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YUKSEK LiSANS TEZI

RADYASYONLA TESVIiK EDILMIiS MiYOKARDIYAL HASARLARA KARSI
UMBELLIFERONENIN ETKILERI

Nurdan DUMLU
Damisman: Prof. Dr. Fatime GEYiKOGLU

Amac¢: Modern diinyada her alanda radyasyon i1simni yayan cihazlara maruz kalmamiz
nedeniyle radyasyonun zararli etkilerinden kurtulmamiz imkansiz hale gelmistir. Yiiksek
dozda radyasyon, kanser hiicreleri tizerinde terapotik etki gosterirken miyokardiyal
fonksiyonlar1 zayiflatabilir ve boylece de yasami tehdit edebilir. Bu yiizden radyasyonun kalp
dokusu tizerindeki etkilerini anlamak giderek daha 6nemli hale gelmektedir. Giiniimiizde pek
cok calisma destekleyici tedavilerin hayati organlarda akut radyasyon hasarlarina karst 6nemli
koruyucu etkiler sagladigini ortaya koymaktadir. Ancak kardiyak radyasyon hasarini
onlemede umbelliferonenin rolii hala tanimlanmamistir. Boylece mevcut aragtirmanin amact,
radyasyonla tesvik edilmis kalp hasarlarina karst umbelliferonenin koruyucu etkinligini
oksidatif ~stres, inflamatuar yamit ve vaskiiller fonksiyon parametreleri 1s18inda
degerlendirmekti.

Yontem: Siganlar kontrol, radyasyon ve tedavi grubu olmak iizere sekiz farkli gruba ayrildi.
Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi. Ikinci grup hayvanlarin tiim viicutlar: tek
doz (12Gy) radyasyona maruz birakildi. Grup 3, 4 ve S'e ii¢ giin siireyle oral tek doz
umbelliferone (25, 50 ve 100 mg/kg) verildi. 6, 7 ve 8. gruplara umbelliferone verildi ve
ardindan radyasyon uygulandi. Deneylerin ardindan siganlarin miyokardiyal dokulart
cikarilarak maddenin radyasyona karsi korumasi biyokimyasal ve histolojik yontemlerle
arastirildi.

Bulgular: Radyasyona maruz kalma kalp dokusunda oksidatif strese, enflamasyona ve
vaskiiler bozukluklara neden oldu. Yiiksek doz radyasyon ayrica miyokard dokusunda ciddi
patolojik degisikliklere yol acti. Oysa umbelliferone 6n tedavisi, antioksidan aktiviteyi
destekledi ve ayrica kalp dokusunun radyasyonla iliskili toksisiteye kars1 inflamatuar yanitini
azaltti. Ayrica, radyasyona bagh histpatolojik degisiklikler umbelliferone ile tedavi edilen
sican gruplarinda 6nemli 6lgtide diizeltildi.

Sonu¢: Umbelliferone 6n muamelesi radyasyonla tesvik edilmis kalp hasarini azaltti, bu
durumun umbelliferonenin, radyoterapinin yan etkilerine kars1 yeni bir ilag olarak etkinligi
icin en biiytik firsat1 saglayacag: diisiiniildii. Ayrica, umbelliferonenin akut kalp hasarlar1 i¢in
alternatif tedavi segenegi olarak yeni endovaskiiler bazli tedavilerin gelistirilmesine rehberlik
edebilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Radyasyon, Umbelliferone, inflamasyon, Oksidatif stress/antioksidan,
Vaskiiler cevap.

Agustos 2023, 89 sayfa



ABSTRACT

MASTER THESIS

EFFECTS OF UMBELLIFERONE AGAINST MYOCARDIAL DAMAGES INDUCED
BY RADIATION

Nurdan DUMLU
Supervisor: Prof. Dr. Fatime GEYIKOGLU

Purpose: In the modern world, it has become impossible to get rid of the harmful effects of
radiation due to our exposure to devices emitting radiation beams in all areas. Radiation at the
high dose may attenuate myocardial functions while presenting the therapeutic effect on
cancer cells and thus can life-threatening. It is therefore increasingly important to understand
the effects of radiation on heart tissue. Today, many studies reveal that supportive treatments
provide important protective effects against acute radiation damage in vital organs. However,
the role of umbelliferone in preventing of cardiac radiation injury still remains undefined.
Thus, the aim of the present study was to evaluate the protective efficacy of umbelliferone
against radiation-induced cardiac injuries in the light of oxidative stress, inflammatory
response and vascular function parameters.

Method: Rats will be divided into eight different groups as control, radiation and treatment
groups. No application was made to the control group. The second group animals were
exposed to a single dose (12Gy) radiation throughout the body. Groups 3, 4 and 5 were orally
given umbelliferone (25, 50 and 100 mg/kg) single dose for 3 days. Groups 6, 7 and 8
received umbelliferone and then radiation was applied. After the experiments, the myocardial
tissues of the rats were removed and the protection of the substance against radiation was
investigated by biochemical and histological methods.

Results: Radiation exposure caused oxidative stress, inflammation and vascular disorders in
the heart tissue. High dose radiation also led to severe pathological changes in myocardial
tissue. Whereas umbelliferone pretreatment supported the anti-oxidant activity and also
reduced inflammatory response heart tissue against radiation-associated toxicity. Besides,
radiation-induced histpathological changes significantly ameliorated in umbelliferone-treated
rat groups.

Conclusion: Umbelliferone pretreatment reduced radiation-induced heart damage, which was
thought to provide the greatest opportunity for umbelliferone’s efficacy as a new drug against
the side effects of radiotherapy. In addition, it was concluded that umbelliferone could guide
the development of new endovascular-based therapies as an alternative treatment option for
acute heart injuries.

Keywords: Radiation, Umbelliferone, Inflammation, Oxidative stress/antioxidant, VVascular
response.

August 2023, 89 pages
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GIRIS

Radyasyon, evrende spektrumun farkli dalga boylarinda yer alan atom parcgaciklart ya
da elektromanyetik dalgalar seklindeki enerji dagilimidir (Tulchinsky 2019). Bahsi gegen bu
dalgalar; foton diye isimlendirilen, ¢ok hizli olan, kiitlesi bulunmayan enerji kutucuklaridir
(Sekil 1). Parcacik radyasyon bundan farkli olarak belirli bir kiitlesi ve enerjisi bulunan,

hareket kabiliyeti yiiksek olan atomun yapitagini olusturan minik parcaciklardir (Ota 2021).
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Sekil 1. Elektromanyetik spektrum (Anonim 2023a)

Evrenin olusumundan itibaren uzayda bulunan, diinyada var olan radyasyon ve
radyoaktivite tiim insanlar1 etkileyen bir olaydir. On dokuzuncu ylizyilin sonlarinda herkesi
etkisi altina alan bu olay1 ortaya ¢ikaran insanlar, su anda bile radyasyonu hayatlarina entegre

etmenin yeni yontemlerini kesfetmektedirler (Yamamoto 2021).

Alman fizik¢i Rontgen (1895) tarafindan bulunan X-1g1n1 modern ¢agin en 6nemli
buluslar1 arasindadir. Bu bulus radyasyonun tip bilimine entegre edilebileceginin ilk
miijdecisidir. Cagdas fizik donemini miijdeleyen ve tip alanindaki teshiste iz birakan bu bulus
1901 yilinda Nobel Fizik Odiiliinii almaya hak kazanmustir (Sekil 2). Rontgenin kesfiyle
1896°da Fransiz bilim insan1 Becquerel uranyum tuzlarinin bazi girici 1sinlar sagtigini ortaya
koymustur. Bu durum radyoaktiflik olarak adlandirilmistir. Bu 6nemli kesfin ardindan

arastirmacilar, pitchblende adindaki bir uranyum mineralinden radyoaktivitesi uranyumdan

1



daha fazla olan iki tane elementi ayirarak tanimlarin1 yapmislardir. Bu elementleri polonyum
ve radyum olarak isimlendirmislerdir. Polonya’da diinyaya gelen fakat Fransiz asilli Curie
(1898) isimli aragtirmaci radyoaktif 1ginlarini kesfetmistir. S6z konusu kesiflerinden &tiirii bu
bilim insanlar1 1903 Nobel Fizik Odiiliine layik goriilmiislerdir. Bayan Curie boylelikle
radyoaktivitenin 6nde gelen isimlerinden biri haline gelmistir. Sonrasinda radyasyon farkli
sahalarda islev gormeye baglamistir. Bu yeni icatlarla birlikte giiniimiizde onkoloji ve

radyoloji bilim dallarinda ciddi ilerlemeler goriilmektedir (Dasdag 2010).

Sekil 2. X Isininin kesfi (Anonim 2023Db)

Radyasyon cesitliliginde enerji (diisiik ile yiiksek siddetteki radyasyon enerjisi), tip
(iyonlastiran ve iyonlastirmayan radyasyon) ve kaynaga (dogal ve yapay kaynakli radyasyon)
baglt olarak smiflandirma yapilmaktadir. Yiiksek enerjisi olan radyasyonun iyonize edici
Ozelligi vardir fakat diisiik enerjisi olan radyasyonun iyonize edici 6zelligi yoktur (Ersever

2018; Omer 2021).

Gilinlimiizde radyasyon en fazla iyonlastirma etkisi olan ve iyonlastirma etkisi olmayan
radyasyon seklinde siniflandirilir. Iyonlastirma etkisi olan radyasyon atomdan elektronu
uzaklastirabilen, kuvvetle temas ettigi maddede yiiklii atom tanecikleri meydana getiren
radyasyon c¢esididir. Kisaca bu radyasyon ¢esidi iyonlar meydana getiren radyasyondur. Bu
radyasyon tipi pargacik tipi radyasyon ile elektromanyetik dalga radyasyonundan meydana
gelir. Gama ile X 1s1nlar1 iyonize olan elektromanyetik dalgalar halinde; ndron, proton, alfa ve
beta parcaciklari ile elektronlarda parcacik seklinde olan iyonize radyasyon g¢esitlerinden
olusur (Fairand 2012; Tulchinsky 2019). Iyonlastirict olmayan radyasyon maddedeki atomlari
uyarabilen; fakat elektronlar1 uzaklastirmak icin gerekli enerjiye sahip olmayan dolayisiyla
atomlar1 iyon haline getiremeyen radyasyon c¢esididir. Global pozisyon belirleme
sistemlerinde, telefonlarda, televizyon yayin kuruluslarinda, radyo dalgalarinda ve
mikrodalgada iyonlastirici etkisi bulunmayan radyasyon kullanilir (Tulchinsky 2019; Kaur et
al. 2023). Diger radyasyon ¢esitleri ise dalga tipi ve parcacik tipi radyasyondur. Belirli bir

kiitlesi ve enerjisi olan radyasyona parcacik tipi radyasyon denir. Parg¢acik radyasyonun tiimii



tyonlagtirict 6zelligi olan radyasyondur. Belirli enerjisi olan fakat kiitlesi olmayan radyasyona
ise elektromanyetik radyasyon denir. Elektromanyetik radyasyonun hem iyonize edici olan
hem de iyonize edici olmayan 6zellikleri bulunmaktadir. Radyo dalgalari, mikrodalga, kizil
Otesi 1s1nlar, goriinen 151k ve mor 6tesi 1s1nlar iyonize edici 6zelligi olmayan elektromanyetik
radyasyon; gama ve X 1sinlar1 ile kozmik 1sinlar iyonlastiric1 6zelligi olan elektromanyetik

radyasyondur (Sakaoglu Manavgat 2011; Tuieng et al. 2021).

Radyasyonun biyolojik sonuglari, 1895’te X 1sinlarinin bulunmasiyla birlikte cilt ve
sa¢ kayiplar ile ortaya ¢ikmistir. Bu bulusun gergeklestigi yildan 2 sene sonra kemik iligi
kayiplar1 ve kan doku kayiplar1 gozlenmistir. X-1sinlarindan kaynakli olusan ilk kanser
durumu 1902°de kaydedilmis ve bu durumun radyasyon etkisinde olan kisilerde risk
olusturdugu anlasilmistir. Bu siiregte radyasyonun neden oldugu hasarlarin farkina
varilamadigi i¢in koruma amagl onlemler olusturulamamis ve ¢ok fazla 6liim vakasi rapor
edilmistir. Dokularda radyasyonun atom ve molekiilleri etkileyerek beklenenden daha da
tehlikeli oldugu kesfedildikten sonra 1928’de Radyasyondan Korunma Komitesi kurulmus,
1950 de Radyolojik Korunmada Uluslararasi Komisyon olusturularak koruyucu oOnlemler

tespit edilmeye caligilmistir (Oyar vd 2003; Jiao et al. 2022).

Radyasyonu etkisiyle hiicrelerin bir¢ogu mutasyon ge¢irir veya Oliir. Biyolojik
etkilerin tespitinde emilen radyasyonun dozu, siiresi ve etki altinda kalan bolge dikkate alinir.
Boylece radyasyon dozunun ne diizeyde hiicre hasar1 ve kansere neden olacagi belirlenebilir
(Bozbiyik vd 2002; Fania et al. 2019). Biyolojik dokularda radyasyonun somatik ve genetik
etkileri son derece onemlidir. Radyasyonla ugrasan ve bu alandaki calismalarindan dolay1
yasami siiresince radyasyona maruz kalan bireylerde ortaya c¢ikan fiziksel bozukluklar
radyasyonun somatik etkilerini olusturur (Chambers and Long 2008) (Sekil 3). Radyasyonla
ugrasan kisilerin nesillerinde olusabilecek kalitsal bozukluklar ise genetik etkileri olusturur.
Somatik etkiler siire¢ bakimindan iki sekilde incelenir. Belirtileri radyasyonla etkilesimden
itibaren aniden ortaya cikiyorsa erken donem (akut) etki, bir kulugka siirecinden sonra
olusuyorsa ge¢ donem (kronik) etki diye adlandirilir (Dasdag 2010; Bray et al. 2016; Capuk
2016; Havrankova 2020).
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Sekil 3. Radyasyon hasar1 (Chambers and Long 2008)

Radyasyonun erken donem etkileri radyasyonla etkilesimden hemen sonra olusan
durumlardir. Kandaki 16kosit miktarinin diismesi, periferik yaymada lenfosit miktarinin
yiikselmesi, graniilositlerde diisme ve iireme hiicrelerindeki anormal durumlar erken donem
etkilere ornektir. Bu hematolojik durumlarin ortaya ¢ikmasi i¢in biinyeye 0,25 Sv 1sin
miktarinin alinmasi yeterlidir. Eritrosit miktarindaki diisme ve kan anormallikleri en geg
karsilasilan ve en kotii radyasyon hasarina ugrandiginin kanitidir. Uzun zaman etkilesimde
olunan radyasyon, viicutta emildigi i¢in ani hastaliklara neden olmaz fakat yiiksek seviyede
maruz kalinan radyasyonun tesiri insan viicudunda daha tehlikeli hastaliklara ve de dliimlere

neden olmaktadir (Harbron and Pasqual 2020).

Radyasyonun ge¢ donem etkileri radyasyonla etkilesimden ¢ok sonra olusan etkilerdir.
Maruz kalinan doz az ama siiresi uzundur. Maruz kalinan doz miktar viicutta anormallikler
ortaya cikarabilmektedir. Kisirlik ve katarakt en sik goriilen hiicre tahribinden kaynakli
hasarlardir (Sekil 4). Ge¢ donem etkilerinin en kotiileri 16semi, kanser ve genetik
hastaliklardir. Hatta bu tesirler kromozomlarla gelecek nesilleri etkilemesi sebebiyle
toplumsal saghigr ciddi sekilde tehdit etmektedir. Pek cok insan sik sik yiiksek doza maruz
kalarak radyasyonun kronik etkileri altinda kalmaktadir. Rontgen, tomografi alaninda
calisanlar siirekli olarak dozla etkilesim iginde olduklarindan kronik riskleri daha fazladir

(Dasdag 2010; Zayed et al. 2021).



Sekil 4. Radyasyona bagli katarakt (Anonim 2023c)

Giliniimiizde basta tip olmak iizere pek c¢ok teknolojinin kullanim alaninda yer alan
radyasyonunun, kesfinden itibaren saglik acisindan tesirlerinin arastirilmasi {izerinde
durulmustur. Rontgen’in 1895 yilinda X 1511 fark etmesi ve agiklamasindan kisa bir siire
sonra radyasyon yanigi gibi durumlar gériilmeye baslanmistir. Becquerel bu bulustan az bir
siire sonra radyasyonun canlilar {izerindeki tesirini, lizerinde tasidigi kiiclik bir radyumun
teninde hasar olusturmasiyla tecriibe etmistir. Cok fazla doz iceren radyasyonun canlida
kanser etkeni oldugunun da 1905 gibi farkina varilmistir. Uzun siire radyasyon tesirinde
kaldiklar i¢in, bagirsak kanseri nedeniyle Rontgen 1923'te, [6semi nedeniyle ise Marie Curie
1934'te 6lmiistiir (Ekinci 2019). Saat yapiminda kullanilan ve radyum igeren boyalar ig¢ilerde
i¢ radyasyona neden olusturmustur. 1920’lerde pek ¢ok is¢i kemik kanseri sebebiyle
Olmiistiir. Radyasyonun zararl etkileri, genetik degisikliklere neden oldugu ve mutasyona yol
actig1 genetik¢i Miiller tarafindan bulunmustur. Miiller bu bulus nedeniyle 1946 yilinda Nobel
Tip Odiilii kazanmistir (Ekinci 2019). Yirminci asirda radyasyonun gevre ile insanlardaki
tesirleri hakkinda ¢ok fazla inceleme yapilmistir. Radyasyondan etkilenen gruplarinin en
onemli degerlendirmesi, Ikinci Diinya Savasi'nin bitiminde Nagazaki ve Hirosima nin atom
faciasindan kurtulan binlerce insan iizerinde yapilan arastirmalardir. Daha sonra radyoterapi
tedavisi goren hastalar, bilmeden radyasyona maruz kalan ¢alisanlar ve hayvanlarin
laboratuvarlardaki deney sonuglarindan elde edilen veriler radyasyonun tesirleri ile ilgili

giivenilir sonuglar olusturmaktadir (Ekinci 2019).

