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1. ÖZET    
Tezin Başlığı: Konik ışınlı bilgisayarlı tomografi kaynaklı radyasyonun kardiyogenez 

üzerindeki etkilerinin zebra balığı embriyolarında incelenmesi 

Öğrencinin Adı: Celal Bayar 

Danışman Adı: Prof. Dr. Şebnem Erçalık Yalçınkaya 

Programın Adı: Ağız, Diş ve Çene Radyolojisi Uzmanlık Programı 

Amaç: Bu çalışmada, ddş hekdmldğdnde ddagnostdk amaçlarla kullanılan kondk ışınlı bdlgdsayarlı 

tomografd (KIBT) cdhazından kaynaklanan dyondze radyasyon maruzdyetdndn, zebra balığı 

embrdyolarındakd karddyak geldşdm ve karddyotoksdsdte üzerdndekd etkdlerdndn moleküler 

düzeyde analdz eddlmesd amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: Zebra balığı embrdyoları fertdldzasyon sonrası 2.saatte (2 hpf) KIBT cdhazı 

kullanılarak 90 kVp. 10 mA sabdt dozda 18 sandye boyunca dyondze radyasyona maruz 

bırakılmıştır. Kalp atım hızı ölçümlerd, s2nüs venosus (SV) ve bulbus arter2osus (BA) arasındakd 

mesafeler değerlenddrdlmdştdr. Oksddan ve antdoksddan parametreler spektrofotometrdk 

yöntemlerle, apoptoz ve karddyotoksdsdte dle dlgdld genlerdn dfadelerd qRT-PCR yöntemd dle analdz 

eddlmdştdr. 

Bulgular: X-ışını maruzdyetdne bağlı absorbe eddlen vücut dozu 5,69 mSv olarak ölçülmüştür. 

Oksddan ve antdoksddan parametreler karşılaştırıldığında maruzdyet grubunda, ldpdt 

peroksddasyon düzeylerd dle glutatyon S-transferaz (GST) aktdvdtelerd artarken, ndtrdk oksdt 

düzeylerd dle süperoksdt ddsmutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktdvdtelerd azalmıştır p53 ve bax gen 

ekspresyonları artarken, bcl-2 gen ekspresyonu azalmıştır. Akrdddn oranj boyaması sonrası 

floresan mdkroskobunda kalpte apoptotdk hücreler gözlenmdştdr. slc8a1, rarg, ugt1a6 gen 

ekspresyonları artmıştır.  Maruzdyet grubunda kalp atım sayıları kontrol grubuna göre 

dstatdstdksel olarak anlamlı düzeyde artarken, kalpte SV-BA arası mesafe azalmıştır. 

Sonuç: Çalışmamızda KIBT kaynaklı iyonize radyasyonun oksidatif stresi arttırması ile 

beraber artan GST aktivitesi detoksifikasyon mekanizmalarının uyarıldığını göstermiştir. SOD 

ve CAT aktivitelerinin azalması ile antioksidan savunma mekanizmalarının yetersiz kalması 

sonucu apoptoz kaçınılmaz hale gelmiştir. Kalpte izlenen yapısal, fonksiyonel ve moleküler 

düzeydeki değişiklikler, radyasyonun ‘düşük doz’ dahi olsa kardiyogenez sürecini olumsuz 

yönde etkileyebileceğini ve zebra balığı embriyolarının radyasyonun kardiyogenez üzerindeki 

yapısal ve moleküler etkilerini incelemek için uygun bir model olduğunu ortaya koymuştur.  

Anahtar kelimeler: Zebra balığı, embriyo, kalp atım hızı, KIBT, kardiyogenez, radyasyon     
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2.  SUMMARY 
 

Title of Thesis: Evaluation of the effects of radiation from cone beam computed tomography 

on cardiogenesis in zebrafish embryos 

Student Name, Surname: Celal BAYAR 

Supervisor Name: Prof. Dr. Şebnem ERÇALIK YALÇINKAYA 

Objective: The aim of this study was to analyse the effects of ionising radiation exposure from 

a cone beam computed tomography (CBCT) unit -which is used for dental radiodiagnostics- on 

cardiac development and cardiotoxicity in zebrafish embryos at the molecular level. 

Material and methods: Zebrafish embryos were exposed to ionising radiation from a CBCT 

unit (90 kVp, 10 mA) for 18 seconds. Heart rate measurements, distances between sinus 

venosus (SV) and bulbus arteriosus (BA) were evaluated. Oxidant and antioxidant parameters 

were analysed by spectrophotometric methods and the expression of apoptosis and 

cardiotoxicity related genes were analysed by qRT-PCR.  

Results: The absorbed body dose was measured to be 5.69 mSv. Comparing oxidant and 

antioxidant parameters, lipid peroxidation levels and glutathione S-transferase (GST) activities 

were increased, whereas nitric oxide levels and superoxide dismutase (SOD) and catalase 

(CAT) activities were decreased in the exposed group. p53 and bax apoptotic gene levels were 

increased, whereas bcl-2 gene level was decreased. Apoptotic cells were observed in the heart 

in fluorescence microscopy after acridine orange staining. slc8a1, rarg, ugt1a6 gene 

expressions were increased. In the exposure group, the number of heart beats was increased 

statistically significantly compared to the control group, while the distance between SV-BA in 

the heart was decreased. 

Conclusion: In our study, increased GST activity together with increased oxidative stress 

caused by CBCT-induced ionising radiation showed that detoxification mechanisms were 

stimulated. Apoptosis became inevitable as a result of inadequate antioxidant defence 

mechanisms with decreased SOD and CAT activities. The structural, functional and molecular 

changes observed in the heart showed that radiation may adversely affect the cardiogenesis 

process even at ‘low dose’ and that zebrafish embryos are a suitable model to study the 

structural and molecular effects of radiation on cardiogenesis. 

Keywords: zebrafish, embryo, heart rate, CBCT, cardiogenesis, radiation 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Tüm organizmalar, üreme ve gelişim süreçlerini çevresel stres faktörlerinin etkisi altında 

sürdürmektedir. Embriyogenez sürecinin erken evresindeki embriyolar, iyonlaştırıcı 

radyasyonun etkilerine karşı genellikle yüksek derecede duyarlılık göstermektedir. Bu yüksek 

duyarlılık, gelişim evresinde transkripsiyon süreçlerinin etkin olmaması ve adaptif yanıt 

mekanizmalarının yeterince çalışmamasıyla açıklanmaktadır. Bununla birlikte, gelişim 

evresinde canlı hücrelerin çevresel radyasyona verdiği yanıtın altında yatan biyolojik 

mekanizmalar tam olarak anlaşılamamış olup bu süreç moleküler düzeyde karmaşıklığını hala 

korumaktadır (Brent, 2015). 

Dijital teknolojilerin gelişimiyle diş hekimliğinde radyodiagnostik cihazlardan elde edilen 

iyonize radyasyonun dozu önemli ölçüde azalmıştır (Tang ve Loganovsky, 2018). Bu dijital 

teknolojiler arasında kullanımı giderek yaygınlaşan ve radyasyon dozu konvansiyonel 

yöntemlere oranla fazla olan KIBT’ın embriyonel dönemdeki etkisinin, gelişim morfolojisi 

açısından önemli bir risk taşıdığı düşünülmektedir. Erken gelişim evresindeki kardiyogenez, 

embriyonun hayatta kalması ve normal fizyolojik gelişimin sağlanması açısından kritik bir 

süreçtir. Bu süreç, çevresel faktörlere oldukça hassas bir yanıt sergilemekte ve iyonlaştırıcı 

radyasyon gibi stres faktörleri tarafından kolayca etkilenebilmektedir. Örneğin, radyasyonun 

sebep olduğu oksidatif stres, embriyonik kalp hücrelerinde programlanmış hücre ölümüne 

(apoptoz) yol açarak kalp dokusunun normal gelişimini engelleyebilmektedir. Bu durum, erken 

dönemde meydana gelen anomalilerin ilerleyen yaşam evrelerinde kalp-damar hastalıkları 

riskini artırabileceği göstermektedir (Baker ve ark., 2011; Helm ve ark., 2016). Literatürde diş 

hekimliğinde diagnostik amaçlı kullanılan iyonize radyasyonun kardiyogenez ve 

kardiyotoksisite üzerine araştırma bulunmamaktadır.  

Proje önerdmdzdn hdpotezd, embrdyonel geldşdm sürecdnde dyonlaştırıcı radyasyon maruzdyetdndn 

oksddatdf stresle dndüklenen apoptoz yolaklarını etkdleyerek, embrdyoda kalp atış hızında ve 

karddyogenezle dldşkdld gen dfadelerdnde değdşdkldklere yol açacağıdır. 

 

Bu doğrultuda çalışmanın amacı, d:ş hek:ml:ğ:nde son yıllarda d:agnost:k amaçlarla 

sıklıkla kullanılan KIBT c:hazı kaynaklı :yon:ze radyasyon maruz:yet:n:n embr:yonal 

kard:yak gel:ş:m üzer:ndek: etk:ler:n: moleküler düzeyde değerlend:rmekt:r.  
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4. GENEL BİLGİLER 
 

4.1. Radyasyon 

Radyasyon, enerji yüklü parçacıkların veya elektromanyetik dalgaların bir kaynaktan dışarıya 

yayılımını ifade etmektedir. Enerjinin transferini kapsayan bu yayılım süreci çeşitli şekillerde 

olabilmektedir. Radyasyon atom çekirdeğinde veya elektronların enerji seviyelerinde meydana 

gelen değişimlerden kaynaklanabilmekte (Bushberg ve ark., 2013), doğada kendiliğinden veya 

insan ürünü cihazlarla oluşabilmektedir. 

Radyasyon enerji yapısına ve madde ile etkileşim şekline bağlı olarak iki ana grupta 

incelenmektedir: (Hall ve Giaccia, 2006)  

4.1.1. İyon:ze radyasyon 

İyonize radyasyon, yeterli enerji seviyesine sahip olup madde ile etkileşime geçtiğinde 

atomlardan elektron kopararak iyonlaşmaya neden olabilir (Protection, 2007). Bu durum, 

atomlar üzerinde değişiklikler yaparak biyolojik dokular üzerinde potansiyel riskler 

oluşturabilmektedir. İyonize radyasyon çeşitlerine X-ışınları, gama ışınları, alfa parçacıkları, 

beta parçacıkları ve nötronlar örnek verilebilir. İyonize radyasyon tıp alanında görüntüleme 

amacıyla ve özellikle kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Hall ve Giaccia, 

2006). 

4.1.2. Non-:yon:ze radyasyon 

Non-iyonize radyasyon türü ise daha düşük enerji seviyesine sahiptir. Atomlardan elektron 

kopartabilme kapasitesine sahip olmadığından, iyonlaşma gözlenmemektedir (Charles, 2001). 

Non-iyonize radyasyon, iyonize radyasyon kadar insan vücudu için tehlikeli değildir. Ancak 

uzun süre ve yüksek yoğunlukta maruziyetin potansiyel riskler oluşturduğu saptanmıştır. Radyo 

dalgaları, mikrodalgalar, infrared ışınlar, görünür ışık ve ultraviyole ışınlar örnek olarak 

verilebilir (Bushberg ve ark., 2013). Haberleşme teknolojilerinden (radyo ve televizyon 

sinyalleri) mikrodalga fırınlara, lazer sistemine kadar çeşitli alanlarda yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 
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4.1.3. Radyasyon Kaynakları  

Radyasyon kaynakları, doğal ve yapay olmak üzere iki ana grupta incelenmektedir (Charles, 

2001). Doğal radyasyon kaynaklarına; dünya atmosferi, yeryüzü ve su kaynaklarında 

bulunabilen radon gazı gibi radyoaktif elementler örnek verilebilir (Council ve ark., 2006). Tüm 

canlılar bu doğal radyasyon seviyelerine maruz kalmaktadır. Yapay radyasyon kaynakları ise 

insanlar tarafından üretilen radyasyondur. Bunlar çeşitli amaçlarla kullanılan radyasyon 

kaynaklarıdır. Yapay radyasyon kaynaklarına tıbbi görüntüleme cihazları (X-ışınları, CT 

tarayıcıları), nükleer santraller, endüstriyel radyasyon kaynakları örnek verilebilir. 

4.1.4. X-ışınlarının üret:m: 

Alman fizikçi Wilhelm Conrad Röntgen, 1895 yılında x-ışınlarını keşfetmiştir. Röntgen, 

Würzburg Üniversitesi’nde karanlık odada katot ışın tüpünde çalışırken, bir radyasyon türünün 

parlayan bir floresan ekran oluşturduğunu gözlemlemiş, oluşan ışınların diğer bilinen ışın 

türlerinden farklı olduğunu gören Röntgen, bu ışınlara ‘x’ (bilinmeyen) anlamına gelen x ışını 

adını vermiştir (Glasser, 1993). 

X ışın tüpünde yer alan katot, yüksek sıcaklıklarda termoiyonik emisyon yoluyla elektronları 

serbest bırakmaktadır. Serbest bırakılan elektronlar yüksek voltaj sayesinde hedef materyale 

doğru hızlandırılarak yol alır. Bu hedef materyali yüksek atom numarasına sahip tungsten olup, 

hızlandırılmış elektronlar tungstene çarparak aniden yavaşlamaya başlarlar. Bu yavaşlama ile 

beraber kaybedilen kinetik enerjinin bir kısmı elektromanyetik dalga enerjisine dönüşerek x-

ışını olarak salınmaktadır. X-ışını iki şekilde oluşmaktadır. İlki ‘Bremmstrahlung’ (frenleme 

radyasyonu), olup elektronların yavaşlaması esnasında oluşur. Bir diğeri ‘karakteristik 

radyasyon’ olup, hedef atomun iç yörüngelerindeki elektronların yer değiştirmesi sonucu 

oluşmaktadır. Tüpten çıkan bu x ışınları, tıbbi görüntüleme, malzeme analizi ve çeşitli 

endüstriyel uygulamalarda kullanılmak üzere farklı alanlarda değerlendirilir (Bushberg ve ark., 

2013). 

4.2. Kon:k Işınlı B:lg:sayarlı Tomograf: 

Konik ışınlı bilgisayarlı tomografinin (KIBT) diş hekimliği alanında kullanılmaya başlaması, 

tanı ve tedavi planlamasını önemli ölçüde değiştirmiş ve geliştirmiştir.  Konik ışınlı bilgisayarlı 

tomografi, maksillofasiyal cerrahiden ortodontiye kadar çeşitli alanlarda kullanılmakta olup, 

diş hekimlerine üç boyutlu görüntüler sağlamaktadır. Diş yapıları, çene kemikleri ve karmaşık 
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yapıda olan sinüslerin anatomik olarak detaylı incelenmesini sağlar. KIBT’ın sağladığı yüksek 

çözünürlüklü görüntüler daha güvenilir teşhisler koyarak, etkin tedavilerin yapılmasında rol 

oynar (Scarfe ve Farman, 2008). 

KIBT, geleneksel BT’deki gibi geniş bir alana yayılan ışın yerine koni şeklinde bir X ışını 

demeti kullanır. Konik ışın, taranmak istenen bölgeye yönlendirilir. Bu sayede geniş bir alan 

tek seferde taranabilmektedir. KIBT ile tek bir döngüde çok sayıda projeksiyon görüntüsü elde 

edilebilir. KIBT’taki X-ışını kaynağı ve dijital dedektör hastanın etrafında genellikle 180-360 

derece olmak üzere belirli bir açıda döner. Konik ışın demeti döngüler sırasında hastanın 

anatomisini farklı açılardan tarar ve çok sayıda iki boyutlu görüntü elde eder. Tarama bittiğinde, 

rekonstrüksiyon algoritmaları elde edilen iki boyutlu projeksiyon görüntülerini bilgisayarda 

işler. Bu algoritmalar, her projeksiyonu tüm açılardan değerlendirerek verileri birleştirir. 

Böylece taranmak istenen bölgenin üç boyutlu görüntüsünün elde edilmesini sağlar. Elde edilen 

son görüntü üzerinde, aksiyal, koronal ve sagital gibi çeşitli düzlemlerde incelemeler yapılabilir 

(Scarfe ve Farman, 2008).   

 

Şekil 1. KIBT'ın temel prensipleri. KIBT ( A ), temel olarak bir X-ışını kaynağı ve bir 

dedektörden (toplayıcıdan) oluşmaktadır. X-ışını kaynağı, kafa bölgesine gönderilen ve 

dedektör tarafından toplanan X-ışınlarını üretir ( B ). Dedektör, gönderilen bu X-ışınlarını 

dijital verilere çevirir ( C ).  Bu sayısal veriler, Lambert-Beer Yasası ve Radon dönüşümü ( D ) 
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kullanılarak kafa bölgesindeki her bir noktaya ilişkin değerlerin hesaplanmasında kullanılır. 

Son aşamada, tüm bu hesaplamalar özetlenerek KIBT görüntülerine ( E ) dönüştürülür. (Fan ve 

ark., 2023). 

4.2.1. Avantaj ve Dezavantajları 

KIBT, ince detayları ve kompleks anatomik yapıları yüksek çözünürlükte ve üç boyutlu olarak 

görüntüleyebilir. Bu özellik dental implant planlamasında, kök kanallarının 

değerlendirilmesinde ve maksillofasiyal bölgede daha güvenilir tanı koymada avantaj 

sağlamaktadır. KIBT cihazları çekim sürelerini kısaltarak hasta için daha konforlu bir süreç 

sunar. Elde edilen görüntülerdeki harekete bağlı artefakt oluşmasını azaltır (Scarfe ve Farman, 

2008). Bilgisayarlı Tomografi’ye kıyasla KIBT’ın daha düşük radyasyon dozu altında 

çekilmesi, hastanın iyonize radyasyona maruziyetinin azalması açısından önemli bir avantaj 

sağlamaktadır (Ludlow ve ark., 2006).  

KIBT’ın yumuşak dokulardaki çözünürlük oranı düşüktür, bu nedenle kemik yapılar üzerinde 

ayrıntılı bilgi vermektedir (Naitoh ve ark., 2009). KIBT cihazı hasta hareketlerine karşı 

hassastır. Özellikle pediatrik hasta grubunda harekete bağlı artefaktları oluşabilmektedir. Bu da 

düşük kalitede görüntü elde edilmesine sebep olabilmektedir (Scarfe ve Farman, 2008).  KIBT 

cihazı düşük doz da olsa iyonize radyasyon içermektedir. Sık kullanımının uzun vadede risk 

oluşturabileceği göz önünde tutularak sadece gerekli durumlarda görüntü alma kararı 

verilmelidir  (Ludlow ve ark., 2006). 

4.2.2. KIBT ve etk:n doz 

KIBT’ın etkin dozu, hastanın radyasyona maruz kalma miktarını belirlemek için kullanılan ve 

alınan radyasyonun biyolojik etkilerini değerlendiren bir ölçüttür (Pauwels ve ark., 2012). Etkin 

doz, milisievert (mSv) cinsinden ifade edilir. İnsan vücudunun farklı bölgeleri radyasyona karşı 

farklı duyarlılıktadır. Etkin doz da bu farklılıkları dikkate alarak toplam maruziyetin biyolojik 

etkisini değerlendirir (Lofthag-Hansen ve ark., 2011).  Ayrıca çekim parametreleri, kullanılan 

cihazın türü, çekim alanı (FOV), çözünürlük ve hastanın pozisyonu KIBT’ın etkin dozunu 

değiştirir (Pauwels ve ark., 2012). KIBT’ın etkin dozu diğer görüntüleme yöntemleri ile 

kıyaslanırsa medikal BT’den daha düşük ancak panoramik radyografiden daha yüksek tespit 

edilmiştir (Ludlow ve ark., 2006). 
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Çekim alanının büyüklüğü etkin doz üzerinde belirleyici bir faktördür. Büyük FOV’lar, daha  

geniş bir alanı kapsadığı için daha yüksek doz gerektirir (Loubele ve ark., 2009). Küçük 

FOV’lar ise yalnızca belirli bir bölgeye odaklanarak etkin dozu düşürür (Silva ve ark., 2008). 

Küçük voksel boyutları daha fazla radyasyon gerektirir. Bu da yüksek çözünürlük gerektiren 

çekimlerde daha yüksek etkin doz demektir (Hatcher, 2010). Farklı model ve markadaki KIBT 

cihazlarının etkin dozlarında da farklılıklar gözlenmektedir. Cihazlar arasında doz 

farklılıklarının temel nedeni kullanılan teknoloji ve görüntüleme protokolleridir (Pauwels ve 

ark., 2012). 

4.3. İyon:ze Radyasyonun Canlı Doku Üzer:nde Oluşturduğu Etk: Evreler: 

Fiziksel Evre (Fizikokimyasal Etkiler): İyonize radyasyon, dokulardan geçerken atomların 

ve moleküllerin elektronlarını çıkararak iyonizasyon meydana getirir. Bu da su gibi vücutta 

bulunan moleküllerin serbest radikallere dönüşmesine sebep olur. Serbest radikaller, özellikle 

hücre içinde DNA gibi moleküllerin fonksiyonları üzerinde olumsuz etkiler yaratabilir (Hall ve 

Giaccia, 2006). 

Kimyasal Evre: İyonize radyasyonun oluşturduğu serbest radikal ve reaktif oksijen türleri; 

hücre zarı, proteinler DNA ile etkileşebilir. Bu bazen organizmanın kompanse edebileceği 

hasarlara sebep olabilirken bazen DNA üzerinde doğrudan hasar oluşturarak hücre bölünmesini 

ve DNA onarım mekanizmalarını etkileyebilir (Little, 2000). 

Biyolojik Evre: Hücrede, DNA hasarı sonucu ya apoptozis gözlenir ya da kanser olarak 

adlandırılan kontrolsüz hücre bölünmeleri izlenir. Vücutta rejenerasyonun hızlı olduğu 

hematopoetik, gastrointestinal sistem dokuları radyasyona daha duyarlıdır. Kısa ve yoğun veya 

kronik ve uzun maruziyet kanser gibi mortal seyreden hastalıklara sebep olabilir. İyonize 

radyasyonun, kanser riskini doğrudan arttıran bir faktör olduğu kanıtlanmıştır (Hall ve Giaccia, 

2006; Little, 2000) 

4.4. Serbest Rad:kaller 

Serbest radikaller, reaktif ve kararsız yapıdaki kimyasal moleküllerdir. Bu reaktiflikleri 

nedeniyle, biyolojik moleküllerle hızlıca etkileşime girebilirler (Valko ve ark., 2007). İyonize 

radyasyonun bir atom veya molekülden elektronları çıkarmasıyla gelişen sürece iyonizasyon 

adı verilmektedir. Bu süreç sonucunda vücutta yaygın olarak bulunan su gibi biyomoleküller 

iyonize olur ve hidroksil radikali (×OH) gibi reaktif serbest radikaller oluşur. Oluşan serbest 
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radikaller, DNA, proteinler ve hücre zarı gibi hücresel yapılara zarar verebilir. Özellikle DNA 

üzerinde çift zincir kırıkları gibi hasarlara sebep olarak potansiyel kanser gelişimine zemin 

hazırlayabilirler (Spitz ve ark., 2004). 

