tarafından yok edUlUr. Ancak önemlU bUr mUktar serbest radUkal mUtokondrUden ayrılarak 

sUtoplazmaya geçer. MUtokondrUden sUtozole geçen serbest radUkallerUn detoksUfUkasyonu 

peroksUzomlar tarafından sentezlenen CAT enzUmU tarafından gerçekleştUrUlUr. LUteratürde çeşUtlU 

hücresel stres faktörlerUnUn CAT enzUm aktUvUtesU üzerUne etkUlerUnU değerlendUren çalışmalar 

mevcuttur. KojUma ve ark. (1998) düşük doz gama ışını radyasyonunun fare beynUndekU 

antUoksUdan kapasUteye ve MPTP kaynaklı beyUn hasarına etkUsU UnceledUklerU araştırmada 

kontrol grubu, tek başına MPTP maruzUyet grubu, tek başına 50 cGy gama radyasyon maruzUyet 

grubu, MPTP maruzUyetUnden bUr saat önce ve bUr saat sonra uygulanan melatonUn maruzUyet 

grubu ve MPTP maruzUyetUnden bUr saat önce uygulanan 50 cGy gama radyasyon maruzUyet 

grupları oluşturulmuşlar; deneyU MPTP maruzUyetUnden 4 saat sonra sonlandırmış ve 

bUyokUmyasal parametrelerU UncelemUşlerdUr. Katalaz sevUlerUnU değerlendUrdUklerU tek seferlUk 50 

mGy gama radyasyon maruzUyetUnden sonrakU Ulk 3 saatte katalaz aktUvUtesU yükselmUş ve 

maksUmuma ulaşmış, hemen sonrasında Use radyasyon maruzUyetUnden öncekU sevUyesUne 

dönmüş olduğunu bUldUrmUşlerdUr (KojUma ve ark., 1998). 

 

Sıçanlarda oksUdatUf stres parametrelerU parametrelerUnUn değerlendUrUldUğU bUr araştırmada 

kontrol, radyasyona maruzUyet ve radyasyon maruzUyetU Ule bUrlUkte propolUs grupları 
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oluşturulmuştur. Radyasyon maruzUyet grubuna üç gün boyunca UntraperUtoneal olarak %0,9 

serum fUzyolojUk verUlmUş ve bu süre sonunda 6 Gy gama radyasyonu uygulanmıştır. Radyasyon 

maruzUyet grubu CAT aktUvUtelerUnde kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı bUr 

azalma UzlenmUştUr. PropolUs Ule radyasyonun bUrlUkte olduğu grupta Use radyasyon grubuna göre 

CAT aktUvUtelerUnde anlamlı bUr fark görülmedUğU bUldUrUlmUştUr (ŞUmşek ve ark., 2017). Bu tez 

çalışmasında da düşük doz UyonUze radyasyon grubu zebra balığı embrUyolarında kontrol 

grubuna oranla CAT aktUvUtelerUnde UstatUstUksel olarak anlamlı bUr azalma gözlenmUştUr. 

 

Sıçanlar Ule yapılan bUr başka çalışmada düşük sevUyelU 1800 MHz radyofrekansın sUyatUk 

sUnUrler üzerUndekU olumsuz etkUlerUnUn parUkalsUtol aracılığıyla azaltılmasını değerlendUrmek 

üzere sıçanlar dört farklı gruba ayrılmıştır. Radyasyon uygulanan grupta sıçanlar 4 hafta 

boyunca günde 1 saat 1800 MHz radyasyona maruz bırakılmışlardır. Gruplarda mUyelUn sUnUr 

lUflerUndekU dejenerasyonlar Ule CAT aktUvUtelerU değerlendUrUlmUş ve CAT aktUvUtelerUnde 

radyasyon grubunda belUrgUn bUr artış UzlendUğU bUldUrUlmUştUr (Çömelekoğlu ve ark., 2018). 