Iyonlastiric1 6zelligi olan radyasyon, 10-3 ile 10-13 sn kadar kisa bir siire icinde
enerjisini hiicreye iletip, hiicreyi uyararak, hiicredeki atomlar1 iyonlastirmaktadir. Fiziksel
olay etkisiyle olusan iyonlar kararsiz durumda olduklarindan, hiicredeki molekiiler

parcalanmaya yol agan reaktif radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Hiicrede



olusan aktif radikaller saniyeler ya da saatler icerisinde kendi aralarinda ve daha once
etkilesime girmemis molekiiller ile kimyasal reaksiyonlar vererek biyomolekiiler
bozukluklara sebep olmaktadir. (Eken vd. 2012; Piccardo et al. 2021). Diisiik dozlarda
radyasyona ugrayan hiicrelerde, mitozda gorevli kimyasal maddelerde de degisim meydana
gelmektedir. Mitoz i¢in Onemli proteinler iiretilememekte kisaca DNA yapimi ile mitoz
azalmaktadir. Fazla miktarda radyasyon dozlarinda ise hiicre yok olmaktadir. Genellikle
cabuk boliinen indiferansiye hiicrelerin, boliinmeyen diferansiye hiicrelere kiyasla radyasyon
duyarliliklar1 ¢ok daha fazla olmaktadir. Ozellikle kii¢iik matiir lenfositlerde oldugu gibi
hiicre radyasyona maruz kaldiginda; sitoplazmik organellerin biitiinliigli korunmakta; fakat
degisen elektrolit dengesi sebebiyle hiicre zarinin bozulmasina neden olmaktadir. Bu durum
“interfaz 6limii” diye adlandirilan hiicre 6liimiiyle sonug¢lanmaktadir (Arslan 2017; Zhu et al.

2021).

Radyasyonun doku ve organlardaki tesiri radyasyon hassasiyeti ile alakalidir (Wang et
al. 2020) (Sekil 5). Beyin ve sinir dokulari, kalp ve kas dokulari radyasyona kars1 hassasiyeti
yiiksek dokular degilken kimi dokularin hassasiyeti ¢cok yiiksek olabilmektedir. Doku ve
organdaki zararlar; enzim, hormon yiikselmesi ve diismesi nedeniyle diizende aksakliklara ve
de oliimlere sebep olabilmektedir. Doku 6liimleri olusabilmekte ve hiicre boliinmesi sebebiyle
timorler meydana gelmektedir. Kan, deri, kemik iligi, sag, gozler, sindirim sistemi, lenfatik
sistem, tiroit bezi, adrenal bezler, lireme organlari, mesane sistemi, idrar yollari, akcigerler,
hemapoetik sistem ve kemik yapisi radyasyon hassasiyeti olan doku ve organlardir (Glingdr

1991; Raskosha et al. 2010).
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Sekil 5. Radyasyonun doku ve organlar tizerindeki etkileri (Wang et al. 2020)



Radyasyonun molekiillerle temasi sonucunda; molekiillerin, dis yoriingesindeki
elektronlart sagtirmaktadir. Bu durum molekiilii iyonlagtirma olarak bilinmektedir. Bu
durumda ilk olarak iyonlasma havada gozlenmektedir. Havadaki bu iyonlagma elektriksel
Ozellik olusturmaktadir. Elektriklenme yiliksek seviyede ise; sinirlilik ve bas agrisi seklinde
olumsuz bir durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumla en az tesirli olan televizyonun yakin
mesafeden izlenmesi sonucunda da karsilagilabilmektedir. Fakat rontgen odalarinda
radyasyon tesiri ¢ok daha yiiksek olmasina ragmen havadaki iyonlagsma, zararli olmayan
diisiik radyasyondan kaynaklanmaktadir (Dorter Keskin 1998; Mothersill and Seymour 2022).
Radyasyon daha cok hiicrelere etki ederek canlilarin hayatin1 olumsuz yonde etkilemekte ve
biyolojik tesirler gostermektedir. Radyasyonun iyonlastirici etkisi hiicre ve dokularda vuku
buldugunda buradaki oksijen miktarinin artmasina neden olmaktadir. Artan oksijen hiicre
islevlerinin hizlanmasina yol agmakta ve yiikselen oksijen miktar1 da enzim faaliyetlerini
durdurmaktadir. Enzimlerin c¢alisamamasi hiicre oliimiiyle sonu¢lanmaktadir. Kaplicalarin
tiim kronik rahatsizliklara sifa olmasi hiicre ve dokularin etrafinda dengeli bir sekilde oksijen

dagilimini saglamasindan kaynaklanmaktadir (Dorter Keskin 1998)

Arastirmanin Amaci

Radyasyon maruziyetinin doza bagli olarak hayati organlarda ilerleyen fizyolojik
bozukluklara yol agabilecegi ve bdylece de akut, geri doniisiimii olmayan hasarlara rehberlik
edecegi kaydedilmis bulgular arasindadir (Wang and Tepper 2021). Literatiir bilgileri gézden
gecirildiginde umbelliferonenin radyasyonla tesvik edilmis miyokardiyal hasarlar {izerindeki
etkilerinin gilinlimiize kadar arastirllmadigi anlasilmaktadir. Boylece mevcut arastirma ile
umbelliferone 6n muamelesinin radyasyona bagli kalp hasarimi oOnleyip Onleyemeyecegi
deneysel rat modelinde ilk defa arastirilmistir. Bu amacla, umbelliferonenin etkinligi oksidatif
stres/antioksidan, inflamasyon ve vaskiiler mekanizmalara bagli olarak ¢alisilmis ve ayni
zamanda histopatolojik caligmalar 1s18inda degerlendirilmistir. Boylece mevcut calisma
sonuclarinin, bu dogal bitkisel tiriiniin radyasyonla tesvik edilmis organ hasarlarina kars1 umut
verici bir terapétik olarak radyoterapi uygulamalarinda yeni kullanim alanlarinin gelistirilmesi

icin 6nemli katkilar saglayacag: diistiniilmektedir.



KURAMSAL TEMELLER

Kumarinler ve Kullanim Alanlari

Kumarin serbest sekilde ilk kez 1820 de Vogel tarafindan tonka baklasi (Tonquin
bean) diye adlandirilan ve Giliney Amerika’da yetisen Fabaceae ailesinden Dipteryx odorata
(Coumarouna odorata) adli agacin kurutulmus kokulu tohumlarindan elde edilmistir. Bilesik
ilk kez bu bitkiden elde edildiginden, bitkinin cins ismine bakilarak coumarin ismi verilmistir.
Literatiirde “coumarin” seklinde kayitli olan bu bilesik, Tiirk¢e kaynaklarda “kumarin” ismi
ile bilinmektedir. Kumarin giizel kokusu nedeniyle parfiim sanayinde giizel koku elde etmek
ve ayrica kotii kokular1 da ortmek amaciyla kullanilmaktadir. Gida sanayinde yine giizel
kokusu sebebiyle bir siire tercih edilse de hayvanlar tstiinde yapilan ¢alismalarda zehirli
ozelligi tespit edildiginden, bu sahada kullanilmamaktadir (Murray et al. 1982). Kumarinlerin
belki de en ¢ok bilinen kullanim alanlarindan birisi kanin pihtilasmasin1 6nleyen antikoagiilan
etkileri olusturmaktadir. Bundan dolayr da bazi kumarin tiirevleri ticari olarak oral
antikoagiilan olarak satilmaktadir. Antikoagiilan etkilerine ilaveten, antibiyotik etkileri
nedeniyle de kumarinler bir¢ok biyolojik ve farmakolojik arastirmalarda kullanilmaktadir.
Onemli bir biyoaktivite giiciine sahip olmasi nedeniyle, son yillarda etkili farmakolojik degeri

olan yeni kumarin tiirevleri de sentezlenmeye devam etmektedir (Bhattarai et al. 2021).

Umbelliferone

Umbelliferone (7-Hidroksikumarin) farmakolojik agidan aktif olan 6nemli bir kumarin
bilesigidir. Formiiliit COH603 seklindedir (Sekil 6). Umbelliferone, Apiaceae (Umbelliferae)
ve Rutaceae bitki ailelerinde ¢okg¢a bulunmaktadir. Umbelliferonenin en verimli ekstresi
metanol kullanilarak; rezorsinol ve etil asetoasetat tlirevlerinin stilfiirik asit ya da inorganik
asit ile malik asit varliginda Pechmann yogunlagma reaksiyonu ile elde edilmektedir. Bununla
birlikte umbelliferone baska kumarinler ile heterosiklikler i¢in bir senfon seklinde
kullanilmaktadir. Umbelliferone etanolde fazla ¢oziintirliigii olan sarimtirak beyaz kristalli bir
yapiya sahiptir. Suda ise ¢ozlniirligii azdir. 7-Hidroksikumarin (7-HC), fazla miktarda Cin
otlarinda (6rn. Eucommiae cortex, Prunellae spica, Radix angelicae ve Biseratae) ve

sebzelerde bulunmaktadir (Vasconcelos et al. 2009).



=

HO O 0O

Sekil 6. Umbelliferonenin kimyasal yapisi (Anonim 2023d)
Umbelliferonenin farmakokinetigi

Anwar et al. (2015) umbelliferonenin (7-hidroksikumarin), gii¢lii anti-inflamatuar
ozelliklere ve serbest radikal siipiiriicii aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir. Yapilmis
calismalarinda, Wistar cinsi sicanlarda dietilinitrosamin (DEN) ile baglatilan ve ferrik
nitrilotriasetat (Fe-NTA) ile indiiklenen oksidatif stres, inflamasyon ve bobrek hasarina karsi
Umbelliferone  B-D-galaktopiranosidinin  renal  koruyucu etkinligini  incelemeyi
amaglamiglardir. S6z konusu ¢alismalarinda, Umbelliferone B-D-galaktopiranosidinin reaktif
nitrojen tiirlerini (RNT) ve reaktif oksijen formasyonlarini (ROF) temizleme kapasitesi
degerlendirmisler ve ayrica hidroksil (OH), siiperoksit (O2), nitrik asit (NO) ve hidrojen
peroksidi temizleme etkinligini arastirmislardir. Bu amacla, hidrojen peroksit (H202)
radikalleri ve tek bir intraperitoneal DEN enjeksiyonu (200 mg/kg viicut agirlign) ile
sicanlarda indiikledikleri renal karsinom {izerine 22 hafta boyunca haftada iki kez Fe-NTA (9
mg/kg) tedavisi uygulamiglardir. Ayn1 zamanda, Umbelliferone B-D-galaktopiranosidinin
antitiimor potansiyelinde rol alan molekiiler mekanizmay1 tespit etmek i¢in bobrek tiimori
enfeksiyonu tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Etken maddenin proinflamatuar sitokinler,
interlokin-1p (IL-1p), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a) gibi inflamatuar
mediatorleriyle birlikte prostaglandin E2 (PGE2), ornitin dekarboksilaz (ODC) ve niikleer
faktor kappa B (NFxB) seviyelerini azalttigin1 ifade etmislerdir. Ustelik H202 radikalleri ve
DEN enjeksiyonunu takiben kreatinin, laktat dehidrojenaz (LDH), kan iire nitrojeni (BUN) ve
[3H] timidin dahil olmak tizere serumdaki seviyelerinde anormal artiglarin indiiklendigini
ayrica artan renal lipid peroksidasyonunun (LPO), endojen antioksidan enzimler, faz Il
metabolize edici enzimler ve buna eslik eden glutatyonun (GSH) uygulanan umbelliferone [3-
D-galaktopiranosidinin etkisiyle azaltildigin1 vurgulamislardir. Arastirmacilar, Umbelliferone
-D-galaktopiranosidinin etkisiyle 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) (ABTS)
ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) modellerinde %95 ve %99 antioksidan aktivite artisi
gozlendigini rapor etmislerdir. Ayrica, Umbelliferone B-D-galaktopiranosidinin, RNT ve
ROT radikalini 6nemli 6lgiide inhibe ettigini ve antioksidan aktiviteyi belirgin bir sekilde

artirdigin in vitro deneysel ¢alismalarinda da ifade etmislerdir. Sonug olarak arastirmacilar,



bozulan 6nemli bobrek oksidatif stres belirteglerinin Umbelliferone B-D-galaktopiranosidin
tarafindan modiile edildigini gostermislerdir. Bunu yani sira, DEN + Fe-NTA'nin indiikledigi
renal karsinojenezde negatif yonde degismis inflamatuar ve proinflamatuar sitokinlerin
Umbelliferone p-D-galaktopiranosidi dengeye getirilerek bobrek yapi1 ve fonkiyonunun
korundugunu ifade etmislerdir. Bu sonuglara dayanarak, Umbelliferone [(-D-
galaktopiranosidinin deneysel siganlarda DEN'in neden oldugu ve Fe-NTA'nin tesvik ettigi
renal karsinomu engelleme yetenegine sahip etkili bir kemoprotektif ajan oldugunu teklif

etmislerdir.

Gan et al. (2018) yaptiklar1 ¢alismanin amacinin umbelliferonenin (Umb) koroner
arter ligasyonu ile indiiklenen miyokardiyal iskemi (MI) {izerindeki kardiyoprotektif
etkilerinin arastirilmasi oldugunu belirtmislerdir. Arastirmacilar MI modelini, Sprague-
Dawley sicanlarinin sol 6n inen koroner arterini baglayarak olusturmuslardir. S6z konusu
calismalarinda, sol toraks segmenti yiikselmesi, LDH, kreatin kinaz (KCK), katalaz (KAT),
Stiperoksit dismutaz (SOD), MDA, inflamatuar sitokinler, Toll benzeri reseptorler
(TLR'ler)/(NF)-xBp65 yolu ve apoptoz iizerinde Umb varligi veya yoklugunun tedavi edilen
sicanlardaki etkilerini degerlendirmislerdir. Arastirma sonuclarina gore; MI'nin neden oldugu
elektrokardiyografi (EKG) degisikliklerini, ST segmentinin yiikselmesini ve miyokard
enfarktiisiinii Umb tedavisinin 6nemli dlclide azaltabilecegini tespit etmislerdir. Ayrica, Umb
ile LDH, KK ve MDA seviyelerinin baskilandigini ayn1 zamanda SOD igeriginin artirildigini
rapor etmislerdir. Diger taraftan, MI modeli olusturulmus siganlarda TNF-a, interlokin-1 beta
(IL-1B) ve IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin yiiksek konsantrasyonlarinin Umb
uygulamasiyla etkili bir sekilde tersine c¢evrildigini gozlemlemislerdir. Ustelik, MI
indiiklenmis sicanlarda TLR/NF-«kB ve apoptoz ile iligkili proteinlerin, Umb tedavisi ile
kontrollerdekine benzer bir sekilde normal degerlerine geri dondiiglinii ifade etmislerdir.
Sonug olarak; Umb'nin MI hasarina kars1 koruyucu etkisinin, inflamasyon ve apoptoz yolu ile

iliskili olabilecegini agiklamislardir.

Hassanein et al. (2018) nefrotoksisitenin, metotreksatin (MTX) doz sinirlayici ana yan
etkisi oldugunu belirtmislerdir. Umbelliferonenin iyi bilinen bir kumarin tiirevi oldugunu
ifade ettikleri ¢alismalarinda umbelliferonenin MTX kaynakli nefrotoksisiteye karsi olasi
koruyucu etkilerini arastirmay1 amaclamislardir. Eriskin erkek albino siganlar1 kontrol grubu,
umbelliferone grubu (30 mg/kg), MTX grubu (20 mg/kg tek i.p. enjeksiyon) ve MTX +
umbelliferone grubu olarak ayirmislardir. Serum iire ve kreatinini ayrica umbelliferonenin
renoprotektif etkileri renal Nrf-2/Keap-1 ve P38MAPK/NF-kB, GSH, MDA, NO2— igerikleri

ve SOD aktivitesini tespit ederek degerlendirilmelerde bulunmuslardir. Ayrica Bel-2, Bax ve
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kaspaz-3 ekspresyonlarini tespit etmislerdir. Arastirma bulgularina gére; umbelliferonenin
MTX tarafindan indiiklenen histopatolojik degisiklikleri hafiflettigini ve ayni1 zamanda serum
kreatini ile iire diizeylerini onemli Olciide azalttifini gozlemlemislerdir. Keap-1'in asagi
regiilasyonu ve Nrf-2'nin yukari regiilasyonu ile hem renal MDA hem de NO2- igeriginin
disiiriilerek azaltildigini, GSH ve SOD aktivitesinin bobrek igerigini kontrollerdekine benzer
haline getirerek oksidatif stresi smirlandirdigini  belirtmislerdir. Diger taraftan,
umbelliferonenin P38MAPK ve NF-kB ekspresyon seviyelerini asagiya dogru regiile ettigini
ve ayrica umbelliferonenin hem Bax hem de kaspaz-3 ekspresyon seviyelerini azaltirken Bcl-
2 protein ekspresyonunu arttirdigini gézlemlemislerdir. Daha da 6nemlisi, umbelliferonenin
MTX ile3 indiiklenen insan kanser hiicre hatlarinin sitotoksik aktivitesini arttirdigini tespit
etmislerdir. Sonug olarak, umbelliferoneni sitotoksik aktivitesinin artigiyla birlikte oksidatif
stres, inflamasyon ve apoptozun modiile edildigi boylece de MTX'in neden oldugu bobrek

hasarina kars1 belirgin renoprotektif etkilere sahip oldugu belirtilmistir.

Serbest radikaller ve oksidatif stres

Organizmalardaki  hiicreler = ¢ogunlukla  oksidatif = dengelerini  korumak
durumundadirlar. Yani, serbest radikallerin olusum hizi ve bunlarin yok olma hizi bir denge
halindedir. Oksidatif dengenin devam etmemesi durumunda hiicre ve dokular serbest
radikallerden zarar gorebilmektedir (Sekil 7). Hiicrede bu serbest radikallerin niceligi
fazlalagtiginda veya yok olma hizinda bir diisme meydana gelmesi halinde serbest radikaller
ile antioksidan kaynakli bagisiklik sistemi arasindaki denge serbest radikallerden yana
gelismektedir. Bu sekilde oksidatif stres meydana gelmekte ve bu durum dokularda zarara
neden olmaktadir (Mercan 2004; Barnes 2020). Bireylerde 6zellikle ndtrofil ve makrofaj gibi
savunma hiicreleri i¢in serbest radikal niceliginin fazlalasmasi iglevsel olarak gerekli olmakla
beraber c¢ogunlukla serbest radikal c¢ogalmasi ve bunlarin yok olamamasi, savunma
mekanizmasi hiicrelerinin diginda bulunan hiicreler icin ¢ok tehlikeli olmaktadir (Halliwell et

al. 1992; Nakai 2021).
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Sekil 7. Serbest radikaller ve oksidatif hasar (Anonim 2023e)

Antioksidan ve Hiicresel Antioksidanlar

Antioksidanlar hiicredeki yapim ve yikim reaksiyonlarinin zehirli yan iirlinii olan
serbest radikallerle savasarak, bu radikallerin meydana getirecekleri zararlari engelleyen
maddelerdir. Reaktif oksijen ile azot ¢esitlerinin olusturdugu oksidatif zararlar1 engellemek ve
bu radikallerin bir kismini inaktif hale getirmek icin antioksidanlar bagisiklik sistemini
destekleyici gorev yapmaktadirlar. Ayni zamanda metabolizmadaki oksidan diizeyini

ayarlayarak oksidan/antioksidan dengesini olusturmaktadirlar (Lobo et al. 2010).