4.4.1. L:p:tler Üzer:ne Etk:ler: 

Serbest radikaller, hücrede zincirleme oksidatif reaksiyonlara sebep olabilir. Örneğin, hidroksil 

radikalleri (×OH) hücre zarının çoğunluğunu oluşturan doymamış yağ asitleri ile etkileşime 

girer. İlk aşamada lipid oksidasyonu gerçekleşip, hemen ardından lipit radikalini oluşturur. Bu 

radikal de diğer yağ asitlerinin radikalleşmesine neden olarak daha fazla serbest radikal 

oluşmasına neden olur.  

Lipit peroksidasyonu sonucu, hücre zarının akışkanlığı ve geçirgenliği bozulur. Bu durum 

homeostaz denilen hücre içi ve hücre dışı dengenin bozulmasıyla ve hücresel işlevlerin yerine 

getirilememesiyle sonuçlanır. Lipit bariyerin ve beraberindeki proteinden oluşan kanalların 

zarar görmesi, toksik bileşiklerin hücre içine girmesine veya hücredeki önemli bileşenlerin 

dışarı sızmasına yol açabilir. Bu durum hücre ölümü veya apoptozla sonuçlanır. 

Lipit peroksidasyonu sürecinde malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi -2-nonenal (4-HNE) gibi 

toksik bileşikler oluşur. Bu bileşikler hücresel proteinler ve DNA ile etkileşime girerek başka 

hasarlara da neden olabilir (Ayala ve ark., 2014). 

4.4.2. Prote:nler Üzer:ne Etk:ler: 

Serbest radikaller, proteinlerde oksidasyona, karbonilasyona, tiyol grubu oksidasyonuna veya 

aromatik amino asit hidroksilasyonu gibi modifikasyonlara sebep olabilir. Bunlar içerisinde 

özellikle sülfür içeren amino asitlerin ve aromatik halkaların, reaktif oksijen türlerine karşı 

hassas olduğu gözlenmiştir. 

Okside proteinlerde sadece yapısal değişiklikler değil, işlev kayıpları da gözlenebilir. 

Enzimatik aktivitelerde azalma, hücresel sinyal iletiminde bozulma ve protein-protein 

etkileşimlerinde kopmalar gözlenir. Hücrede biriken okside proteinler, yanlış katlanmış 

proteinlerin oluşumuna neden olmaktadır. Hücre için toksik olan bu durum, protein 

agregatlarının oluşumuna yol açmaktadır.  
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Oksidatif stres ve protein oksidasyonu, Alzheimer hastalığı, Parkinson, diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıklar gibi kronik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Okside proteinlerin 

hücrede birikmesi, özellikle nörodejeneratif hastalıklarda görülen hücre ölümlerine neden 

olmaktadır (Stadtman ve Levine, 2000). 

4.4.3. Karbonh:dratlar Üzer:ne Etk:ler: 

Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerine etkileri, protein ve lipit gibi diğer biyomoleküllere 

göre daha az belirgindir. Hücresel enerji metabolizması veya yapısal işlev değişikliklerine 

sebep olabilirler. Serbest radikaller, karbonhidratların yapısındaki hidroksil grupları ile 

etkileşime girerek ve karbonil gruplarını oluşturarak oksidatif değişikliklere yol açabilir. Bu 

etkileşim dolaylı yoldan kollajen ve elastin gibi yapısal proteinleri, dolayısıyla hücre dışı 

matriksin yapısal bütünlüğünü etkileyebilir. 

Serbest radikaller, şekerleri proteinlerle reaksiyona sokarak ileri glikasyon son ürünleri denilen 

bileşikleri oluşturabilir. Bu bileşiklerin dokularda birikmesi, yaşlanma sürecini hızlandırır ve 

diyabet, kardiyovasküler hastalıklar gibi kronik hastalıklarla ilişkilendirilir. AGE birikiminin, 

hücre yüzeyindeki reseptörlerle etkileşime girerek hücre içi sinyal yollarında bozulmalara 

neden olduğu gözlenmiştir (Baynes ve Thorpe, 1999). 

4.4.4. DNA Üzer:ne Etk:ler: 

Serbest radikaller özellikle oksidatif stres altında hücresel DNA’nın zarar görmesine neden 

olmaktadır. Bu durum, hücre mutasyonuna, hücresel işlev bozukluklarına uzun vadede kanser 

gibi hastalıklara yol açabilmektedir. 

Serbest radikaller, DNA’nın yapısında bulunan bazlara ve şeker-fosfat iskeletine zarar vererek 

oksidatif DNA hasarına neden olur. DNA üzerindeki en ciddi hasarlardan birini oluşturan 

hidroksil radikali, baz modifikasyonlarına, tek veya çift zincir kırıklarına yol açabilmektedir. 

DNA bazları, serbest radikallerin saldırısına uğradığında 8-okso-guanin gibi okside olmuş 

DNA bazları oluşturmaktadır. Bu tür modifikasyonlar, yanlış eşleşmelere ve mutasyonlara yol 

açabilmektedir. 

Onarılamayan DNA hasarı, genomik instabilite ve bunun sonucunda hücrenin yaşam 

döngüsünde aksaklıklar ile seyreder. Hücrede mutasyonlar ve ilerleyen zamanlarda kanser 

gelişebilir. Serbest radikaller, hücrenin mitoz döngüsünde kontrol mekanizması olarak görev 
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alan p53 geninde mutasyonlara yol açabilir. Bu durum hücresel kontrol mekanizmalarını 

bozarak hücrelerin kontrolsüz çoğalmasına neden olur (Valko ve ark., 2007). 

4.5. Ant:oks:dan Savunma S:stemler: 

Vücudu serbest radikallerin zararlarından koruyan çeşitli enzim ve moleküllere antioksidan 

savunma sistemi adı verilmektedir. Serbest radikaller, oksidatif stres ile hücrede zarar meydana 

getirir. Bu durum kanser, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet gibi çeşitli hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir. Antioksidan savunma sistemi, oksidatif stresi azaltarak hücresel yapıları 

korur. Antioksidanlar oluşumuna göre endojen (vücutta üretilen) ve eksojen (besinlerden 

alınan) olarak gruplandırılır. Endojen antioksidanlar arasında süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimler bulunur. Eksojen antioksidanlar ise C vitamini, E 

vitamini, beta-karoten gibi besinlerden alınan maddelerdir. Bu moleküller, serbest radikallerin 

etkisini nötralize ederek hücrelere zarar vermelerini engellemektedir (Halliwell ve Gutteridge, 

2015). 

4.6. Oks:dan-Ant:oks:dan S:stem Parametreler: 

Oksidan ve antioksidan sistem parametreleri, vücudun oksidatif stres durumunu 

değerlendirmek için kullanılan biyokimyasal göstergelerdir. Bu parametreler oksidanlar ve 

antioksidanlar arasındaki dengeyi belirleyerek, vücutta oksidatif stresin varlığını veya 

antioksidan savunmanın yeterliliğini anlamamıza yardımcı olur. 

4.6.1. Süperoks:t D:smutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz, vücudun oksidanlara karşı ilk savunma hattını oluşturarak oksidatif hasara 

karşı hücrelerin korunmasını sağlar. Hücrelerde doğal yollardan oluşan süperoksit radikalini 

(O2-) daha az toksik bir madde olan hidrojen peroksite (H2O2) dönüştüren ve hücresel oksidatif 

stresin yönetiminde kilit rol oynayan bir enzimdir. Hidrojen peroksit ise devam eden süreçte 

katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler tarafından suya ve oksijene dönüştürülerek 

zararsız hale getirilir.  

SOD, üç ana izoforma sahiptir: 

SOD1 (Bakır-Çinko SOD): Sitoplazmada bulunmaktadır. 
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SOD2 (Manganez SOD): Hücresel enerjinin üretildiği mitokondride yer alarak buradaki 

radikallere karşı etkinlik gösterir. 

SOD3 (Ekstraselüler SOD): Hücre dışı alanlarda süperoksit radikallerini etkisiz hale getirerek 

oksidatif hasara karşı koruma sağlar. Bu nedenle dolaşım sistemi ile bağ dokuları için önemli 

bir savunma hattı oluşturur. 

Azalmış SOD aktivitesi, artan oksidatif stresle ilişkili ALS, Alzheimer hastalığı, 

kardiyovasküler hastalıklar ve hatta bazı kanser türleri gibi çeşitli hastalıklara yol açabilir 

(McCord ve Fridovich, 1969). 

Kardiyovasküler sistemde özellikle oksidatif stresin artışı, damar endotel hücrelerine zarar 

verir. Ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetmezliği gibi hastalıklara neden olabilmektedir. SOD, 

bu oksidatif hasarı sınırlayarak damar sağlığını korumada önemli bir rol oynar (Madamanchi 

ve Runge, 2013). 

4.6.2. L:p:t Peroks:dasyonu (LPO)  

Hücre zarındaki doymamış yağ asitlerinin oksijen radikalleri ile reaksiyona girmesine lipit 

peroksidasyonu denir. Lipit peroksidasyonu, hücre zarında bulunan doymamış yağ asitlerinin 

serbest radikallerle reaksiyona girmesi sonucu oluşan bir süreçtir. Bu süreç, hücre zarının 

yapısal bütünlüğünün ve işlevselliğinin bozulmasına neden olur. Lipit peroksidayonu oksidatif 

stresin önemli bir göstergesi olarak kabul edilir ve malonaldehit bu durumun en yaygın belirteci 

olarak kullanılır (Ayala ve ark., 2014). 

4.6.3. N:tr:k Oks:t (NO) 

 

Ndtrdk oksdt (NO), suda çözünebdlen ve ldpdt membranına serbest ddfüzyon dle geçebdlen bdr gaz 

molekülüdür. Fazladan bdr elektrona sahdp olan serbest raddkal formu son derece reaktdf ve 

zararlıdır (Bredt, 1999). 1900’lerdn sonlarında, NO’nun vasküler endotelde üretdlddğd ve ydne 

bulunduğu damarda vazoddlatasyona yol açtığı bdlddrdlmdştdr (Palmer ve ark., 1987). Endojen 

NO, vazoddlatasyon, bağışıklık tepkdlerd, nörotransmdsyon, apoptoz, üreme, gen 

transkrdpsdyonunun düzenlenmesd, mRNA translasyonu ve protednlerdn translasyon sonrası 

moddfdkasyonları gdbd bdrçok fdzyolojdk durumda yer alır. Hücresel süreçlerde önemld bdr efektör 

ve sdnyal dletdm molekülü olarak görev yapar (O'dell ve ark., 1991). 
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4.6.4. Katalaz (CAT) 

 

Katalaz (CAT) enzdmd, reaktdf oksdjen türlerdndn detoksdfdkasyonunda krdtdk rol oynayan bdr 

oksddoredüktaz enzdmdddr (Beers ve Sdzer, 1952). Özelldkle, aerobdk solunumun yan ürünü 

olarak üretdlen hddrojen peroksdtdn parçalanmasını kataldze ederek hücreyd oksddatdf strese karşı 

korur (Abbott ve ark., 2009). Bu özelldğd nedendyle, katalaz enzdmd önemld bdr antdoksddan 

enzdm olarak kabul eddlmekteddr. Katalaz enzdmd, gendş bdr fdlogenetdk dağılıma sahdp olup hem 

aerobdk hem anaerobdk organdzmalarda bulunur. Son derece yüksek bdr kataldtdk kapasdteye 

sahdp olan bu enzdmdn bdr molekülü, sandyede bdr mdlyondan fazla hddrojen peroksdt substratını 

parçalayabdlmekteddr. Bu yüksek dönüşüm hızı, katalazın bdyolojdk sdstemlerde etkdn bdr 

antdoksddan savunma mekandzması olarak dşlev görmesdnd sağlamaktadır (Lončar ve Fraadje, 

2015; Zámocký ve Koller, 1999).  

 

4.6.5. Glutatyon-s-transferaz (GST) 

 

Glutatyon-s-transferaz, hücrelerdn oksddatdf stresd karşısında önemld bdr rol oynayan enzdm 

adlesdddr. Bu enzdmler, reaktdf oksdjen türlerd ve toksdk maddeler gdbd zararlı bdleşdklerd glutatyon 

(GSH) dle bdrleştdrerek hücreler dçdn daha az zararlı hale getdrdr. GST’ler, bu reaksdyonları 

kataldze ederek toksdk maddelerdn hücreden atılmasını ve detoksdfdkasyon sürecdnd kolaylaştırır. 

GST, bdrçok yabancı kdmyasal maddeyd (örneğdn, dlaç metaboldtlerd, çevresel toksdnler) ve 

hücresel metaboldzma yan ürünlerdnd glutatyon dle konjuge ederek, bu bdleşdklerdn suda 

çözünebdldr hale gelmesdnd sağlar. Vücuttan bu maddelerdn atılmasını kolaylaştırır. GST, serbest 

raddkallerdn neden olduğu oksddatdf hasarı azaltarak hücrelerdn yaşlanmasını ve hasarını önler. 

Böylece hücresel yapıların ve DNA’nın oksddatdf strese karşı korunmasında yardımcı olur. Bazı 

GST dzoenzdmlerd, kanserojenlerdn metaboldzmasında önemld bdr rol oynar. Bu enzdmler, 

kanserojen maddelerd detoksdfdye ederek hücrelerdn genetdk materyaldndn hasara uğramasını ve 

kanser geldşme rdskdnd azaltabdldr. GST, alfa, mü, pd ve teta gdbd farklı dzoformlar, vücudun çeşdtld 

organlarında bulunur ve farklı substratlara spesdfdk olarak etkd edebdldrler (Hayes ve ark., 2005). 

 

4.7. İyon:ze Radyasyonun B:yoloj:k Etk:ler: 

 

İyondze radyasyon, bdyolojdk sdstemler üzerdnde doğrudan veya dolaylı yollardan hücrelere 

zarar verebdldr. Örneğdn dyondze radyasyon hücrelerdn genetdk materyald olan DNA’ya doğrudan 
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zarar vererek DNA kırıkları ve mutasyonlara yol açabdlmekte ve bu da hücresel fonksdyonları 

bozarak uzun vadeld sağlık sorunlarına neden olabdlmekteddr (Brenner ve Hall, 2007). İyondze 

radyasyon ayrıca dolaylı olarak serbest raddkaller oluşturarak oksddatdf strese yol açar. Bu 

serbest raddkaller, ldpdt peroksddasyonu, protedn oksddasyonu ve hücre zarında hasar gdbd cdddd 

bdyolojdk hasarlar meydana getdrdr (Azzam ve ark., 2012). İyondze radyasyonun bdyolojdk 

etkdlerd, determdndstdk ve sdtokastdk olarak dkd ana kategordye ayrılır. Determdndstdk etkdler beldrld 

bdr eşdk doza ulaşılmadan görülmez ve eşdk doz aşıldığında etkdlerdn şdddetd dozla bdrldkte artar. 

Örneğdn, akut radyasyon sendromu ve cdltte yanıklar gdbd etkdler determdndstdk etkdlerddr. Bu tür 

etkdlerde, yüksek dozlar hücre ölümüne veya organ hasarına neden olabdldr (Hall ve Gdaccda, 

2006). Sdtokastdk etkdler dse herhangd bdr eşdk doza bağlı olmaksızın düşük dozlarda bdle ortaya 

çıkabdldr ve alınan doz arttıkça etkdlerdn olasılığı artar; ancak şdddetd değdşmez. Sdtokastdk 

etkdlere örnek olarak kanser ve genetdk mutasyonlar verdlebdldr. Radyasyonun neden olduğu 

DNA mutasyonları, uzun vadede kanser rdskdnd arttırabdldr ve üreme hücrelerdnde meydana 

gelddğdnde kalıtsal olarak gelecek nesdllere aktarılabdldr (Ldttle ve ark., 2012). Yüksek dozda 

radyasyon, akut radyasyon sendromuna yol açarak mdde bağırsak sdstemdnde hücre ölümüne 

neden olur; bu da bulantı, kusma ve dshal gdbd beldrtdlerle kenddnd gösterdr (Wdlldams ve ark., 

2010). Düşük dozlarda bdle uzun süreld radyasyon maruzdyetd, karddyovasküler sdstemde hasara 

yol açarak kalp ve damar hastalıkları rdskdnd arttırabdldr (Ldttle ve ark., 2012). Hücreler, 

radyasyon kaynaklı DNA hasarını onarmak dçdn çeşdtld mekandzmalara sahdp olsa da, bazı 

durumlarda onarım mekandzmaları yeterld olmayabdldr ve kalıcı hasar meydana gelebdldr 

(Jackson ve Bartek, 2009). Bu kalıcı hasar hızlı bölünen hücrelerde daha yaygın olarak görülür. 

Çünkü radyasyon, özelldkle kemdk dldğd ve gastrodntestdnal sdstem gdbd hızlı hücre döngüsüne 

sahdp dokularda daha fazla hasara yol açar (Hall ve Gdaccda, 2006). 

 

4.8. İyon:ze Radyasyonun Ham:lel:k Sırasındak: Etk:ler: 

  

Hamdleldk sırasında dyondze radyasyona maruz kalınması, fetüs üzerdnde çeşdtld etkdler 

oluşturabdldr. Bu etkdler, maruz kalınan doz mdktarına ve gebeldğdn hangd aşamasında 

radyasyona maruz kalındığına bağlı olarak değdşdkldk gösterdr. İyondze radyasyon, hücrelerde 

DNA hasarına yol açarak hücre ölümüne, mutasyonlara veya anormal hücre bölünmesdne neden 

olabdldr. Bu durum özelldkle fetüs gdbd hızlı bölünen hücrelerdn bulunduğu geldşdm aşamalarında 

daha rdskldddr. Hamdleldk dönemdnde radyasyona maruzdyet, doğumsal anomaldler, büyüme 

gerdldğd, nörolojdk geldşdm bozuklukları ve kanser rdskdnde artış gdbd sonuçlar doğurabdldr (Brent, 

2009). 
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4.8.1. Pre:mplantasyon evres: 

 

İyondze radyasyonun gebeldğdn predmplantasyon dönemd (döllenmeden dmplantasyon 

aşamasına kadar olan, yaklaşık 1-2 hafta) üzerdndekd etkdlerd genelldkle ‘ya hep ya hdç’ dlkesd 

doğrultusunda gerçekleşdr. Predmplantasyon evresdnde embrdyo yalnızca bdrkaç hücreden oluşur 

ve hücrelerdn çoğu henüz farklılaşmamıştır. Radyasyonun etkdlerd embrdyonun hayatta kalma 

veya ölüm dhtdmald üzerdnde yoğunlaşır. ‘Ya hep ya hdç’ dlkesdne göre;  radyasyona maruz 

kalmanın sonucunda embrdyo ya tamamen yok olur (dmplantasyon gerçekleşmez) ya da hayatta 

kalır ve normal geldşdmdne devam eder. Embrdyonun bu evredekd hücrelerd plurdpotenttdr; yand 

zarar gören hücrelerdn yerdnd sağlıklı olanlar alabdldr. Bu nedenle düşük doz radyasyonda hayatta 

kalma şansı daha yüksektdr (Chang ve ark., 2021; Streffer ve Molls, 1987). 

 

4.8.2. Organogenez Evres: 

 

Organogenez, embrdyonun organlarının şekdllenmeye başladığı krdtdk bdr evreddr. Bu süreç, 

embrdyondk geldşdmde yaklaşık üçüncü ve sekdzdncd haftalar arasında gerçekleşdr ve bu dönemde 

geldşmekte olan embrdyo, dış etkenlere karşı oldukça hassas hale geldr. İyondze radyasyon, bu 

hassasdyetd artıran önemld bdr çevresel etkenddr. Organogenez sırasında dyondze radyasyona 

maruz kalmak, embrdyonun geldşdmdnde gerd dönüşü olmayan değdşdmlere neden olabdldr.  

İyondze radyasyon, yüksek enerjdsd nedendyle embrdyondk hücrelerdn DNA’sında kırılmalara yol 

açabdldr. DNA hasarı, hücre ölümü veya mutasyon dle sonuçlanabdldr ve bu durum organların 

geldşdmdnde yapısal ve fonksdyonel bozukluklara neden olabdldr (Ldttle, 2000). Özelldkle 

organogenez sürecdnde hızlı hücre bölünmesd ve farklılaşması olduğu dçdn, radyasyonun etkdlerd 

daha beldrgdn hale geldr. Yüksek doz radyasyon, hücresel yapının bozulmasına, hücre ölümü ve 

organ geldşdmdnde aksamalara neden olabdldrken, düşük doz radyasyon da yapısal değdşdkldklere 

yol açabdldr (Otake ve Schull, 1993). Sdndr sdstemdndn geldşdmd organogenez dönemdnde 

başladığı dçdn, merkezd sdndr sdstemd bu dönemde dyondze radyasyona en duyarlı yapılardan 

bdrdddr (Raddatdon, 2000). Organogenez safhasında radyasyona maruz kalan embrdyolarda 

zdhdnsel gerdldk, mdkrosefald ve sdndrsel dşlev bozuklukları gdbd cdddd sorunlar görülebdldr (Otake 

ve Schull, 1998) 
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4.8.3. Fetal Dönem 

 

Fetal dönem, dnsan geldşdmdndn embrdyondk dönemden sonrakd aşamasını dfade eder ve gebeldğdn 

9. haftasından doğuma kadar olan sürecd kapsar. Bu süreçte temel organ yapıları oluşmuş olup, 

fetüs hızla büyür ve organ sdstemlerd dşlevsel hale gelmeye başlar.  Beyndn geldşdmd açısından 

krdtdk bdr evre olduğundan, radyasyona maruz kalma zdhdnsel gerdldk, öğrenme güçlüklerd ve 

davranışsal sorunlar gdbd nörolojdk bozukluklara yol açabdldr (Otake ve Schull, 1998).  Yüksek 

dozda dyondze radyasyona maruz kalmak, fetüsün büyüme hızını etkdleyebdldr ve doğumda 

düşük ağırlıklı bebek doğumuna yol açabdldr. Bu durum özelldkle hamdleldğdn dlerleyen 

dönemlerdnde radyasyona maruz kalındığında daha beldrgdnddr (Brent, 2009). 

 

4.9. Radyasyondan korunma 

 

Radyasyondan korunma, özelldkle meddkal amaçlı radyasyona maruz kalan hastalar dle tıp ve 

ddş hekdmldğd alanlarında sağlık çalışanları dçdn büyük önem taşır. Radyasyondan korunmada en 

etkdld yöntemlerden bdrd fokusla obje arasındakd mesafeyd ya da ddğer bdr deydşle ışın kaynağına 

olan mesafeyd arttırmaktır. Radyasyon kaynağından uzaklaştıkça, maruz kalınan radyasyon 

mdktarı ters kare kanununa göre azalır. Yand radyasyona maruz kalma süresd ne kadar kısa 

olursa, alınan doz o kadar düşük olur. Bu nedenle, radyasyonla çalışanların mümkün olduğunca 

hızlı çalışmaları önerdldr  (Martdn ve Sutton, 2015). Radyasyondan korunmada kurşun önlük, 

tdrodd koruyucu ve gözlük gdbd kdşdsel koruyucu ekdpmanlar, maruzdyetd azaltmada önemld bdr 

rol oynamaktadır. Kurşun, x-ışınlarını ve gama ışınlarını büyük ölçüde absorbe ederek 

radyasyonun vücuda ulaşmasını engeller (Valentdn, 2007). Radyasyona maruz kalan sağlık 

çalışanları dçdn dozdmetreler kullanılarak alınan dozların düzenld olarak takdp eddlmesd 

önemldddr. Ayrıca, her yıl maksdmum kabul eddlen doz sınırlarının aşılmaması gerekldddr. 