 

El-sonbaty ve ark. (2020) 1 Gy’den daha düşük dozlarda UyonUze radyasyonun sıçan 

böbreklerUnde oluşturduğu hasara bUr su yosunu olan Amphora coffaeaformUs ekstraktının 

UyUleştUrUcU etkUlerUnU araştırmıştır. Kontrol, radyasyon ve radyasyon+Amphora coffaeaformUs 

ekstraktı grupları olmak üzere üç farklı grup oluşturulmuş ve bu gruplarda oksUdatUf stres 

parametrelerU değerlendUrUlmUştUr. Kontrol grubuna oranla radyasyon grubu CAT aktUvUtelerUnde 

UstatUstUksel olarak anlamlı bUr azalma UzlenmUş olup Amphora coffaeaform"s ekstraktı grubunda 

radyasyon grubuna göre artış, kontrol grubuna göre azalma saptanmıştır (El-sonbaty ve ark., 

2020). 

 

Kollayan ve ark. (2024) zebra balığı embrUyolarında perUapUkal dental röntgen cUhazı kaynaklı 

x ışını maruzUyetUnUn antUoksUdan parametreler üzerUne etkUsUnU araştırmıştır. Yapılan çalışmada 

zebra balığı embrUyolarına 0,08 sanUye, 0,15 sanUye ve 0,30 sanUye ekspozür süresUnde x ışını 

uygulanmıştır. BUyokUmyasal analUz sonrası 0,08 sanUye x ışını uygulanan grupta CAT 

aktUvUtesUnde kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı bUr azalma, süre arttıkça 0,08 s 

maruzUyet grubuna oranla CAT aktUvUtesUnde artış gözlenmUştUr (Kollayan ve ark., 2024). 

 

Mevcut tez çalışmasında tek başına düşük doz UyonUze radyasyon ve MPTP maruzUyetUnde zebra 

balığı embrUyolarında kontrol grubuna oranla CAT aktUvUtesUnUn azaldığını saptanmıştır. Buna 

ek olarak MPTP maruzUyetUnden önce düşük doz UyonUze radyasyon uygulanan grup kontrol 
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grubu, tek başına düşük doz UyonUze radyasyon ve MPTP gruplarıyla karşılaştırıldığında CAT 

aktUvUtesUnde UstatUstUksel olarak anlamlı bUr artış UzlenmUştUr.  

 

Glutatyon (GSH) bUr antUoksUdan olarak hareket eder ve ayrıca hücrenUn redoks durumunu 

korumada, detoksUfUkasyon sUstemUnUn çalışmasında, eUkosonoUdlerUn sentezlenmesUnde, hücre 

sUnyal mekanUzmasının düzenlenmesUnde, gen ekspresyonunda ve apoptozUste de antUoksUdan 

olarak faalUyet gösterUr. Glutatyon, glutatyon peroksUdazın katalUtUk etkUsUyle lUpUt peroksUtlerU ve 

hUdrojen peroksUtU detoksUfUye eder. GeçtUğUmUz yıllarda yapılan araştırmalarda düşük ve yüksek 

radyasyon dozlarının GSH sevUyesU üzerUne etkUlerU UncelenmUştUr. Düşük doz gama ışını 

radyasyonunun fare beyUndekU antUoksUdan kapasUteye ve MPTP kaynaklı beyUn hasarına 

etkUsUnUn UncelendUğU KojUma ve ark. (1998)’ın araştırmasında tek seferlUk 50 mGy gama 

radyasyon maruzUyetUnden sonrakU Ulk 3 saatte GSH sevUyesU yükselmUş ve maksUmuma ulaşmış, 

24. saatte Use normal sevUyesUne dönmüştür (KojUma ve ark., 1998). Ma ve ark.’ın (2012) 

sıçanlarda yaptıkları bUr araştırmada, testUsler 0, 0,5 Gy, 1,3 Gy, 4 Gy ve 40 Gy radyasyon 

dozlarında sUnkrotron radyasyona maruz bırakıldıktan bUr gün sonra değerlendUrUlen dokuların 

GSH sevUyelerUnde anlamlı bUr değUşUklUk bulunmamıştır (Ma ve ark., 2012). Karagöz ve ark. 

(2023), kontrol grubuna oranla standart modda cUhazdan çıkan x-ışınlarına (7,83 mSv) maruz 

bırakılan zebra balığı embrUyolarında GSH düzeylerUnUn azaldığını gözlemlemUş olsalar da aynı 

çalışmada pedodontUk modda çıkan x-ışınlarına (5,83 mSv) maruz kalan grupta artmış GSH 

düzeylerU UzlendUğUnU bUldUrmUştUr (Karagöz ve ark., 2023). Bu tez çalışmasında da düşük doz 

UyonUze radyasyon uygulanan zebra balığı embrUyoları GSH düzeylerUnUn kontrol grubuna 

oranla UstatUstUksel olarak azaldığı UzlenmUştUr.  