Antioksidanlar endojen ve eksojen seklindedirler. Endojen antioksidanlar enzimatik ve
nonenzimatik antioksidanlar olmak {izere iki sekilde incelenirken; eksojen antioksidanlar da
vitamin ve ila¢ seklinde yararlanilanlar olmak iizere iki kisimda incelenmektedirler. Endojen
antioksidanlardan enzimatik olanlara katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz ve
glutatyon peroksidaz ornek verilirken, nonenzimatik olanlara da glutatyon, bilirubin, albiimin,
urik asit, melatonin, koenzim Q10, transferrin ve selenyum Ornek verilebilir.
Antioksidanlardan vitamin olarak kullanilanlarina B-karoten, a-tokoferol, folik ve askorbik
asit ornek olarak verilebilir. Kullanim alanmi ila¢ olanlarina ise allopiirinol, oksipiirinol,
adenozin, notrofil adezyon inhibitorleri, lokal anestezikler, rekombinant siiperoksit dismutaz,
sitokinler, mannitol, albiimin, demir redoks dongiisii inhibitorleri, trolox-C, barbiiratlar ve

demir selatorleri 6rnek gosterilebilir (Karabulut ve Giilay 2016b).

Oksidatif stres ve antioksidan cevap

Geyikoglu vd. (2019) bobrek fonksiyon bozukluguna neden olan iskemi reperfiizyon
(I/R) hasarmin, dogrudan oksidatif stres ile baglantili en ¢ok calisilan sendromlardan birisi
oldugunu ifade etmislerdir. Bu baglamda, antioksidan yanitin indiiklenerek hiicreleri hasara

kars1 korumanin 6nemli oldugunu vurgulamislardir. Bu ¢aligmada, propolis ve borik asidin
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bobrek I/R hasarindaki terapotik rollerini ve olast mekanizmalarini temel aragtirma ve klinik
calismalara dayanarak degerlendirmeyi amagladiklarint belirtmiglerdir. Arastirmalarinda
Sprague-Dawley siganlari, 50 dakikalik iskemiye ve ardindan 3 saatlik reperfiizyona tabi
tuttuklarimi ifade etmislerdir. Hayvanlari; rastgele bir sekilde kontrol grubu (karin duvari
acilip kapatilmis), I/R grubu, propolis muamele grubu (200 mg/kg, intragastrik uygulama,
iskemiden 1 saat Once), borik asit muamele grubu (14 mg/kg, iskemiden 1 saat Once
intragastrik uygulama) ve propolis + borik asit muamele grubu (iskemiden 1 saat Once
intragastrik  uygulama)seklinde gruplandirmiglardir. Mevcut calismalarinda  bobrek
fonksiyonu, antioksidan savunma sistemi ve bobrek hasarini degerlendirmislerdir. Ek olarak,
bobrek dokusunda oksidatif stresi ve enflamatuar yaniti tespit etmislerdir. Bunun yan1 sira
immiinohistokimyasal  ¢aligmalarla renal dokuda DNA hasarm1 ve apoptozu
degerlendirmislerdir. Calisma sonuglarina gore; I/R grubu ile karsilastirildiginda, tek basina
propolis ve 6zellikle propolis + borik asit gruplarinda calisilmis fonksiyonel parametrelerin
belirgin bir sekilde diizeldigini gozlemlemislerdir. Her iki grupta da antioksidan yanit
artarken, bobrek hasari boyutu ve apoptozisin anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir.
Diger taraftan, 8-OHdG olusumlarmin yani sira malondialdehit (MDA) ve TNF-a
seviyelerinin de kontrollere benzer bir sekilde azaldigin1 ifade etmislerdir. Sonug olarak;
ozellikle propolisin borik asit ile birlikte antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik etki
gosterereck  I/R'min  neden oldugu bobrek hasarlarini  azaltarak  fonksiyonlarini
lyilestirebilecegini ortaya koymuslardir. Sonug olarak, propolisin tek basina ve borik asit ile
kombinasyonunun ciddi renal I/R hasarlara kars1 terapdtik ajan olarak gelistirilebilecegini

ortaya koymuslardir.

Inflamasyon

Inflamasyon (yangi); ozetle dokularda fiziksel, kimyasal ya da patojenlerce
olusturulan hasar, yara ya da yikima kars1 olusan fizyolojik bir tepkidir. Dokuda olusan bu
cevabin temelinde kompleks hiicresel baglantilar mevcuttur. Ayrica farkli sinyallerle
koordinelesmis hiicreler dokudaki zarara ve buna neden olan uyaric1 (mediatorler, sitokinler,
aktivatorler ve inhibitorler, vs.) olusumlara karsi durdurucu (inhibitdr), azaltici (suprasor)
veya bloke edici yanitlar olusturmaktadirlar. Ote yandan dokuyu iyilestiren veya tekrar
sekillendiren bu Onemli olaylar cesitli kompleks hiicresel iliskilerle olusturulmaktadir

(Arulselvan et al. 2016).

Dokuyu onaran ve yenilenmesini saglayan durumlarda karmasik hiicresel baglantilarla
saglanmaktadir. Bagisiklik sisteminin kompleks iligkiler iceren fizyolojik diizeninin zarar

gormesi cok sayida hastaligin olusmasinin en 6nemli nedenidir. Bu sistemin yonetiminin
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saglanmasinin, yaralarin iyilesmesi ve dokularin yenilenmesinin en Onemli nedeni
inflamasyondur. Bagisiklik sistemi dokuyu iyilestirmek ve savunmakla gorevli oldugu halde
olusan hastalikla organize bir sekilde islev gormektedir. Bazen hastaligin olusmasina neden
olan birincil nedenlerden daha ¢ok inflamatuar yanitin dozu énem arz etmektedir. Ayrica bu
yanitin meydana getirdigi tesir hastaligin odagindan daha da uzaklasarak sistemsel bir sekilde
yayilma gosterebilmektedir. Yanitin siddeti ve olay siiresi birbirinden ayr1 sekilde dursa da
birbiriyle baglantilidir. Ciinkii bazen inflamasyon cevabi uzun ve yikici olurken bazen de kisa
ve etkili olabilmektedir. inflamasyon siireye bagli olarak; kisa siireli olursa akut, daha uzun
siirerse kronik inflamasyon adini alir. Yanitin giderek kroniklesmesi olusan rahatsizligin
patolojisiyle dogudan baglantili olmayabilir. Daha dikkatli analiz edildiginde akut faz bir

savunma mekanizmasi kronik faz ise yenilenme siirecidir (Makowski et al. 2020).

Mitaka et al. (2014) renal iskemi-reperflizyon hasarinin (IRI), akut bobrek hasarinin
yaygin bir nedeni oldugunu ve kritik durumdaki hastalarda sik goriildiiglinii belirtmislerdir.
Renal IRI’'nin, bobrek ve diger organ sistemleri arasinda fonksiyon bozukluklarina neden
olabilecek proinflamatuar sitokinlerin serbest birakilmasina yol acabilecegini ifade
etmislerdir. Atriyal natritiretik peptidin (ANP), natriiiretik etkilerin yani sira anti-inflamatuar
etkilere de sahip oldugunu, kan basinci, sivi homeostazi ve inflamasyonun diizenleyicisi
olarak Onemli islevlere sahip oldugunu vurgulamislardir. Mevcut caligmalarinda, tedavi
sonrast ANP' nin bobrek-akciger-kalp dokulari iizerindeki etkilerini sigan renal IRI modelinde
aciklamis ve etkilerini degerlendirmislerdir.

Immiinite

Moreno et al. (2018) galismalarinda akiskanligi diisiik sivi ortamindaki hiicrelerin
biiyiirken gelismesi ve polarize olmasi i¢in gerekli oksijen ve besinleri saglayan bir
slispansiyon kiiltiir sisteminde donen duvarli kap (RWV) biyoreaktorii kullanarak mikro
yercekiminin hiicreler lizerindeki etkisini arastirmislardir. Yaptiklar1 uygulanmanin 6zellikle
kok hiicre, doku rejenerasyonu ve kanser arastirmalari alanlarinda dikkat c¢ektigini ifade
etmislerdir. Arastirmacilar, RWV'lerde inkiibe edilen immiin hiicrelerin bozulmus lokosit
proliferasyonu, sitokin cevaplart ve antikor {iretimi dahil olmak iizere g¢esitli
immiinosupresyon o6zellikler sergileslediklerini belirtmislerdir. Ilging bir sekilde, stres
hormonlarinin hiicre proliferasyonu, apoptoz, DNA onarimi ve T hiicresi aktivasyonu gibi
mikro yercekiminden etkilenen hiicresel bagisiklik yollarini da etkiledigini aciklamislardir.
Arastirmacilar bu yollarin, hiicreyi toksinlerden, patojenlerden ve radyasyondan koruyan ¢ok
onemli savunma mekanizmalar1 oldugunu vurgulamislardir. Mevcut caligmalarinda

arastirmacilar adrenerjik reseptoriin bagisiklik sistemini diizenlemedeki Oonemine ragmen,
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mikro yer¢ekiminin adrenerjik sistem {izerindeki etkisinin yeterince calisilmadigini ifade
etmislerdir. Bundan dolay1 da aktiflestirilmemis bagisiklik hiicreleri tizerinde izoproterenol
(sempatomimetik ilag), radyasyon ve mikro yercekiminin sinerjistik etkilerini aragtirmayi
hedeflemislerdir. Bu amagla, 0.8 veya 2 Gy-radyasyonuna maruz birakilan periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin RWV'lerde inkiibasyonu ile sempatomimetik ila¢ izoproterenol ile
terapi edilebildigini gostermislerdir. Karistk model regresyon analizleri ile (2-adrenerjik
reseptor geninin ADRB2 ekspresyonu iizerinde 6nemli sinerjistik etkilere sahip oldugunu
aciklamislardir. Radyasyonun tek basina ADRB2 ekspresyonunu arttirdigini ve mikro
yercekiminde inkiibe edilen hiicrelerin, normal yer¢ekiminde inkiibe edilen hiicrelere gore
daha fazla DNA zinciri kiriklarina sahip oldugunu tespit etmislerdir. Radyasyona bagli sitokin
tiretiminin yalnizca mikro yer¢ekiminde vuku buldugunu vurgulamiglardir. En 6nemlisi de
izoproterenol ile 6n tedavinin mikro yercekiminin neden oldugu olumsuz etkilerin
cogunlugunu oOnledigini ifade etmislerdir. RWV'lerin, yalnizca astronotlara degil, ayni
zamanda bagisiklik bozukluklarindan muzdarip veya radyoterapi goren hastalara da fayda
saglayan yeni diizenleyici yollar hakkinda bilgi saglamak i¢in yararli bir ara¢ olabilecegini

belirtmislerdir.

Radyasyon

Esik dozdaki radyasyonun hiicrelere canlilik kazandirdigini ancak yiiksek dozdaki
radyasyonun oksidasyonun yiikselmesine bagli olarak olumsuz etkilere sahip olabilecegini
gostermistir.  Diger taraftan, radyasyonun biyolojik tesiri DNA iplikleri iizerinde
goriilmektedir. Hayatin sifresi olan DNA, hiicrede sarmal sekilde bulunmaktadir. Bu sarmal
elektromanyetik bir diizene sahiptir. Stirekli ve yliksek dozda 1sinlar bu sarmalin ¢oziilmesine
yol acmaktadir. CoOziilme hayati bir kisimda meydana gelirse hiicre canliligini
kaybetmektedir. Hiicre kaybina neden olmayan ¢oziilmeler daha zararlidir ve bu durum
hiicrede mutasyona neden olmaktadir (Dorter Keskin 1998; Zhang et al. 2022). Birgok kanser
tiirliniin tedavisinde radyasyonun yiiksek dozlari kullanilarak hiicrelerin yok edilmesi
amaglanmaktadir (Sekil 8). Diger taraftan, giinesin ultraviyole 1sinlar1 da radyasyon
icermektedir. Tenimize temas eden ultraviyole 1sinlar1 diisitk dozda ise hormon salinimini
olumlu yonde etkilemekte kemiklerimizi giiclendirmekte ve bu sekilde sagligimiza katki
saglamaktadir. Bu 1sinlarin, ayn1 zamanda mikrop oldiiriicii 6zellikleri de bulunmaktadir

(Weller et al. 2021).
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\ kanser hiicreleri

Sekil 8. Radyasyon etkisiyle mutasyona ugramis hiicrenin kanserlesmesi (Anonim 2023f)

Radyasyonun zararli kabul edilmesi i¢in; 1ginin giicii ve 1ginin etki siiresi gibi durumlar
dikkate alinmaktadir. Isin ¢ok tesirli olsa dahi etki siiresi kisa ise zararl1 olmamaktadir. Fakat
zayif bir 151na uzun siire maruz kalinirsa zararl olabilmektedir. Burada siire¢ ¢ok dnemlidir.
Tiim hiicre, doku ve organlarin radyasyon duyarliliklar1 farklidir. Ureme yetenegi fazla olan
aktif hiicreler radyasyona karsi daha hassastir ve 1sinlar bu hiicrelere daha ¢ok zarar
vermektedir (Seker ve Cerezci 2000; Bennett and Khachemoune 2022). Radyasyonun en
zararh tesiri kemik iligi iizerindedir. Ciinkii kemik iligi siirekli olarak hiicre olusumunu
saglamaktadir. Isin miktar1 kaplica ve giinesteki gibi az ise kemik iliginde giiclendirici etki
yapmaktadir. Bu nedenle kaplica ve glines 1sinlar1 anemiyi tedavi edici 6zelliktedir. Isinlarin
siddeti artarsa zararli hale gelmektedir. Baslica zararlari; anemi, savunma hiicrelerinin
sayisinda azalma, kemik iliginde iflas, kan kanseri ve 6liimdiir (Bennett and Khachemoune
2022). Cogunlukla yiliksek miktarlardaki X 1smin etkisinde kalmak bu durumlara neden
olmaktadir. Daha fazla 1sinlanma nedeni ise niikleer kazalar ve savaslar sonucu olusmaktadir.
Radyasyon zararlarinin en fazla gozlendigi kisim deridir. Radyasyon deride kuruluk, yaniklar
ve yaralar olusturmaktadir (Sekil 9). Radyasyonun killar tizerinde de tesiri fazladir. Bu etki
sonucu sa¢ dokiilmeleri artmaktadir. Ayrica radyasyon bobrek disfonksiyonlar1 ve bagirsak

delinmesi gibi durumlara da neden olmaktadir (Seker 2000; Bennett and Khachemoune 2022).
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Sekil 9. Radyasyonun deri tizerindeki olumsuz etkileri (Anonim 2023g)

Radyasyonun saglik {izerindeki olumsuz etkileri, radyasyona maruz kalan dokunun
tesir oranina gore; somatik ve genetik etkiler seklinde, dokunun radyasyonun tesiri altinda
kalma siiresine gore ise nonsitokastik ile sitokastik etkiler seklinde siniflandirilabilir (Arslan
2017; Hamada and Fujimichi 2014). Somatik etkiler hayat boyu gozlenir. Somatik etkiler, iki

sekilde incelenir. Bunlar deterministik ile stokastik etkileri icermektedir (Fidan 2014).

Deterministik etkiler

Bu etkiler genellikle biiyiik bir beden alanina tesir ederek akut fazla miktarda doz
tesiri nedeniyle hedef dokuda yiiksek miktarda hiicre 6liimii veya hiicre hasariyla kendini
gostermektedir. Dokulardaki radyasyon tesiri sonrasindaki en az doz olan esik dozu, kliniksel
olarak cok degerlidir. Esik dozdan fazla olan dozlarmin tesiri arttikca dokunun savunma
mekanizmasi zorlasir ve hasar miktar yiikselir. Esik dozun iizerine ¢ikildiginda; erken doku
etkilesimleri, hiicresel sitokinlerin salinmasi nedeniyle enflamatuar sekilde ya da hiicre
kaybiyla iligkili reaksiyonlar seklinde kendini gostermektedir. Ge¢ doku reaksiyonlart o
dokuda olusturulan hasarin direkt bir sonucu seklinde ya da erken hiicresel zararin bir sonucu

seklinde meydana gelmektedir (Loose and Wucherer 2021).

Sitokastik etkiler

Esit radyasyon dozu etkisinde kalanlarin % 1'inde belirtilerin ortaya ¢iktig1 doz, esik
doz diye bilinmektedir. Diisiik doz seviyesinde radyasyonun tesirinde kalmanin etkileri kesin
olarak bilinmemektedir. Alkol ve sigara kullanma aligkanliklarinin kansere daha ¢ok sebep
olmasi bu sonucu desteklemektedir. Uluslararas1t Radyasyondan Korunma Komisyonu diisiik

dozlu radyasyon tesirlerinin de birka¢ olumsuz etkiye sahip olabilecegi diislinerek radyolojik
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koruma standartlarin1 ortaya koymaktadir. Lineer enerji transferi (LET) veya yiiksek LET ¢ok
fazla olmadig1 zaman dokularda kliniksel sekilde anlamli fonksiyonel bozukluklar meydana
gelmemektedir (ICRP 2007). Deterministik tesirin erken veya akut asamasinda radyasyon
hastalig1 sonucu eritem ve pulmoner pnomoni, kronik asamada ise katarakt, akciger fibrozisi,

keratozis, infertilite, fibroartropati gibi klinik sonu¢lar meydana gelmektedir (Arslan 2017).