Uluslararası Radyasyondan Korunma Komdsyonu (ICRP) tarafından beldrlenen yıllık doz 

sınırları; radyasyon çalışanları dçdn 20 mSv, halk dçdn dse 1 mSv olarak beldrlenmdştdr (ICRP, 

2007). Radyasyon kaynaklarının bulunduğu alanlarda duvarlarda kurşun veya beton 

kullanılarak radyasyon geçdşd engellendr. Bu yöntem, radyasyonun yayılmasını sınırlayarak 

çevredekd bdreylerdn korunmasını sağlar. ALADA (As Low As Ddagnostdcally Acceptable), 

radyasyondan korunmada en önemld prensdplerden bdrdddr. Bu prensdp, tıbbd görüntüleme 

sırasında radyasyon dozunun mümkün olan en düşük sevdyeye dnddrdlmesdnd, ancak tanısal 

kaldteyd koruyacak ölçüde olmasını dfade eder (Jaju ve Jaju, 2015; Sedentext, 2012; Sherer ve 

ark., 2013). 
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4.9.1. Embr:yo ve fetüsün radyasyondan korunması 

 

Embrdyo ve fetüs, hızlı hücre bölünmesd ve farklılaşma süreçlerd nedendyle radyasyona karşı 

son derece duyarlıdır. Radyasyon geldşdmsel anomaldlere, düşük rdskdne, doğumsal kusurlara ve 

dlerleyen yaşlarda kanser rdskdne yol açabdldr. Bu nedenle radyasyondan korunma 

protokollerdndn uygulanması büyük önem taşır. Hamdleldk sırasında özelldkle dlk trdmesterde 

radyasyon maruzdyetdnden kaçınılmalıdır. Bu dönemde hücrelerdn hızlı bölünmesd ve organ 

geldşdmd gerçekleşdr ve dolayısıyla embrdyo radyasyona karşı en hassas dönemdeddr. Tıbbd 

görüntüleme veya tedavd gdbd zorunlu durumlarda radyasyon maruzdyetdnd azaltmak dçdn kurşun 

önlükler ve ddğer koruyucu ekdpmanlar kullanılmalıdır. X-ışını veya ddğer dyondze radyasyon 

gerektdren görüntüleme yöntemlerd yerdne ultrason veya MRI gdbd radyasyon dçermeyen 

alternatdf yöntemler tercdh eddlmeldddr. Radyasyon uygulanacak alanı mümkün olduğunca 

sınırlamak, embrdyo ve fetüsün maruz kaldığı dozu azaltmak dçdn önemldddr (Brent, 2009). 

 

4.10. Apoptoz :le :l:şk:l: genler 

 

4.10.1. bax gen: 

 

Apoptozda önemld bdr rol oynayan pro-apoptotdk bdr genddr ve hücre ölümü mekandzmalarında 

aktdf rol alır. bax, özelldkle mdtokondrdyal yoldan apoptozu başlatmada etkdldddr. bcl-2 protedn 

adlesdndn bdr üyesdddr ve bcl-2 adlesdndekd antd-apoptotdk protednlerdn aksdne, hücre ölümü 

sürecdnd başlatır. bax, hücresel stres sdnyallerd aldığında mdtokondrd zarında gözenekler 

oluşturarak sdtokrom c gdbd apoptozu aktdfleştdren faktörlerdn sdtoplazmaya salınmasını sağlar, 

böylece kaspaz kaskadını başlatır ve hücreyd kontrollü bdr şekdlde apoptoza yönlenddrdr (Oltval 

ve ark., 1993). 

 

4.10.2. bcl-2 gen: 

 

bcl-2 gend, apoptoz sürecdnde hücreyd koruyan antd-apoptotdk bdr genddr. Hücre ölümünü 

engelleyerek hücre yaşam süresdnd uzatır. bcl-2, mdtokondrdyal zar üzerdnde bulunur ve pro-

apoptotdk protednlerdn (örneğdn, bax) mdtokondrdye bağlanmasını engelleyerek sdtokrom c 

salınımını önler. Bu şekdlde, kaspaz kaskadının başlatılmasını durdurarak apoptoz sürecdnd 
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baskılar. bcl-2’ndn bu etkdsd, özelldkle kanser hücrelerdnde proldferasyonu teşvdk eden önemld bdr 

faktör olarak kabul eddlmekteddr (Tsujdmoto ve Croce, 1986). 

 

4.10.3. p53 gen: 

 

p53, hücre döngüsünün düzenlenmesdnde ve hücrede DNA hasarı tespdt eddlddğdnde apoptoz 

sürecdndn başlatılmasında önemld rol oynayan bdr tümör baskılayıcı genddr. ‘Genomun 

koruyucusu’ olarak bdldnen p53, DNA hasarı veya stres durumlarında hücre döngüsünü 

durdurarak onarım sürecdne olanak sağlar. Hasar onarılmadığında dse apoptozu tetdkleyerek 

kontrolsüz hücre bölünmesdnd engeller ve kanser geldşdmdnd önleydcd bdr savunma mekandzması 

oluşturur. Ancak p53 gendnde mutasyon meydana gelddğdnde, bu kontrol mekandzması bozulur. 

Hücrelerdn kontrolsüz çoğalmasına bağlı olarak tümör oluşumu kaçınılmaz hale geldr. Tümör 

baskılayıcı genlerdn dşlev kaybı, apoptoz sürecdndn bozulmasına neden olarak kanser geldşdmd 

ve hücresel dengesdzldklere yol açabdldr (Eğdlmezer, 2019; Levdne, 1997).  

 

4.11. İyon:ze Radyasyon ve Kard:yogenez 

 

İyondze radyasyon, embrdyondk dönemde karddyogenez sürecdnd olumsuz etkdleyerek kalp 

hücrelerdnde DNA hasarına, oksddatdf strese ve geldşdmsel anomaldlere yol açabdldr. İyondze 

radyasyon, DNA moleküllerdnde tek veya çdft sarmallı kırılmalara yol açarak hücrelerde cdddd 

hasarlara neden olur. Bu tür DNA hasarı, hücrelerde apoptoz ve nekroz gdbd süreçlerd 

başlatabdldr. Embrdyondk dönemde, karddyomdyosdtlerde meydana gelen bu tür hasarlar kalp 

hücrelerdndn sayısında azalmaya yol açarak kalbdn geldşdmsel sürecdnd olumsuz etkdleyebdldr. Bu 

durum özelldkle embrdyondk geldşdm sırasında radyasyona maruz kalan organdzmalarda 

gözlenmdştdr. Kısaca dyondze radyasyon kalp geldşdmd ve dşlevd üzerdnde cdddd sonuçlar 

doğurabdldr ve doğuştan gelen kalp hastalıkları gdbd sağlık sorunlarının temeldnd oluşturabdldr. 

Bu yüzden embrdyondk dönemde radyasyon maruzdyetdndn kontrolü ve mdndmum düzeyde 

tutulması, kalp geldşdmdndn sağlığı açısından büyük önem taşımaktadır (Helm ve ark., 2016; 

Ldttle, 2016). 
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4.11.1. slc8a1 gen: 

 

slc8a1 gend, dnsanlarda sodyum/kalsdyum değdşdmdnden sorumlu olan ve hücre dçd kalsdyum 

homeostazının düzenlenmesdne katkıda bulunan bdr protednd kodlamaktadır (Ldu ve ark., 2018). 

Bu gen tarafından kodlanan sodyum/kalsdyum değdştdrdcd 1 (NCX1) protednd, plazma 

membranında bulunur ve hücre dçd kalsdyum sevdyelerdnd dengelemek amacıyla Ca+2  dyonlarını 

Na+  dyonları dle değdştdrerek dyondk dengendn korunmasını sağlar (Pdccdrdllo ve ark., 2018). 

slc8a1 gend,  özelldkle karddyak kas hücrelerdnde yüksek düzeyde eksprese eddlmekte olup, kalp 

kası kasılmalarının düzenlenmesdnde krdtdk bdr rol üstlenmekteddr (Ren ve Phdldpson, 2013).  

Bunun yanı sıra, gendn ekspresyonu dskelet kası, beydn kası gdbd çeşdtld dokularda da 

gözlenmdştdr (Pdccdrdllo ve ark., 2018). Genetdk hardtalama çalışmaları slc8a1 gendndn dnsan 

kromozomu 2p21-p23 bölgesdnde yer aldığını göstermekteddr (Shdeh ve ark., 1992). Bu 

lokasyon, gendn düzenlenmesdnd ve fonksdyonlarını etkdleyen çeşdtld transkrdpsdyonel ve 

epdgenetdk faktörler açısından önem taşımaktadır. Sonuç olarak, slc8a1 gend ve kodladığı NCX1 

protednd, başta karddyomdyosdtler olmak üzere bdrçok dokuda kalsdyum homeostazını 

düzenleyen krdtdk bdr bdleşen olarak görev yapmaktadır. Bu gendn mutasyonları ve 

regülasyonundakd anormalldkler, karddyovasküler hastalıkların yanı sıra nörolojdk bozukluklarla 

da dldşkdlenddrdlmekte olup, gelecekte terapötdk hedefler açısından önemld bdr araştırma konusu 

olarak değerlenddrdlmekteddr.  

 

4.11.2. rarg gen: 

Retinoik asit reseptör ailesine ait olan rarg (Retinoik asit reseptörü gamma) geni, transkripsiyon 

faktörünü kodlayan bir gendir. Retinoik asit, hücresel proliferasyon, gelişim, hücresel ölüm ve 

homeostaz gibi olaylarda görev alan bir sinyal molekülüdür (Mark ve ark., 2009).  rarg geni, 

kalp hücresinin gelişimi ve fonksiyonunda da önemli bir rol oynar. Son araştırmalar, rarg 

genindeki belirli varyantların, özellikle de rs2229774 tek nükleotid polimorfizminin (S427L), 

antrasiklin grubu kemoterapi ilaçlarının neden olduğu kardiyotoksisite riskini arttırabileceğini 

göstermektedir. Bu varyant, rarg’nin fonksiyonunu azaltarak, kalp hücrelerinin doxorubicin 

gibi ilaçlara karşı daha hassas hale gelmesine yol açabilir (Christidi ve ark., 2020). Ayrıca 

rarg’nin topoisomerase 2ß (TOP2B) enziminin ekspresyonunu baskılayarak, antrasiklinlerin 

kalp üzerindeki toksik etkilerini azaltabileceği öne sürülmektedir. rarg’nin bu baskılayıcı 

etkisinin azalması, TOP2B seviyelerinin artmasına ve dolayısıyla kardiyotoksisite riskinin 

yükselmesine neden olabileceği bildirilmiştir (Hasbullah ve ark., 2022). Bu bulgular rarg 
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genindeki varyantların özellikle de rs2229774’ün, antrasiklin kaynaklı kardiyotoksisite riskini 

öngörmede biyobelirteç olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle, kemoterapi öncesi genetik 

taramalarla bu varyantın tespiti, hastaların kardiyotoksisite riskinin değerlendirmesinde faydalı 

olabilir (Magdy ve ark., 2021). 

4.11.3. ugt1a6 gen: 

 

ugt1a6 (UDP-glukuronosdltransferaz 1A6) gend, çeşdtld dlaçların ve toksdk maddelerdn 

detoksdfdkasyonunda rol oynayan bdr enzdm kodlar. Bu enzdm, antrasdkldnler gdbd kemoterapötdk 

ajanların metaboldzmasında da görev alır. Antrasdkldnler, özelldkle doksorubdsdn, etkdld 

antdkanser dlaçları olmalarına rağmen karddyotoksdsdte rdskd taşırlar. Yapılan araştırmalar, ugt1a6 

gendndekd beldrld poldmorfdzmlerdn, antrasdkldn kaynaklı karddyotoksdsdte rdskdnd 

etkdleyebdleceğdnd göstermekteddr. Örneğdn, ugt1a6 rs17863783 varyantı, karddyotoksdsdte rdsk 

beldrtecd olarak güçlü kanıtlara sahdptdr. Bu nedenle, doksorubdsdn ve/veya daunorubdsdn alan 

peddatrdk kanser hastalarında bu varyantın test eddlmesd önerdlmekteddr (McDermott-Roe ve Ky, 

2020). 

 

4.12. Model Organ:zma Olarak Zebra Balığı 

 

Cyprdnddae famdlyasına adt küçük bdr teleost balığı olan zebra balığı, bdyotıpta, özelldkle sdndr 

bdldmdnde, kanserde, toksdkolojdde ve farmakolojdde model organdzma olarak yaygın şekdlde 

kullanılmaktadır. Son yıllarda zebra balığı dental araştırmalarında da tercdh eddlen bdr model 

organdzma haldne gelmdştdr (Karaman ve ark., 2020; Ünal ve Emekld-Alturfan, 2019). Zebra 

balığında dış döllenme gerçekleşdr, bu da şeffaf zebra balığı embrdyosuna doğrudan erdşdmd 

mümkün kılarak toksdsdte ve dlaç keşfd geldşdmdnd dzlenebdldr kılmaktadır. Ayrıca zebra balığında 

dnsan genlerdndn %76’sının ortologları bulunmaktadır, bu da onu genetdk araştırmalar dçdn tercdh 

eddlen bdr organdzma yapar (Sdeber ve ark., 2019). Organogenez sürecdnde, embrdyo/fetüs 

radyasyona karşı en savunmasız durumdadır ve hamdleldk sırasında radyasyona maruz kalmanın 

etkdsd gebeldk aşamasına bağlı olarak değdşdr. Ancak etdk nedenlerden dolayı fetüsün araştırma 

amacıyla kullanılması yasaktır (Brent, 2009). Bdldmsel amaçlarla kullanılan hayvanların 

kullanılmasına dldşkdn AB Ddrektdfd 2010/63/EU’ya göre, hayvanların en erken yaşam evrelerd 

hayvan deneylerdyle dlgdld düzenleydcd çerçevelerdn kapsamına gdrmemekteddr. Bağımsız 

beslenme, serbest yaşayan larvaların hayvan deneylerdne yöneldk düzenlemelerdne tabd olduğu 

aşama olarak kabul eddldr. Zebra balığı embrdyoları fertdldzasyondan dtdbaren 120 saat sonra 
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bağımsız beslenebdlen organdzmalar olarak kabul eddldr. Bu nedenle, zebra balıklarıyla yapılan 

deneyler, fertdldzasyondan sonrakd 120 saat dtdbarıyla hayvan deneylerdne dldşkdn düzenlemelere 

tabd olmalıdır. Bu durum, fertdldzasyondan sonrakd dlk 5 gün, zebra balığı embrdyosunun, 

radyasyonun organogenez sürecdne etkdlerdndn dncelenmesd açısından uygun bdr model 

organdzma olmasını sağlar (Strähle ve ark., 2012). 

 

4.13. Zebra Balığının Gel:ş:m Aşamaları 

 

Zebra balığı yumurtaları, döllenmendn ardından yarı saydam ve şeffaf bdr görünüm 

kazandığından, dış ortamda kolaylıkla dzlenebdldr. Döllenmdş yumurtalar yaklaşık 45 dakdka 

dçdnde dlk hücre bölünmesdne uğrar ve bu süreçte blastoddsk yapısı oluşur. Blastomerlerdn 

bölünmesd 15 dakdkada bdr gerçekleşerek, embrdyonun hücre sayısını hızla arttırır. İlk aşama 

olan zdgot aşamasının ardından 45 dakdka dle 2 saat arasında devam eden yarılma aşaması geldr. 

Yarılma aşamasını dzleyen blastula aşaması, 2 saatten 5,5 saate kadar sürer ve embrdyonun 

hücrelerdndn daha organdze bdr yapıya ulaşmasını sağlar. Bu aşamanın ardından gelen 

gastrulasyon, 5 saat dle 10 saat arasında gerçekleşdr ve embrdyo hücrelerd dçe doğru hareket 

ederek üç ana hücre tabakası olan ektoderm, mezoderm ve endodermd oluşturur. Gastrulasyon 

aşamasının tamamlanmasının ardından segmentasyon aşaması başlar ve yaklaşık 10 saatten 24 

saate kadar sürer. Bu süreçte, embrdyonun omurga ve kas sdstemdndn temel yapı taşları olan 

somdtler geldşdr. Pharyngula aşaması dse 24 dle 48 saat arasında tamamlanır ve embrdyo daha 

beldrgdn bdr şekle kavuşur. Kalp atışı gözlemlenebdldr hale geldr ve sdndr sdstemd daha fazla geldşdr.  

Kuluçka aşaması 48-72 saat arasını kapsar. Zebra balığı embrdyosunun geldşdmdndn dlerd düzeye 

ulaştığı ve organ sdstemlerdndn dşlevsel hale gelmeye başladığı bdr dönemddr. 72 saatten sonra 

embrdyo, larva aşamasına geçer. Bu aşama embrdyonun bağımsız bdr organdzma olarak 

geldşdmdnd sürdürdüğü krdtdk bdr dönemddr. Embrdyo artık kendd başına hareket edebdldr hale 

geldr. Kas ve sdndr sdstemlerdndn daha geldşmdş olması sayesdnde yüzme hareketlerd başlar. Bu 

çevreyle daha fazla etkdleşdme geçebdlmesdne olanak tanır ve yavaş yavaş çevreye adaptasyon 

sürecd başlar (Kdmmel ve ark., 1995). 

 

4.14. Zebra Balığında Kard:yogenez 

 

Zebra balığı embrdyosunda geldşen dlk organ kalptdr (Stadnder, 2001). Zebra balığı 

karddyogenezd, yand kalp geldşdm sürecd, geldşdm bdyolojdsd alanında önemld bdr araştırma 
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konusudur. Zebra balığı, kalp geldşdmdndn dış ortamda kolayca gözlemlenebdlmesd ve bu sürecdn 

ayrıntılı olarak dncelenebdlmesdne olanak sağlar. Bu nedenle, kalp morfogenezdndn, hücre 

hareketlerdndn ve moleküler sdnyallerdn dncelenmesdnde ddeal bdr model organdzma olarak kabul 

eddldr. Karddyogenez, kalp hücrelerdndn farklılaşması, organdzasyonu ve dşlevsel bdr kalp 

yapısına dönüşmesd dle dlerleyen karmaşık bdr süreçtdr. 

 

4.14.1. Zebra Balığında Kard:yogenez Aşamaları 

 

Kalp alanının bel:rlenmes: ve hücre göçü: Zebra balığı embrdyolarında karddyogenez, 

gastrulasyon aşamasında başlar. Hücreler, mezoderm tabakasında organdze olur ve kalp alanı 

olarak bdldnen bölgeyd oluşturur. Bu aşamada kalp hücrelerdndn progendtör hücrelerd beldrlendr 

ve göç ederek kalp yapısını oluşturmak dçdn organdzasyon sağlar (Stadnder ve Fdshman, 1992). 

 

Kalp tüpünün oluşumu: Kalp progendtör hücrelerd, embrdyonun ventral kısmında bdrleşerek 

tek bdr kalp tüpü oluşturur. Bu yapı, zebra balığında karddyogenezdn temel yapısıdır ve kalp 

hücrelerdndn organdze bdr yapıya dönüşmesd burada başlar. Kalp tüpü oluşumuyla bdrldkte, 

hücrelerdn bölünmesd ve farklılaşması başlar (Gldckman ve Yelon, 2002). 

 

Bölümlenme ve oda gel:ş:m:: Kalp tüpü oluştuktan sonra, bu yapı ventrdkül ve atrdum olarak 

bdldnen dkd ana odaya ayrılmaya başlar. Bölümlenme sürecd, kalbdn geldşdmdnde önemld bdr 

adımdır çünkü her dkd odanın geldşdmd ve dşlevsel özelldklerd bu süreçte beldrlendr (Yelon ve ark., 

1999) 

 

Valf ve kan akışı düzenlenmes:: Kalp odalarının farklılaşması sırasında, kalptekd kan akışını 

düzenleyen valfler oluşur. Bu valf yapıları, kanın doğru yönlerde akmasını sağlar ve kalp 

kaslarının rdtmdk olarak kasılmasına olanak tanır. Bu aşama, kalbdn dşlevselldğd açısından krdtdk 

bdr öneme sahdptdr (Bartman ve ark., 2004). 

 

Kalp atışı ve kan dolaşımının başlaması: Yaklaşık 24 saat sonra zebra balığı embrdyosunda 

kalp atışları başlar. İlk aşamada düzensdz olan bu kasılmalar, zamanla senkrondze hale geldr. Bu 

süreç, kanın kalp boyunca etkdld bdr şekdlde dolaşmasını sağlar ve embrdyonun geldşdmd dçdn 

gerekld oksdjen ve besdnlerdn taşınmasına yardımcı olur (Stadnder, 2001). 
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Son olarak moleküler düzeyde karddyogeneze bakacak olursak, zebra balığı geldşdmd sırasında 

çeşdtld genler ve sdnyal yolakları etkdnddr. Nkx2.5 ve Gata4 gdbd transkrdpsdyon faktörlerd, kalp 

hücrelerdndn farklılaşmasında önemld roller oynar. Ayrıca, Wnt ve BMP gdbd sdnyal yolakları, 

hücrelerdn bölünmesd, göçü ve farklılaşması süreçlerdnde krdtdk düzenleydcd roller üstlendr 

(Tdrosh-Fdnkel ve ark., 2006). 

 

4.15. Zebra Balığı Kalp Atım Hızı 

 

Zebra balığı kalp atım hızı, embrdyondk geldşdmdn farklı evrelerdnde değdşdkldk gösterdr. 

Araştırmacılar tarafından kalp geldşdmd, çevresel etkdler ve toksdkolojd çalışmalarında önemld 

bdr bdyomarker olarak kullanılır. Zebra balığının kalp atım hızı, çevresel koşullara, sıcaklık 

değdşdkldklerdne ve embrdyondk geldşdm evresdne bağlı olarak değdşebdldr. (Baker ve ark., 1997). 

Kalbdn dlk atımları ardtmdk ve kontrolsüzdür (Kdmmel ve ark., 1995). Yaklaşık 20 hpf’de, kalp 

tüpü oluşur; bu tüp geldşmekte olan dolaşım sdstemdne henüz bağlanmamıştır, ancak kenddnd 

kasabdldr. İkd kalp odası (ventrdkül, atrdyum) 30 hpf’de farklılaşmaya başlar ve yaklaşık 36 

hpf’de kalp atışı beldrgdn ve düzenld hale geldr (Barrdonuevo ve Burggren, 1999). 