 

MPTP nörotoksUn maruzUyetUnUn de GSH sevUyelerU üzerUne etkUsU olduğunu bUldUren çalışmalar 

mevcuttur. Altı aylık erkek sıçanlarda MPTP enjeksUyonu sonrası 1, 3, 8 ve 24 saatlerUnde 

yapılan Uncelemelerde GSH sevUyelerUnde kontrol grubuna oranla anlamlı bUr azalma olduğu 

gösterUlmUştUr (Desole ve ark., 1993).  

 

OUshU ve ark. (1993) fareler Ule yaptıkları çalışmada kontrol, MPTP maruzUyet grubu, sUsteamUn 

maruzUyet grubu ve sUsteamUn ön tedavUlU MPTP maruzUyet grupları oluşturmuştur. MPTP 

enjeksUyonundan 7 gün sonra yapılan analUzlerde tek başına MPTP maruzUyet grubu GSH 

sevUyesUnde kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak azalma UzlenmUştUr. SUsteamUn ön 

tedavUsUnUn Use MPTP maruzUyetUnUn GSH sevUyelerUnde neden olduğu azalmaları engelledUğU 

bUldUrUlmUştUr (OUshU ve ark., 1993). 
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Düşük doz gama ışını radyasyonunun fare beyUndekU antUoksUdan kapasUteye ve MPTP kaynaklı 

beyUn hasarına etkUsUnUn UncelendUğU KojUma ve ark. (1998)’ın araştırmasında kontrol, tek başına 

MPTP maruzUyet grubu, tek başına 50 cGy gama radyasyon maruzUyet grubu, MPTP 

maruzUyetUnden bUr saat önce ve bUr saat sonra uygulanan melatonUn maruzUyet grubu ve MPTP 

maruzUyetUnden bUr saat önce uygulanan 50 cGy gama radyasyon maruzUyet grupları 

oluşturulmuştur. Deney MPTP maruzUyetUnden 4 saat sonra sonlandırılmış ve bUyokUmyasal 

parametreler UncelenmUştUr. Total GSH sevUyelerU UncelendUğUnde MPTP maruzUyetU glutatyon 

sevUyesUnU kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı derecede azaltmıştır. Tek seferlUk 

50 mGy gama radyasyon maruzUyetUnden sonrakU Ulk 3 saatte glutatyon sevUyesU yükselmUş ve 

maksUmuma ulaşmış, 24. saatte Use normal sevUyesUne dönmüştür. MPTP Ule bUrlUkte gama 

radyasyon ve melatonUn grubunda Use glutatyon sevUyelerUnde kontrol grubu Ule kıyasla anlamlı 

bUr değUşUklUk UzlenmemUştUr (KojUma ve ark., 1998). 

 

ÖncekU yıllarda yapılan çalışmalarda, hafUf oksUdatUf stresUn adaptUf bUr yanıt olarak hücre UçU 

GSH sevUyelerUnU artırabUlUrken, şUddetlU oksUdatUf stresUn GSH sevUyelerUnUn düşmesUne neden 

olabUleceğU bUldUrUlmUştUr (Nunez ve ark., 2004; KachadourUan ve ark., 2011). Bu tez 

çalışmasında hücrelerdekU başlıca antUoksUdan olan GSH düzeylerUnUn Desole ve ark. (1993), 

OUshU ve ark. (1993) ve KojUma ve ark. (1998) bulguları Ule uyumlu olarak MPTP maruzUyet 

grubunda kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak azaldığı saptanmıştır. Düşük doz UyonUze 

radyasyon grubuna nazaran MPTP maruzUyet grubunda GSH sevUyelerUnde daha dramatUk bUr 

düşüş UzlenmUştUr. Bunun nedenU olarak MPTP grubunda oksUdatUf stresUn göstergelerU olan LPO 

ve NO'nun daha yüksek olmasının etkUlU olabUleceğU düşünülmüştür. Ayrıca MPTP grubunda 

MPTP Ule bUrlUkte DDİR grubuna oranla GSH sevUsUnde daha şUddetlU bUr azalma UzlenmUştUr.   