Stokastik tesirler c¢ogunlukla tesirden yillar sonra rastlanti sonucu meydana
gelmektedir. Stokastik tesirin siddeti maruz kalinan doz ile alakali degildir ve esik deger
olarak kabul gormemektedir. Fakat tesir eden doz yiikseldik¢e sitokastik etkinin olusmasi
ihtimali yiikselmektedir. Ornek olarak, stokastik tesir sonucu olusan kanser ve genetik
mutasyonlarin fazla miktarda dozlarda dahi meydana gelecegi net degildir; fakat maruz
kalinan doz yiikseldikce meydana gelme ihtimali yiikselmektedir (Ulanowski et al. 2020).
Stokastik tesir sonucu olusan l9semi, kanser ve genetik mutasyonlar, degisik bir etken tesiri
ile olusan mekanizmalarla meydana gelir. En 6nemli sorun zarar gérmiis DNA’nin, onarilma
mekanizmalartyla tamir edilirken yanlis sekilde tamir edilerek yeni mutasyonlarin olugmasina
neden olmasidir. Bu genetik farkliliklar yavru nesillere aktarilarak fetal malformasyonlara ve

kalitsal anomalilere sebep olmaktadir (Burtt et al. 2016).

Radyasyonun tesiri altinda kalan insanin germ hiicreleri igindeki kromozomlarin
radyasyonla iligkili olarak zarar gormesi ile sonraki kusaklarda anomaliler olusmasi ya da
viicut hiicrelerindeki mutasyonla iligkili olarak tiimorlerin olugmasi radyasyonun genetik

tesirleridir. Bu tesirler stokastik tesirlerin icinde degerlendirilmektedir (Arslan 2017).

Insanlarda radyasyonun genetik etkileri 1920’lere kadar arastirilmamustir. Bu tarihten
sonra Drosophila melanogaster ile yapilan arastirmalarda kalitimla aktarilan mutasyonlar
arastiritlmistir. Amerika, Almanya ve Japonya’da hayvansal deneyler ilk sirada fareler
tizerinde yapilmustir. Aragtirma planlarina gore kazazede bireylerde kanser olusumu ve bir
sonraki kusaktaki kalitsal degisiklikler arastirilmaya hala devam etmektedir. Atom
bombasindan zarar goren insanlarin nesillerinin incelenmesi sonucunda kromozomlarda
anormallikler goriilmemistir. Hayvan deneylerinde ise fonksiyon kaybi, mutasyon,
malformasyon ve 6liim gibi kotli durumlar gézlemlenmistir. Radyasyona maruziyet sonucu
DNA hasarlar1 goriilebildigi gibi dolayli sekilde uyarilma durumunda da hasarlar
goriilebilmektedir. Bu hasarlar DNA onarim mekanizmalariyla tamir edilemezse hiicreler ya
Oliir ya da mutasyona ugrar (Sekil 10). DNA’nin degisim durumu doza bagl sekilde ¢ok kisa
stirede ya da yillar sonra olusabilir (Egilmez 2009; Nagane et al. 2021).
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Sekil 10. Radyasyonun kalitsal etkileri (Anonim 2023h)
Radyasyonun Etki Mekanizmalari

Iyonize o6zelligi olan radyasyon hiicreler iizerinde direkt ve indirekt etki
gostermektedir. Direkt 6zelligi radyasyonun 1sinim seklinde direk hiicredeki DNA sarmalinda
hasara neden olmaktadir. Bu etki hiicreye gore daha yiiksek miktarda doz iceren, pek c¢ok
Iyonizasyona sebep olan ve yiiksek lineer enerji aktarimina sahip; daha ¢ok alfa, beta, nétron
istmm - sekillerinde goriilen radyasyondur. Ornek olarak, 4 MeV’lik enerjiye sahip alfa
parcacig1 standart ebattaki hiicre niikleusunda binlerce iyonizasyona neden olmaktadir (Arslan
2017; Danforth et al.2022). Cizgisel enerji aktarimi, yiiklii pargacigin 1simnim yolu tizerindeki
etkilesime gectigi maddenin birim mesafesinin sogurdugu enerjinin niceligini agiklamaktadir.
Notron, alfa, proton pargaciklari ile agir iyonlar yiiksek LET icermektedirler (3-200 keV/um).
Fotonlar, pozitronlar ve elektronlar ise diisiik LET igermektedirler (0,2-3,0 keV/um). X ve
gama 1smimi seklinde LET seviyesi az olan radyasyonlar enerjilerini iletisime gegctikleri
dokuya stiratli bir sekilde aktarmadan uzun bir yol alarak daha az zarara sebep olmaktadirlar.
Fakat LET seviyesi fazla olan radyasyon kisa mesafede siiratli bir sekilde enerji transferi
yaparak daha fazla zarara neden olmaktadir. LET seviyesi az iken onarilmasi daha kolay olan
bir zincir hasart ve nokta seklindeki mutasyonlar fazla goriliirken, LET seviyesi fazla
olanlarda ise onarilmasi daha zor zincir hasar1 ve cerceve kaymasi seklinde mutasyon
gozlenmektedir. Hiicre ve radyasyon etkilesiminde rolatif biyolojik etkinlikte Gnem
kazanmaktadir. Rolatif biyolojik etkinlikte 250 keV enerji iceren X 1s1ninin hiicrede meydana
getirdigi tesir standart seklinde kabul edilmektedir. Degisik tiirdeki radyasyonlarin biyolojik
zarar meydana getirme giiciinii karsilagtirmada faydalanilan Roélatif biyolojik etkinlik (RBE),

radyasyonun tesir ettigi doku veya hiicrenin seklinden, dokunun fizyolojik 6zelliklerinden ve
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doz siiratinden etkilenmektedir. Cogunlukla LET yiikseldik¢ce de ylikselmektedir. Alfa ve beta
1stnimi seklinde yiiksek LET’1i radyasyona sahip RBE’de yiiksek, X ve gama 1s1nimi1 seklinde
diisiik LET iceren radyasyona sahip RBE’de diisiiktiir. Netice itibariyle; alfa ve beta iginimlari
yiiksek niifuz yetenegine sahip olmadiklarindan, rolatif olarak zarar1 daha diisiiktiir. Alfa ve
beta 1sinimlarinin diistik niifuz yetenegine sahip olmalar1 nedeniyle derimiz daha ¢ok alfa ve
beta emisyonu seklinde c¢evresel hasar kaynaklt 1smimlara karst bedenimizi
koruyabilmektedir. Direkt olmayan etkide ise iyonizan radyasyon, direkt DNA ile iletisim
kurmadan hiicredeki molekiillerle iletisim kurarak serbest oksijen radikalleriyle DNA da zarar
olusturmaktadir. Ornegin hiicredeki su molekiillerinin radyoliziyle dnce hidrojen peroksit
daha sonra oksijen radikallerinin olugsmasini saglamaktir. Bu oksijen radikalleri DNA alt
birimleri ile iletisime gecerek cesitli zincir kirtlmalarina neden olmakta ya da biiyilik
molekiillerle iletisime gegerek bazlarda hasar meydana getirmektedir. Zincir hasar1 az ise
hiicrenin yok olmasina sebep olmaz; fakat kromozomlarin fazla hasar gormeleri ¢ogunlukla
onarilsa dahi yeni nesillerde Oliimle sonucglanabilmektedir. Radyasyon tesiri ile yapisi
degisiklige ugrayan c¢ok sayida molekiilin gorevini benzer molekiiller yapmaktadir. Bu
sebeple hiicrede radyasyon sebebiyle ciddi bir zarar olusmazken, DNA gibi komiitator
molekiil diye tanimlanan biiyiik molekiillerde meydana gelen farkliliklar hiicreyi direkt olarak
etkilemektedir. Eger DNA’daki zarar tamir edilmezse, bu zarar, kademesi oraninca genetik
mutasyona yol agarak kanser olusumuna ya da hiicrenin Oliimiine neden olmaktadir.
Cogunlukla maruz kalinan radyasyonun niceligi, ¢esidi ve siiresi iyonize radyasyonun saglik

lizerine tesirini belirlemektedir (Niu and Zhang 2021; Saleh and Hassan 2023).

Radyasyondan korunma

Radyasyonun hasar veren tesirlerinden korunmak ig¢in, ulusal ve uluslararasi
miiesseselerin  belirledigi standartlarda g¢alisma ortamlar1 ve ¢aligma kosullar1 ortaya
koyulmustur. Koruyucu giysi giymek ve koruyucu ekipmanlarin kullanilmasi ¢alisan saglig

icin ehemmiyetlidir (Tsai and Chien 2022).

Radyasyondan korunma nedeni ile Radyolojik Korunma Uluslararas1 Komisyonunun
saptadigr ilkeler, yurdumuzda 24.3.2000 zamanli 23999 sayili resmi gazetede yazilan
radyasyon giivenligi talimatnamenin ilk kisminda irdelenmektedir. Bu ilkeler; gereklilik,
optimizasyon ve doz siirlamasindan olusmaktadir. Tatbik etmenin zarar1 faydasindan fazla
ise zararlar dikkate almarak radyasyon uygulamasina miisaade edilmektedir. Biitiin
uygulamalarda yerinde bir tibbi uygulama mutlaka olmalidir. Ornegin hamilelerde réntgen
uygulamasi yerine ultrason uygulamasi yeterliyse rontgen uygulamasi se¢ilmemelidir.

Radyasyon kullaniminda 1sinlamalar i¢in en yiiksek doz yerine en diisiik doz uygulanmalidir.
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En diisiik hasta dozu hastaligin belirlenmesi i¢in olas1 en az dozdan daha fazla radyasyon
uygulanmasi anlamina gelmektedir. Boylece, hastaya uygulanan dozun en az diizeyde olmasi
ilkesine uyum saglanmis olur. Biitiin radyasyon etkilerinin radyasyon riski bulundurdugu var
sayllarak hasta dozlar1 en az seviyede tutulmaktadir. Fazla doz goriintiilemeyi daha
tyilestirmedigi kalitesini artirmadigi gibi tanisal performanst da artirmamaktadir.
Kararlastirilan doz sinirlarin1 gegmeden 1sinlama yapilarak kisilerin ve toplumun korunmasi
amaglanmaktadir. Skopi ¢ekimlerinde ¢ok goriintii ¢ekmek yerine yeterli goriintiileri yeterli

dozlarda uygulayarak hastay1 korumak hedeflenmektedir (Huda 2010).

Doz Siirlamasi: Tibbi 1sinlamalardan baska, miisaade edilen biitiin 1sinlamalarin nigin
meydana geldigiyle alakali organ ya da dokudaki esdeger doz ile etkin doz, bu tiiziiglin 10.
maddesinde sunulan yillik doz limitini gecememektedir. Yillik doz simirlar1 Radyolojik
Korunma Uluslararas1 Komisyonu tarafindan izin verilen sinir doz, kisinin yagsami siiresince
stokastik ya da deterministik tesire maruz kalmayacagi doz diye adlandirilmaktadir.
Radyasyonla ugrasanlarin tesirli doz degerleri bir yilda 50 Msv, bes yilda yaklasik 20

Msv’nin iizerinde olmamalidir (Dawood et al. 2021).
Radyasyondan korunmak i¢in temel uygulamalar;

Zaman: Radyasyona maruz kalinan doz miktan siire ile direkt ilgilidir. Bu nedenle
radyasyon kaynaginin oldugu yerde harcanan zaman c¢ogaldik¢a dokudaki absorbsiyon
yiikselecegi icin zamanin azaltilmasi Onemlidir. Hasta ic¢in silirenin azaltilmasi gerekli
oldugundan, skopi c¢ekimlerinde doz niceligi ¢ok onemlidir. Isinlama siiresinin azalmasi da

radyasyonun negatif etkilerini diigiirmektedir.

Mesafe: Radyasyon sagan aletlere yaklastikga maruz kalinan doz da fazlalasacagindan
mesafenin ylikselmesi ¢ok dnemlidir. Cihazlardan uzaklastikca ters orantili sekilde emilen doz

diisecektir.

Zirhlama: Radyasyonun ¢esidine, cihazin tiirline, enerjisine, siddetine gore elverisli
materyal kullanimi ve elverisli kalinlikta zirthlama dikkate alinmak zorundadir. Iyonlastirma
0zelligi olan radyasyonun madde ile iletisimi her bir iyonlastiric1 radyasyon ¢esidi i¢in farkli
olup, bu radyasyondan koruyucu malzemelerle tesirli bir sekilde korunulabilmektedir (Kaya
2013; Kang et al. 2019).
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Radyasyondan korunmak i¢in kullanilan ekipmanlar;

Dozimetre

Radyasyon gilivenligi yoniinden kisisel beden dozunun belirlenmesi “personel
monitoring” olarak adlandirilmaktadir. Bu hedefle radyasyon kaynaklariyla ugrasanlarin ne
derece doza maruz kaldiklarini belirlemek ve kanunda izin verilen sinirlara dahil etmek i¢in
gelistirilmis aletlere dozimetre denilmektedir. Radyasyonlu ortamlarda ¢alisan kisiler bireysel
dozimetre kullanmak zorundadirlar. Kontrol dozimetreleri alet kumanda birimlerine
konularak bu bolgelerin radyasyon dozu da belirlenmektedir. Kurumlarca dozimetrelerin
saglanmasi, doz izlenimi ile doz kaydi kanunda da bulunmaktadir. Dozimetre kullanan
personeller, kisisel sihhatini korudugu gibi yliksek dozda radyasyona maruz kaldiginda,
kurumda bu durumun nedenleriyle alakali inceleme yapilabilmektedir. Doz takiplerinde {ist
stir  asilirsa  calisanlara saglik izni verilerek, radyasyon alanindan uzaklagmasi
saglanmaktadir. Kullanim hedeflerine gore dozimetreler su sekilde gruplandirilir: Film
Dozimetreler, Termoliiminesan Dozimetreler, Gazla dolu dedektdrler ve Sintillasyon taramasi

(Kaya 2013; Alyani and Geraily 2022).

Kisisel koruyucular

Isin vasfina gore koruyucu kiyafet giyilmeli, denetimli sahalarda da bu mecburiyeti
belirten uyarici isaretler olmalidir. Skopi ile girisimsel radyolojik uygulamalar sirasinda,
calisanlar igerde olacaksa mutlaka kursun onliik, tiroit koruyucu, gonad koruyucu, kep ve
kursun esdeger gozliik gibi koruyucu kiyafetler giymelidirler. Cekim alaninda ise koruyucu
set bulundurularak calisanlarla arada mesafe olmasi1 saglanmalidir. Rontgen ve tomografi
seklinde ¢ekimler sirasinda kumanda alani ve setle ayrilmis kisim olan alanlarda koruyucu
kiyafet mecburi olmayip, c¢alisganin se¢imine birakilmaktadir. Niikleer tip benzeri
radyofarmasotik ilag aktarilan tinitelerde koruyucu eldiven kullanilmalidir. Koruyucunun tiirii
ve eni uygulamanin tiirtine gore farklilik gostermektedir. Rontgen aletlerinde 0,25 mm eninde
kursun uygunken, girisimsel radyolojide 0,5 mm eninde kursun olmalidir. Koruyucu giysinin
tiirii ve kursunun eni uygulanan islemlere uygun olmalidir. Hastaya yardim nedeniyle temasta
olan saglik personeli ve hasta refakatcilerine koruyucu giysi verilmesi, organlarinin

korunmasi acisindan 6nem arz etmektedir (Tsai and Chien 2022).

Radyasyondan korunmada gérev alan komite ve kuruluslar;

Radyasyon Giivenligi Komiteleri iyonlastirict radyasyon kaynaklarmin yer aldigi
kurumlarda ¢alisanlarin, hastalarin, toplumun ve ¢evrenin radyasyondan muhafaza edilmesi,

radyoaktif kaynaklarin giivenlik ve emniyeti i¢in olusturulan komitelerdir. Bu komitelerin
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faaliyetleri var olan aletlerin lisans ruhsatlariin temin edilmesi ve radyasyon sahalarinin
diizenlemeleri gibi organizasyonlar1 kapsamaktadir. Ayrica komiteler, personelin dozimetre
ve bireysel koruyucu donanimlardan faydalanmasi i¢in maddi destegin verilmesi ve gerekli
egitimin uygulanmasina yonelik konularda yonetsel etkinliklerde de bulunmaktadir. Diger
taraftan da bu komiteler doz izlemlerinin rutin seklinde yapilarak ¢alisanlara bu alanda bilgi
aktarimini saglamakla gorevli olup doz sinirinin asilmasi durumunda c¢esitli tedbirler almakla
gorevlidir. Yine bu komiteler denetimli ve gozetimli sahalar i¢in dnemli diizenlemeler
yaparak levha ve isaretleri bulundurmay1 mecburi kilar. Radyasyon Giivenligi Y onetmeligi’ne
gore calisanlarin saglik izinlerinden faydalanmasini da bu komiteler saglamaktadir. Bunun
yani sira, bu komiteler radyoaktivite ve radyasyon doz tespitlerini hesaplayarak kaydini
olusturmaktadir. Tehlike ve acil durum seklinde olaganiistii durumlar i¢in yonerge
olusturarak, bu vaziyette akis1 saglamakta ve bu durumlarin meydana gelmemesi icin tedbirler

almaktadir (Gonzalez 2004).

Radyasyonun tehlikeli etkilerinin bulunmasi ile riskler ve tehditler igin tedbir
alinmakta ve bu riskleri kontrol edici mekanizmalarin yasama aktarilmasi gerekli hale
gelmektedir. Bu nedenle 1928 yilinda Stockholm’de diizenlenen bir toplantiyla “Uluslararasi
X-Isini ile Radyasyondan Korunma Komitesi kurulmus ve bu kurulusun 1950 yilinda énemi
arttirtlarak "Radyolojik Korunma Uluslararasi Komisyonu" adini alarak galismalarina devam
etmektedir. Uluslararast Atom Enerjisi Ajansi, Uluslararast Radyasyon Birimleri ve Olgiimii
Komitesi gibi uluslararasi ¢ogu teskilat is birligi seklinde calismalar yapmaktadir. Bu
calismalarin hedeflerinden bazilari; radyasyondan korunma Oolgiitleri, terminoloji, Sl¢lim
yontemleri ile iyonlastiric1 radyasyonun tibbi tanilama ve iyilestirmede kullanilmasi, teknoloji
alanindaki ilerlemeler, kisilerin ve tir topluluklariin radyasyondan etkilenmemesinde
giivenli uygulamalarin yapilabilmesi ic¢in uluslararasi gorlis gelistirmek ve iletmektir.
Yurdumuzda ise Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu teftis edici ve belirleyici gorev
istlenmektedir. Radyasyon sacan aletlerle ¢alismak icin Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu
Radyasyon Giivenligi tiiziik maddelerinin tatbik edilmesi ve sartlarin uygulanmasi
gerekmektedir. Tlgili tiiziikler bu yasayla iliskili sekilde hazirlanmis ve pratige de aktarilmistir
(Oksiiz 2012; Wagner 2020).