 

4.16. Zebra Balığında SQnus Venozus (SV) :le Bulbus ArterQosus (BA) Arası Mesafe 

 

Zebra balığı embrdyosu ve yetdşkdnlerdn karddyak anatomdsd, geldşdmsel bdyolojd ve 

karddyovasküler çalışmalar dçdn önemld bdlgdler sunar. Zebra balığında s2nus venozus ve bulbus 

arter2osus kalbdn önemld yapılarıdır. S2nus venozus, zebra balığı kalbdnde kanın toplandığı dlk 

bölgeddr ve kalbe gelen deoksdjendze kanı alır. Bu yapı kalbdn elektrdksel uyarıların başlatıldığı 

bdrdncdl pacemaker bölgesd olarak dşlev görür. İnsan kalbdndekd sdnoatrdyal düğüme benzer bdr 

rol üstlendr. Embrdyondk geldşdm sırasında, SV kalp atım hızının düzenlenmesdnde önemld bdr 

rol oynar. Bulbus arter2osus, zebra balığı kalbdnde kanı ventrdkülden aorta taşımadan önce 

basıncı düzenleyen elastdk bdr yapıdır. BA kan akışının düzgün bdr şekdlde dlerlemesdnd sağlar 

ve kan basıncını düzenleyerek damarlarda oluşabdlecek and basınç dalgalanmalarını önler (Hu 

ve ark., 2000). SV ve BA arasındakd mesafe, kalbdn fonksdyonel verdmldldğdnd ve kanın kalp 

dçdndekd yolculuğunu anlamada önemld bdr parametreddr. SV-BA arasındakd mesafe, kalbdn 

odacıklarının düzgün bdr şekdlde oluşup oluşmadığını ve kalp tüpünün doğru eksende 

katlanmasını değerlenddrmek dçdn kullanılmaktadır. Ayrıca kalp geldşdmdndn normal seyrdnd ve 

kalp atım döngüsünün koorddnasyonunu etkdleyebdldr. Anormal bdr mesafe, embrdyondk kalptekd 
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yapısal sorunları veya fonksdyonel bozuklukları yansıtabdldr. SV-BA mesafesd, kalpte kan 

akışının düzenlenmesd ve pompalama dşlevdndn sağlıklı bdr şekdlde gerçekleşmesd açısından 

önemld bdr rol oynamaktadır. Bu mesafede meydana gelen değdşdkldkler, hemoddnamdk stres ve 

karddyovasküler fonksdyonlardakd olası aksaklıkları gösterebdldr. Embrdyondk evredekd 

değdşdkldkler ve bu yapılar arasındakd mesafe, kalp fonksdyonlarının değerlenddrdlmesdnde krdtdk 

öneme sahdptdr (Hu ve ark., 2000; Schwerte ve Pelster, 2000; Stadnder, 2001). 

 

4.17. Zebra Balığı :le İnsan Kalb:n:n Karşılaştırılması 

 

Zebra balığı, kalp geldşdmd ve karddyovasküler araştırmalar dçdn önemld bdr model organdzma 

olarak kullanılır. Bunun temel nedend, zebra balığı kalbdndn, yapısal ve genetdk düzeyde dnsan 

kalbd dle bdrçok benzerldğe sahdp olmasıdır. Zebra balığı kalbd, dnsan kalbdne benzer şekdlde dört 

odacıktan oluşmaz; ancak embrdyondk evredekd temel dşlevlerd yerdne getdren dkd odacıklı bdr 

yapı vardır. Bu yapı, memeldlerdekd kalbdn erken geldşdm aşamalarına benzer özelldkler taşır 

(Bakkers, 2011). Zebra balığı ve dnsan kalplerd arasında karddyovasküler geldşdmden sorumlu 

genler büyük ölçüde benzerddr. Örneğdn; NKX2.5, GATA4 ve TBX5 gdbd kalp geldşdmdnde rol 

oynayan genler her dkd türde de bulunur ve benzer fonksdyonlara sahdptdr (Staudt ve Stadnder, 

2012). Zebra balığı embrdyoları, şeffaf yapısı sayesdnde kalp atım hızı ve karddyak 

fonksdyonların gözlemlenmesdne olanak tanır. İnsan karddyovasküler hastalıkları ve dlaç testlerd 

üzerdne yapılan çalışmalarda önemld bdr model olarak kabul eddldr (Bakkers, 2011). 

 

4.18. Kard:yotoks:s:te Çalışmasında Zebra Balığının Avantajları 

 

Zebra balığı embrdyosu, geleneksel hücre kültürü modellerdne nazaran bdrçok avantaj sunan çok 

hücreld bdr organdzma olarak kabul eddlmekteddr  (De Esch ve ark., 2012; Garcda ve ark., 2016; 

Hdll ve ark., 2005; Planchart ve ark., 2016). Eksternal geldşdm gösteren zebra balığı embrdyoları, 

çevresel bdr etkene maruz bırakıldığında, stereomdkroskop yardımıyla kalp geldşdmdndn 

doğrudan dzlenmesdne olanak tanır. Zebra balığı embrdyosunda kalp atış hızı ölçümlerd, 

kdmyasal karddyak bdleşenlerle olan etkdleşdmlerdndn değerlenddrdlmesd ve kalp ödemd gdbd 

yapısal bozuklukların görselleştdrdlmesd mümkündür (Mdlan ve ark., 2003). Çalışmalarda, 

doğum öncesdnde çeşdtld teratojenlere maruz kalındığında, dnsanlarda ve zebra balıklarında 

benzer kalp kusurlarının ortaya çıktığı gözlenmdştdr (Sarmah, Chdsm III, ve ark., 2016; Sarmah 

ve Marrs, 2013; Sarmah, Muralddharan, ve ark., 2016). Özetle, anne vücudu dışında hızla 
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geldşme ve karddyogenez aşamalarının görüntülenmesdne olanak tanıyan embrdyonun şeffaf 

görüntüsü, zebra balığı embrdyosunu karddyak teratojendte taramaları dçdn uygun bdr model 

haldne getdrdr (Hdll ve ark., 2005).  

 

Tüm bu b:lg:ler ışığında çalışmanın amacı, son yıllarda d:ş hek:ml:ğ:nde d:agnost:k 

amaçla yaygın olarak kullanılan KIBT c:hazından kaynaklanan :yon:ze radyasyonun, 

embr:yon:k kard:yak gel:ş:m üzer:ndek: etk:ler:n: moleküler düzeyde değerlend:rmekt:r. 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

Zebra balığı embriyolarının elde edilmesi ve biyokimyasal parametrelerin analizi, Marmara 

Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Zebra Balığı Araştırma Laboratuvarında; konik ışınlı 

bilgisayarlı tomografi kaynaklı radyasyona maruziyet işlemleri ise Marmara Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi Ağız, Diş ve Çene Radyolojisi Anabilim Dalı Röntgen biriminde 

yürütülmüştür. Zebra balığı embriyoları üzerinde 120 saatlik gelişim süresine kadar yapılan 

çalışmalarda etik kurulu onayı gerekmemektedir. Dolayısıyla, bu tez çalışmasında etik kurul 

onayına başvurulmamıştır.  

Bu tez Marmara Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Komisyonu tarafından TDH-2024-11331 

proje kodu ile desteklenmiştir. 

5.1. Zebra Balıklarının Bakım ve Beslenme Prosedürü 

Bu araştırmada, ZEBTEC akvaryum sisteminde yetiştirilmiş ve üreme olgunluğuna ulaşmış 

AB/AB suşu yabani tip zebra balıklarından elde edilen embriyolar kullanılmıştır. Zebra 

balıkları, bilgisayar kontrollü inkübasyon tankında (ZEBTEC Mini system) yetiştirilmiştir. 

Embriyo verimini arttırmak amacıyla optimum çevre koşulları oluşturulmuştur. Sistem, 

balıkların üremesi için gerekli olan biyolojik ritmi sağlamak adına 14 saat aydınlık ve 10 saat 

karanlık bir döngüye ayarlanmıştır. Sıcaklık 28±1°C seviyesinde, nem oranı ise %61 düzeyinde 

sabitlenmiş ve bu parametreler otomasyon sistemi ile sürekli izlenmiştir. Suyun pH değeri     

6,9-7,2 aralığında korunmuştur. Balıkların yaşam ortamının temizliği, UV filtreleme ve fiziksel 

sistemlerle sağlanmıştır. Balıklara günde iki kez kuru yem ve bir kez canlı yem verilerek 

düzenli bir beslenme programı uygulanmıştır. 

 

 

 

 

 

Şekil 2. ZEBTEC Mini Akvaryum sistemi 
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5.2. Zebra Balıklarından Embr:yo Eldes: 

Zebra balıkları, ışık döngüsüne bağlı üreme davranışları sergileyen model organizmalar olarak 

bilinmektedir. Güneş ışığının etkisiyle üreme faaliyetlerini başlatan bu balıklar, uygun çevre 

koşulları sağlandığında yumurta ve sperm salınımı gerçekleştirir, böylece embriyo üretimi 

mümkün hale gelir. Dişi zebra balıkları, erkeklere göre daha şiş ve belirgin bir karın yapısına 

sahiptir. Çiftleşme tanklarında, dişi ve erkek balık oranı 2:1 olarak düzenlenmiş ve karışımlarını 

önlemek için tank içine uygun aparatlar yerleştirilmiştir. Bu yöntem, yeterli embriyo sayısına 

ulaşmak amacıyla dört farklı tankta uygulanmış ve toplamda dört kez tekrar edilmiştir. Gün 

ışığının etkisiyle balıkların üreme davranışlarını gösterebilmesi için aparatlar kaldırılmış ve 

tank dipleri düzenli olarak kontrol edilmiştir. Döllenmiş embriyolar, tank altındaki delikler 

aracılığıyla toplanmıştır. Yeterli miktarda embriyo elde edilene kadar bu işlem sürdürülmüştür. 

Döllenen embriyolar stereomikroskop altında değerlendirilmiş; döllenmeyen embriyolar ise 

28°C’de E3 çözeltisi içerisinde etüvde uygun koşullarda saklanmıştır (Bhasin ve ark., 2016). 

                             

Şekil 3. Zebra balıklarının yetişkin bireylerinin belirlenmesi ve eşleştirme tankı  

5.3. Zebra Balığı Embr:yoları X-Işını Maruz:yet Grupları ve Uygulaması 

Zebra balığı embriyolarının radyasyona en hassas döneminin embriyo gelişiminin 2’nci saati 

(2 hpf) olduğu bildirilmiştir (Honjo ve Ichinohe, 2019; McAleer ve ark., 2005). 2 hpf’deki zebra 

balığı embriyoları 16 hücreli aşamada iken, kontrol ve maruziyet grubu için ayrı ayrı 2 adet 

petri kutusuna 150’şer adet 1 ml E3 çözeltisi içinde embriyo yerleştirilmiştir.  

Çalışmada Fakültemizde Ağız, Diş ve Çene Radyolojisi Anabilim Dalı röntgen biriminde 

ekstraoral üç boyutlu çekimlerde diagnostik amaçla kullanılmakta olan C kollu, içerisinde düz 
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panellerde 13x13 cm boyutlarında aktif yüzeye sahip, 2.5 mm Al filtrasyonu içeren Planmeca 

Promax 3D Mid dental volümetrik cihazı (Planmeca Oy, Helsinki, Finland) kullanılmıştır.        

Bu tez çalışmasında maruziyet grubuna 90 kVp, 10 mA sabit dozda 18 saniye boyunca iyonize 

radyasyon uygulanmıştır. 

İyonlaştırıcı radyasyonun birim kütledeki maddeye ilettiği enerji miktarını saptamak amacıyla 

bu çalışmada dozimetrelerden faydalanılmıştır. Her bir ışınlama için ölçüme hazır, su veya 

sıvıdan etkilenmeyecek, oldukça düşük dozlarda radyasyona duyarlı, optik uyarlamalı 

luminesens dozimetre (OSL, Epsilon Landauer Dozimetri Teknolojileri, Ataşehir, İstanbul) 

hedef bölgeye (embriyoların içinde bulunduğu petri kutusuna) ölçüme hazır şekilde 

yerleştirilmiştir. OSL dozimetrenin içinde radyasyona karşı duyarlı olan 0,3 mm kalınlığında 

iki tabaka polyester arasında sandviç edilmiş bir Al2O3:C kristal tabakası bulunur. OSL 

dozimetreler 5keV-20MeV enerji aralığındaki gama, x-ışını ve beta radyasyon tipleri hakkında 

bilgi verebilmekte ve buna bağlı olarak da radyasyon dozunu ölçebilmekte ve bunun için özel 

bir doz algoritması kullanılmaktadır. OSL dozimetreler yaklaşık 2,5x4 cm boyutlarında olup 

minimum raporlanan doz seviyesi 0,05 mGy olarak bildirilmiştir. Bu özellikleriyle en düşük 

olarak yaklaşık 0,10 mGy’e dek ölçüm yapabilen termolüminesens film dozimetrelere göre 

daha duyarlıdır (Jursinic, 2007). OSL dozimetre pencere yapısı/barkodlu kısmı yukarı gelecek 

şekilde embriyoların bulunduğu petri kutusuna yerleştirilmiştir. Böylelikle elde edilen eşdeğer 

doz Sievert (Sv), soğurulan doz Gray (Gy) birimleriyle tespit edilmiştir (1mSv=1 mGy).  

Düzenekte yer alan embriyolar 2 hpf’de tek bir ışınlama olmak suretiyle X-ışını maruziyeti 

gerçekleştirilmiştir. Zebra balığı üzerinde yapılacak deneysel kurulumda 4 adet dozimetre 

kullanılmıştır. Bu dozimetrelerden biri kontrol grubu olarak kullanılmış olup, diğer üçü KIBT 

içinde ışınlamaya maruz bırakılmıştır. Işınlanan üç dozimetrenin ortalaması alınarak eşdeğer 

doz ve soğurulan doz değerleri saptanmıştır. Belirtilen dozimetrelerin okunması için Al2O3 

dedektörlerini kullanan Auto 200 Dozimetre okuyucu (Glenwood, Illinois, ABD) cihazıyla 

gerçekleştirilmiştir. 

Kontrol ve maruziyet grubunda bulunan embriyoların morfolojik değişimleri deney süresi olan 

5 gün (120 hpf) boyunca Zeiss Sterio Discovery V8 mikroskobu altında incelenirken, ayrı ayrı 

grupların görüntüleri, malformasyonları, mortaliteleri (ölüm oranı) koryondan çıkış (hatching 

oranları fertilizasyondan sonra 24., 48., 72., 96. ve 120. saatlerde düzenli olarak kaydedilmiştir. 
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120. saatin sonunda gruplarda sağ kalan embriyolar serum fizyolojik ile homojenize edilerek 

PCR tayinleri ve biyokimyasal parametrelerin tayini için -20°C’de buzdolabında saklanmıştır. 

Tablo 1. Deney grupları 

Deney Grubu Maruziyet 

Kontrol Grubu (K) Herhangi bir radyasyon uygulanmamış 

sağlıklı embriyolardan oluşan grup 

X-Ray Grubu (XR) 90 kVp, 10 mA sabit dozda 18 saniye 

ışınlama 

                     

Şekil 4. Deneyin uygulanışı. 24 çukurlu kültür plağı içerisinde yer alan embriyolar, KIBT 

cihazında 90 kV, 10 mA sabit dozunda radyasyona maruz bırakılmıştır  

                               

Şekil 5. Dozimetrenin ışınlanması. OSL dozimetre, embriyoların maruz kaldığı radyasyon 

dozunu ölçmek amacıyla KIBT cihazında konumlandırılmıştır 
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5.3.1. Kontrol grubu çözelt:s: ve uygulama 

2 hpf bölünme evresinde seçilen kontrol grubundaki embriyolar, petri kaplarına 1 ml E3 

çözeltisi içerisinde, her bir kapta 150 embriyo olacak şekilde yerleştirilmiştir. E3 çözeltisi; 5 

mM NaCl, 0,17 mM KCl, 0,33 mM CaCl2 ve 0,33 mM MgSO4 bileşenlerinden hazırlanmıştır. 

Çözeltinin pH seviyesi 7,2 olarak ayarlanmış ve tamponlama amacıyla NaHCO3 eklenmiştir. 

5.4. Kullanılan C:hazlar 

Deneyde kullanılan cihazlar Tablo 2’de verilmiştir. 

Tablo 2. Deneyde kullanılan cihazlar 

Cihaz Adı Marka 

RT-PCR Rotor Gene-Q, Qiagen 

DNA-RNA izolasyon cihazı QIAcube, Qiagen 

Spektrofotometre Shimadzu UV-120-02 

Santrifüj Sigma 1-16K, Sigma 

Vorteks V-1 PLUS, Biosan 

pH metre Hanna HI 2211 

Hassas terazi Shimadzu ATX224 

Otomatik pipet Rainin 

Homojenizatör Tissuelyser LT, Qiagen 

Etüv Nüve EN 400 

Manyetik karıştırıcı Witeg Wisd Hotplate Stirrer MSH 

Mikroskop Zeiss Sterio Discovery V8 

Akvaryum Zebtec mini sistem 

Distile su cihazı Elge Option-Q Ultra saf su sistemi 

Buzdolabı Indesit TAA 12 V 

Termostat EHEIM thermocontrol 

Kamera  Canon Zoom Lens 5X IS 

 

 

 



 31 

5.5. Kullanılan K:myasallar 

 

Tablo 3. Deneyde kullanılan kimyasallar 

Sodyum karbonat (Na2CO3) Merck 1.06392.1000 

Sodyum hidroksit (NaOH) Merck 1.06482.1000 

Bakır (III) sülfat Fisher Chemical C/8600/50 

Sodyum potasyum tartarat Merck 1.08087.1000 

Folin çözeltisi Sigma-Aldrich F9252 

Sodyum klorür (NaCl) Sigma-Aldrich S9888 

Albümin Sigma-Aldrich A3912 

Tiyobarbürik asit (TBA) Sigma-Aldrich T5500-25G 

Triklorasetik asit (TCA) Acros 421451000 

Hidroklorik asit (HCl) Merck 1.00317.2500 

n-bütanol (C4H9OH) Sigma-Aldrich 4800/17 

Çinko sülfat heptahidrat (ZnSO4.7H2O) Merck 1.08883.1000 

Vanadyum (III) Klorür (VCl3) Acros 197000250 

Sülfanilamid (SULF) Sigma-Aldrich S9251 

N-(1-Naftil)-etilendiamin dihidroklorür 

(NEDD) 

Merck 1.06237.0025 

Dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4) Sigma-Aldrich P2222-100G 

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) Sigma-Aldrich P5655-100G 

Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) Sigma-Aldrich 255793-10G 

Sodyum Etilendiamin tetraasedik asit (Na-

EDTA) 

Sigma-Aldrich E4884-100G 

Riboflavin (B6 veya C12H2ON4O6) Fisher Bioreagents SBP167-50 

o-dianisin Acros 407890050 

L-Glutatyon (GSH) Sigma Aldrich – G4251 -5G 

1 kloro-2,4-dinitro-benzen (CDNB) Acros 160511000 

Ditiyobisnitro-benzoat (DTNB) Sigma-Aldrich -D8130 

Propil4-Hidroksibenzoat (propil paraben;PP) Sigma-Aldrich P 53367-56 

2-propilvalerik asid (Valproik asit; VPA) Sigma-Aldrich P4543-10G 

Serum fizyolojik  
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Dimetil Sülfoksit (DMSO) Sigma-Aldrich P 41640-2,5 L 

Potasyum klorür (KCl) Sigma-Aldrich P101575967 

Kalsiyum klorür (CaCl2) Sigma-Aldrich P101624562 

Magnezyum sülfat (MgSO4) Sigma-Aldrich P101612225 

 

5.6. Zebra balığı embr:yolarında sQnüs venosus (SV)- bulbus arterQosus (BA) arası mesafe 

ölçümünün yapılması 

Zebra balığı embriyolarında SV-BA arası mesafeyi ölçmek için, mikroskop altında çekilen 

görüntüler Image J (Fiji) yazılımında analiz edilmiştir (Schindelin ve ark., 2012). Ölçüm işlemi 

şu adımlarla gerçekleştirilmiştir. Zebra balığı embriyolarına ait mikroskop görüntüleri JPEG 

formatında kaydedilip ve Image J yazılımına aktarılmıştır. Ölçüm işlemi öncesinde görüntülerin 

çözünürlük ve ölçek bilgileri doğrulanmış, mikroskop görüntülerinde mesafelerin doğru 

ölçülmesi için yazılıma görüntüye ait ölçek (mikron/piksel) bilgisi girilmiştir. Ölçek, 

mikroskopta kullanılan kalibrasyon cetveli temel alınarak belirlenmiştir. Sinus venosus ve 

bulbus arteriosus bölgeleri görsel olarak tanımlandı ve her iki yapı arasındaki doğrusal mesafe 

manuel olarak Line Tool (çizgi aracı) ile işaretlenmiştir. İşaretlenen bölge, ‘Analyze>Measure’ 

komutu ile ölçülmüş, elde edilen ölçüm verileri otomatik olarak milimetre (mm) cinsinden 

kaydedilip Excel’e aktarılarak istatistiksel analize hazır hale getirilmiştir (Antkiewicz ve ark., 

2005; Mi ve ark., 2020).  

5.7. Zebra Balığı Kalp Atım Hızı Ölçümü 

 

Zebra balığı embriyolarının kalp atım hızını ölçmek amacıyla, 48., 72. ve 96. saatlerde birer 

dakikalık videolar çekilmiştir. Bu videolar öncelikle .mp4 formatında kaydedilmiştir. Ardından, 

VirtualDub yazılımı kullanılarak bu videolar .avi formatına dönüştürülmüş olup, .avi 

formatındaki videolar, Image J (Fiji) yazılımına aktarılmıştır (Schindelin ve ark., 2012). Kalbin 

ventrikül bölgesi yazılımda ROI (Region of Interest) olarak seçilmiş olup, ROI manuel olarak 

çizilerek doğruluğu gözle kontrol edilmiştir. Belirlenen ROI’deki piksellerin zamanla değişen 

parlaklık yoğunluğu ölçülmüş olup, bu değişimler kalp atımının her bir döngüsü ile ilişkili 

dalgalanmaları göstermiştir. ‘Analyze>Plot Z-axis Profile’ komutu kullanılarak seçilen 

ROI’den zaman serisi verileri çıkarılmıştır. Bu grafik zamanla yoğunluk değişimini gösterip, 

yoğunluk değişim grafiğindeki pikler (tepe noktaları) analiz edilerek belirli bir zaman 
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dilimindeki kalp atım sayısı hesaplanmıştır. Elde edilen pikler, kalp atımlarını temsil etmiştir. 

Veriler Excel’e aktarılıp grafikler oluşturuldu ve istatistiksel analizlere hazır hale getirilmiştir.  

 

                                                          
 

Şekil 6. Zebra balığı embriyosunda kalp atım hızı ölçüm adımları. (A) ROI (Region of interest) 

seçimi. (B) Z- eksen profili oluşturma. (C) Piksel yoğunluğu zaman serisi grafiği. (D) Kalp 

atım hızının tepe noktalarının belirlenmesi. (E) Kalp atım hızı ölçümü. 