 

Glutatyon S-transferazların (GST) en önemlU fonksUyonlarından bUrU ksenobUyotUk 

metabolUzmasında açığa çıkan reaktUf ürünlerUn detoksUfUkasyonunda görev almaktır. OksUdatUf 

stres sonucu meydana gelen zararlı ürünlere karşı savunmada önemlU rol oynamaktadır. KUm ve 

ark.’ın (1997) sıçanlarda radyasyonun GST aktUvUtelerUne olan etkUsUnU UnceledUklerU bUr 

çalışmada sıçanlar 0,5 Gy gama radyasyonuna 5 gün boyunca maruz bırakılmışlardır. 3. ve 5. 

günlerdekU GST aktUvUtelerU karşılaştırılmış ve maruzUyet süresUnUn artışı Ule GST aktUvUtelerUnde 

anlamlı derecede artış gözlenmUştUr (KUm ve ark., 1997). 

 

BUr meyve sUneğU cUnsU olan Drosoph"la melanogaster larvalarında radyasyon maruzUyetU sonrası 

bazı oksUdan-antUoksUdan parametreler değerlendUrUlmUş ve radyasyon maruzUyetUnde GST 

aktUvUtelerUnde UstatUstUksel olarak anlamlı derecede artış UzlenmUştUr (PaUthankar ve ark., 2018).  



 76 

Karagöz ve ark. (2023) ve Kollayan ve ark. (2024) zebra balığı embrUyolarında düşük doz x 

ışını radyasyon maruzUyetU ve GST aktUvUtesUnU UnceledUklerU çalışmalarında radyasyon 

maruzUyetU sonrasında GST aktUvasyonunda artış olduğu gözlemlemUşlerdUr (Karagöz ve ark., 

2023; Kollayan ve ark., 2024). Bu tez çalışmasında, yukarıda bahsedUlen araştırma 

sonuçlarından farklı olarak düşük doz UyonUze radyasyon maruzUyet grubunda kontrol grubuna 

oranla GST aktUvUtesUnde UstatUstUksel olarak anlamlı bUr değUşUklUk olmadığı UzlenmUştUr. 

 

OksUdatUf stres faktörü olarak değerlendUrUlen MPTP nörotoksUnU Ule yapılan çalışmalardan 

bUrUnde MPTP enjekte edUlmUş fareler GSTP geçUcU aşırı ekspresyonu göstermUş olup GSTP'nUn 

hücrelerU ROS'tan korumak UçUn MPTP tarafından Undüklenen hücresel stresUn endojen bUr 

düzenleyUcUsU olarak hareket ettUğU öne sürülmüştür (CastroCaldas ve ark. 2012). 

 

Cansız ve ark. (2021) zebra balığı embrUyolarında MPTP maruzUyetU ve oksUdan antUoksUdan 

denge arasındakU UlUşkUyU UnceledUklerU çalışmalarında MPTP maruzUyetU sonrasında GST enzUm 

aktUvUtesUnde kontrol grubuna oranla azalma gözlemlemUşlerdUr (Cansız ve ark., 2021). Bu tez 

çalışmasında Use MPTP maruzUyetU sonrası zebra balığı embrUyolarında GST enzUm 

aktUvUtesUnde kontrol grubuna oranla UstatUstUksel olarak anlamlı bUr artış UzlenmUştUr.  

 

Kumar ve TrUvedU (2018) yaptıkları araştırmada oksUdatUf stres ve çevresel uyaranların etkUsU Ule 

GST sevUyelerUnde bUr artış olduğunu göstermUştUr (Kumar ve Prabodh, 2018). 

 

Mevcut tez çalışmasında MPTP maruzUyetUnden önce düşük doz UyonUze radyasyon uygulanan 

grupta tek başına MPTP maruzUyet grubuna oranla GST aktUvUtelerUnde UstatUstUksel olarak 

anlamlı bUr azalma UzlenmUştUr. Bu da MPTP maruzUyetUnden önce uygulanan düşük doz 

radyasyonun antUoksUdan yanıtı baskıladığı şeklUnde değerlendUrUlmUştUr. 