Radyasyon ve sinyal yolaklari

Gu et al. (2020) ultraviyole A (UVA) radyasyonunun (320-400 nm araligi), deri
hiicresi mikrogevresinde cilt hasarina, foto yaslanmaya (erken cilt yaslanmasi) ve kansere yol
acan zararli sonuglari tetikledigini ifade etmislerdir. Hiicre i¢ci ROT nin birikmesinin bu etkide

onemli bir rol oynadigimi belirtmislerdir. Kozmetik saglik ve yasam kalitesindeki hizl
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ilerleme ile birlikte giivenli ve yiiksek etkili fitokimyasallarin kullaniminin giincel bir ihtiyag
haline geldigini vurgulamiglardir. Zingiber zerumbet rizomlarindan elde edilen dogal bir
seskiterpen olan Zerumbone’nin (ZER), faydali etkileri ile taninmig bir bitki oldugunu
aciklamislardir. Calismalarinda, ZER'nin (2-8 uM) UVA radyasyonuna (3 J/cm2) kars1 anti
foto yaslanma ve dermatoprotektif etkilerini arastirdiklarini ve insan derisinin fibroblast
(HSF) hiicrelerinde altta yatan molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmayr amaglamislardir.
Arastirma sonuclarina dayanarak diisiik dozdaki UVA maruziyetinden énce ZER tedavisinin,
hiicre canliligin1 arttirdigini ifade etmislerdir. UVA ile indiiklenen ROS iiretimine paralel
olarak MMP-1 aktivasyonu ve kollajen III proteininin bozuldugunu ancak ZER tarafindan bu
inhibisyonun bastirildigint  agiklamiglardir. Bunun nedeninin AP-1 (c-Fos ve c-Jun)
translokasyonunun inhibisyonu oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica ZER’in UVA'nin neden
oldugu SA-B-galaktosidaz aktivitesini hafiflettigini vurgulamislardir. Ustelik ZER tarafindan
antioksidan gen ifadelerinin, HO-1 ve y-GCLC'nin doza veya zamana bagl artisi ile Nrf2'nin
artan ekspresyonunun yani sira azalmis sitozolik Keap-1 ekspresyonlart ile de
iligkilendirildigini belirtmiglerdir. ZER'in dermatoprotektif 06zelliklerinin altinda yatan
mekanizmanin degisen lusiferaz aktivitesine (ARE) bagli olarak Nrf2/ARE yoluyla
aciklanabilecegini ifade etmislerdir. insan deri hiicrelerinde (HSF) ZER’in farmakolojik
inhibisyonuna niikleer Nrf2 aktivasyonu ve Nrf2 translokasyonunun bastirilmasi ile ayrica
ERK, JNK, PI3K/AKT, PKC, AMPK, kazein kinaz II ve ROS sinyal yolaklar1 gibi g¢esitli
sinyal yollar1 ile aracilik edildigini dogrulamislardir. Diger taraftan, artan bazal ROT
seviyelerinin ve Nrf2 translokasyonun ZER aracili Nrf2/ARE sinyal yolunda ¢ok 6nemli bir
sinyal olarak goruldiigiinii belirtmislerdir. Ayn1 zamanda, ZER'in Nrf2'nin yoklugunda UVA
kaynaklt ROT olusumunu baskilayamadigini Nrf2 yoklugunda yaptiklar1 ¢alismalarla
kanitlandiklarim1  agiklamiglardir. Bu c¢alismayla UVA'nin neden oldugu erken cilt
yaslanmasinin tedavisinde ZER'in cilt korumasi ve/veya cilt bakim {riinlerinin hazirlanmasi
icin arzu edilen bir gida takviyesi olarak degerlendirilebilecegi sonucuna ulasildigini

aciklamislardir.

Radyasyon oksidatif stres ve inflamasyon

Ma et al. (2019) taurinin (2-aminoetansiilfonik asit), antioksidan ve antienflamatuar
etkilerinin yan1 sira bircok Onemli etkiye sahip kiikiirt iceren bir organik asit oldugunu
belirtmiglerdir. Iyonlastirici radyasyona maruz kalmanmn, ismlanmis hiicrelerde serbest
radikaller ve ROT iirettigini ve serbest radikal olusumunun oksidatif strese yol actigini ifade
etmislerdir. Radyasyon nefropatisinin, ROT ve sitokinlerin sorumlu oldugu inflamasyona

dayali bir siireci i¢erdigine vurgu yapmislardir. Radyasyonun farkli dozlarmin bobreklerde
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apoptoz, iltihaplanma ve artan oksidatif strese neden olabildigini belirtmislerdir. Oksidatif
stresin hem iyonlastirici radyasyona hem de inflamasyona maruz kaldiktan sonra bobrek
hasarina neden oldugunu agiklamiglardir. Bu derlemede, taurinin ¢esitli bobrek hastaliklarina
kars1 koruyucu etkisini ve radyasyon nefropatisinin hafifletilmesindeki potansiyel etkilerini
acikladiklarin1 rapor etmislerdir. Ayrica X 1sinlarinin bobrekte taurin ve TauT ifadesini
azalttigim1 da belirtmislerdir. Taurin uygulamasinin ise radyasyona maruz kaldiktan sonra
bobrekte taurin ve TauT ekspresyonundaki azalmayi baskiladigini tespit etmislerdir. Sonug
olarak, taurinin, radyasyonun neden oldugu bobrek hasarinin hafifletilmesine 6nemli ol¢iide

katkida bulunabilecegini a¢iklamiglardir.

Radyasyon ve bitkisel tedaviler

Farhood et al. (2018) kanserin diinya ¢apinda ikinci sirada 6liim nedenlerinden birisi
oldugunu ifade etmislerdir. Kemoterapi ve radyoterapinin, kanser tedavisinde en yaygin
kullanilan yontemler oldugunu vurgulamislardir. Deneysel c¢alismalar, inflamasyonun
tiimoriin direnci, kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda ¢esitli yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda
merkezi bir rol oynadigimi agiklamislardir. Radyoterapi ve kemoterapiden kaynaklanan
inflamasyonun dermatit, mukozit, pndmonit, fibr6z ve kemik iligi toksisitesi gibi olumsuz
olaylardan sorumlu oldugunu belirtmislerdir. Kronik inflamasyonun, tedaviden yillar sonra
sekonder kanserlerin gelismesine de yol agabilecegini de rapor etmiglerdir. Radyoterapi veya
kemoterapiden sonra kronik enflamatuar reaksiyonlar1 hafifletmek i¢in nonsteroidal anti-
inflamatuar ajanlar gibi bir dizi anti-inflamatuar ilag Onerildigini ifade etmislerdir.
Kurkuminin, iyi bilinen bitkisel anti-inflamatuar ajanlardan birisi oldugunu ortaya
koymuslardir. Calismalar1 sonucunda, kurkumin'in radyoterapi ve kemoterapi sirasinda ve
sonrasinda inflamasyonun kontrol altina alinabilmesine yardimeci olabilecegini rapor
etmislerdir. Kurkuminin hedeflerinin siklooksijenaz-2, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve
NF-kB gibi ¢esitli inflamatuar mediyatorler oldugunu ve bdylece de proinflamatuar ve
profibrotik sitokinlerin salinimini1 azaltarak doku hasarinin iyilesmesi ile sonuglanan kronik
serbest radikal tiretimini baskiladigini tespit etmislerdir. Kurkuminin ayrica NF-kB'nin
modiilasyonu ve asag1 regiilasyon sinyal kaskadi yoluyla anjiyogenezi, timor biiyiimesi ve
metastaz1 azaltabilecegini belirtmiglerdir. Diger taraftan kurkuminin diisiik toksisitesinin,
normal dokulardaki sitoprotektif etkileriyle baglantili oldugunu ifade etmislerdir. Boylece
aragtirmacilar bu fitokimyasalin tiimor hiicrelerini radyoterapi ve kemoterapiye duyarli hale
getirme kapasitesi ile birlikte koruyucu etkisinin onun kanser tedavisinde bir adjuvan olarak
kullanimi i¢in potansiyel bir aday olarak oOnerilebilecegi teklifinde bulunmuslardir. Bunun

yani sira dermatit ve mukozit gibi radyoterapi sirasinda olusan akut inflamatuar reaksiyonlar
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icin de kurkuminin giiclii etkinliginin oldugunu gosteren klinik caligmalardan elde edilen

kanitlarin da bulundugunu ifade etmislerdir.

da Silva et al. (2020) ultraviyole radyasyon tiirlerinin A ve B (UV) (sirasiyla 400—
315nm ve 315-280nm), cilt hasarlarina neden oldugunu ve bu tiirlerin giines 1s181inda bulunan
ana bilegenler oldugunu ifade etmislerdir. Arnica montana’nin, lezyonlar1 6nleyebilen veya
iyilestirebilen anti-inflamatuar, iyilestirici ve analjezik Ozellikler igermesi agisindan genis
capta arastiritlan bir bitki oldugunu belirtmisglerdir. Arastirmalarinda, Sprague-Dawley
sicanlarda UVB'nin neden oldugu cilt hasarlarindan sonra Arnica montana'nin topikal

uygulamasinin terapdtik etkisinin oldugunu tespit etmislerdir.

Radyoterapi

Radyoterapi, kanser tedavisinde uygulanan oncelikli yontemlerdendir. X 1smnlarinin
bulunmasi ve sonrasinda dogal radyoaktivitenin kesfiyle birlikte 19. ylizyilin son yillarindan
itibaren tibbin giincel ilgi sahasi olarak olusmus ve yillarca teknolojiyle birlikte ilerlemistir.
Tarihsel agidan inceledigimizde radyoterapi, radyolojinin bir boliimii seklinde diagnostik
radyoloji ile beraber olusup, ilerlemektedir (Gong et al. 2021). Baska bir deyisle radyoterapi,
tyilestirme gayesiyle fazla enerji i¢eren radyasyonun uygulandig: bilim dalidir. Radyoterapi,
fazla seviyede enerji aktaran X 1sinlar1 veya partikiillerinin tercih edilerek uygulanan bir
tyilestirme seklidir (Sekil 11). Radyoterapinin en 6ncelikli amaci ise; secilmis tiimdr hacmine,
tiimorl kusatan saglikli dokuya en az hasar verecek sekilde, en dogru sekilde hesaplanmis
radyasyon dozunu bulmak ve buna bagli olarak tiimdriin i¢indeki sagliksiz hiicreler ve hiicre
boliinmelerini ya da artiglarint devamli olarak onlemek, hayat standardinmi yiikseltmek,
timoriin kaybolmasin1 saglamak ve kanserli hastanin yagamini uzatmaktir (Dogan 2013;

Schick at al. 2021).

Sekil 11. Radyoterapi cihazi (Mallum et al. 2022)
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Radyoterapide Kullanilan Radyasyon Cesitleri
Foton radyasyon (X- 1sinlar1 ve Gama isinlari)

Yiik ve kiitle icermeyen, az dogrusal/lineer enerji transferine sahip elektromanyetik
isinlar diye bilinirler. X-isinlari, elektronlari siiratlendirip fazla atom numarali amaca
carptiran dogrusal siiratlendiriciler ile tretilirken; gama isinlari, kobalt-60, radyum gibi

radyoaktif maddelerin bozunmasindan meydana gelmektedir (Behrens 2022).

Parcacik iceren radyasyon (Elektron, Proton ve Notron 1sinlari)

Diizenli uygulanan radyoterapi tedavisinde genellikle elektron 1sinlari kullanilmakta
ve dokularin derinlerine giremedikleri i¢in 6zellikle beden yiizeyine yakin tliimorleri
iyilestirmek amaciyla bu uygulamadan faydalanilmaktadir. Proton isinlari, dokulardaki
emilim profili sayesinde daha iyi doz dagilimi saglamakta ve saglikli dokulara daha az hasar
verirken tiimorde en yiiksek enerji birikmesine neden olmaktadir (Laramore 2009; Mishra and
Luderer 2019). Notronlar ise fotonlardan daha ¢ok DNA zararina sebep olmakta, fakat nétron
partikiillerinin olusturulmasindaki zorluk sebebi ile klinik uygulamalar1 kisith goziikmektedir.
Karbon gibi iyonlar barindiran radyasyon 1sinlar1 fazla kiitle icermeleri sebebiyle radyasyona
dayanikli kanserlerde, Ornegin sarkomlar, renal hiicreli karsinomlar, melanomlar ve

glioblastomlarda fazla etkili olmaktadir (Jiang et al. 2019).

Radyoterapinin Faydalari ve Zararlan

Radyasyon, kanser hiicrelerini o6ldiirmek ic¢in uygulanan fiziksel bir ajandir.
Uygulanan radyasyon iyonlasmaya (elektrik yiikli parcaciklar) neden oldugundan
iyonlastirict radyasyon diye de adlandirilir ve niifuz ettigi dokularin hiicrelerinde enerji
depolanmasina yol agarak etkiler olusturmaktadir. Bu depolanan enerji, kanser hiicrelerini yok
edilebilir ya da kanser hiicresi kaybiyla neticelenen genetik farkliliklara sebep olabilir. Fazla
enerjili radyasyon, hiicrelerin kalitsal materyaline hasar vermekte ve bu sekilde boliinme ve
artis Ozelliklerini 6nleyebilmektedir. Radyasyon kanser hiicrelerine hasar vermekle beraber
saglikli dokuya da hasar verebilmektedir. Radyoterapinin hedefi saglikli dokuya en az zarar
vererek tiimorlii dokuda en fazla etki meydana getirmek ve kanser hiicrelerinin artigini
Onleyerek onlar1 yok etmektir. Normal saglikli dokular radyoterapinin tesiri ardindan
kendilerini ¢abuk bir bi¢imde tamir edebilirken, kanser hiicreleri meydana gelen zarar
karsisinda kendilerini onarmada saglikli hiicreler kadar iyi degildir ve bu da kanser
hiicrelerinin yok olmasini saglamaktadir (Begg et al. 2011) Radyasyonun biyolojik tesiri
direkt transfer edilen enerji aktarimina, totalde uygulanan doza, fraksiyon oranina ve dokunun

radyasyon duyarliligina bagl olarak degismektedir (Baskar 2010). Radyasyonun hiicredeki

27



amac1 DNA’dir. Radyasyon DNA’ya direkt veya indirekt seklinde tesir etmektedir. Indirekt
seklinde hiicrenin sitoplazmasindaki suyun iyonize hale gelmesi sonucu meydana gelen
serbest radikaller ile DNA’da zarar olusturmaktadir. DNA’da meydana gelen zarardan ve
hiicre kaybindan en fazla DNA ¢ift zincir kiriklar1 sorumludur. Neticede radyasyon
tyilestirmesinin temel hedefi, kanser hiicrelerini artma potansiyellerinden mahrum birakmak
ile sonunda kanser hiicrelerini yok etmektir. DNA's1 onarilamayacak kadar zarar gérmiis
kanser hiicreleri ¢ogalmay1 durdurur ve yok olur. Hiicrede enerji reaktif oksijen radikalleri
depolanmas1 ile molekiiler farkliliklar baslar, DNA zarar1 olusur, lipit ve proteinler zarar

goriir ve transkripsiyon faktorleri aktive seklinde hiicre i¢i sinyal yolaklarini baslatmaktadir

(Schmidt-Ullrich et al. 2000).

Kanser Tedavisinde Uygulanan Radyoterapi ve Cesitleri

Radyoterapi ii¢ bicimde uygulanir. ilki ve en ¢ok tercih edileni yiiksek enerjili 151nlarin
(foton, proton ve pargacik radyasyonu) eksternal sekilde gergeklestirildigi radyoterapidir.
Digeri ise; brakiterapi seklinde isimlendirilen ve bedene igne veya kateter kullanilarak
uygulanan internal radyoterapidir. Ugiincii ise ¢ogunlukla niikleer tipta tercih edilen bir
radyoizotop enjeksiyonu ile kan dolagimina sistemik bi¢cimde radyasyon ileten radyoizotop

iyilestirmelerdir (Baskar et al. 2012).

Fraksiyonel radyoterapi

Takip eden seans ve dozlarda verilen radyoterapiyi agiklar. Kanser hiicresi ve saglikli
hiicrenin radyoterapiye karsi cesitli tepkileri Olgiit alinarak 1920’lerde bulunmus ve saglikl
hiicreleri yok etmeyen radyasyon zararmnin tamirine dayanan uygulamadir (Bernier et al.

2004).

Uc boyutlu konformal radyoterapi (3B-KRT)

Ug boyutlu bilgisayarli tomografi goriintiilemesiyle tiimériin lokalizasyonuna gore en
uygun 1s1n ile tesir olusturmay1 ve ayrica dnemli organlar1 korumay1 hedefleyen bir uygulama

cesididir (Baskar et al. 2012).

Yogunluk ayarh radyoterapi

Tiimdriin bigimine gore diizensiz ve degisen konsantrasyonlarda radyasyon dozlarinin
uygulandigr en onemlisi de hayati organlarin radyasyondan muhafaza edilmesine olanak
saglayan radyoterapi ¢esididir. Bunu; ters yazilim planlamasi ve radyasyon isilarinin

bilgisayar kontrollii yogunluk modiilasyonu ile olusturulan Yogunluk Ayarli Radyoterapi
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uygulamasi; bas-boyun kanserlerinde, prostat ve jinekolojik kanserlerde terapdtik etkiler

sunan teknolojik agidan 6nemli bir tedavi sekli olarak goriilmektedir (Baskar et al. 2012).

Goriintii rehberliginde radyoterapi

Tedavi sinirlar1 azaldik¢a ve tiimoriin diferansiyasyonu ylikseldikg¢e tiimorlii dokunun
gozden kagirilmasi ve Onemli organlara hasar verme ihtimali yiikseldiginden radyoterapi
Oncesi ve radyoterapi uygulanirken degisik yontemler ile hedef lokalizasyonun saptanmasi ve
kanserli dokunun iyilestirilerek sinirlarinin azaltilmasini hedefleyen bir yontem olup saglikli

dokulara uygulanan dozlarin diisiiriilmesi en 6nemli avantajidir (Baskar et al. 2012).

Stereotaktik beden radyoterapisi

Stereotaktik beden radyoterapisi, c¢ok yiiksek dozlardaki radyasyonun farklh
konsantrasyonlarda bir¢ok 1sin demetinin uygulanarak ve degisik agilardan hassasiyetle
bedendeki tiimor alanina yonlendirilerek az fraksiyonda verildigi iist diizey radyoterapi

uygulamasidir (Rich et al. 2022).