Yukarıda yer alan şekle göre, Zebra balığı embriyosunun kalp bölgesi belirlenerek ROI (Region 

of Interest) seçimi yapılmaktadır. Bu adımda analiz edilecek alan belirlenerek görüntü işleme 

sürecine başlanır (Şekil 6A).  Image J yazılımında ‘Plot Z-axis Profile’ komutu kullanılarak 

seçilen ROI içindeki piksel yoğunluğu zaman serisi olarak analiz edilir. Bu işlem, kalp atım 

hızına dair ham verileri elde etmek için gereklidir (Şekil 6B). Seçilen bölgedeki piksel 

yoğunluğu değişimleri grafiğe dökülerek kalp atımına bağlı osilasyonlar gözlemlenir (Şekil 

6C). Elde edilen zaman serisi verileri üzerinden ‘Find Peaks’ fonksiyonu kullanılarak 

maksimum ve minimum noktalar belirlenir. Bu adım, kalp atım sayısının doğru bir şekilde 

hesaplanabilmesi için önemli bir aşamadır (Şekil 6D). Maksimum noktalar, sistol sırasında 

piksel yoğunluğunun en yüksek olduğu anları, minimum noktalar ise diyastol sorasında piksel 

yoğunluğunun en düşük olduğu anları temsil etmektedir. Maksimum ve minimum noktalar 

belirlenerek kalp atım hızı (beats per minute, BPM) hesaplanır (Şekil 6E). 
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5.8. Akr:d:n Turuncusu (AO) Boyama Yöntem: 

 

Zebra balığı embriyolarında KIBT kaynaklı iyonize radyasyona maruziyetin kalp bölgesinde 

neden olduğu apoptotik hücrelerin tespiti için akridin oranj (AO) boyama yöntemi 

kullanılmıştır. Deney kapsamında, iyonize radyasyona maruz bırakılan zebra balığı embriyoları 

72 hpf sonunda toplandı ve embriyo kültür ortamında üç kez fosfattan zengin tampon çözeltisi 

(PBS) ile yıkandı. Yıkama işlemini takiben, embriyolar 37°C’de karanlık koşullarda, 20 dakika 

süreyle 5 mg/L konsantrasyonunda AO içeren kültür ortamında inkübe edildi. AO, apoptotik 

hücrelerin çekirdeklerine bağlanarak floresan sinyaller oluşturdu ve bu sinyallerin 

görselleştirilmesine olanak sağladı. İnkübasyon sonrasında, embriyolar trikain ile anestezi 

altına alındı ve apoptotik hücrelerin özellikle kalp bölgesindeki yoğunluğunu incelemek için 

floresan stereomikroskop kullanılarak görüntülendi. Kalp bölgesinde yer alan apoptotik 

hücreler, parlak ve granüler yeşil sinyaller şeklinde gözlemlendi.  

 

5.9. B:yok:myasal Parametreler 

 

5.9.1. Oks:dan ve ant:oks:dan parametreler:n :ncelenmes:  

 

5.9.1.1. Süperoks:t d:smutaz (SOD) akt:v:tes: tay:n: 

Çalışma prensibi: 

SOD aktivitesi, riboflavin ile başlatılan o-dianisidinin foto-oksidasyon hızını arttırma 

kapasitesiyle ölçülmektedir. Riboflavinin floresans ışık altında süperoksit radikalleri 

oluşturarak bu radikallerin SOD enzim aracılığıyla hidrojen peroksite dönüşmesini sağlar. 

Ortaya çıkan H2O2, o-dianisidin ile reaksiyona girerek renkli bir ürün meydana getirir. SOD 

aktivitesi arttıkça oluşan renkli ürün miktarı da artış gösterir. Oluşan renkli ürünün absorbansı 

460 nm’de spektrofotometrik olarak değerlendirilmiştir (Mylroie ve ark., 1986). 

Gerekl: Çözelt:ler 

• Fosfat Tamponu (50 mM, pH = 7,8): 0.136 gram KH2PO4 ve 0.697 gram K2HPO4 tartılıp 

ayrı ayrı bdr mdktar ddstdle su dçdnde çözülmüş, ardından çözeltdler bdrleştdrdlerek toplam 

hacdm ddstdle su dle 100 ml’ye tamamlanmıştır. Hacdm 100 ml ye tamamlanmadan önce pH 

kontrol eddlerek 7,8’e ayarlanmıştır. 
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• Fosfat tamponu + 0,1 mM lık Na-EDTA: 0,0037 gram Na-EDTA tartılır bdraz 50mM lık 

fosfat tamponunda çözülür ve hacmd 50 mM’lık fosfat tamponu dle 100 ml’ye tamamlanır.  

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

tartılıp ayrı ayrı ddstdle su dçdnde çözülür, bdrleştdrdldr ve hacmd ddstdle su dle 100 ml’ye 

tamamlanır. Hacdm 100 ml ye tamamlanmadan önce pH kontrol eddldr, pH 7,5’a ayarlanır.  

• R:boflav:n (0,2 mM): 7,5 mg rdboflavdn pH=7,5 olan 100 ml potasyum fosfat tamponunda 

çözdürülmüştür. 

• o- d:an:s:n (6 mM): 19 mg o-ddandsdn 10 ml ddstdle suda çözdürüldükten sonra kullanılacağı 

zaman süzdürülmüştür. 

 

Deney:n Yapılışı: 

 

%10 gramlık embrdyo homojenatı, 4000 rpm’de 10 dakdka boyunca santrdfüj eddlmdştdr. Elde 

eddlen Süpernatant, 1/10 oranında serum fdzyolojdk dle seyreltdlmdş ve Tablo 4’te beldrtdlen 

şekdlde analdz eddlmdştdr. 

Numune, standart ve kör olmak üzere 3 deney ayrı deney tüpünde hazırlanmıştır. 

Tablo 4. SOD aktdvdtesd taydnd 

 Numune Kör 

Fosfat Tamponu 

( pH = 7,8 ) 
2,6 ml 2,6 ml 

o- ddandsdddn 0,1 ml 0,1 ml 

Ddstdle Su -- 0.1 ml 

-- -- -- 

Ddlue süpernetant 0.1 ml -- 

Her tüpe 30 sn ara dle 0,2 ml rdboflavdn konur, vorteksle karıştırılır. Plastdk makro 

küvette 460 nm ‘de absorbans okunur 

 

5.9.1.2. L:p:t peroks:dasyon ( LPO ) tay:n:  

 

Çalışma prens:b:: 

 

LPO ürünlerdnden malonddaldehdt (MDA) ve tdyobarbdtürdk asdt (TBA) arasındakd reaksdyon 

sonucu oluşan pembemsd rengdn absorbansı spektrofotometrdk olarak ölçülmüştür. 
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Gerekl: Çözelt:ler : 

 

• NaOH (1 M): 4 gram NaOH tartılmış, bdr mdktar ddstdle suda çözülmüş ve toplam hacdm 

ddstdle su dle 100 ml’ye tamamlanmıştır.  

• TBA çözelt:s: (0.047 M): 500 mg TBA dle 6 ml 1 M lık NaOH dle karıştırılır. Üzerdne 69 ml 

ddstdle su dlave eddldr.  

• Tr:kloraset:k as:t (TCA) çözelt:s: (1,22 M, 0,6 M HCl dek:): 20 ml TCA (%100 g TCA) 

dle 5 ml HCl (% 37 g lık, d=1,19 g/dl ldk HCl) karıştırılmış ve toplam hacdm ddstdle su dle 100 

ml’ye tamamlanmıştır.   

• n-butanol: Ddrekt olarak ordjdnal şdşeden kullanılmıştır.  

 

Deney:n Yapılışı 

 

2 tane deney tüpü alınarak numune ve kör olmak üzere dşaretlendr ve aşağıdakd gdbd çalışılır. 

Tablo 5. LPO aktivitesi tayini 

 Numune Kör 

Embrdyo 

homojenatı 
0,25 ml - 

Ddstdle su - - 

TCA 1,25 ml - 

Vortekste karıştırıldıktan sonra 15 dk bekletdlmdştdr. 

TBA 0,75 ml - 

Vorteks dle karıştırılır ve 30 dk kaynar su banyosunda dnkübe eddlmdştdr. 

n-butanol 2 ml 1 ml 

 

Çözeltdler eklenddkten sonra deney tüplerd vorteks dle karıştırılmış ve 3000 rpm’de         10 

dakdka boyunca santrdfüj eddlmdştdr. Üst fazdan 1 ml n-butanol alınmış ve 532 nm’de cam 

küvette, köre karşı absorbans değerlerd ölçülmüştür. Ölçüm sonuçları, MDA’nın ekstdnksdyon 

katsayısı  (1,56x105 M-1cm-1) kullanılarak hesaplanmıştır (Ledwozyw ve ark., 1986). 
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5.9.1.3. Total n:tr:k oks:t (NO) tay:n:  

 

Çalışma prens:b:: 

Ndtrat, vanadyum (III) klorür yardımıyla ndtrdte dnddrgendr. Elde eddlen ndtrdt, sülfandlamdd ve N-

(1-Naftdl) etdlenddamdne ddhddroklorür dle asdddk ortamda reaksdyona gdrerek ddazonyum bdleşdğd 

oluşturur. Bu renkld kompleksdn absorbansı 540 nm’ de spektrofotometrdk olarak ölçülür. 

Gerekl: Çözelt:ler 

• 0,3 M NaOH çözelt:s:: 0,6 g NaOH bdr mdktar ddstdle su dçdnde çözülmüş ve hacdm, ddstdle 

su dle 50 ml’ ye tamamlanmıştır. 

• %10’luk ZnSO4: 5 g ZnSO4 ya da 8,9 g ZnSO4.7 H2O bdr mdktar ddstdle suda çözülmüş ve 

toplam hacdm 50 ml’ye tamamlanmıştır. 

• 1 M HCl: 4,20 ml HCl ölçülerek alınmış ve ddstdle su dle hacdm 50 ml’ye tamamlanmıştır.  

• VCl3: 0,4 g VCl3 bdr mdktar 1 M HCl de çözülür ve üzerdne aynı çözeltd dle 50 ml’ ye 

tamamlanır. 

• %5’l:k HCl: 5,67 ml %37’ldk HCl’ndn üzerdne hacdm 50 ml olacak şekdlde ddstdle su 

eklenmdştdr. 

• %2’l:k SULF(Sülfan:lam:d): 0,5 g Sülfandlamdd tartılır, 25 ml % 5’ ldk HCl dçerdsdnde 

çözülür.  

• %0,1’l:k NEDD (N-(1-Naft:l)-et:lend:am:n d:h:droklorür): 0,025 g NEDD tartılır. Bdr 

mdktar dedyondze suda çözlür ve üzerd dedyondze su dle 25 ml’ ye tamamlanır. 

Deney:n Yapılışı 

Embrdyo homojenatı 4000 rpm’de 10 dk santrdfüj eddlmdştdr. 0,3 ml süpernatant alınarak üzerdne 

0,3 ml 0,3 M NaOH eklenmdştdr. Karışım oda sıcaklığında 5 dk bekletdlmdş, ardından 0,3 ml 

%10’luk ZnSO4 eklenerek vortekslenmdştdr. Çözeltd +4°C‘de 14000 rpm’de 5 dk santrdfüj 

eddlmdştdr. Üst faz alınmış ve tekrar aynı koşullarda santrdfüj eddlmdştdr.  İkd adet deney tüpü 

alınır, kör ve numune olarak dşaretlenerek aşağıdakd gdbd çalışılır. 

Tablo 6. Nitrik oksit tayin yöntemi 

 Numune Kör 

Deprotendze Sıvı 0,3 ml - 

Ddstdle Su - 0,6 ml 

VCl3 0,3 ml 0,3 ml 

SULF 0,15 ml - 
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NEDD 0,15 ml - 

30 dk 37 °C’de etüvde dnkübe eddldr. 

 

Absorbans değerlerd, 540 nm’de köre karşı ölçülmüştür. Sonuçlar 53000 M-1/cm-1 ekstdnsdyon 

katsayısı dle % µmol cdnsdnden hesaplanır (Mdranda ve ark., 2001).  

 

5.9.1.4. Katalaz (CAT) akt:v:tes: tay:n:  

 

Çalışma prens:b:: 

 

Katalaz enzdmd; H2O2’ndn H2O’ya dönüşümünü kataldze eden bdr enzdmddr. Bu dönüşüm 240 

nm’de absorbansın azalmasıyla takdp eddlebdldr.  Absorbansın 1 dakdkadakd azalmasının katalaz 

enzdm aktdvdtesdnd yansıttığı bdldnmekteddr.  

 

Gerekl: Çözelt:ler: 

 

• Fosfat tamponu (50 mM, ph=7,0): 

6,81 g KH2PO4 ve 8,90 g Na2HPO4.2H2O ayrı ayrı bdr mdktar ddstdle suda çözülmüş ve her bdrd 

ddstdle su eklenerek 1000 ml’ye tamamlanmıştır. KH2PO4’ten 1 hacdm Na2HPO4.2H2O’dan 1,5 

hacdm alınarak ve pH’ye ayarlanarak karıştırılmıştır. 

• H2O2 çözelt:s: (20 mM) + Fosfat tamponu: Yoğunluğu d=1,11 g/ml olan %30 g’lık H2O2 

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

seyreltdlmdştdr. 

Deney:n Yapılışı: 

%10 gramlık embrdyo homojenatı, 4000 rpm’de 10 dakdka boyunca santrdfüj eddlmdştdr. 

Süpernatant alınarak 1/10, 1/20 veya 1/40 oranında serum fdzyolojdk dle seyreltdlmdş ve deney 

dçdn kullanılmıştır. 

 

Numune ve kör olarak dşaretlenmdş 2 ayrı deney tüpü alınarak Tablo 7’dekd gdbd çalışılmıştır.   

 

Tablo 7. CAT aktivitesi tayini 

 Numune Kör 

Fosfat tamponu - 0,2 ml 
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Ddlue süpernatant 0,4 ml 0,4 ml 

H2O2 çözeltdsd+ fosfat tamponu 0,2 ml -- 

 

Çözeltdler karıştırıldaktan 1 dk sonra, kuartz küvet kullanılarak 240 nm’de absorbans ölçümlerd 

yapılmıştır. Ölçüm sonuçları, ekstdnksdyon katsayısı 0,004 (0,00394) mM-1/mm-1 ddkkate 

alınarak hesaplanmıştır (Aebd, 1984). 

 

5.9.1.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST) akt:v:tes: tay:n:  

 

Çalışma prens:b:: 

GST aktdvdtesd taydnd, GSH ve 1-kloro-2,4-ddndtro-benzen (CDNB) arasında gerçekleşen 

konjugasyon sonucu oluşan ürünün 340 nm’dekd absorbans artışının spektrofotometrdk olarak 

ölçülmesd temeldne dayanmaktadır. 

Gerekl: Çözelt:ler: 

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

KH2PO4 ayrı ayrı bdraz ddstdle suda çözdürüldükten sonra karıştırılmış ve hacdm 100 ml 

olacak şekdlde üzerdne ddstdle su dlave eddlmdştdr. Hacdm 100 ml’ye tamamlanmadan önce 

pH=6,5’e ayarlanmıştır. 

• Glutatyon (GSH) (60mM): 1,84 gram glutatyon bdr mdktar ddstdle su dçdnde çözülmüş ve 

toplam hacdm 100 ml’ye tamamlanmıştır. 

• 1-klor-2,4-d:n:tro-benzen (CDNB) (60 mM): 1,22 gram CDNB bdr mdktar etanol dçdnde 

çözülmüş ve hacdm 100 ml’ye tamamlanmıştır. 

Deney:n Yapılışı: 

%10 gramlık embrdyo homojenatı, 4000 rpm’de 10 dakdka boyunca santrdfüj eddlmdştdr. 

Süpernatant alınarak 1/40 oranında serum fdzyolojdk dle seyreltdlmdş ve deneylerde 

kullanılmıştır. Numune ve kör olarak dşaretlenmdş dkd tüp alınmış ve Tablo 8’de anlatıldığı 

şekdlde çalışılmıştır. 

 

Tablo 8. GST aktivitesi tayini 

 Numune Kör 

Ddlue süpernatant 0,5 ml -- 

SF veya Ddstdle Su -- 0,5 ml 
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GSH çözeltdsd  0,05 ml 0,05 ml 

CDNB çözeltdsd 0,05 ml 0,05 ml 

Ddstdle su 0,90 ml 0,90 ml 

Toplam Hacdm 3 ml 3 ml 

Fosfat Tamponu 1,5 ml 1,5 ml 

Tüm çözeltiler karıştırıldıktan sonra karışımların absorbans değerleri, 340 nm’de 3 dakika 

boyunca (0., 1., 2., 3. dakikalarda) ölçülmüş ve kaydedilmiştir. Glutatyon ve CDNB’nin 

konjugasyonu sonucu oluşan ürün için belirlenen ekstinksiyon katsayısı 9,6 mM-1xcm-1 

kullanılarak sonuçlar hesaplanmıştır. Enzimatik konjugasyon sonucundan, enzimatik olmayan 

konjugasyonun absorbans değerleri çıkarılarak sonuç elde edilmiştir (Habig ve Jakoby, 1981). 

5.10. Gen İfades: Anal:zler: 

 

5.10.1. RNA ekstraks:yonu 

RNA izolasyonları RNeasy Mini kit ile Qiacube (Qiagen) aleti kullanılarak yapılmıştır. RNA 

izolasyonu için, embriyolara RLT lizis tamponu eklenerek homojenize edilmiştir. Daha sonra 

lizata etanol eklenerek RNA'nın RNeasy membranına bağlanabilmesi için gerekli koşullar 

sağlanmış ve örnekler RNeasy spin kolonuna aktarılmıştır. Total RNA membrana 

bağlandığında kontaminantların da yıkanması ile RNA elüsyonu RNase-free su içinde 

gerçekleştirilmiştir. Bağlanma, yıkanma ve elüsyon işlemleri Qiacube (Qiagen) izolasyon 

cihazı kullanılarak yapılmıştır. 

5.10.2. cDNA eldes: 

Elde edilen RNA örneklerinden cDNA sentezi, RT2 First Strand Kit (Qiagen) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

5.10.3. RT PCR :le gen ekspresyon anal:z: 

İstenilen genlerin ekspresyonları, ‘RT2 SYBR Green master mix' karışımına elde edilen cDNA 

örneklerinin eklenmesi şeklinde RT-PCR aleti kullanılarak tespit edilmiştir. House keeping gen 

olarak ß-aktin kullanılmıştır. Her bir örnek üçer defa çalışılmıştır. 
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5.10.4. Delta Delta CT metodu :le ver: anal:z: 

Verilerin analizi house keeping gen ß-aktin ile normalizasyona dayalı delta delta CT (∆∆CT) 

metodu kullanılarak yapılmıştır. Bu yöntem ile PCR'da belirlenen eşik değer döngü sayısı 

(threshold cycle number-Ct), kontrol ve araştırılan gen için karşılaştırılmıştır. Kontrol 

(referans) ile incelenecek gen bölgesi arasındaki Ct değer farklılığı housekeeping gen ile 

normalize edilip ∆∆Ct oranı belirlenerek bulunmuştur. 'Housekeeping' genler tüm çekirdekli 

hücrelerde aktif olarak bulunan genlerdir ve bunlara spesifik primerlerle amplifiye edilerek 

belirlenmektedirler. Bu amaçla kullanılan gen bölgeleri arasında ß-aktin, albumin, ß-globin, 

hipoksantin fosforibozil transferaz sayılabilir. Bu tez çalışmasında house keeping gen olarak   

ß-aktin kullanılmıştır. Karşılaştırmalı Ct metodu aynı zamanda 2- [delta][delta]Ct olarak 

bilinmektedir. 

5.11. İstat:st:ksel Anal:z 

Verilerin istatistiksel analizi One-Way Anova sonrası Post Hoc Tukey Çoklu Karşılaştırma 

Analizi kullanılarak Graph Pad Prism 9 Software (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) 

istatistik programı ile yapılmıştır. Sonuçlar Ortalama±Standart Sapma şeklinde verilmiş ve 

p<0,05 anlamlı olarak değerlendirilmiştir. 
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 6. BULGULAR 
 

6.1. Doz:metreye A:t Bulgular 

Çalışmada, KIBT dozu için OSL dozimetre kullanılarak maruziyet değerleri hesaplanmıştır. 

Ölçümler mSv cinsinden değerlendirilmiş ve elde edilen ortalama sonuçlar sunulmuştur. X-ray 

grubunda, 90 kVp, 10 mA sabit dozunda 18 saniye boyunca ışınlama yapılmış olup, X-ışını 

maruziyetine bağlı absorbe edilen vücut dozu 5,69 mSv, deri dozu 5,53 mSv olarak 

belirlenmiştir. 

6.2. Gel:ş:msel Parametrelere A:t Bulgular 

 

Kontrol ve X-ışını maruzdyet grubunda yer alan zebra balığı embrdyoları, fertdldzasyon sonrası 

24., 48., 72., 96. ve 120. saatlerde mdkroskop altında dzlenmdştdr. Bu dncelemeler sonucu 

embrdyolarda görülen malformasyonlar Şekdl 7’ de verdlmdştdr. 48 ve 72 hpf’de maruzdyet 

grubunda perdkarddyal ödem, yolk kesesd ödemd dzlenmdştdr. 96 hpf ve 120 hpf’de dse ydne 

maruzdyet grubunda perdkarddyal ödem, yolk kesesd ödemd, değdşen derecelerde skolyoz, baş ve 

göz geldşdm gerdldğd gdbd bulgular sıklıkla dzlenmdştdr. 

  

                     

Şekil 7. Gruplarda embriyolarda gözlenen malformasyonlar 
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6.3. Mortal:te ve Koryondan Çıkış Oranları 

 

İyondze radyasyona maruzdyet sonrası zebra balığı embrdyolarında görülen fertdldzasyon sonrası 

48,72 ve 96 hpf’de mortaldte oranları Şekdl 8’de gösterdlmdş olup, 48 hpf’de koryondan çıkma 

oranları Şekdl 9’da gösterdlmdştdr. Ancak 48 hpf’den sonra koryondan çıkış oranlarının 

ölçülmesdne gerek duyulmamıştır, çünkü her dkd grupta da embrdyolar tamamen çıkmıştır. 

Mortaldte oranları 48,72 ve 96 hpf’de maruzdyet grubunda dstatdstdksel olarak anlamlı derecede 

artış tespdt eddlmdştdr.  Koryondan çıkma oranları dse 48 hpf’de maruzdyet grubunda kontrol 

grubuna kıyasla daha düşük bulunmuştur. 

 

 

              

Şekil 8. Kontrol ve maruziyet gruplarında mortalite oranlarının karşılaştırılması.  

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. *p<0,05 ilgili gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

                                      

Şekil 9. Kontrol ve maruziyet gruplarında koryondan çıkma oranlarının karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. *p<0,05 ilgili gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 
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6.4. B:yok:myasal Parametrelere A:t Bulguları 

 

6.4.1. Süperoks:t d:smutaz akt:v:tes:n:n :stat:st:ksel değerlend:rmes: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin sonuçları Şekil 10’da 

verilmiştir. Elde edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda SOD aktivitesinde anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (**p<0,01). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 10. Kontrol ve maruziyet gruplarının SOD aktiviteleri 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. **p<0,01 ilgili gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.4.2. L:p:t peroks:dasyon akt:v:tes:n:n :stat:st:ksel değerlend:rmes: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının lipit peroksidasyon (LPO) aktivitesinin sonuçları Şekil 11’de 

verilmiştir. Elde edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda LPO aktivitesinde anlamlı bir 

artış gözlenmiştir (**p<0,01). 

 

Şekil 11. Kontrol ve maruziyet gruplarının LPO aktiviteleri 
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Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. **p<0,01 ilgili gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.4.3. N:tr:k oks:t akt:v:tes:n:n :stat:st:ksel değerlend:rmes: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının nitrik oksit (NO) aktivitesinin sonuçları Şekil 12’de 

verilmiştir. Elde edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda NO aktivitesinde anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir (*p<0,05). 

 

Şekil 12. Kontrol ve maruziyet gruplarının NO aktiviteleri 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. *p<0,05 ilgili gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.4.4. Katalaz akt:v:tes:n:n :stat:st:ksel değerlend:rmes: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının katalaz (CAT) aktivitesinin sonuçları Şekil 13’te verilmiştir. 

Elde edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda CAT aktivitesinde anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (**p<0,01). 