 

P"nk1, park"n, dj1 ve lrrk2 genlerU PH belUrteç olan mUtokondrUyal hasar Ule UlUşkUlU genlerdendUr. 

Bu araştırmada UlgUlU gen ekspresyon sevUyelerU UncelenmUştUr. 

 

BorUk asUtUn MPTP maruzUyetUne etkUlerU zebra balığı embrUyoları üzerUnde araştırılmıştır. Zebra 

balığı embrUyoları kontrol, MPTP maruzUyet grubu, MPTP Ule bUrlUkte düşük doz borUk asUt 

maruzUyet grubu ve MPTP Ule bUrlUkte yüksek doz borUk asUt maruzUyet gruplarına ayrılmıştır. 72 

hpf’de PCR sonuçlarında tüm maruzUyet gruplarında p"nk1, park"n ve lrrk gen UfadelerU kontrol 

grubuna oranla anlamlı olarak artış göstermUştUr. Dj1 gen UfadesU Use tüm maruzUyet gruplarında 

kontrol grubuna oranla anlamlı olarak azalma göstermUştUr (Üstündağ ve ark., 2020).  
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MPTP'ye maruzUyetUnde morfUnUn olası nöroprotektUf etkUlerUnU değerlendUrmeyU amaçlanan bUr 

çalışmada zebra balığı embrUyoları döllenmeden 24 saat sonra (hpf) MPTP (800 µM), MPTP + 

100 µM morfUn ve MPTP + 200 µM morfUn uygulaması yapılıp 96 hpf'de p"nk1, dj1 ve lrrk gen 

UfadesU analUzU yapılmıştır. Tüm maruzUyet gruplarında p"nk1 ve lrrk gen UfadelerU kontrol grubu 

Ule oranla anlamlı olarak artış göstermUştUr. Dj1 gen UfadesU Use tüm maruzUyet gruplarında 

kontrol grubuna nazaran anlamlı olarak azalma göstermUştUr (Cansız ve ark., 2022). 

 

Bu tez çalışmasının sonuçları MPTP ve düşük doz UyonUze radyasyon maruzUyetU sonucu 

mUtokondrUyal hasarın göstergelerU olarak p"nk1, park"n, dj1 ve lrrk genlerUnUn ekspresyonunda 

kontrol grubuna oranla artış UzlenmUştUr. MPTP maruzUyetU öncesUnde düşük doz UyonUze 

radyasyon grubu park"n ve lrrk gen UfadelerUnUn tek başına uygulanan MPTP grubuna oranla 

UstatUstUksel olarak azaldığı; p"nk1 ve dj1 gen UfadelerUnde Use UstatUstUksel olarak anlamlı bUr 

değUşUklUk UzlenmemUştUr 

 

MPP+ dopamUnerjUk nöronlar tarafından alındığında mUtokondrUyal oksUdatUf fosforUlasyon 

kompleksU 1'U UnhUbe ederek mUtokondrUyal strese yol açmaktadır. MUtofajU, hasarlı 

mUtokondrUnUn lUzozomal bozunma UçUn hedeflendUğU bUr süreçtUr. P"nk1 ve park"n, mUtofajUyU 

düzenlemek UçUn koordUnelU bUr şekUlde çalışmaktadır (Üstündağ ve ark., 2020). P"nk1/park"n 

tarafından düzenlenen mUtofajUdekU kusurlar, ParkUnson hastalığına katkıda bulunan hasarlı 

mUtokondrUlerUn bUrUkmesUne yol açabUlmektedUr (Greenamyre ve ark., 2001). P"nk1'Un hücrelerU 

oksUdatUf stres kaynaklı apoptoza karşı koruduğu gösterUlmUştUr (Deas ve ark., 2009). Üstündağ 

ve ark. (2020), p"nk1, park"n ve lrrk UfadelerUnUn MPTP'ye maruz kalan zebra balığı 

embrUyolarında önemlU ölçüde arttığını bUldUrmUştUr.  

 

ÖncekU yıllarda yapılan araştırmalarda, mUtokondrUyal bozulmanın nörodejenerasyon 

varlığından önce lrrk2'yU aktUve ettUğUnU ve p"nk1’Un lUzozomal bozunma UçUn hasarlı 

mUtokondrUyU hedeflemek üzere mUtofajUyU düzenledUğU anlaşılmıştır (Greenamyre ve ark., 2001; 

DU MaUo ve ark., 2018). Mevcut tez çalışması bulgularından artmış lrrk2 ve p"nk1 UfadelerU 

MPTP ve LDIR maruzUyetUne bağlı mUtokondrUyal stresUn göstergesU olarak değerlendUrUlmUştUr. 