Radyoterapi Hasarlarina Kars1 Kullanilan Koruyucu Tedavi Yontemleri

Radyoterapinin hedefi; saglikli hiicrelerde meydana gelecek zarari en aza indirerek
kanserli hiicreleri yok etmektir. Radyasyon hiicredeki DNA molekiiliinii zarara ugratmaktadir.
Hasar gormiis hiicre, DNA’sin1 onaramazsa Oliir ve hiicre c¢ogalamaz. Bu noktada
radyoterapinin amaci kanserli hiicreyi yok edebilecek seviyede viicuda en az zarar vermektir.
Ancak radyasyon saglikli hiicrelere de zarar verebildiginden istek disi yan etkiler

olusturmaktadir (Sancar 2004; Schick et al. 2021).

Radyasyon hasarlarinin olusumunda serbest radikallerin etkisi fazladir. Bu radikallerin
etkilerinin azaltilmasi i¢in antioksidan miktarinin artirilmasi ve ayrica iirik asit ve askorbik
asit benzeri antioksidanlarin viicuda alinmasi gerekmektedir (Karbownik and Reiter 2000;
Akbari et al. 2022).

Radyoprotektif kimyasallar genel olarak dort sinifta ele alinirlar. Bunlar; anestezik
ilaclar, analjezikler, Thiol ve siilflir bilesikleri, trankilizanlar gibi farmakolojik ajanlar, WR-
2721 (amifostin) ve WR-1065 (amifostin benzeri radyoterapinin etkilerini azaltmak i¢in
kullanimda olan ajan), Vitamin E, C ve glutatyon gibi diger radyoprotektif bilesiklerdir
(Benkovig et al. 2009; Munjal and Gupta 2023). En iyi gézlemlenen radyasyon koruyucular
siteamine ve sistein gibi iceriinde siilfidril bulunan maddelerdir. Fakat bu maddelerin
kullaniminda kusma gibi 6nemsiz yan etkilerin yaninda toksik 6zellige sahip giiclii yan etkiler

de go6zlemlenmektedir. Radyoterapi veya radyasyondan etkilenilmesi durumunda
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olusabilecek yan etkilerin en aza indirilmesi, kullanilan radyasyon koruyucularin nasil

olduklarina ve nasil kullanildiklarina baglidir (Benkovig et al. 2009).

Iyi bir radyoprotektif ajanda bulunmas1 gereken dzellikler su sekildedir; radyasyondan
kaynakl1 yan etkileri 6nleyebilir olmali, organin biiyiik bir kismin1 koruyabilmeli, uygulama
sekli kabul gormeli, toksisite ve protektif araligi kabul edilebilir olmalidir. Ayn1 zamanda,
tespit edilen dozu ve aktif {iriin 6zelligi sabit olmali, hasta ve kullanan personel i¢in 6teki

ilaglarla biiyilik bir uyum gostermelidir (Peters and Vjigh 1995; Munjal and Gupta 2023).

Radyoterapiye karsi korunma amaciyla gelistirilmis Amifostin, Amerika Birlesik
Devletlerine ait Walter Reed Ordu Arastirma Enstitiisiinde 1950 yillarinda niikleer kaynakli
toksisiteyi gidermek ve ayni zamanda kemoterapi ve radyasyonun zararlarimi azaltmak
amaciyla kullanilmaya baglanmis etkili bir radyoprotektif ajandir. Bu ilacin hayvanlar
tizerinde yapilan calismalarda normal dokulara hizli bir sekilde niifuz ettigi ancak tlimorli
dokuya daha yavas niifus ettigi tespit edilmistir (Peters and Vjigh 1995; Bahat vd. 2022).
Maling yapilt dokularda Alkalen Fosfataz ekspresyon seviyesinin distigi gorilmistir.
Sunulan veriler tiimdr hiicrelerinde diisiik dozlarda ilag aliminin gergeklestigini gostermistir.
Boylece ilacin normal dokular1 koruma 6zelliginin tiimorli dokuya gore 100 kat daha fazla
oldugu anlasilmistir (Yuhas 1980; Bahat vd. 2022). Amifostinin agiz yoluyla alinmasi
durumunda etkinligi ortaya ¢ikmamaktadir. Kemoterapi veya radyoterapiden 20-30 dk once
alinmas1 normal dokularin korunabilmesi adina gereklidir (Kouvaris et al. 2007; Bahat vd.
2022). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, amifostinin koruyucu 6zelliginden yararlanmak
icin radyoterapi ya da kemoterapiden 15-30 dk once her giin 200 mg/kg dozda, minimum 3
dakika ve intraven6z uygulanmasinin faydali olacagi kanaatine varmislardir. Doza bagh
olusan yan etkiler; diisiik tansiyon, bulanti, higkirik, kusma, uyusukluk, agizda hissedilen
metalik tat, viicut 1s1sinin artmasi ve viicutta dokiintii gibi durumlardir (Radford and Murphy
1994; Bahat vd. 2022). Amifostinin tolere edilebilme durumu yiiksektir. Preklinik
aragtirmalar sonucunda amifostinin sadece radyasyondan degil ayn1 zamanda nefrotoksik,
myelotoksik ve norotoksik yan etkiler i¢cin de koruyucu 6zelligi bulunmaktadir. Amifostinin
kemoterapi sonucu gelisen karsinojen ve mutajen durumlara karsi da koruyucu oldugu

bulunmustur (Schuchter 1996; Bahat vd. 2022).

Radyoterapiye bagh kalp hasari

Perikard, miyokard, kalp kapaklari, ileti mekanizmasi ve koroner arterler radyasyon
hasarlarina hassas olup degisik sekillerde etkilenmektedirler. Esas mekanizma interstisyel
fibrozis olusmasidir. Kalp kapaklarinda yetmezlik ya da darlik, erken ateroskleroz olusmasi,

restriktif ventrikiil disfonksiyon, konstriktif perikardit gibi bulgular doza ve radyasyon
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maruziyetinden sonra gegen zamana bagl olarak gelisebilmektedir. Nitekim radyasyon dozu
<20 Gy olan hastalara kiyasla >20 Gy olan hastalarda koroner arter rahatsizlig1 riski 6 kat
daha fazla goriilmistiir (Lipshultz et al. 2013; Truong et al. 2014).

Radyoterapi ve bitkisel destekler

Radyasyonun ardindan inflamasyona yol acan temel kaynak reaktif oksijen
radikalleridir. Endojen fizyolojik antioksidan mekanizmalar (superoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz vb.), hiicre ve dokular icin reaktif oksijen radikallerini etkisiz hale
getirmeyi saglayan 6nemli savunma sistemlerini olusturmaktadirlar. Fakat radyoterapiden
sonra olusan asirt miktardaki reaktif oksijen radikali, fizyolojik sistemler ile tamamen bertaraf
edilemediginde dokuda hasar meydana getirerek inflamasyon sistemlerini harekete
gecirmektedir. Meydana gelen zararlar1 hafifletmek icin yag greftlerinden baska bazi
antiinflamatuar ve antioksidan molekiiller kullanilmaktadir. Antioksidan molekiillerden
bazilar1 superoksit dismutaz, polifenoller, pentoksifilin, tokoferol (E vitamini), siikralfat ve
askorbattir (C vitamini) (Amber et al. 2014). Antiinflamatuar molekiiller ise, monoklonal
TNF inhibitorleri (Nawroth et al. 2010), Non-Steroid Anti-Inflamatuar, anti smad-3 ( Lee et
al. 2010), TGF-B1 reseptor blokorleri ve kortikosteroidler bunlarin birkagidir. Kronik
radyodermatitte gozlenen telanjiektazilerde de Pulse-Dye-Laser kullanimmin faydali

olabilecegi kanaatine varilmistir (Seité et al. 2017).

Kalp embriyolojisi

Kardiyovaskiiler mekanizma, embriyoda gelisimini en Once sonlandiran sistemdir.
Kalp gelisimini siirdiiriirken ayn1 zamanda es zamanl olarak ¢alisabilen hayati bir organdir.
Damar mekanizmasi ise bireyin embriyonik gelisiminin 2. haftasindan sonra olusmaya
baslamaktadir. Gelisiminin 6nceki basamaklarinda besin gereksinimini difiizyonla gideren
embriyo, bundan sonraki siirecler i¢in oksijen ile enerji gereksinimini giderebilmek i¢in daha
tesirli bir yola gereksinim duymaktadir. Gebeligin 17. giinlinden sonra bir ¢ift kardiyak tiip
olusurken, 21. Giiniinden sonra ise primitif kalp tlipli meydana gelmektedir. Bu asamada
epikardiyal hiicreler ve noral krestten orjinlenen premiyokardiyal hiicreler kalp tiipiiniin
bulundugu tarafa dogru yonelirler. Primitif kalp tiiplinde var olan siniis venosus ile atriyum,
primitif ventrikiil, bulbus kordis ve trunkus arteriyozus erigkin kalbinde sirasiyla sag ve sol
atriyum, sag ve sol ventrikiil, aorta ve pulmoner arteri olustururken embriyonal gelisimin 4 ve

7. haftalar1 arasinda kalp dort bosluklu yapisina kavusmaktadir (Keith et al. 2013).
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Kalp anatomisi

Kalp, septum ismi verilen miyokardiyum ile endokardiyumun uzantisindan olusan
kisimlar ile 4 bdlmeye ayrilmis sekildedir. Ust boliimde sag ve sol atriyumlar, alt bdliimde ise
sag ve sol ventrikiiller vardir (Haschek et al. 2010) (Sekil 12). iki atriyumu bélen kisim
interatriyal septum, ventrikiilleri bélen kisim interventrikiiler septum, atriyum ve ventrikiilleri
birbirinden ayiran kisim ise atriyoventrikiiler septum diye isimlendirilmektedir.
Atriyoventrikiiler septumda kanin atriyumdan ventrikiile, ventrikiillerden ise pulmoner
dolasima ya da aorta aktarilmasina yardimci olan 4 tane kapak¢ik bulunmaktadir. Kanin tek
tarafli  sekilde atriyumdan  ventrikiile aktarilmasina sebep olan  kapakgiklar
““atriyoventrikiiler’” (solda bikiispit, sagda trikiispit), aorta ve pulmoner dolagima
aktarilmasina neden olanlar ise ‘‘aortik ve pulmoner semilunar kapakgiklar’” diye
isimlendirilmektedir. Sag atriyum, siiperior vena kava ve inferior vena kava ile koroner
siniisiin, sistemik dolasimdan kalbe aktardig1 karbondioksit bakimindan zengin kanin biriktigi
kisim olarak gorev yapmaktadir. Sag ventrikiil, sag atriyumdan aktarilan kani akcigerlere
pompalamaktadir. Bu esnada meydana gelen basing sebebiyle kanin atriyumlara geri
gelmesini engellemek amaciyla kapakgiklarin ventrikiiler yiizey ile baglanti kurmasina sebep
olan 6zel kas ve bag doku yapilart bulunmaktadir. Pulmoner damarlarda olusan gaz alig
veriginden sonra oksijen icerigi fazla olan kan kalbe sol atriyumdan gegmekte ve bikiispit
(mitral) kapakgiktan sol ventrikiile aktarilmaktadir. Sol ventiriikiiliin kasilmas1 ile kan aortik
semilunar kapakgiktan girerek aort vasitasiyla sistemik dolasima gonderilmektedir (Weinhaus

ve Roberts 2005; Dahou et al. 2019).

ETH
Kulakcik |

Sag
Karincik |

Sekil 12. Kalp anatomisi (Anonim 20231)
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Kalp histolojisi

Kalp diyaframa komsu olan perikardiyum kesesinin ic¢inde yer almaktadir.
Perikardiyum, konsantre sekilde tip I ve III kollajen fiberlerinin arasina ge¢cmis elastik
fiberlerden olusmus iki farkli tabakadan meydana gelmistir: distaki fibroz perikardiyum ile
icteki serdz perikardiyum. Fibroz perikardiyum, kalbin gogiis kafesi icindeki seklini
belirleyen ve onu dis faktorlerin etkisinden koruyan sert, yogun bag dokusundan olusan
kollajen ve elastik fibrillerce zengin bir tabakadir. Daha hassas olan serdz perikardiyum iki
katmandan meydana gelmektedir: fibroz perikardiyum ile baglanmis bulunan parietal
perikardiyum ve kalp ile baglanarak kalp duvarinin bir kismi olan i¢ viseral perikardiyum
(epikardiyum). Epikardiyum ve parietal perikardiyum arasinda bulunan perikardiyal bosluk
serdz bir sivi ile doludur. Epikardiyumun serbest yiizeyinde yassi epitel hiicrelerinden
meydana gelen mezotelyum tabakasi yer almaktadir. Bu hiicreler perikardiyal bosluk
icerisinde var olan ve kasilma aninda slirtlinme tesirini hafifleten ser6z siviy1
salgilamaktadirlar. Epikardiyum, mezotelyumu destekleyen fibroelastik bag dokusu ve
aradaki ince bir yag dokusu ile miyokardiyuma baglanmaktadir (Hoit 2017) .

Kalp fizyolojisi

Kalbin esas islevi, kasilma ile kanin pompalanmasini gerceklestirmektir. Kasilma
sistemi temelde; ince filamentlerin kalin filamentler iistiinde kaymasi ile sarkomer boyunun
azalmasma dayanmakta ve kayan iplik¢ikler hipotezi seklinde ifade edilmektedir. Dinlenme
pozisyonunda bir kasta tropomiyozin aktin baglanma kismina miyozin basinin birlesmesini
onleyecek bi¢cimde yerlesmistir. Ancak uyarinin baslamasi, hiicre i¢i kalsiyum yogunlugunun
fazlalagsmas1 ve kalsiyumun troponin C ile birlesmesi ile konformasyonel bir farklilik
olusmakta ve bdylesce aktin iistiinde kapatilmis kisimlar agilmaktadir. Bunu takiben miyozin
baglar1 aktin ile birlesmekte ve bu esnada miyozin basindaki adenozin trifosfataz enzimi
adenozin trifosfat1 parcalayarak olusan enerji ile aktin filamentlerinin sarkomerin ortasina

dogru hareket etmeleri saglanmaktadir (Shchepkin et al. 2017; Mannozzi et al. 2020).

Yukaridaki literatiir bilgilerine dayanildiginda, kumarinler pek ¢ok bitkide 6zellikle de
Umbelliferae ve Rutaceae familyalarina ait bitkilerde bulunan fenolik bilesiklerin 6nemli bir
grubu olarak tanimlanir (Hassanein et al. 2018). Bu fenolik madde grubu, insanlar i¢in diisiik
toksisite sahip ve ayn1 zamanda ¢esitli farmakolojik aktiviteler gosteren dogal iriinler olarak
da bilinmektedir. Umbelliferone, Golden elma ve Ferulago cinsi bitkilerde dogal olarak
bulunan ve kompleks kumarinlerin ana aktif bileseni olarak kabul edilen sarimsi beyaz,
kristalimsi ve etanolde ¢oziinebilen bir biyoaktif molekiildiir (Ramesh and Pugalendi 2006;

Vasconcelos et al. 2009). Bu dogal iiriiniin antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel,
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antidiyabetik ve antitimdr olmak iizere 6nemli farmakolojik aktivitelere sahip oldugu tespit
edilmistir (Anwar et al. 2015; Garud and Kulkarni 2017; Mahmoud et al. 2019). Onceki
caligsmalar, umbelliferonenin izoproterenol tarafindan indiiklenen miyokard enfarktiisiine, N-
nitrosodietilamin tarafindan indiiklenen hepatotoksisiteye, CCl4 tarafindan indiiklenen
karaciger fibroziine, iskemi-reperfiizyon ile indiiklenen miyokardiyal hasara ve lipopolisakarit
tarafindan indiiklenen inflamatuar yanitlara karst iyilestirici etkilere sahip oldugunu
gostermistir (Jagadeesh et al. 2016; Mahmoud et al. 2019; Subramaniam and Ellis 2016;
Wang et al. 2019). Ayrica umbelliferonenin diyabetik farelerde inflamatuar yaniti
baskilayarak karaciger hasarimi azalttifi ve serebral iskemi/reperfiizyon hasarinin neden

oldugu enflamatuar yanit1 hafiflettigi gosterilmistir (Wang et al. 2019; Yin et al. 2018).

Daha onceki arastirmalar, agir1 oksidatif strese bagl olarak TNF-a ve IL-6 dahil olmak
lizere karakteristik inflamatuar sitokinlerin asir1 bir sekilde {iretildigini rapor etmistir
(Geyikoglu vd. 2019; Mitaka et al. 2014). TNF-a, gesitli hastalik kosullarinda endotelyal
hiicrelerde ve lokositlerde adezyon molekiillerinin iiretimini indiikkleyen en Onemli
proinflamatuar sitokinlerden birisi olarak tanimlanmigtir. TNF-a’nin ayrica IL-6 dahil diger
enflamatuar sitokinleri de indiikledigi bildirilmistir (Godet et al. 2006). Dolagim sistemindeki
yilksek TNF-a ve IL-6 diizeylerinin kalp ve akcigerde histolojik lezyonlar1 arttirdigi
gosterilmisgtir  (Royall et al. 1989). Aksine Kelly (2003), TNF-a inhibisyonunun
kardiyomiyosit apoptozunda bir azalma ile iliskili oldugunu bildirmistir. Wang et al. (2019),
yakin zamanda umbelliferone uygulamasimin diyabetik nefropatili sicanlarda IL-6 ve TNF-a
seviyelerini  diiglirdiigiini  ve giliglii anti-inflamatuar  aktiviteye sahip oldugunu

kaydetmislerdir.