 

Şekil 13. Kontrol ve maruziyet gruplarının CAT aktiviteleri  
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Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. **p<0,01 ilgili gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.4.5. Glutatyon-s-transferaz akt:v:tes:n:n :stat:st:ksel değerlend:rmes: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının glutatyon-s-transferaz (GST) aktivitesinin sonuçları Şekil 

14’te verilmiştir. Elde edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda GST aktivitesinde belirgin 

bir artış gözlenmiştir (****p<0,0001). 

 

Şekil 14. Kontrol ve maruziyet gruplarının GST aktiviteleri 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. ****p<0,0001 ilgili gruptan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.5. Gen İfades: Anal:z (RT-PCR) Bulguları 

 

6.5.1. bax gen: ekspresyon düzeyler: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının bax geninin ekspresyon düzeyleri Şekil 15’te verilmiştir. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeeping gen olarak beta aktin kullanılmıştır. Elde 

edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda bax gen ekspresyonunun anlamlı derecede arttığı 

belirlenmiştir (****p<0,0001).  
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Şekil 15. Kontrol ve maruziyet gruplarında bax ekspresyonlarının karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. ****p<0,0001 ilgili gruptan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.5.2. bcl2 gen: ekspresyon düzeyler: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının bcl2 geninin ekspresyon düzeyleri Şekil 16’da verilmiştir. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeeping gen olarak beta aktin kullanılmıştır. Elde 

edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda bcl2 gen ekspresyonunun anlamlı derecede 

azaldığı belirlenmiştir (****p<0,0001).  

 

Şekil 16. Kontrol ve maruziyet gruplarında bcl2 ekspresyonlarının karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. ****p<0,0001 ilgili gruptan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.5.3. p53 gen: ekspresyon düzeyler: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının p53 geninin ekspresyon düzeyleri Şekil 17’de verilmiştir. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeeping gen olarak beta aktin kullanılmıştır. Elde 
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edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda p53 gen ekspresyonunun anlamlı derecede arttığı 

belirlenmiştir (****p<0,0001).  

 

Şekil 17. Kontrol ve maruziyet gruplarında p53 ekspresyonlarının karşılaştırılması 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. ****p<0,0001 ilgili gruptan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.5.4. slc8a1 gen: ekspresyon düzeyler: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının slc8a1 geninin ekspresyon düzeyleri Şekil 18’de verilmiştir. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeeping gen olarak beta aktin kullanılmıştır. Elde 

edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda slc8a1 gen ekspresyonunun anlamlı derecede 

arttığı belirlenmiştir (***p<0,001).  

 

Şekil 18. Kontrol ve maruziyet gruplarında slc8a1 ekspresyonlarının karşılaştırılması  

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. ***p<0,001 ilgili gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 
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6.5.5. rarg gen: ekspresyon düzeyler: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının rarg geninin ekspresyon düzeyleri Şekil 19’da verilmiştir. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeeping gen olarak beta aktin kullanılmıştır. Elde 

edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda rarg gen ekspresyonunun anlamlı derecede arttığı 

belirlenmiştir (***p<0,001).  

 

Şekil 19. Kontrol ve maruziyet gruplarında rarg ekspresyonlarının karşılaştırılması  

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. ***p<0,001 ilgili gruptan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.5.6. ugt1a6 gen: ekspresyon düzeyler: 

Kontrol ve maruziyet gruplarının ugt1a6 geninin ekspresyon düzeyleri Şekil 20’de verilmiştir. 

Deneyler üçer tekrarlı yapılmış olup housekeeping gen olarak beta aktin kullanılmıştır. Elde 

edilen bulgular doğrultusunda XR grubunda ugt1a6 gen ekspresyonunun anlamlı derecede 

arttığı belirlenmiştir (****p<0,0001).  

 

Şekil 20. Kontrol ve maruziyet gruplarında ugt1a6 ekspresyonlarının karşılaştırılması 
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Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. ****p<0,0001 ilgili gruptan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.6. Akr:d:n Turuncusu (AO) Boyama Yöntem: Sonuçları 

İyonize radyasyonun kardiyak doku üzerindeki etkilerini değerlendirmek amacıyla, akridin 

orange boyaması maruziyet sonrası 72. Saatte uygulandı. Floresan mikroskobu analizi 

sonucunda radyasyon grubunda kalp bölgesinde apoptotik hücrelerin yoğunluğu artmış olarak 

gözlemlendi. 

                                

Şekil 21. 72. Saatte akridin orange boyaması sonrası floresan mikroskop görüntüleri. (A) 

Kontrol grubunda kardiyak bölge (B) İyonize radyasyon grubunda kardiyak bölgede apoptotik 

hücre yoğunluğunun arttığı görülmektedir (kırmızı ok ile gösterilmiştir). 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, iyonize radyasyona maruz kalan embriyolarda kalp 

dokusunda apoptotik hücre birikiminin anlamlı derecede fazla olduğu tespit edildi. 

6.7. SQnus venosus (SV)- Bulbus arterQosus (BA) Arası Mesafe Bulguları 

Kontrol ve maruziyet gruplarının kalplerinde yer alan SV ve BA anatomik oluşumları 

arasındaki mesafe sonuçları Şekil 22’de verilmiştir. 
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Şekil 22. 48., 72. Ve 96. saatlerde kontrol ve iyonize radyasyon grubuna ait SV-BA arası mesafe 

ölçümleri 

48 hpf’de SV-BA arası mesafe: Maruziyet (XR) grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında 

SV-BA mesafesinde anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (**p<0,01). 

72 hpf’de SV-BA arası mesafe: Maruziyet (XR) grubunda SV-BA mesafesinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (***p<0,001). 

96 hpf’de SV-BA arası mesafe: Maruziyet (XR) grubunda SV-BA mesafesinde anlamlı bir 

azalma gözlemlenmiştir (*p<0,05). 

 

Şekil 23. A. 48 hpf B. 72 hpf C. 96 hpf zebra balığı embriyolarında SV-BA arasındaki mesafe 

ölçümleri 

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 ilgili 

gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

6.8. Kalp Atım Hızı Sonuçları 

Kontrol ve maruziyet gruplarının kalp atım hızı değişimleri Şekil 24’te verilmiştir. 
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48 hpf’de kalp atım sayısı: Maruziyet grubu (XR) ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, XR 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (****p<0,0001).   

72 hpf’de kalp atım sayısı: Maruziyet grubunun kalp atım hızı kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

şekilde artmıştır (*p<0,05). 

96 hpf’de kalp atım sayısı: Maruziyet grubunun kalp atım hızında kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (**p<0,01). 

   

Şekil 24. A. 48 hpf, B. 72 hpf ve C. 96 hpf’de zebra balığı embriyolarının dakikadaki kalp atım 

sayıları  

Değerler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. *p<0,05; **p<0,01; ****p<0,0001 

ilgili gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı. K: Kontrol; XR: Maruziyet grubu. 

 

 

 
 

A B
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7.TARTIŞMA  

Ddş hekdmldğdnde kldndk muayeneye yardımcı tanı yöntemd olarak sıklıkla kullanılan radyolojdk 

görüntüleme yöntemlerdndn temeldnd dyondze radyasyon oluşturmaktadır. Günümüzde dkd 

boyutlu perdapdkal ve panoramdk görüntülemelerdn yanı sıra tanı ve tedavd planlamasında üç 

boyutlu bdr görüntüleme yöntemd olan kondk ışınlı bdlgdsayarlı tomografd (KIBT) de sıklıkla 

kullanılmaktadır (Whdte ve Pharoah, 2013). Ancak KIBT yöntemdnde ddğer dental yöntemlere 

oranla daha fazla radyasyonun söz konusu olması bdrtakım bdyolojdk rdsklerd de beraberdnde 

getdrmekteddr (Shatskdy, 2021; Wrzesdeń ve Olszewskd, 2017).  

Bdyolojdk sdstemler dyondze radyasyona karşı yüksek duyarlılık göstermekteddr. İyondze 

radyasyon, hücre zarı ve organellerd üzerdnde doğrudan veya dolaylı olarak etkdler gösteren, 

hücresel bütünlüğü bozabdlen fdzdksel bdr ajandır. Bu etkdlerdnd DNA hasarı, apoptoz, oksddatdf 

stres veya dnflamasyon yollarını aktdve ederek çeşdtld mekandzmalar aracılığıyla ortaya 

koymaktadır. Radyasyon etkdlerd genelldkle doz bağımlı olup, dozdan bağımsız da 

gözlenebdlmekteddr (Hall ve Gdaccda, 2006). Bu tez çalışmasında dyondze radyasyonun 

karddyovasküler sdstem üzerdndekd etkdlerd değerlenddrdlmdştdr. Bu değerlenddrmeler oksddatdf 

stres, bdyokdmyasal parametreler, apoptotdk genler ve karddyotoksdsdte dle dlgdld genler üzerdnden 

yapılmıştır. 

Geçmdş yıllarda embrdyondk dönemde maruz kalınan dyondze radyasyonun karddyogenez ve 

karddyovasküler sdstem geldşdmd üzerdndekd etkdlerdnd değerlenddrmeye yöneldk pek çok çalışma 

gerçekleştdrdlmdştdr. Bu çalışmalar, farklı model organdzmalarla, çeşdtld yöntemlerle ve doz 

aralıklarında yürütülmüştür.  Gdland ve ark. (1971), cdvcdv embrdyolarını 600-1000 R arasında 

x-ışını dozlarına maruz bırakmış ve aort stenozu, septal defektler gdbd konjendtal kalp 

anomaldlerd bdlddrmdştdr (Gdland ve Jaffee, 1971). Norrds ve ark. (1972) dse sıçan embrdyolarında 

28.000-34.000 R gdbd yüksek dozlarda x-ışını uygulamış ve şdddetld braddkardd gdbd akut 

karddyak etkdler gözlemlemdştdr (Norrds ve ark., 1972). Rebuzzdnd ve ark. (2013), fare 

embrdyondk kök hücrelerdnd 5 Gy gama ışınına maruz bırakmış ve farklılaşan 

karddyomdyosdtlerdn kasılma fonksdyonlarının etkdleddğdnd bdlddrmdştdr (Rebuzzdnd ve ark., 

2013). Freeman ve ark. (2014), zebra balığı embrdyolarını 26 hpf’de 1-10 Gy arasında değdşen 

x-ışını dozlarına maruz bırakarak kalp atım hızı, morfolojdk ölçümler ve gen ekspresyonlarını 

değerlenddrmdştdr (Freeman ve ark., 2014). Ye ve ark. (2015) tarafından yapılan bdr ddğer 

çalışmada dse, cdvcdv embrdyoları 900 MHz mobdl telefon kaynaklı mdkrodalga radyasyona 

günde 3 saat maruz bırakılmış, kalp yapısında deformasyonlar ve DNA hasarı gözlemlemdştdr 
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(Ye ve ark., 2016).  Helm ve ark. (2016) çalışmasında, fare embrdyondk kök hücrelerdne 1-6 Gy 

x-ışını ve 0,5-3 Gy karbon dyonları uygulanmış; karddyomdyosdt farklılaşmasının baskılandığı 

gösterdlmdştdr (Helm ve ark., 2016). Tüm bu çalışmalar, radyasyonun karddyogenez üzerdne 

etkdlerdnd göstermekle bdrldkte, çoğunlukla yüksek dozlar veya farklı model sdstemlerd 

kullanılmıştır. Yukarıda bahseddlen çalışmalardan farklı olarak mevcut tez araştırmasında model 

organdzma olarak zebra balığı embrdyolarına, geldşdmlerdndn dkdncd saatdnde KIBT cdhazı 

kaynaklı x-ışını uygulanmış olup, OSL dozdmetreler dle maruz kalınan radyasyon dozları 

ölçülmüştür. OSL dozdmetre analdzlerd sonucunda vücut dozu 5,69 mSv, derd dozu 5,53 mSv 

olarak beldrlenmdştdr. Düşük doz dyondze radyasyon, 100 mdldsdevert (mSv)’dn altındakd 

radyasyon maruzdyetdnd dfade etmekte olup, bu tanım dyonlaştırıcı radyasyonun bdyolojdk 

etkdlerdnd dnceleyen çalışmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır (Councdl ve ark., 2006). Bu 

çalışma, düşük doz dyondze radyasyonun embrdyondk kalp geldşdmd üzerdndekd etkdlerdnd zebra 

balığı embrdyo modeld üzerdnden değerlenddrerek, ldteratüre farklı bdr bakış açısı kazandırmayı 

hedeflemdştdr.  

Son yıllarda zebra balığı embrdyoları karddyotoksdsdte çalışmalarında önemld bdr model olarak 

kullanılmaktadır. Zebra balığı embrdyolarının dnsanlarla olan genetdk benzerldğd, şeffaf yapıları 

sayesdnde karddyovasküler yapıların gözlenebdldr olması, hızlı geldşdm süreçlerd deneysel 

çalışmalarda önemld avantajlar sağlamaktadır. Çeşdtld toksdk ajanlara maruz bırakılan zebra 

balığı embrdyolarında, dnsanlara benzer karddyovasküler problemler (perdkarddyal ödem, kalp 

atım hızı değdşdkldklerd gdbd) görülmesd nedendyle, karddyotoksdk ajanların etkdlerdndn 

değerlenddrdlmesdnde güvendldr bdr dn vdvo model olarak karşımıza çıkmaktadır (Zakarda ve ark., 

2018). Bu doğrultuda, bu mevcut tez çalışmasında dyondze radyasyonun zebra balığı 

embrdyoları üzerdndekd etkdlerd dncelenmdştdr. Elde eddlen verdler, zebra balığı modeldndn 

karddyotoksdsdte çalışmalarında kullanılabdldrldğdnd desteklemdştdr. 

Süperoksdt ddsmutaz (SOD), metaboldk olaylar sonucu oluşan reaktdf oksdjen türlerdnd ve 

oksddatdf stresd önleyen bdr enzdm adlesdddr. Bu etkdsdnd süperoksdt anyonlarını, hddrojen peroksdt 

ve oksdjene dönüştürerek göstermekteddr. Böylece hücrede oluşabdlecek serbest raddkal hasarını 

sınırlamaktadır (Halldwell ve Gutterddge, 2015; McCord ve Frddovdch, 1969). Antdoksddan 

savunma sdstemdnde görev alan bu enzdmdn nörodejeneratdf hastalıklar, kanser ve 

karddyovasküler hastalıklarla dldşkdld olabdleceğd düşünülmekteddr (Mdao ve Cladr, 2009). 

Lee ve ark.’nın (2001) maya hücrelerdnd kullanarak yapmış olduğu bdr çalışmada, 40-1200 Gy 

değerdnde dyondze radyasyonun SOD aktdvdtesd üzerdndekd etkdlerd değerlenddrdlmdştdr. Çalışma 
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sonucuna göre artan radyasyon dozuyla beraber SOD değerlerdnde azalma dzlenmdş olup, 

özelldkle 1200 Gy’de SOD aktdvdtesdndn baskılandığı gözlenmdştdr. Bu durum yüksek doz 

dyondze radyasyonun antdoksddan savunma sdstemdnde yer alan SOD enzdmdndn aktdvdtesdnd 

azaltarak oksddatdf stresd arttırdığını ve hücresel hasara neden olduğunu göstermekteddr (Lee ve 

ark., 2001). 

X-ışınının uzun dönemde etkdlerdnd dnceleyen bdr başka araştırmada meslekd olarak x-ışınına 

maruz kalan sağlık çalışanlarında SOD değerlerd dncelenmdştdr. Çalışmanın sonuçlarına göre, 

SOD enzdm aktdvdtesdnde radyasyona maruz kalan grupta anlamlı bdr azalma dzlenmdştdr. 

Özelldkle kadın sağlık çalışanlarında bu azalmanın daha fazla olduğu saptanmıştır.  Bu bulgular 

dyondze radyasyonun uzun vadede hücrede oksddatdf stresd arttırabdleceğdnd ortaya koymaktadır 

(Kłucdnskd ve ark., 2008). 

Zhou ve ark.’nın (2014) zebra balığı embrdyoları üzerdnde yapmış olduğu bdr çalışmada x-

ışınının etkdlerd dncelenmdş, geldşdmlerdndn 8.saatdnde 1, 2, 4 ve 8 Gy dozlarında x-ışınına maruz 

bırakılan embrdyoların, 24., 48., 72. ve 96. hpf’de antdoksddan enzdm aktdvdtelerd 

değerlenddrdlmdştdr. Çalışmada, 24. hpf’de, 2 ve 4 Gy radyasyon dozunda SOD sevdyelerdnde 

anlamlı artış gözlemlenmdştdr. 48. hpf’de 1 ve 2 Gy dozlarında artış devam ederken, 8 Gy 

dozunda azalma tespdt eddlmdştdr. 72. hpf’de tüm maruzdyet gruplarında artış gözlemlendrken, 

96. hpf’de 8 Gy dozunda tekrar bdr düşüş dzlenmdştdr. Araştırmacılar bu bulguların düşük doz 

x-ışını maruzdyetdndn antdoksddan savunma mekandzmalarını aktdve ederken, yüksek doz x-ışını 

maruzdyetdndn hücresel savunma mekandzmalarını baskılayabdleceğdnd gösterddğdnd dfade 

etmdşlerddr (Zhou ve ark., 2014). 

Fakültemdzdn Zebra Balığı Laboratuvarında yakın dönemde gerçekleştdrdlen üç farklı çalışmada 

düşük doz dyondze radyasyonun zebra balığı embrdyoları üzerdnde etkdlerd dncelenmdştdr. 

Karagöz ve ark. (2023) panoramdk görüntüleme parametrelerdnd kullanarak zebra balığı 

embrdyolarında SOD aktdvdtelerdnd değerlenddrmdştdr. Standart ve pedodontdk panoramdk 

modlarda olmak üzere dkd farklı x-ışını maruzdyet grubu oluşturdukları çalışmalarında, özelldkle 

standart panoramdk modda beldrgdn olmak üzere SOD aktdvdtelerdnde anlamlı bdr artış tespdt 

etmdşlerddr. Kollayan ve ark. (2024) dental bdr x-ışını ündtesdnden farklı ekspojür sürelerdnde x-

ışınına maruz bıraktığı zebra balığı embrdyolarında SOD sevdyelerdnde azalma gözlemlenmdştdr. 

Radyasyon dozu arttıkça bu azalma daha beldrgdn hale gelmdştdr. Aydaş Bayramov (2024) tez 

çalışmasında ydne bdr dental x-ışını ündtesdnden elde eddlen düşük doz dyondze radyasyona (70 
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kV, 7 mA) maruz bıraktığı zebra balığı embrdyolarında SOD sevdyesdnde artış 

gözlemlemdştdr(Aydaş Bayramov, 2024).  

Mevcut tez çalışmasında, zebra balığı embrdyolarına 2 hpf’de KIBT cdhazı kaynaklı dyondze 

radyasyon uygulanmış olup 120 hpf’de süperoksdt ddsmustaz değerlerd ölçülmüştür. Maruzdyet 

grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı bdr azalma tespdt eddlmdştdr. Bu durum dyondze 

radyasyonun dlerleyen zamanlarda SOD aktdvdtesdnd azaltarak antdoksddan savunma sdstemdnd 

baskılayabdleceğdnd düşündürmekteddr. Ldteratürde yer alan bazı çalışmalar dyondze 

radyasyonun SOD sevdyesdnde artışa neden olabdleceğdnd vurgularken, bazı çalışmalarda SOD 

sevdyesdnde azalma gözlenmdştdr. Bu farklılığın maruzdyet zamanı, doz mdktarı ve hücresel 

adaptasyon gdbd durumlardan kaynaklı olabdleceğd düşünülmekteddr. 

Katalaz (CAT) enzdmd, reaktdf oksdjen türü olan hddrojen peroksdtd su ve oksdjene parçalayarak 

daha zararsız hale getdren bdr antdoksddan enzdmddr. Özelldkle hücrendn peroksdzom organeldnde 

yer alan bu enzdm, reaktdf oksdjen türlerdndn bdrdkdmdnd önleyerek hücresel hasarın azalmasında 

önemld bdr rol oynamaktadır (Cheldkand ve ark., 2004). 

Kłucdnskd ve ark. (2008) yaptığı bdr çalışmada, radyolojd bölümünde çalışan sağlık personeldndn 

dyondze radyasyona maruzdyetdndn uzun vadeld sonuçlarını dncelemdştdr. Maruzdyet grubunda 

kontrol grubuna nazaran katalaz aktdvdtesdnde anlamlı bdr azalma gözlemleyen araştırmacılar 

uzun süreld düşük doz dyondze radyasyon maruzdyetdndn katalaz aktdvdtesdnd baskılayarak 

hücresel savunma mekandzmalarını zayıflattığını dfade etmdşlerddr (Kłucdnskd ve ark., 2008). 

Bdr başka çalışmada, ydne radyolojd departmanında çalışan ve meslekd olarak dyondze 

radyasyona maruz kalan bdr grupta katalaz sevdyelerd değerlenddrdlmdştdr. Çalışmaya 40 

radyolojd personeld ve 30 kdşdldk kontrol grubu dahdl eddlmdştdr. İyondze radyasyona maruz kalan 

sağlık personeldndn dozdmetre değerlerd dncelenddğdnde, aylık dozlarının 0.10-3.8 mGy arasında 

değdştdğd gözlenmdştdr. Sonuçlara göre maruzdyet grubunun katalaz aktdvdtesdnde anlamlı bdr 

azalma tespdt eddlmdştdr (Eken ve ark., 2012). 

Öte yandan, gama ışınları kullanılarak yapılan başka bdr çalışmada dyondze radyasyonun katalaz 

aktdvdtesdne etkdlerd dncelenmdştdr. 6 Gy dozunda gama ışınına maruz bırakılan ratların 

erdtrosdtlerdnde katalaz sevdyesdnde anlamlı bdr azalma saptanmıştır ve dyondze radyasyonun 

oksddatdf stres mekandzmalarını tetdkleyerek katalaz sevdyesdnd baskıladığı bdlddrdlmdştdr 

(Şdmşek, 2017). 
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Karagöz ve ark. panoramdk dental röntgen cdhazı kullanarak yaptıkları araştırmalarında zebra 

balığı embrdyolarında katalaz sevdyesdnd değerlenddrmdştdr. İkd farklı ışınlama süresd (5.5 sn ve 

4.8 sn) uygulanan araştırmada dkd maruzdyet grubunda da katalaz sevdyesdnde anlamlı bdr azalma 

saptanmıştır (Karagöz ve ark., 2023). Kollayan ve ark. (2024) ve Aydaş Bayramov’un (2024) 

araştırmalarında katalaz aktdvdtesdnde anlamlı bdr azalma gözlenmdştdr (Aydaş Bayramov, 2024; 

Kollayan ve ark., 2024). 

Mevcut çalışmamızda, x-ışını maruzdyetd sonucunda 120. hpf’de ölçülen katalaz sevdyelerdnde 

azalma gözlenmdştdr. SOD enzdm aktdvdtesdde gözlenen azalma da göz önünde 

bulundurulduğunda, CAT sevdyesdndekd azalma dyondze radyasyonun antdoksddan enzdmlerd 

baskılayarak oksddatdf stresd arttırdığına dşaret etmekteddr. SOD ve CAT sevdyelerdndn azalması 

bdrbdrdyle tutarlıdır. Ayrıca mevcut tez çalışmasının bulgularının, ldteratürde bdlddrdlen dyondze 

radyasyonun katalaz aktdvdtesdnd azalttığı yönündekd bulgularla uyumlu olduğu gözlenmdştdr. 