 

TakahashU-NUkU ve ark. (2015) yaptıkları araştırmada dj-1 genUnUn oksUdatUf savunma 

reaksUyonlarında rol oynadığını ve UşlevUnU kaybetmesUnUn ParkUnson hastalığının başlamasına 

neden olabUleceğUnU bUldUrmUştUr (TakahashU-NUkU ve ark., 2015). 
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ParkUnson hastalığı da dahUl olmak üzere nörodejeneratUf hastalıklarda serbest radUkallerUn artışı 

Ule proteUn, lUpUt ve nükleUk asUtlerUn hasara uğradığı bUlUnmektedUr (FUnkel, 2003; Valko ve ark., 

2006; Kumar ve ark., 2012). Serbest radUkallerUn artışı nöronal hücrelere zarar vermektedUr 

(HUrsch, 1993). DopamUnerjUk nöronlar serbest radUkaller kaynaklı oksUdatUf strese daha 

duyarlıdır. MPTP (Langston, 2017) ve UyonUze radyasyon (Sharma ve ark., 2018), nörobUyolojUk 

mekanUzmaya yönelUk oksUdatUf stres yoluyla PH rUskUnU arttırabUlecek çevresel faktörlerdendUr 

(Betlazar ve ark., 2016).  

 

Hücrelerde bazı stres faktörlerU nedenU Ule oksUdan-antUoksUdan denge bozulmakta ve serbest 

radUkallerUn artışı Ule oksUdatUf stres meydana gelmektedUr. İyonUze radyasyon oksUdatUf stresU 

tetUkleyerek nörodejeneratUf bozukluklar Ule bUrlUkte PH’ye neden olabUlmektedUr (Wang ve ark., 

2013; Betlazar ve ark., 2016). Mevcut tez çalışması, düşük doz UyonUze radyasyon uygulanan 

gelUşmekte olan zebra balığı embrUyolarında PH’de belUrteç olan mUtokondrUyal hasar Ule UlUşkUlU 

genlerUn UfadelerUnU aktUve ederek MPTP gUbU davranabUleceğUnU gösteren Ulk araştırma olma 

özellUğUndedUr. 

 

Zebra balıklarından dopamUn sentezU hız sınırlayıcı enzUmU olan tUrozUn hUdroksUlaz (TH) 

oluşumunda görev alan dopamUnerjUk nöronlar döllenmeden sonrakU 20. saatlerde tespUt 

edUlebUlmektedUr. Bu da dopamUnerjUk sUstemUn zebra balığı embrUyolarında hızla gelUştUğUnUn 

kanıtı nUtelUğUndedUr (Guo ve ark., 1999). Mevcut tez çalışmasında zebra balığı embrUyolarına 

MPTP ve düşük doz UyonUze radyasyon maruzUyetU dUensefalonda dopamUnerjUk nöronların Ulk 

tespUt edUldUğU 24. hpf'de başlamıştır. Yapılan araştırmalarda deneylere başlangıç veya 

sonlandırmadakU zaman farklılıklarının bulgularda değUşUklUğe neden olabUlmektedUr. 

 

Lam ve ark. (2005) zebra balığı embrUyolarında MPTP maruzUyetUnUn etkUlerUnU araştırmıştır. 

100 µM, 400 µM, 800 µM, 1.2 mM ve 1.6 mM MPTP 24 hpf’de uygulanmış; 48 ve 72. saatlerde 

gelUşUmlerU UzlenmUştUr. EmbrUyolarda gözlemlenebUlUr morfolojUk anomalUler olmaksızın 

maksUmum dopamUnerjUk nöron kaybına neden olan en uygun MPTP dozu daha UlerU analUzler 

UçUn 800 µM olarak seçUlmUştUr (Lam ve ark., 2005). Bu tez çalışmasında da zebra balığı 

embrUyolarına 800 µM MPTP uygulanmıştır. Farklı dozlarda MPTP maruzUyetUnde moleküler 

düzeyde meydana gelen değUşUklUklerUn bu tez çalışmasının bulgularından farklılık 

gösterebUleceğU düşünülmektedUr.  