Hiicresel antioksidanlarin tiikenmesi bobrek ve diger hayati organlarda ciddi
degisikliklere neden olmus ancak oksidatif strese yanit olarak kumarin bilesiklerinin
fonksiyonel 6nemi, radyasyon hasarina kars1 zayif bir sekilde karakterize edilmistir (Miolo et
al. 2018). Bir calismada radyasyon maruziyetinden once umbelliferone tedavisinin insan
lenfositlerinde antioksidan enzim aktivitelerini arttirdigini beyan etmistir (Kanimozhi et al.
2011). Baska bir calismada umbelliferone, insan dermal fibroblast hiicre Kkiiltiiriinde
antioksidan enzim aktivitelerini ve GSH diizeylerini iyilestirebilmistir (Karthikeyan et al.
2016). Radyasyona, ilaglara veya kimyasallara maruz kalma nedeniyle dis etkenlerden dolay1
oksidatif stresin arttig1 bildirilmistir (Gu et al. 2020). Yiiksek doz radyasyonun neden oldugu
asir1 serbest oksijen tiirii "radikal patlama" olarak tanimlanmis (Jeon et al. 2016) ve Total
oksidatif stres (TOS), hiicresel stres tepkilerini karakterize etmek icin kullanilan parametreler

kiimesine siklikla dahil edilmistir (Maciejczyk et al. 2018; Dilber vd. 2021). Bu noktada,
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kumarinler, ¢esitli ROS formlarini detoksifiye etme ve dokular1 oksidatif hasara kars1 koruma

islevi gostermislerdir (Simunkova et al. 2019).

Kumarinlerin antioksidan 0&zelliklerinin konjuge ¢ift baglarindan kaynaklandigi
distiniilmustir (Xie et al. 2019). Arastirmacilar, kumarin halkasindaki her bir ¢ift bagin
ROS"'un ana hedeflerinden birisi oldugunu ve daha sonra birgok keton ve aldehitin tiretildigini

ifade etmislerdir (Li and Ellis 2012; Ping et al. 2020).

Radyasyon maruziyetinin radyasyon toksisitesine aracilik etmede ©nemli rol
oynayabilecek sitokin yanitlar1 indiikleyebilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte radyasyon
nefropatisi ve kalp tizerindeki etkilerini degerlendiren 6nemli bir hiicresel inflamatuar

bilesenin olmadig1 da rapor edilmistir (Moreno-Villanueva et al. 2018; Ma et al. 2019).

Onceki bir deneysel calisma, umbelliferonenin TGF-B'nin asag1 regiilasyonu ile
diyabetin neden oldugu bdbrek hasarini azalttigini gostermistir (Garud and Kulkarni 2017).
Ote yandan umbelliferonenin koruyucu etkilerinin TLR/NF-xB'nin miyokardiyal iskemiyi
baskilamasi ile de iliskili olabilecegi teklif edilmistir (Gan et al. 2018). Son verilere gore de
antiinflamatuar ajanlar, immiin diizenleyici etkiler gostererek proinflamatuar sitokin
yanitlarini kontrol edebilmislerdir (Ping et al. 2020). TNF-a, 16kosit adezyonu ve migrasyonu

ile birlikte bu yanitta birincil arac1 gérevi gormiistiir (Tang et al. 2018).

Antioksidan ajanlarin inflamatuar yaniti modiile etmedeki rolii, radyasyonun yan

etkilerini azaltmak i¢in oldukga giincel sayillmistir (da Silva Prade et al. 2020).

Kan akismin restorasyonu, antioksidan ve antiinflamatuar maddelerin etkinliklerinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olarak teklif edilmistir. TXB2, TXA2nin kararli
metaboliti olup bu vazokonstriktor faktoriin asir1 {lretiminin vaskiiler gevsemenin

bozulmasina neden olabilecegi belirtilmistir (Patrono and Rocca 2019).

Radyasyon, mikrodamar fonksiyonlarinda ciddi bozulmaya neden olabildiginden (Cao
et al. 2019). Anti-trombotik ve damar gevsetici olan ve intrarenal makrofajlar ve
trombositlerden tiiretilen TXB2'ye dikkat ¢ekilmistir (Conti et al. 2020). Ustelik inflamatuar
stirecin, kalp ve bobrek hasaria aracilik etmede kritik bir role sahip oldugu ve sonugta zayif
vaskiilariteye yol agacagi belirtilmistir (Wen et al. 2019). Bundan dolay1 da vazoaktif ve
antiinflamatuar ilaclarin doku onarmminda kilit rol oynayabileceklerine dikkat c¢ekilmistir

(Farhood et al. 2019; Paul et al. 2020).
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MATERYAL ve YONTEMLER

Arastirmanin Yapildig: Yer

Yapilan bu arastirma, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi (ATADEM) ile Fen Fakiiltesi Biyoloji Anabilim Dali Hayvan Fizyolojisi ve

Histoloji laboratuvarinda yapildi.

Deney Hayvanlari

Calismada 280-300 g agirliginda Sprague-Dawley cinsi toplam 56 adet sican
kullanildi. Hayvanlar standart ¢evre sartlarinda (22+2°C),%56 nem ve suya serbest bir sekilde
ulasabildikleri, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda kalacak sekilde 6zel olarak yapilmis
celik kafesler i¢cinde tutuldular.

Deneysel c¢alismalar Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)
tarafindan hazirlanmis olan ve giiniimiizde de kullanilan Laboratuvar Hayvanlar I¢in Bakim

ve Kullanim Klavuzu’na gore gerceklestirildi.

Mevcut arastirmadaki deneysel prosediirleri yerine getirebilmek amaciyla Atatiirk
Universitesi biinyesinde agilmis olup ve halen gérev yapmakta olan Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan gerekli onaylar (No. 263, 26.12.2019) alind1 (Ek1).

Materyal
Calismada kullanilan aletler ve cihazlar

Arastirmalar sirasinda kullanilan aletler ve cithazlar tablodaki gibidir (Tablo 1)
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Tablo 1. Aragtirmada Kullanilan Aletler ve Cihazlar

Aletler ve Cihazlar

Firmalar

Saf su cihazi
Otomatik pipet
Mikroskop

Hassas terazi
Santrifiij
Spetrofotometre
Mikrotom

Doku bloklama cihazi
Benmari

Isitici tabla

Cam malzemeler
Buzdolab1

Sivi azot tanka

Etiiv

Doku Bloklama Cihaz1
Homojenizator
Histolojik boyama seti
Mikroskop

Gesell schaftfiir Labortechnik mbHD-30938
Transfer pette

Olimpus (bx51)
Adventurer (Pro AV264C)
Hettich Universal (320R)
Uvmini-(1240 Shimadzu)
Leica (RM2265)
Leica(EG1160)

Apex

Leica (HI 1220)

Iso lab

Vestel (BZP-L3302W)
Cryop (AL)

Binder

Leica EG1160

Qiagen

Prior

Calhismada kullanilan maddeler

Arastirmada kullanilacak olan umbelliferone ve diger kimyasal maddeler Sigma-

Aldrich (Saint Louis, Missouri, United States) ve Merk firmalarindan satin alindi (Tablo 2.).
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Tablo. 2. Arastirma Yapilirken Kullanilan Kimyasal Maddeler

KiMYASALLAR

Umbelliferone

Sodyum fosfat monobazik dihidrat
Hidrojen peroksit

Disodyum hidrojen fosfat

Sodyum dihidrojen fosfat

Glasiyel asetik asit

Sevofluran

Kongo kirmizisi

Hematoksilen

Eozin

Periyodik Asit Schiff
Masson-trikrom

Etanol

Fosfat tamponu

Etanol

Entellan

Sitrat tamponu

Formalin

Jelatin

Parafin

Ksilen

Parafin

TNF-a kiti

Total oksidan status degerlendirme kiti
Total antioksidan status degerlendirme kiti
Tromboksan B2 Kiti

Calismada kullanilan ¢o6zeltilerin hazirlanmasi
Asetik asit soliisyonunun hazirlanigt

e Distile su (saf su) (99 ml) + Glasiyel asetik asit (1 ml)

o %1 lik asetik asit i¢in; 99 ml distile suya (saf su) 1 ml glasiyel asetik asit eklendi.
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Asit alkol soliisyonunun hazirlanist

e Hazirlanan %70’lik etil alkolden 99 ml alinarak {izerine 1 ml hidroklorik (HCI)

asit damlatild.

Formalin (Nétral tamponlu)

e 6,5 g Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4)

e 4 g Sodyum fosfat monobazik dihidrat (NaH2PO4.2H20)
e 900 mL Saf su

e 100 mL formalin (%40°lik)

Stok formalin tespit solisyonundan 100 ml olarak olgiildii ve distile su iizerine
eklendi. Tartilan NaH2PO4.2H20 ve Na2HPO4 hazirlanan soliisyona eklendikten sonra
cozelti 30 dk manyetik karistirict yardimiyla iyice karistirildi ve kullanilincaya kadar 20
derecelik sicaklikta bekletildi.

Yontem
Deney gruplarimmin olusturulmasi

Bu ¢alismada erkek Sprague-Dawley sigan rastgele segilerek grup basina yedi hayvan

olacak sekilde sekiz grup olusturuldu;

1.Grup; Kontrol hayvan grubu

. Grup; Radyasyona maruz kalmis grup (12 Gy radyasyon)
. Grup; Umbelliferone (25 mg/kQg)

. Grup; Umbelliferone (50 mg/kQg)

. Grup; Umbelliferone (100 mg/kg)

. Grup; 25 mg/kg Umbelliferone + 12 Gy Radyasyon

. Grup; 50 mg/kg Umbelliferone + 12 Gy Radyasyon

o N o o1 B oW DN

. Grup; 100 mg/kg Umbelliferone + 12 Gy Radyasyon

Uygulamalar

Kontrol ve radyasyona maruz birakilacak hasta gruplar1 disindaki sicanlara, hazirlanan
umbelliferone 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg olmak iizere 1 cc gavaj yardimiyla oral
yoldan verildi. Umbelliferonenin dozlar literatiir verilerine (Cruz et al. 2020) ve 6nceki
laboratuvar calismalarimiza gore sec¢ildi. Gavaj uygulamasindan 3 giin sonra hayvanlara 12
Gy dozunda tek seferlik radyasyon uygulandi. Sicanlar daha 6nce arastirmacilar tarafindan

tarif edildigi gibi radyasyona maruz birakildi (Sproull et al. 2017; Jacobs et al. 2019).
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Radyasyon uygulamasindan bir giin sonra hayvanlar sevofluranla anesteziye alinip kalpleri
disekte edilerek deneysel prosediir sonlandirildi. Deney sonunda si¢anlardan ¢ikarilan kalp
dokusu orneklerinden bir kismi biyokimya testlerinin yapilmasi i¢in steril plastik petrilere
alinip -20 °C’de birakildi. Kalp 6rneklerin bir kismi ise %10’luk nétral tamponlu formalin
solisyonu igerisinde post fiksasyon islemleri i¢in beklemeye alindi ve radyasyon hasarina
kars1 umbelliferonenin histopatolojik etkilerini inceleyebilmek amaciyla farkli boyama
metotlart uygulandi. Daha sonra kalp kesitlerinin mikroskobik fotograflari ¢ekilerek

degerlendirmeler yapildi.

Biyokimyasal ¢alismalar
Kalp homojenatlarinin elde edilmesi

Sican kalp ornekleri kiiciik kiiclik parcalara ayrildi ve sivi azot kullanilarak 6giitme
islemleri yapildi. Daha sonra doku Orneklerinin homojenizasyonu fosfat ile tamponlanmis
tuzlu su ile (50 mM, pH7.4’de) yapildi. Bu islemlerin ardindan homojenize edilmis kalp
dokularinin siipernatanlari yirmi dakikalik siireyle+4°C'de santrifiijleme (2000-3000 rpm)

islemi ile toplandi.

Total antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi

Kalp orneklerinde total antioksidan kapasitenin Ol¢iilebilmesi i¢in hazirlanmis doku
homojenatlar1 6nce sodyum fosfat tamponu (100 mmol/L, pH 7.4’ de) daha sonra sodyum
benzoat (10 mmol/L) ve en sonunda asetik asit i¢ine konuldu. S6z konusu doku 6rnekleri
calismadan hemen oOnce hazirlanmig 10 mmol/L demir ile selatlanmis etilen daimin tetra
asetik asit ve hidrojen peroksitten olusan bir karigima konularak yaklagik bir saat 37°C'lik
sicaklikta tutuldu. Bu islemlerin ardindan Ornekler asetik asit ve tiyobarbitiirik asit ilave
edilerek kaynar su (100°C'lik) ile dolu su banyosu icerisindel0 dakika boyunca bekletildi.
Daha sonra orneklerin buz banyosunda sogutulmasiyla hidroksil radikali ve benzoatin
reaksiyonu sonucunda tiyobarbiturat (parlak goriiniimlii sarimsi-kahverengi renk) olusumu
saglandi. Ortaya c¢ikan iriiniin degerlendirilmesi spektrofotometre cihazi (530 nm'de) ile

yapildi (Erel 2004; Zhou et al. 2013).

Total oksidan durumun degerlendirilmesi

Total oksidan durumun degerlendirilmesi (TOD), asidik sartlarda kromojenile demir
iyonlarinin olusturdugu renkli kompleks bilesiklerin spektrofotometre cihazi ile 6l¢iimiine
dayandi. Olgiim isleminde ticari olarak satilan total oxidant status degerlendirme Kiti

kullanild1 (Erel 2004).
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Tiimor nekroz faktorii-alfa seviyelerinin degerlendirilmesi

Kalp oOrneklerindeki Tiimor nekroz faktorii-alfa seviyesini tespit etmek icin bir
mikropipet plaka okuyucusu (450 nanometrede) ile sigan TNF-a kiti kullanildi. Monoklonal
TNF-a antikoruyla kaplanmis oyuklara daha once kit konuldu ve inkiibasyon yapildi.
Sonrasinda ise streptavidin-HRP ile biyotin anti TNF-a antikorlarinin birlestirilmesi saglandi.
Inkiibasyondan sonra ortama substratlar (A ve B) eklendi. Olusan ¢dzeltinin rengi énce mavi
ve daha sonrasinda sar1 renge doniistiiglinde, standart egri dikkate alimarak TNF-a miktar1

hesaplandi1 (Hoogland et al. 2015).

TXB?2 seviyelerinin degerlendirilmesi

TXB2 konsantrasyonu, iireticinin firmanin prosediiriine gore (Cayman, Ann Arbor,
MI, ABD) Thromboxane B2 Eliza Kiti ullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar bir mikroplaka
okuyucusu (EZ Read 2000, Biochrom Ltd., Cambridge, UK) kullanilarak 420 nm'de okundu.
TXB2 konsantrasyonlari, pg/mg protein cinsinden ifade edildi (Ghuysen et al. 2005).

Histopatolojik calismalar

Histopatolojik ¢aligmalar i¢in kalp dokular1 nétral tamponlanmis formalin soliisyonu
icerisinde kirk sekiz saat tutuldu. Hemen ardindan sican kalpleri fiksatiften ¢ikarildi ve

sirastyla asagida siralanan islemler uygulanarak doku takip islemleri yapildi;

1. Akar ¢esme suyunda yikama; Fiksatiften ¢ikarilan dokular akan ¢esme suyunda on
saat yikandi.

2. Kesitlerin sudan kurtarilmasi (Dehidratasyon); Giderek dereceleri artan alkol
serilerinin her birisinde (%70, %80, %90, %96, %100, %100) sirasiyla otuzar
dakika bekletme islemi yapildi.

3. Seffaflandirma islemi; Kesitlerin sudan kurtarilmasinin ardindan iki ayri ksilol serisi
kullanilarak dokularin seffaflandirma islemi yapildi. Bunu i¢in dokular iki ayr
Ksilol I ve KsilolI’serisinde otuzar dakika bekletildi.

4. Parafin i¢cine gdbmme islemi: Seffaflandirma isleminin ardindan kalp dokular1 kirkar
dakika siireyle iki ayr1 parafin banyosu i¢cinde 58°C’lik etiivde tutuldu.

5. Ikinci parafin banyosundan sonra dokular parafin kaliplarm icine yerlestirildi ve
tizerlerine sicak haldeki parafin dokiilmek suretiyle kesit alinabilmesi i¢in bloklar1
hazirlandi.

6. Kesitleri alinmasi: Kalp dokularindan Spm kalinliginda ¢arklt mikrotom cihaz ile
kesitler alindi ve daha sonra boyama islemleri uygulandi (Bancroft and Stevens

1990).
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7. Kesitlerin genel histolojik yapilarini inceleyebilmek amaciyla Hematoksilen Eozin
(HXE) boyama metodu uygulandi. Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama yontemi ise kalp kasi
hiicrelerindeki glikojenin varligini gosterebilmek amaciyla yapildi. Ayrica kalp 6rneklerindeki
agregat haldeki protein igerigini gorebilmek amaciyla Kongo red boyama yontemi uygulandi.
Dokudaki bag doku miktarin1 tespit edebilmek i¢in ise Masson trikrom boyasi kullanildi

(Bancroft and Stevens 1990). Kullanilan biitiin boya kitleri Sigma-Aldrich’den alindu.

Kesitlerin fotograflarinin ¢ekilmesi

Boyanmis preparatlar iizerine dijital kamera monte edilmis Olimpus bx51tipi 151k

mikroskobu (Leica DM750) yardimiyla incelendi ve(x200) biiylitmede fotograflari ¢ekildi.

Hematoksilen Eozin (HXE) boyamas:
Dokularin genel histolojik yapilarini gosterebilmek i¢in kullanildi.
Boyama yontemi;

1. Kalp kesitleri giris ksiloliinde on dakika beklemeye birakildi.

2. Saf alkolde bes dakika beklemeye birakildi.

3. Alkol (%96’lik)i¢inde bes dakika beklemeye birakildi.

4. Alkol (%80’lik)i¢inde bes dakika beklemeye birakildi.

5. Distile (saf) suda bes dakika beklemeye birakildi.

6. Doku kesitleri hematoksilen boyasi icinde ii¢ dakika beklemeye birakildi.

7. Cesme suyunda yikamaya alindu.

8.Yikanmis preparatlar asit alkol igine batirilip ¢ikarilarak fazla boyalari akitildi.
9. Fazla asit alkol ¢esme suyunda yikamayla giderildi.

10. Kesitlerin Eozin ile boyanmasi iki dakikada yapildi.

11. Sirasiile %80’lik, %96’lik, %100’lik alkoller batir ¢ikar islemleri yapildi.
12. Kesitler ksilolde bes dakika beklemeye birakildi.

13. Hazirlanmig preparatlarin kapatma islemi entellan ile yapildi (Bancroft and

Stevens 1990).

Periyodik Asit Schiff boyamas:

Kalp kas1 hiicrelerindeki glikojeni ve bazal membranlar1 gostermek i¢in bu boyama

metodu uygulandi.
Boyama yontemi;

1. Kesitler ksilolde on dakika beklemeye birakildi.
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2. Alkolde (%100°1iik) bes dakika beklemeye birakildi.