Hücresel membranlarda bulunan doymamış yağ asdtlerdndn, serbest raddkaller dle reaksdyona 

gdrmesdyle ldpdd peroksddasyonu oluşmaktadır. Bu bdyokdmyasal süreç, reaktdf oksdjen türlerd 

tarafından başlatılır ve hücre membran bütünlüğü bozularak hücre fonksdyonları zarar görür 

(Halldwell ve Gutterddge, 2015; Ydn ve ark., 2011). Malonddaldehdt (MDA) ldpdd peroksddasyon 

sürecdndn önemld bdr ürünü olup, hücresel hasarın en önemld göstergelerdnden bdrd olarak 

kullanılmaktadır. (Ayala ve ark., 2014). Ldteratürde ldpdd peroksddasyon düzeylerd dle apoptoz 

arasında anlamlı bdr dldşkd olduğu bdlddrdlmekteddr. Bu durum, oksddatdf stresdn hücresel ölüm 

süreçlerdnde rol oynayabdleceğdnd göstermekteddr (Wang ve ark., 2004). 

Yardımcı ve ark. (1996) yaptıkları bdr çalışmada ratlara 5 Gy dozunda gama radyasyonu 

uygulamış ve sonucunda MDA değerlerdnde önemld bdr artış saptanmıştır (Yardımcı ve ark., 

1996).  

Öte yandan, bdr başka araştırmada kobayların böbrek dokusu üzerdnde 900 MHz frekanslı 

elektromanyetdk radyasyon uygulanmış olup, oksddatdf stres parametrelerd dncelenmdştdr. 

Çalışma bulguları sonucunda ldpdd peroksddasyon beldrtecd olan MDA sevdyelerdnde anlamlı bdr 

artış dzlenmdştdr (Cellat ve Kılıçalp, 2010). 

Şdmşek ve ark. (2017) 6 Gy dozunda gama radyasyonu kullanarak ratların bdyokdmyasal 

parametrelerdnd değerlenddrmdştdr. Bu değerlenddrmeler sonucunda maruzdyet grubunda MDA 

sevdyelerdnde anlamlı bdr artış gözlenmdştdr (Şdmşek, 2017). 
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Zebra balığı embrdyoları üzerdnde yapılan bdr başka çalışmada, ultravdyole A (UVA) ve 

ultravdyole B (UVB) maruzdyetdndn ldpdd peroksddasyonu üzerdndekd etkdlerd dncelenmdştdr. 

Değerlenddrme sonucunda yüksek doz verdlen UVA maruzdyetdnde 72 hpf’de LPO değerlerdnde 

artış gözlemlendrken, UVB grubunda anlamlı bdr artış tespdt eddlmemdştdr (Hurem ve ark., 2018). 

Fakültemdz Zebra Balığı Laboratuvarı’nda zebra balığı embrdyoları üzerdnde yapılan 

çalışmalarda; Panoramdk röntgen cdhazı kullanılarak yapılan araştırmada MDA sevdyelerd 

değerlenddrdlmdş olup, maruzdyet grubunda anlamlı bdr artış gözlemlenmdştdr (Karagöz ve ark., 

2023). Kollayan ve ark. (2024) düşük doz dyondze radyasyonun etkdlerdnd dnceleddğd 

çalışmasında maruzdyet grubunda LPO sevdyelerdndn arttığını saptamıştır. Bu artışın doz artışına 

paralel olarak seyrettdğd görülmüştür (Kollayan ve ark., 2024). Aydaş Bayramov (2024) tez 

çalışmasında, düşük doz dyondze radyasyon ve nörotoksdn maruzdyetdndn LPO sevdyelerdnde 

artışa neden olduğu gözlemlemdştdr (Aydaş Bayramov, 2024). 

Mevcut tez çalışmasında dse dyondze radyasyon maruzdyetd sonucu LPO sevdyelerdnde artış 

gözlemlenmdş olup, ldteratürde yer alan çalışmalarla uyumluluk göstermekteddr. Bu durum 

dyondze radyasyonun hücre membran ldpdtlerdne zarar vererek oksddatdf stresd arttırdığını 

göstermekteddr. Ayrıca hasar gören hücre membranının apoptotdk yolakları da aktdve ederek, 

karddyotoksdk etkdlere neden olabdleceğd düşünülmekteddr. 

Glutatyon-s-transferaz, hücrelerdn detoksdfdkasyon sürecdnde görev alan önemld bdr enzdm 

adlesdddr. Çeşdtld reaksdyonlar sonucu oluşan zararlı bdleşdklerdn glutatyon (GSH) dle bdrleşmesdnd 

sağlayarak vücuttan atılımında görev almaktadırlar.  Böylece oksddatdf stres sonucu 

oluşabdlecek hasarın en aza dnddrgenmesdnd sağlar (Medster, 1988).  

Bdr başka çalışmada, drosoph2la melanogaster’dn farklı yaşam evrelerdnde dyondze radyasyon 

maruzdyetd sonucu oluşan bdyokdmyasal parametreler dncelenmdştdr. Gama radyasyonu 

kullanılarak yapılan çalışmada, GST aktdvdte sevdyesd erken pupa aşamasında azalmış olup, 

erken pupa aşamasından beslenmendn durduğu üçüncü larva evresdne kadar kademeld bdr artış 

göstermdştdr  (Padthankar ve ark., 2018).   

Karagöz ve ark. (2023) tarafından x-ışını kullanılarak gerçekleştdrdlen çalışmada, zebra balığı 

embrdyolarında oksddatdf stres, dnflamasyon ve apoptoz aracılı geldşdmsel bozukluklar 

değerlenddrdlmdştdr. Standart panoramdk (5.5 sn) ve pedodontdk panoramdk (4.8 sn) modlarda 

yapılan çalışmada GST sevdyelerd dncelenmdştdr. Daha uzun ekspojür süresdndekd ışınlamadan 

kaynaklı dyondze radyasyonun GST sevdyelerdnde daha beldrgdn bdr artışa neden olduğu tespdt 
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eddlmdştdr (Karagöz ve ark., 2023). Benzer şekdlde Kollayan ve ark.’ın araştırmasında da 

maruzdyet gruplarında GST aktdvdtesdnde anlamlı bdr artış gözlenmdştdr (Kollayan ve ark., 2024).  

Mevcut tez çalışmasında Karagöz ve ark., Kollayan ve ark.’ın bulgularına benzer bdr şekdlde 

maruzdyet grubunda GST sevdyesdnde anlamlı bdr artış dzlenmdştdr. GST sevdyelerdndn beldrgdn 

şekdlde yükselmesd, radyasyonun oksddatdf stresd arttırarak detoksdfdkasyon mekandzmalarını 

aktdve ettdğdnd göstermekteddr. İyondze radyasyonun GST üzerdndekd etkdsdndn doza, 

organdzmaya ve radyasyon tdpdne bağlı olarak farklılık gösterebdleceğd düşünülmekteddr. 

Antdoksddanların etkdsdnd dncelemek amacıyla yapılan bdr çalışmada, gama ışınına maruz kalan 

sıçanların karacdğer dokusunda GST aktdvdtesdndn anlamlı düzeyde azaldığı, ancak propolds 

uygulamasıyla bu azalmanın önüne geçdlddğd bdlddrdlmdştdr. Çalışma, dyondze radyasyonun GST 

enzdmdnd baskılayabdlddğdnd ve propolds gdbd antdoksddanların bu etkdlerd hafdfletebdleceğdnd 

göstermekteddr (Cdkman ve ark., 2024). 

İkdncdl habercd molekülü, dmmün yanıt modülatörü, vazoddlatasyon gdbd görevlerd olan ndtrdk 

oksdt (NO), önemld bdyomoleküller arasında yer almaktadır. Hem oksddan hem de antdoksddan 

olarak görev alabdlen NO L-argdndnden sentezlenmekteddr. Endotel hücrelerd tarafından da 

üretdlen NO, kan damarlarının gendşlemesdnd sağlamakta ve karddyovasküler sdstem dçerdsdnde 

önemld bdr düzenleydcd olarak görev yapmaktadır (Moncada ve ark., 1991). 

Cohen ve ark.’nın (1996) yapmış olduğu bdr çalışmada, radyasyonun böbrek fonksdyonları 

üzerdndekd etkdsd dncelenmdş olup, NO sevdyelerd değerlenddrdlmdştdr. Bulgular, radyasyonun 

endotel hücrelerdne zarar verddğdnd böylece NO üretdmdndn azaldığını göstermekteddr. Bu 

durumun hdpertansdyon ve kapdller tromboza neden olabdleceğd düşünülmüştür. Ayrıca captoprdl 

tedavdsdndn NO sevdyesdndn azalmasını engelleyerek, böbrek fonksdyonlarını koruyabdlddğd 

saptanmıştır (Cohen ve ark., 1996). 

Radyoterapdndn damar endoteldne etkdlerdndn dncelenddğd bdr başka çalışmada, radyasyonun 

damar endoteldnde ndtrdk oksdt bdyoyararlanımını değdştdrddğd gözlenmdştdr. Endotel bağımlı 

damar gevşemesdndn bozularak NO sevdyelerdndn azaldığı tespdt eddlmdştdr. Bu durum damar 

fonksdyonlarında bozulma meydana getdrmdştdr. Sonuç olarak, radyasyonun arterdyel tıkanıklık 

rdsklerdnd arttırabdlddğd ve vasküler hastalıklara yol açabdlddğd öne sürülmüştür (Beckman ve 

ark., 2001). 
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İyondze radyasyonun damarların gevşeme kapasdtesdnd ve endotel fonksdyonlarını değdştdrddğd 

gözlenen bdr başka çalışmada; radyasyonun ndtrdk oksdt üretdmdnd baskıladığı ve buna bağlı 

olarak da endotel bağımlı damar gendşlemesdnd azalttığı saptanmıştır. 2 Gy ve üzerd dozlarda bu 

etkdndn daha fazla olduğu gözlemlenmdştdr (Solovdev ve ark., 2003). 

Ldteratürde ndtrdk oksdt düzeydndekd azalmaların kalp atım hızını arttırabdleceğdnd gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Yapılan bdr çalışmada, ndtrdk oksdt (NO) sentezdnd engelleyen L-NAME 

adlı dnhdbdtörün uygulanması sonrasında, vagal uyarıya bağlı geldşen braddkarddndn baskılandığı 

gözlemlenmdştdr. Aynı zamanda, kalp atım hızında anlamlı bdr artış meydana gelmdştdr. Bu 

durum NO’nun braddkarddyd destekleydcd bdr rol oynadığını ortaya koymaktadır (Conlon ve ark., 

1996). Benzer şekdlde başka bdr çalışma, sıçanların nucleus amb2guus bölgesdne L-NAME 

uygulandığında kalp atım hızının arttığı gözlemlenmdştdr (Ruggerd ve ark., 2000). Herrdng ve 

ark. (2002) yapmış oldukları bdr çalışmada, NOS I kaynaklı NO’nun parasempatdk 

gangldyonlarda asetdlkoldn salınımını kolaylaştırarak vagal uyarıya bağlı kalp atım hızı 

düşüşünü destekleddğdnd, dolayısıyla NO kaybının bu mekandzmayı bozarak taşdkarddye yol 

açabdleceğdnd beldrtmdştdr (Herrdng ve ark., 2002). Bu ldteratür bdlgdlerd doğrultusunda, mevcut 

tez çalışmasında zebra balığı embrdyolarında gözlenen NO sevdyesdndekd azalmanın kalp atım 

hızındakd artış dle dldşkdld olabdleceğd düşünülmüştür. 

Radyasyon maruzdyetdndn endotel hücre yaşlanmasına yol açtığına dadr kanıtlar bulunmaktadır. 

Yaşlanan endotel hücrelerde ndtrdk oksdt üretdmd azalır ve reaktdf oksdjen türlerd salınımı artar. 

Bu, vazoddlatör tepkdndn azalması ve anjdyogenezdn dnhdbdsyonu dahdl olmak üzere endotel 

ddsfonksdyonuna yol açabdldr. Bu etkdler, kalp, akcdğerler ve derdyd dçeren radyasyon kaynaklı 

hedef organ hasarına yol açabdldr (Bansal ve ark., 2020). 

Bu tez çalışmasında, x-ışını maruzdyetd sonrasında NO sevdyelerd değerlenddrdlddğdnde kontrol 

grubuna göre anlamlı bdr azalma tespdt eddlmdştdr. Bu durum radyasyonun ndtrdk oksdt 

sevdyelerdnd azaltarak, endotel ddsfonksdyonunu ve böylece karddyovasküler rdsklerdn artışına 

neden olabdleceğdnd düşündürmekteddr. Geçmdş yıllardakd araştırmalarda radyasyonun NO 

bdyoyararlanımını azalttığı yönünde raporlar bdlddrdlmdştdr (Beckman ve ark., 2001; Cohen ve 

ark., 1996; Solovdev ve ark., 2003). Bulgularımız, dyondze radyasyonun NO sentezdnd 

baskılayarak vasküler ddsfonksdyon ve karddyotoksdk etkdlere neden olabdleceğdnd 

desteklemekteddr. 
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Mevcut tez çalışmasında, tüm bu biyokimyasal parametreler beraber değerlendirildiğinde, 

iyonize radyasyon maruziyeti sonucunda zebra balığı embriyolarında oksidatif stresin belirgin 

şekilde arttığı, hücresel membran bütünlüğünün bozulduğu gözlenmiştir. Bu biyokimyasal 

değişiklikler, uzun vadede vasküler disfonksiyon ve kardiyotoksisite gibi yan etkilerin ortaya 

çıkabileceğini düşündürmektedir. Bulgular, radyasyonun gelişimsel süreçler üzerindeki 

potansiyel risklerini ortaya koymakta ve radyasyondan korunma stratejilerinin önemine, 

antioksidan destekleyici koruyucu etkilerin araştırılması gerektiğine işaret etmektedir  

Programlı hücre ölümü olan apoptoz, doku homeostazını koruyan önemli bir mekanizmadır. 

bax, bcl-2 ve p53 genleri bu süreçte görev alan temel düzenleyicilerdir. bax, pro-apoptik bir 

protein olup mitokondri zarında porlar oluşturmaktadır. Porlardan sitokrom c salınımıyla 

beraber, kaspaz kaskadı aktive olmaktadır. bcl-2 hücre ölümünü engelleyen anti-apoptotik bir 

gendir. Bunu bax’ın mitokondri zarında gözenek oluşturmasını önleyerek sağlar. Genom 

bekçisi olarak nitelendirilen p53 geni, tümör baskılayıcı olarak görev yapar. p53; DNA hasarını 

algıladığında bax’ı aktive edip, bcl-2 ekspresyonunu baskılayarak hücreyi apoptoza yönlendirir. 

p53 mutasyonu veya işlev kaybı sonucu hücre apoptozdan kaçarak, kanser gelişimine neden 

olabilir. Sonuç olarak, bax, blc-2 ve p53 arasındaki denge, hücrenin hayatta kalıp kalmayacağını 

belirlemede önemli bir rol oynar. bax ve p53 geni apoptozu teşvik ederken, bcl-2 geni bu süreci 

baskılamaktadır (Elmore, 2007).  

Zhan ve ark. (1997) yapmış olduğu bir çalışmada DNA hasarına neden olan ajanların apoptotik 

belirteçler üzerindeki etkilerini incelemiştir. İnsan miyeloid lösemi hücreleri; gama ışını, 

ultraviyole radyasyonu ve alkilleyici ajana maruz bırakılmıştır. Çalışma sonucunda, DNA 

hasarı sonrası p53 ve bax gen ekspresyonunda artış izlenirken, bcl-2 seviyelerinde azalma 

gözlenmiştir. İyonize radyasyonun apoptotik süreci aktive ettiği düşünülmüştür (Zhan ve ark., 

1997). 

Bir başka çalışmada, ultraviyole radyasyonun insan derisindeki etkileri değerlendirilmiştir. 

Çalışmada, güneş ışığına maruz kalmamış insan derisi, farklı dozlarda ultraviyole radyasyona 

maruz kalmış ve apoptozla ilgili protein seviyeleri değerlendirilmiştir. p53 seviyesinin 

radyasyon maruziyetinden 4.5 saat sonra artmaya başladığı ve 72 saat boyunca devam ettiği 

görülmüştür. bax protein ekspresyonu p53 seviyelerinin yükselmesini takiben 33. saatte 

maksimum seviyeye ulaşmıştır. Sonuç olarak, ultraviyole radyasyonun apoptozu indüklediği 

gözlenmiştir (Murphy ve ark., 2002).  
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Zebra balığı embriyoları üzerinde yapılan bir çalışmada iyonize radyasyonun embriyonik 

gelişim ve hücresel hasar üzerindeki etkileri incelenmiştir. 5, 10 ve 20 Gy dozunda gama ışını 

kullanılarak yapılan çalışmada, embriyoda beyin ve göz gelişiminde apoptoz izlenmiştir. 

Ayrıca yapılan TUNEL boyama sonucunda, radyasyonun hücre hasarına neden olduğu 

doğrulanmıştır (Geiger ve ark., 2006). 

Bir başka araştırmada, zebra balığı embriyoları üzerinde x-ışını radyasyonunun apoptozu nasıl 

etkilediği değerlendirilmiştir. Embriyolar 8 hpf’de 1,2,4 ve 8 Gy dozunda iyonize radyasyona 

maruz bırakılmış ve gelişim süreçleri incelenmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre, doz bağımlı 

olarak apoptozun arttığı gözlenmiştir. 24 ve 48 hpf’de serbest radikallerin yükseldiği ve 

apoptozu aktive ettiği düşünülmüştür. Yapılan TUNEL ve akridin oranj boyamasında, özellikle 

8 Gy dozunda apoptozda belirgin bir artış izlenmiştir (Zhou ve ark., 2014). 

Wu ve ark. (2019) 0.2 Gy düşük doz iyonize radyasyon kullanarak yaptığı çalışmada, insan 

göbek kordonunda endotel hücrelerini incelemiştir. Bu inceleme sonucunda bcl-2 seviyelerinde 

belirgin bir azalma gözlenirken, kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 ekspresyon seviyelerinin 

arttığı izlenmiştir (Wu ve ark., 2019). 

Laboratuvarımızda zebra balığı embriyoları üzerinde gerçekleştirilen çalışmalarda; panoramik 

X-ışını maruziyeti sonucunda, p53, bax proteinleri ve kaspaz genlerinde anlamlı bir artış 

izlenmiştir (Karagöz ve ark., 2023). Farklı sürelerde düşük doz iyonize radyasyon kullanılan 

Kollayan ve ark.’ın (2024) çalışmasında, maruziyet süresi arttıkça p53 ve bax geninde anlamlı 

bir artış izlenirken, bcl-2 seviyesinde belirgin bir düşüş tespit edilmiştir (Kollayan ve ark., 

2024).  

Bu tez çalışmasında, KIBT kaynaklı x-ışını maruziyeti sonucunda zebra balığı embriyolarında 

apoptotik gen ekspresyonları qRT-PCR analizi ile değerlendirilmiştir. Bu analizler sonucunda, 

p53 ve bax geninde anlamlı bir artış gözlemlenirken, bcl-2 seviyelerinde azalma izlenmiştir. 

p53’ün yükselmesi, bax ekspresyonunun artmasına neden olmuş ve bu durum mitokondri 

yolağını aktive ederek hücresel ölümü hızlandırmıştır. Ayrıca, bcl-2 seviyesinin azalması 

apoptotik sürecin baskılanmayıp hücrelerin ölüme yönlendirildiğini göstermektedir. 

Bulgularımız literatür ile büyük ölçüde uyumlu bulunmuş olup, iyonize radyasyonun apoptozu 

aktive ettiği düşünülmüştür.   
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Akridin oranj boyaması yapılan zebra balığı embriyoları floresan mikroskobu altında 

incelenmiştir.  Maruziyet grubunda kalpteki apoptotik hücrelerin belirgin şekilde arttığı 

gözlenmiştir. Bu bulgu, bax/bcl-2 dengesinin bozulması ve p53 aktivasyonunu 

desteklemektedir. Ayrıca maruziyet grubunda SV-BA mesafesinde gözlemlenen azalma, 

apoptotik hücre ölümünün artışıyla açıklanabilir. Sonuç olarak, iyonize radyasyon DNA hasarı 

oluşturarak apoptozu hızlandırır ve zebra balığı embriyolarında kalıcı yapısal ve fonksiyonel 

bozulmalara neden olabilir. 

slc8a1 geni, sodyum kalsiyum değiştirici (NCX1) olarak bilinen bir proteini kodlamaktadır. Bu 

protein hücrenin kalsiyum dengesinin korunmasında görev alır (Piccirillo ve ark., 2018). Kalp 

kasının düzenli olarak kasılmasını sağlar ve miyokardiyal hücrelerde yüksek düzeylerde 

bulunmaktadır. slc8a1 geninin hipertansiyon ve kalp yetmezliği gibi kardiyovasküler 

hastalıklarla ilişkili olduğu düşünülmektedir (Ren ve Philipson, 2013). 

Shimizu ve ark.’ın (2016) Kawasaki hastalığına yatkınlığı belirlemek amacıyla genetik 

analizler yaptıkları çalışmalarında hastalığa duyarlılığı etkileyebilecek genetik varyasyonlar 

araştırılmıştır ve slc8a1 geninin belirli bir nükleotid polimorfizmi (SNP) incelenmiştir. slc8a1 

genindeki bazı SNP’lerin koroner arter anomalileriyle ilişki olduğu ve Kawasaki hastalığına 

yatkınlığı arttırdığı gözlenmiştir. Bu risk aleline sahip bireylerde hücre içi kalsiyumun 

hareketliliğinin arttığı görülmüş olup, bu durumun hastalığın patogenezinde rol oynayabileceği 

düşünülmüştür. Ayrıca slc8a1 proteini NCX1’in, inflamatuar hücreler ve koroner arter 

duvarlarında da gözlendiği bildirilmiştir (Shimizu ve ark., 2016). 

Diğer bir çalışmada, stereotaktik vücut radyoterapisinin ventriküler taşikardi üzerindeki etkileri 

incelenmiştir. Araştırmada, neonatal sıçan ventriküler kardiyomiyositleri 20 Gy foton 

radyasyonuna maruz bırakılmıştır. RT-qPCR ve Western blot analizleri kullanılarak slc8a1 gen 

seviyeleri değerlendirilmiştir. Maruziyet grubunda slc8a1 mRNA ve protein seviyelerinin 

anlamlı bir şekilde arttığı gözlenmiştir. Bununla birlikte iyon taşınmasında görevli kalsiyum 

düzenleyici proteinlerin seviyesinde de artış izlenmiştir. Bu bulgular doğrultusunda, iyonize 

radyasyonun slc8a1 genini arttırarak kalsiyum dengesini değiştirebileceği ve antiaritmik 

yanıtlar oluşturabileceği düşünülmektedir (Mages ve ark., 2022). 

Yapılan bir çalışmada, akut miyokard enfarktüsü (AMI) sonrasında fare kalp dokularında ifade 

edilen mikroRNA’lar belirlenmiş ve bu mikroRNA’ların kalp atım hızıyla ilişkili hedef genlerle 

olan etkileşimleri incelenmiştir. Kalp kası hücrelerinde kalsiyum dengesini sağlayan ve kalp 
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ritmini etkileyen bir taşıyıcı protein olan slc8a1 geninin bu süreçteki rolü araştırılmıştır. slc8a1 

geninin artan ifadesinin, AMI sonrası gözlenen kalp atım hızı değişikliklerine katkıda 

bulunabileceği gözlenmiştir (Tuerxun ve ark., 2024). 