 

LUteratürde analog veya dUjUtal görüntüleme yöntemlerU kullanılarak farklı ekspozür sürelerUnde 

çalışmalar mevcuttur. Mevcut tez çalışmasında öncekU çalışmalar da göz önünde 
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bulundurularak fakültemUzde perUapUkal görüntülemede sıklıkla kullanılan 0,08 sanUye ışınlama 

süresU temsUlU ekspozür süresU olarak seçUlmUştUr (Aps ve Scott, 2014; Kollayan ve ark., 2024). 

Farklı dozlardakU x ışınlarıyla moleküler düzeyde meydana gelen değUşUklUklerUn bu tez 

çalışmasının bulgularından farklılık gösterebUleceğU de göz önüne alınmalıdır.  
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7. SONUÇ  

 
1. Düşük doz UyonUze radyasyon ve MPTP maruzUyetUnde oksUdatUf stres parametrelerUnde 

(LPO, NO) artış UzlenmUştUr. MPTP maruzUyetUnden önce uygulanan düşük doz UyonUze 

radyasyon bu artışı şUddetlendUrmUştUr. 

2. Düşük doz UyonUze radyasyon ve MPTP nörotoksUn maruzUyetUnde zebra balığı 

embrUyolarında oksUdan-antUoksUdan sUstem dengesUnde bozulmalar meydana gelmUştUr. 

MPTP maruzUyetUnden önce uygulanan düşük doz UyonUze radyasyon Use antUoksUdan 

sUstem enzUm bazında farklılıklara neden olmuştur. 

3. Düşük doz UyonUze radyasyon ve MPTP nörotoksUnUn zebra balığı embrUyolarında 

oksUdan-antUoksUdan sUstem üzerUnde meydana getUrdUğU değUşUklUkler göz önüne 

alındığında MPTP nörotoksUnUn düşük doz UyonUze radyasyona göre daha yüksek stres 

faktörü oluşturduğu tespUt edUlmUştUr.  

4. OSL dozUmetre ölçümünde 0,08 sanUye ışınlama süresUnde absorbe edUlen vücut dozu 

7,17 mSv olarak belUrlenmUştUr.  

5. Zebra balığı embrUyolarında lokomotor aktUvUte değerlendUrmesUnde düşük doz UyonUze 

radyasyon ve MPTP nörotoksUn maruzUyetU sonucunda keşUf oranları ve katedUlen 

mesafenUn UstatUksel olarak azaldığı saptanmıştır.  

6. Düşük doz UyonUze radyasyon ve MPTP nörotoksUn maruzUyetUnde zebra balığı 

embrUyolarında mUtokondrUyel hasar parametresU olan ParkUnson hastalığı belUrteç gen 

UfadelerUnde (p"nk1, park"n, dj1 ve lrrk2) artış UzlenmUştUr. 

7. Mevcut tez çalışması sonuçları düşük doz UyonUze radyasyon ve MPTP nörotoksUn 

maruzUyetUnde zebra balığı embrUyolarında bUyokUmyasal düzeyde ve gen UfadelerUnde 

kıyaslanabUlUr değUşUklUkler meydana geldUğUnU göstermUştUr.   Bu da düşük doz UyonUze 

radyasyonun MPTP nörotoksUnU gUbU mUtokondrUyal hasarı destekleyebUlecek 

faktörlerden bUrU olabUleceğUnU göstermektedUr. 

8. Araştırma bulguları zebra balığı embrUyolarında düşük doz UyonUze radyasyon ve 

MPTP’nUn bUyokUmyasal düzeyde ve gen ekspresyonlarında meydana getUrdUğU 

değUşUklUkler sonucunda potansUyel teratojenUk etkUlerUnUn olduğunu göstermUştUr.  

9. Mevcut tez çalışması, düşük doz UyonUze radyasyon uygulanan gelUşmekte olan zebra 

balığı embrUyolarında ParkUnson hastalığında belUrteç olan mUtokondrUyal hasar Ule 

UlUşkUlU genlerUn UfadelerUnU aktUve ederek MPTP gUbU davranabUleceğUnU gösteren Ulk 

araştırma olma özellUğUndedUr. 
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