Mevcut tez çalışmasında, iyonize radyasyonun slc8a1 gen ekspresyonunu arttırdığı tespit 

edilmiştir. Literatürde, radyasyonun kardiyomiyosit hücrelerinde slc8a1 genini arttırarak hücre 

kalsiyum dengesini etkilediği bildirilmiştir. Bulgularımızın literatürle uyumlu olduğu 

gözlenmiştir. slc8a1 genindeki artışın hücresel iyon dengesini bozduğu ve maruziyet grubunda 

gözlenen kalp atım hızındaki artışla ilgili olabileceği düşünülmüştür. Bu artışın mekanizması, 

uzun vadeli elektrofizyolojik ve metabolik etkileri, gelecekteki çalışmalarla daha ayrıntılı 

incelenmelidir. 

Retinoik asit reseptör ailesine ait olan rarg (Retinoik asit reseptörü gamma) geni, transkripsiyon 

faktörünü kodlayan bir gendir. Retinoik asit, hücresel proliferasyon, gelişim, hücresel ölüm ve 

homeostaz gibi olaylarda görev alan bir sinyal molekülüdür (Mark ve ark., 2009).  

Chen ve ark. (2002), RARG geninin epidermal hücrelerde tümör baskılayıcı bir rol oynadığını 

ve retinoik asit aracılığıyla hücre döngüsünü durdurup apoptozu desteklediğini göstermiştir. 

RARG eksikliğinde, bu koruyucu etkilerin ortadan kalkmasına ve hücresel proliferasyonun 

artmasına neden olmuştur. Bu bulgular, RARG’nin hücresel denge ve hasar yanıtında önemli 

bir düzenleyici olduğunu göstermektedir (Chen ve ark., 2004). 

Kadigamuwa ve ark. (2019) yaptıkları bir çalışmada RARG proteininin, DNA hasarı sonrası 

programlanmış hücre ölümü mekanizmalarında merkezi bir rol oynadığını göstermiştir. 

Araştırmada, etopsoid ve sisplatin gibi DNA hasarı oluşturan ajanlarla tedavi edilen hücrelerde, 

RARG’nin sitoplazmaya taşınarak nekroptotik ölüm yolaklarını aktive ettiği bulunmuştur. 

Ayrıca çalışmada, RARG  geninin cilt tümörlerinde daha düşük düzeyde eksprese edildiği ve 

bu sebeple hücrelerin apoptozdan kaçarak cilt kanseri oluşumuna neden olabileceği 

bildirilmiştir  (Kadigamuwa ve ark., 2019). 

Xiu ve ark. (2022) tarafından yapılan çalışmada, RARG’nin yumurtalık kanseri hücrelerinde 

yüksek düzeyde ifade edildiği ve bu yüksekliğin hücre proliferasyonunu arttırarak tümör 

gelişimini desteklediği bildirilmiştir (Xiu ve ark., 2022). 

RARG geninin farklı hücre tiplerinde, bulunduğu biyolojik ortama göre hem tümör baskılayıcı 

hem de onkojenik roller üstlenebildiği çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur(Chen ve ark., 2004; 
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Huang ve ark., 2017; Kadigamuwa ve ark., 2019; Xiu ve ark., 2022). Bu çalışmada ise, 

radyasyon maruziyetinin ardından rarg gen ekspresyonunun artmasıyla birlikte apoptozla 

ilişkili genlerin de anlamlı düzeyde arttığı gözlemlenmiştir. Bu durum, rarg geninin bu 

bağlamda tümör baskılayıcı bir özellik gösterebileceğine işaret etmektedir. rarg’ın embriyonik 

gelişim sürecinde, özellikle hücresel hasarlara karşı oluşan apoptoz yanıtının düzenlenmesinde 

rol oynayabileceği düşünülmektedir.  Bu artışın altında yatan mekanizmaların anlaşılması için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

ugt1a6, hem endojen hem de eksojen fenolik bileşiklerin glukuronidasyonunda görev alan faz 

II detoksifikasyon enzimidir. Bu enzim karaciğerin yanı sıra bağırsak, böbrek, beyin gibi 

organlarda da bulunmakta olup, özellikle serotonin ve parasetamol gibi bileşiklerin 

metabolizmasında görev almaktadır. ugt1a6 geninin ekspresyonu bireyler arasında genetik, 

çevresel, dokuya özgü faktörlere bağlı olarak farklılıklar gösterebilir (Bock ve Köhle, 2005). 

Genetik faktörlerin doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisiteyi nasıl etkilediğini gösteren bir 

çalışmada Bernstein ve ark. (2014) ugt1a6 genindeki rs17863783 polimorfizminin, ilaç 

metabolizmasını etkileyerek serbest radikal oluşumunu ve kardiyotoksisiteyi arttırdığını 

bildirmiştir (Bernstein ve Burridge, 2014). 

Antrasiklin kaynaklı kardiyotoksisite (ACT) riskini belirlemek için yapılan genetik bir 

araştırmada ugt1a6 rs17863783 varyantının ACT ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu 

polimorfizm ugt1a6 aktivitesini değiştirerek toksik metabolitlerin birikmesine neden olmuştur. 

Oksidatif stresin artması da kalp hücrelerini olumsuz yönde etkilemiştir (Visscher ve ark., 

2013). 

Antrasiklin, bir çocukluk çağı hastalığı olan akut lenfoblastik lösemi tedavisinde kullanılan 

kemoterapik ajan sınıfıdır. Yapılan bir çalışmada antrasiklin türevi ilaçların kardiyotoksisite 

incelemesinde genetik faktörlerin etkisi değerlendirilmiştir. Daunorubisin (DNR) tedavisi 

gören hastalarda düzenli kalp kontrolleri yapılmış ve ugt1a6 gen polimorfizmleri analiz 

edilmiştir. ugt1a6 rs17863783 polimorfizminin, antrasiklin metabolizmasını değiştirdiği 

saptanmıştır. Bu durum toksik metabolitlerin birikmesine ve reaktif oksijen türlerinin artmasına 

neden olmuştur.  Kardiyomiyositlerde oluşan hasarın kardiyotoksisite riskini arttırdığı 

gözlenmiştir (Yu ve ark., 2021). 
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Bu tez çalışmasında iyonize radyasyon maruziyet grubunda ugt1a6 gen ekspresyonunda 

anlamlı bir artış tespit edilmiştir. Bu durum iyonize radyasyonun detoksifikasyon ve metabolik 

yanıt mekanizmalarını etkilediğini göstermektedir. Literatürde, kemoterapi ilaçlarına bağlı 

kardiyotoksisite ile ilişkili çalışmalar bulunmuş olup, iyonize radyasyon ve ugt1a6 geni 

arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalara rastlanmamıştır. Bulgularımız, iyonize radyasyon 

maruziyetinin ugt1a6 gen ekspresyonunu arttırarak detoksifikasyon ve hücresel metabolit 

düzeylerini etkilediğini düşündürmektedir. Oksidatif stres belirteçlerinin (SOD↓,CAT↓,LPO↑) 

değişimi bu bulguları desteklemektedir. İyonize radyasyonun ugt1a6 geni üzerindeki etkilerini 

anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

slc8a1, rarg ve ugt1a6 gen ekspresyonları birlikte değerlendirildiğinde, iyonize radyasyonun 

iyon homeostazı, gelişimsel sinyal yolları ve detoksifikasyon mekanizmalarını etkilediği 

görülmüştür. Bu değişimler zebra balığı embriyosunda gördüğümüz hem fonksiyonel (kalp 

atım hızı), hem de morfolojik (SV-BA mesafesi) anomalileri desteklemektedir. Mevcut tez 

çalışması, iyonize radyasyonun embriyonik kalp gelişimi üzerindeki biyolojik etkilere ışık 

tutmakta ve gelecekte daha kapsamlı hücresel düzeyde çalışmaların yapılmasına gereksinim 

olduğuna işaret etmektedir. 

Sinus venosus- bulbus arteriosus mesafesi, zebra balığı embriyosunun kardiyak morfogenez 

sürecini değerlendirmede kullanılan parametrelerden biridir. Bu parametre kalp tüpünün 

kıvrılması hakkında bilgiler sunmaktadır. Mesafede oluşabilecek uzama veya kısalma kalbin 

doğru şekilde kıvrılmadığını, bunun da yapısal bozukluklara neden olabileceğini 

göstermektedir. Çeşitli çevresel ajanlar, ilaçlar ve genetik faktörler SV-BA mesafesi üzerinde 

değişikliklere neden olabilmektedir (Hu ve ark., 2000). 

Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapi ajanlarından olan antrasiklinler kardiyotoksik etkileri 

ile bilinirler. Yapılan bir çalışmada, farklı antrasiklin türevleri kullanılmış ve bunların zebra 

balığı embriyoları üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Özellikle doksorubisin ilacının daha 

belirgin kalp kusurlarına neden olduğu bildirilmiştir.  Doksorubisin kullanımı sonucunda SV-

BA mesafesi uzamış olup, kalbin kıvrılma süreci bozulmuştur. Doksorubisinin diğer 

kardiyotoksik etkileri arasında perikardiyal ödem ve bradikardi gibi durumlar da tespit 

edilmiştir (Han ve ark., 2015) 

Yaygın kullanılan bir plastikleştirici olan butil benzil ftalat (BBP) maruziyetinin zebra balığı 

embriyoları üzerindeki gelişimsel toksisitesini inceleyen bir araştırmada, BBP maruziyetinin 
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SV-BA arasındaki mesafeyi belirgin bir şekilde arttırdığı tespit edilmiştir. Bu durum kalp tüpü 

kıvrımının bozulduğunu göstermektedir. BBP maruziyetinin diğer kardiyotoksik etkileri 

arasında kalp morfolojisinde deformasyon ve bradikardi gibi olumsuz etkilerde gözlenmiştir 

(Sun ve Liu, 2017). 

Cao ve ark. (2020) yaygın kullanılan bir herbisit olan diclofob- methyl (DM) maruziyeti sonrası 

zebra balığı embriyolarında kardiyogenezi incelemişlerdir. Bu maruziyet sonrası SV-BA arası 

mesafesinde belirgin bir artış tespit edilmiştir. DM’nin diğer kardiyotoksik etkileri arasında 

oksidatif stresin arttığı ve kalp atım hızının azaldığı gözlenmiştir (Cao ve ark., 2020). 

Bir diğer çalışmada, 6-benzilaminupurin (6-BA) maruziyeti sonrası zebra balıklarının kardiyak 

gelişimi incelenmiştir. Maruziyet grubunda SV-BA arası mesafenin arttığı ve perikardiyal 

ödemin görüldüğü gözlenmiştir. Bu durum kardiyak morfogenez sürecinin olumsuz yönde 

etkilendiğini göstermektedir (Yang ve ark., 2022). 

Çalışmamızda, iyonize radyasyon maruziyetinin SV-BA mesafesini azalttığı gözlemlenmiştir. 

X-ışını maruziyetinin bu mesafeyi kısaltması kalp tüpü kıvrılmasında değişiklikler olduğunu ve 

kardiyak morfogenezin radyasyondan etkilendiğini düşündürmektedir. SV-BA arasındaki 

mesafenin azalması lineer bir seyir göstermemiş; özellikle 72. saatte en belirgin hale gelirken, 

96. saatte nispeten daha hafif bir düzeye inmiştir. Bu değişkenliğin, gelişim sürecindeki bireysel 

varyasyonlardan, ölçüm duyarlılığından ya da geç dönem fizyolojik adaptasyonlardan 

kaynaklanıp kaynaklamadığı net olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, daha uzun süreli takipler 

ve daha geniş örneklem gruplarıyla çalışmanın tekrarlanması gereklidir.   

 Literatürde iyonize radyasyonun SV-BA mesafesi üzerine etkisine dair çalışmaya 

rastlanmamıştır. Çevresel toksik ajanların SV-BA mesafesini arttırdığı gözlenirken, 

çalışmamızda iyonize radyasyonun tam tersi etki gösterdiği görülmüştür. Bu durum farklı bir 

mekanizmanın etkin olabileceğini düşündürmektedir. İyonize radyasyonun kalp morfogenezini 

etkilediğini göz önünde bulundurduğumuzda bu konu ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğu görülmektedir. 

Liu ve ark. (2017) yaptığı bir çalışmada triadimefon maruziyeti sonrasında zebra balığı 

embriyolarında dolaşım bozuklukları ve kalp atımı devam ederken kan akışının yavaşladığı 

veya kaybolduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde çalışmamızda bir embriyoda kalp atımı devam 

etmesine rağmen kalp içinde kan hücreleri gözlenmemiştir. Bu bulgu, hematopoetik sistemin 
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radyasyon maruziyetinden etkilenmiş olabileceği olasılığını gündeme getirmektedir. Bu 

nedenle, radyasyonun embriyonik dönemde hematopoez üzerindeki olası etkilerinin daha geniş 

örneklemlerle ve hedeflenmiş analizlerle araştırılması önerilmektedir (Liu ve ark., 2017). 

Norris ve ark. (1972) yapmış olduğu çalışmada x-ışınlarının memeli embriyolarında kalp atım 

hızına etkileri araştırılmıştır. Sıçan embriyoları gebeliğin 11. gününde farklı dozlarda (1316, 

1750 ve 2200 R/dakika) 250 kVp X-ışınına maruz bırakılmıştır. Radyasyon maruziyetinin 

başlamasıyla kalp atım hızında ani bir düşüş gözlenmiştir. Çalışmada radyasyonun toplam 

emilen doza bağlı olarak embriyonik kalp fonksiyonlarının değiştiği saptanmıştır (Norris ve 

ark., 1972). 

Bir başka çalışmada, 5.6 GHz radyo frekansı radyasyonu (RFR) kullanılarak sıçanlarda kalp 

atım hızı, kan basıncı ve solunum hızına etkileri incelenmiştir. Sıçanlara 30 mW/cm2 ve 60 

mW/cm2 güç yoğunluklarında RFR uygulanmıştır. 60 mW/cm2 RFR maruziyeti kalp atım 

hızında belirgin bir artışa sebep olurken, 30 mW/cm2 dozunda RFR maruziyetinde anlamlı bir 

değişiklik saptanmamıştır. Kan basıncı ve solunum hızı üzerinde ise anlamlı bir etki 

gözlenmemiştir. Bu bulgular doğrultusunda, RFR’nin kalp atım hızına etkisinin güç 

yoğunluğuna bağlı olarak değiştiği tespit edilmiştir (Jauchem ve ark., 1984). 

Freeman ve ark. (2014) yapmış olduğu çalışmada, farklı dozlarda (0,1,2,5,10 Gy) iyonize 

radyasyonun kardiyovasküler gelişim üzerine etkilerini ve gen ekspresyon değişikliklerini 

incelemişlerdir. Zebra balığı embriyolarında gerçekleştirdikleri araştırmalarında 10 Gy 

dozunda kalp atım hızında belirgin bir azalma gözlemlenirken, 1,2 ve 5 Gy dozlarında kalp atım 

hızında anlamlı bir artış gözlendiğini bildirmişlerdir (Freeman ve ark., 2014).  

56Fe iyon radyasyonunun zebra balığı embriyoları üzerindeki toksik etkileri incelendiği bir 

araştırmada 0.5, 1, 2 ve 4 Gy dozlarda 56Fe iyon radyasyonuna maruz bırakılan embriyolarda 

gelişimsel toksisite, apoptoz değişiklikleri gözlemlenmiştir. Maruziyet grubunda kalp atım hızı 

doz bağımlı olarak azalmıştır. 2 ve 4 Gy dozlarında kalp atım hızında anlamlı bir azalma tespit 

edilmiştir. Bu durum iyonize radyasyonun DNA hasarı ve apoptoza neden olması ile 

ilişkilendirilmiştir. Çalışma sonuçları, ağır iyonize radyasyonun zebra balığı embriyolarında 

gelişimsel toksisite ve bradikardiye neden olduğunu göstermektedir (Si ve ark., 2017). 

Erken yaşam evrelerinde subletal ultraviyole radyasyonun zebra balığı üzerindeki etkilerini 

inceleyen bir çalışmada, kalp atım hızı, davranış değişiklikleri ve oksidatif stres parametreleri 
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değerlendirilmiştir. UVA ve UVB maruziyetinin, kalp atım hızında doza bağlı bradikardiye 

neden olduğu görülmüştür. 50 hpf’de UVA ve UVB dozlarında kalp atım hızında azalma 

izlenirken, 60 hpf’de ise UVA maruziyetinde kalp atım hızında azalma devam ederken, 

UVB’nin etkisi zamanla azalmıştır. Sonuç olarak, ultraviyole radyasyonun erken gelişim 

döneminde kalp fonksiyonlarını etkilediği saptanmıştır (Hurem ve ark., 2018). 

Mevcut tez çalışmasında, zebra balığı embriyolarına x-ışını radyasyonu uygulanmış olup 48., 

72. ve 96. hpf’de kontrol grubu ile kalp atım hızları karşılaştırılmıştır. Maruziyet grubunda kalp 

atım hızında anlamlı artışlar izlenmiştir. Literatürde yer alan iyonize radyasyonun kardiyak 

fonksiyon üzerine etkileri ile ilgili bazı çalışmalarla kısmen tutarlılık göstermektedir. 

Kullanılan radyasyonun türü, uygulama süresi, gelişimin kaçıncı saatinde uygulandığı ve 

embriyonun adaptif yanıtı gibi çeşitli faktörler çalışmalar arasında farklı sonuçlar çıkmasına 

neden olmaktadır. Norris ve ark. (1972) ve Si ve ark. (2017) yüksek doz iyonlaştırıcı 

radyasyonun bradikardiye sebep olduğunu bildirirken, Freeman ve ark. (2014) düşük dozlarda 

taşikardi, yüksek dozlarda bradikardi gözlendiğini saptamıştır. Ayrıca, Jauchem ve ark. (1984) 

radyo frekansının taşikardiye neden olduğunu bildirmiştir. Mevcut çalışmada ise, kalp atım hızı 

48, 72 ve 96 hpf boyunca artmış olup, bu artış ivmesi ilerleyen saatlerde azalmıştır. Kalp atım 

hızı takibinin 96 hpf’de sonlandırılması çalışmayı sınırlandıran etmenlerden biridir. 120. hpf’de 

kalp atım hızının artışı, normal seyre veya geç dönemde bradikardiye dönüşüp dönüşmeyeceği 

bilinmemektedir. Bu çalışma sonucunda kardiyovasküler sistemin iyonize radyasyona karşı 

duyarlı olduğu saptanmıştır. X-ışınlarının embriyonik kalp gelişimi üzerine etkilerinin 

zamansal değişimini daha iyi anlayabilmek için daha uzun süreli ve kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Elde edilen bu deneysel veriler, embriyonik dönemin iyonize radyasyona karşı duyarlılığını 

ortaya koyarken, klinik uygulamalarda kullanılan düşük doz radyasyonun dahi biyolojik etkiler 

yaratabileceğine işaret etmektedir. Amerikan Diş Hekimleri Birliği (ADA), radyografik 

değerlendirmelere ilişkin 2024 yılına ait güncel açıklamasında, gebelik dahil herhangi bir sağlık 

durumu fark etmeksizin tiroid ve karın bölgesine yönelik koruyucu kurşun önlüklerin rutin 

olarak kullanılmasının gerekli olmadığını bildirmiştir. ADA, dijital radyografi sistemlerinin 

düşük doz iyonize radyasyon yaydığını ve yalnızca ilgili bölgenin ışınlanmasıyla gereksiz 

maruziyetin önüne geçildiğini savunmaktadır ((ADA), 2024).  Dolayısıyla özellikle çocuklar, 

genç bireyler ve hamilelik ihtimali bulunan kadınlar başta olmak üzere, tüm bireylerde kurşun 

önlük kullanımının sürdürülmesi yalnızca bir tercih değil, bilimsel verilere dayanan bir 
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gereklilik olarak öne çıkmaktadır. Uygulanacak görüntüleme yöntemine hastaya özgü bir 

değerlendirme ile karar verilmesi ve radyasyondan korunma stratejilerinin tamamen 

kaldırılması yerine bireyselleştirilerek yeniden düzenlenmesi, radyasyondan korunma 

açısından en doğru yaklaşımdır. Mevcut tez çalışmasının bulguları, diş hekimliğinde 

kullanılan düşük doz iyonize radyasyonun dahi biyolojik etkiler oluşturabileceğini açıkça 

ortaya koymakta; bu bağlamda, koruyucu önlemlerin önemini güçlü bir biçimde teyit 

etmektedir.  
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8. SONUÇLAR 

1. İyondze radyasyon, zebra balığı embrdyolarının karddyak geldşdmdnd etkdlemdştdr. Kalp 

fonksdyonları, morfolojdsd ve moleküler süreçlerdnde beldrgdn değdşdkldkler saptanmıştır. 

 
2. SOD ve CAT aktdvdtelerdnde azalma gözlenmdş olup, LPO düzeylerdnde artış 

saptanmıştır. Bu durum, radyasyonun oksddatdf stresd artırdığını göstermekteddr. 

 
3. GST ve UGT1A6 gen ekspresyonlarında anlamlı artış dzlenmdş olup, organdzmanın 

hasarı sınırlamaya çalıştığını düşündürür ndteldkteddr. 

 
4. p53 ve bax ekspresyonları artmış, bcl-2 ekspresyonu azalmış, akrdddn oranj boyama dle 

kalpte apoptotdk hücreler dzlenmdştdr. Bu savunma yanıtlarının hasarı kontrol altına 

almakta yetersdz kalabdleceğdnd ve bunun sonucunda apoptoz mekandzmasının devreye 

gdrmdş olabdleceğdnd düşündürmekteddr. 

 
5. Kalpte yapısal ve fonksdyonel bozulmalar dzlenmdştdr. 48., 72. Ve 96. saatlerde SV-BA 

mesafesdnde azalma, kalp atım hızında artış saptanmıştır. slc8a1 gen ekspresyonundakd 

artış ve NO sevdyelerdndekd düşüşün, kalp atım hızındakd artış üzerdnde etkdld olabdleceğd 

düşünülmekteddr.  

 
6. Sonuç olarak, iyonize radyasyon, embriyonik kalp atım hızında artışa, kardiyak 

morfolojide değişikliklere, oksidatif stresin artmasına ve apoptotik yolakların aktive 

olmasına neden olmuştur. Bu bulgular, radyasyonun embriyonik kardiyovasküler sistem 

üzerindeki potansiyel toksik etkileri ortaya koymaktadır. 

 
7. Mevcut tez çalışması, diş hekimliğinde kullanımı giderek yaygınlaşan KIBT kaynaklı 

iyonize radyasyon maruziyetinin kardiyak ve gelişimsel süreçler üzerindeki etkilerini 

inceleyen ilk çalışma olup, radyasyon maruziyetinin embriyonik kardiyotoksisiteye yol 

açabileceğini göstermektedir. 

 

8. Diş hekimliğinde radyasyondan korunma açısından en doğru yaklaşımın, hastaya özgü 

bir değerlendirme ile uygun görüntüleme yönteminin seçilmesi ve korunma 

yöntemlerinin bireyselleştirilmesi gerektiği düşünülmektedir. 
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