3. Alkolde (%96°1ik) bes dakika beklemeye birakildi.

4. Alkolde (%80’lik) bes dakika beklemeye birakildi.

5. Distile (saf) suda bes dakika beklemeye birakildi.

6. Kalp kesitleri Periyodik asitte bes dakika bekletildi.

7. Cesme suyunda yikamaya alindi.

8. Distile (saf) su i¢ine batirilip ¢ikarilma islemi yapildi.

9. Doku kesitleri Schiff i¢inde on bes dakika beklemeye birakildi.
10. Tekrar ¢esme suyu ile yikandilar.

11. Distile (saf) suya batirilip ¢ikarildilar.

12. Kesitler hematoksilen iginde iki dakika beklemeye alindu.

13. Son kez ¢esme suyunda yikandilar.

14. Sirasiile %80’lik, %96’lik, %100’liik alkole batir ¢ikar islemleri yapildi
15. Kesitlerin ¢ikis ksiloliinde bes dakika bekleme iglemleri yapildi.

16. Hazirlanan preparatlarin yapistirilmasi i¢in entellan kullanildi.

Kongo red boyamasz
Kalp kas1 hiicrelerinde protein birikimini gostermek i¢in kullanildi.
Boyama yontemi;

1. Kesitler ksilolde on dakika beklemeye birakildi.

2. Alkolde (%100’1iik) bes dakika beklemeye birakildi.

3. Alkolde (%96°1lik) bes dakika beklemeye birakildi.

4.Alkolde (%80’lik) bes dakika beklemeye birakildi.

5. Distile suda bes dakika beklemeye birakildi.

6. Kesitler Hematoksilen boyas1 i¢inde bes dakika beklemeye birakildi.

7. Akar ¢cesme suyunda yikamaya alindi.

8. Kalp kesitleri Kongo red boyasi i¢inde on dakika beklemeye birakildi.
9. Akar ¢esme suyunda yikamaya alindu.

10. Kesitler potasyum hidroksit sollisyonunda kirk saniye beklemeye birakildi.
11. Akar ¢esme suyunda son kez yikama islemi alindi.

12. Sirasiile %80’lik, %96°lik, %100’lik alkole batir ¢ikar iglemi yapildi.
13. Kesitler ksilol i¢cinde bes dakika beklemeye birakildi.

14. Kalp preparatlar entellan kullanilarak kapatildi.
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Masson Trikrom boyamast

Dokuda kollajen lif miktarini gostermek i¢in kullanildi.

Boyama yontemi;

1. Kesitler ksilol i¢cinde on dakika beklemeye birakildi.
2. Alkolde (%100’1ik) bes dakika beklemeye birakildu.
3. Alkolde (%96°1ik) bes dakika beklemeye birakildi.
4. Alkolde (%80’lik) bes dakika beklemeye birakildu.
5. Distile su i¢inde bes dakika beklemeye birakildi.

6. Kalp kesitleri hematoksilen boyasi i¢inde bes dakika beklemeye birakildi

7. Akar ¢esme suyunda yikamaya alind.

8.0tuz saniye siireyle asetik asit icinde beklemeye birakildi.

9. Kesitler Azophloxine iginde on dakika beklemeye birakildi.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda incelenerek kalp dokusundaki degisiklikler
her bir kesit i¢in yirmi farkli alanda degerlendirildi. Gruplarin kalp lezyonlar (inflamasyon,
konjesyon, hemoraji ve apoptoz) maksimum 18’lik bir skorla derecelendirildi. S6z konusu

lezyonlar %30'dan az ise 1; %30-60 arasinda ise 2 ve %60'dan fazla ise 4-5 arasinda puanlarla

Otuz saniye asetik asitte beklemeye birakildi.

Kesitler Orange G i¢inde bir dakika beklemeye birakildi.

Otuz saniye asetik asit i¢inde beklemeye birakildi.

Kesitler Light Green i¢inde iki dakika bekletildi.

Otuz saniye asetik asit i¢ginde beklemeye birakildi

Sirastile %80°lik, %9611k, %100’liik alkole batir ¢ikar islemi yapildi.
Kesitler ksilol i¢inde beg dakika beklemeye birakildi.

Kalp preparatlar1 entellan yapistiricist kullanilarak kapatildi.

derecelendirildi (Akyazi vd. 2013; Yildirim 2017).

istatistiksel analiz

Elde edilmis verilerin normal dagilip dagilmadigin1 gérmek i¢in Kolmogorov-Smirnov
testleri ile analizleri yapildi ve daha sonra gruplar arasindaki varyans farkliliklarii tespit

etmek i¢cin Oneway Anova Tukey'in ¢ok aralikli testi kullanildi. p<0.05 seviyesi kontrol grubu

ile diger gruplar arasinda istatistiksel bakimdan anlamli farkliliklar ifade etti.
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ARASTIRMA BULGULARI

Histolojik Caliymalar
Hemotoksilen Eozin (HXE) boyama yontemi ile kalbin histolojik yapisi

Patoloji laboratuvarlarinda ¢ok fazla tercih edilen bir boyama yontemi olan HxE
boyamasi ile yapilan arastirmalarda kontrol grubunda bulunan siganlarin kalp dokusunun

genel yapisina bakildiginda herhangi bir patolojik bulgu gozlenmedi (Sekil 13).

Sekil 13. Kontrol grubuna ait hayvanlarda kalbin histolojik goriintiisii (HXE).Bar:100 pm.

Radyasyona maruz birakilmis sigan grubu ile kontrol grubunda bulunan siganlarin kalp
dokular karsilastirildiginda deney grubundaki siganlarin kalp kasi hiicrelerinde kontraksiyon
bozukluguna bagli olarak homojen olmayan boyanmalar ve kas liflerinde silindirik sekilli
cekirdekler dikkat ¢ekiciydi (Sekil 14 ve Sekil 15). Ayrica radyasyonun etkisiyle bozulan
dolasim bozuklugunun bir sonucu olarak kalp dokusundaki atardamarlarin dokuya yakin

duvarlarinda belirgin dejenerasyonlar gozlendi (Sekil 16).
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Sekil 14. Radyasyon grubuna ait hayvanlarin kalp dokusunda homojen olmayan boyanmalar
(HXE). Bar: 100 pym

# A
Sekil 15. Radyasyon grubuna ait hayvanlarin kalp kaslarindaki hiicrelerde silindirik sekilli

¢ekirdekler, vende konjesyon ve kas liflerinde agik boyanmalar (HXE). Daire; Silindirik
cekirdekler, C; Vende Konjesyon. Bar: 100 pm

46



Sekil 16. Radyasyon grubuna ait hayvanlarin kalbinde atardamar duvarinda dejenerasyon
(HXE). Oklar; Damar duvarinda dejenerasyon. Bar: 100 um

Ayrica, radyasyon hasarina bagli olarak sigan kalp dokusunda kontrol grubundaki
hayvanlardakinden farkli olarak belirgin 6demler goriildii (Sekil 15).

Sekil 17. Radyasyon grubuna ait hayvanlarin kalp dokusunda ciddi 6dem (HXE). E; Odem.
Bar: 100 um.
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Ustelik deney grubundaki hayvanlarda kalp yetmezliginin en sik nedenleri arasinda
sayilan konjesyonlarin atardamarlar, biiyiik ve kiigiik kilcal damarlarda yogun bir sekilde

goriilmesi dikkat ¢ekiciydi (Sekil 18 ve Sekil 19).

Sekil 18. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda atardamar i¢inde yogun
konjesyon (HXE.). C; Konjesyon. Bar: 100 um

Sekil 19. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda biiyiikk ve kiiciik kilcal
damarlarda yaygin konjesyonlar (HXE.). C; Konjesyon. Bar: 100 pum

Radyasyon maruziyetine bagli olarak kalp dokusunda yer yer atardamar ve kilcal
damarlarda olusan konjesyonlarin birbirlerine eslik ettigi gozlendi. Bu durum kalpte gelisen

dolagim bozuklugunu belirgin bir sekilde ortaya koydu (Sekil 20). Diger taraftan, kilcal damar
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konjesyonunun oldugu yerlere yakin bolgelerde gozlenen apoptotik hiicreler kalp dokusunda

ciddi hasarlarin olustugunu gosterdi (Sekil 21).

Sekil 20. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda birbirine eslik eden atardamar
ve kilcal damar konjesyonlart (HXE). C; Konjesyon. Bar: 100 um

Sekil 21. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda apoptotik hiicreler (HXE).
Elips; Apoptotik hiicreler. Bar: 100 um

Ayn1 zamanda kontrollerle karsilastirildiginda deney hayvanlarinin kalp dokularinda
hemorajik alanlarin yayginligi 6nemli patolojik bulgular arasindaydi (Sekil 22). Bunun yani
sira radyasyon hasari ile sicanlarin kalp dokularinda 6nemli dlgiide vakuoizasyon goézlendi

(Sekil 23).
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Sekil 22. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda ciddi hemoraji (HXE). H;
Hemoraji. Bar: 100 um

Sekil 23. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda ciddi vakuolizasyon (HXE).
Kare; Vakuolizasyon. Bar: 100 pum

Diger taraftan radyasyon maruziyeti sonucunda kalp dokusunda kas hiicrelerinde
belirgin ve yaygin dejenerasyonlar s6z konusu oldu (Sekil 22). Kalp krizi riskini ciddi bir
sekilde atirabilen inflamatuar hiicre infiltrasyonlarinin gozlenmesi ise son derece 6nemli

histopatoplojik bulgulardan bir baskasiydi (Sekil 23).
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Sekil 24. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda ciddi kas hiicresi
dejenerasyonlar1 (HXE). Ok; Kas hiicresi dejenerasyonlari. Bar: 100 um

Sekil 25. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda infiltrasyon (HXE). I;
Infiltrasyon. Bar: 100 um

Deneysel sicanlarin Hemotoksilen eozin boyasi ile boyanmis kalp preparatlari
incelendiginde eozin boyasi ile agik bir sekilde boyanmis lifler arasinda nekrotik alanlarin
yaygin olmast dnemli bir patolojik bulguydu (Sekil 26). Bu durum kas zayifliginin da énemli
bir belirtisiydi.
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Sekil 26. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda eozin ile agik boyanmis
hiicreler arasinda yaygin nekroz (HXE). N; Nekroz. Bar: 100 pum

Sicanlarda radyasyon modeli olusturulmadan ti¢ giin once farkli dozlarda
umbelliferonenin 1 ml sulu ekstresi gavaj yardimiyla oral yoldan verildikten sonra kalp
dokularmin genel histolojik yapist incelendi. Radyasyon grubundaki hayvanlarla
karsilastirildiginda yukarida tespit edilmis histopatalojik bulgularin umbelliferonenin yiiksek
dozunu (100 mg/kg) alan gruplarda belirgin bir sekilde azaltildig: goriildii. Umbelliferone 6n-
muamelesi ile hayvanlarin kalp dokusunda infiltrasyon ve vakuolizasyon belirgin bir sekilde
azaltildi (Sekil 27 ve Sekil 28). Inflitrasyon ve vakuolizasyonun azaltilmasi ile mikrovaskiiler
hasarin engellenebilmesi umbelliferonenin etkisiyle kalp dokusunda gozlenen Onemli
koruyucu etkilerden birisi olarak degerlendirildi. Histopatolojik incelemeler sonucunda

kontrollere benzer kalp kesitleri gézlendi.
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Sekil 27. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda umbelliferone 6n muamelesi ile
infiltrasyonun azaltilmast (HXE). I; Inflitrasyon. Bar: 100 pm

Sekil 28. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda umbelliferone 6n muamelesi ile
vakuolizasyonda azalma (HXE). Kare; Vakuolizasyon. Bar: 100 um

Umbelliferonenin etkisiyle kalp dokusunda 6demin azaltildigr goriildii (Sekil 29).
Bununla birlikte kontrol ve tiim deney gruplarinda kas hiicrelerini birbirlerine baglayan

interkalar disklerde herhangi bir patolojik bulgu tespit edilmedi (Sekil 30).
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Sekil 29. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda umbelliferone 6n muamelesi ile
6demde azalma (HXE). E; Odem, OKk; Kas hiicrelerinde kolletaral dallar. Bar: 100 um

Sekil 30. Kalp dokusunda interkalar diskler (HXE). Daireler; interkalar diskler. Bar: 100 um

Radyasyon grubundaki siganlarda gozlenen belirgin konjesyonlarin umbelliferonenein
koruyucu etkisine bagli olarak azaldig1 goriildii. Ancak kalp dokusunda seyrek de olsa damar

ici konjesyonlara, 6dem ve vakuolizasyonlara rastlandi (Sekil 31).
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Sekil 31. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda umbelliferone 6n muamelesine
ragmen seyrek de olsa gortilen konjesyon, ddem ve vakuolizasyon (HXE). C; Konjesyon; E;
Odem, Kare; Vakuolizasyon. Bar: 100 pm

Miyokardiyal dokuda periyodik asit schiff (PAS) ile glikojen

Kontrol hayvan gruplari ile radyasyon grubundaki sicanlarin miyokardiyal dokulari
karsilastirildiginda kalp kas1 hiicrelerinde glikojen muhtevasinin azaldig1 ve kas hiicrelerinin
Periyodik asit Schiff boyasi ile genel olarak agik renkli bir boyanma gosterdigi goriildii (Sekil
32 ve Sekil 33). Ayn1 zamanda radyasyona bagl olarak kas glikojenin tiiketilmesi kalp kas1
hiicrelerinde yer yer dejenerasyonlara sebep oldu. Diger taraftan Periyodik asit Schiff
boyamasi sonucunda damar duvarlarinda Periyodik asit Schiff pozitif koyu renkli alanlarin

gozlenmesi dikkat ¢ekiciydi.
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Sekil 33. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda azalan glikojen muhtevasi
(PAS). Ok; Kas hiicresi dejenerasyonlari; Cift ok; Damar etrafinda yogun PAS pozitif
boyanma. Bar: 100 um

Radyasyon maruziyetine bagli olarak hayvanlarin kalplerinde belirgin diizeyde HXE
boyamasi ile gézlenen 6demler Periyodik asit Schiff boyamasi ile de tespit edildi (Sekil 34).
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Sekil 34. Radyasyon grubundaki hayvanlarm kalp dokusunda ciddi 6dem (PAS). E; Odem.
Bar: 100 pm

Oysa umbelliferonenin verildigi si¢anlarin kalp dokusunda glikojen igerigi arttr. Ancak

yer yer kas hiicre dejenerasyonlarina rastland1 (Sekil 35).
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Sekil 35. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda umbelliferone 6n muamelesiyle
artan glikojen igerigi ve seyrek de olsa hiicresel dejenerasyonlar. Ok; Kas hiicresi
dejenerasyonlar1 (PAS). Bar: 100 pm

Periyodik asit Schiff boyamasi, umbelliferonenni radyasyon maruziyeti sonucunda
kalpte olusmus hasarlar1 azalttigin1 ve kas glikojeni lizerinde 6nemli derecede etkili oldugunu
gosterdi. Boylece, artan glikojen igerigine bagli kontrollere benzer goriintiiler elde edildi
(Sekil 36).
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Sekil 36. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda umbelliferone 6n muamelesiyle
kontrollere benzer goriintii (PAS). Bar: 100 pm

Miyokardiyal dokuda kongo red boyama ile amiloid depolari

Kontrol grubundaki hayvanlarin kalp dokularinin mikroskopik incelemesi sonucunda
kalp kas1 hiicrelerinde her hangi bir amiloidozis bulgusuna rastlanmadi (Sekil 37). Ancak,
radyasyon maruziyeti sonucunda kalp kasi hiicreleri ve damar endotellerinde belirgin bir
sekilde protein birikimi gozlendi (Sekil 38). Fazla miktardaki amiloid birikimlerinin kalp
bliylimesine ve ayni1 zamanda kanin pompalanmasina engel olmasi agidan énemli bir patolojik

bulgu olarak deneysel hayvanlarda ortaya ¢iktig1 diistintildii.
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Sekil 38. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda ve damar endotel hiicrelerinde
amiloidozis (Kongo Red). Daire; Kalp dokusunda amiloidozis, Ok; Endotel hiicrelerinde
amiloidozis Bar: 100 um

Radyasyon maruziyetine bagli olarak sicanlarin kalp dokusunda 6zellikle venlerin

duvaralarinda belirgin bir sekilde amiloid birikimleri gézlendi (Sekil 39).
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Sekil 39. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda damar duvarlarinda
amiloloidozis (Kongo Red). Cift ok; Damar duvarlarinda amiloloidozis. Bar: 100 um

Ancak, umbelliferonenin verildigi siganlarin kalp dokusunda amiloid birikimleirine

rastlanmadi. Kontrollere benzer histolojik bulgular gozlendi (Sekil 38).
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Sekil 40. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda umbelliferone 6n muamelesiyle
kontrollere benzer goriintii (Kongo Red). Bar: 100 um

Miyokardiyal dokuda masson trikrom boyama yontemiyle bag dokusu

Kontrol grubu hayvanlarin miyokardiyal dokusu ile radyasyon grubundaki hayvanlarin
miyokardiyal dokusu karsilastirildiginda damarlarin etrafindaki kollajen lif miktarlarinda

degisiklik gozlenmedi (Sekil 41 ve Sekil 42).

60



Sekil 41. Kontrol grubu hayvanlarin kalp dokusu (Masson trikrom Boyama). Cift siyah ok;
Damar duvarinda kollajen lifler. Bar: 100 pm

Sekil 42. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda damar duvarlarinda bag dokusu
(Masson trikrom Boyama). Cift siyah ok; Damar duvarinda kollajen lifler. Bar: 100 um

Caligilan diger gruplarla karsilagtirildiginda umbelliferone 6n muamelesi ile de
myokardial dokunun bag dokusu miktarinda herhangi bir degisiklik olugmadigi anlasildi
(Sekil 43).
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Sekil 43. Radyasyon grubundaki hayvanlarin kalp dokusunda umbelliferone 6n muamelesiyle
kontrollere benzer goriintii (Kongo Red). Cift siyah ok; Damar duvarinda kollajen lifler. Bar:

100 pm

Histopatolojik Skorlama

Kontrol ile deney gruplari karsilastirildiginda kalp dokularinda tespit edilmis patolojik

bulgular Tablo 3’de 6zetlenmistir. Radyasyona maruziyeti sonucunda myokardiyal dokuda

konjesyon, inflamasyon, hemoraji ve apoptotik hiicrelerin sayica arttig1 goriilmiis oysa 100

mg/kg dozundaki umbelliferone 6n-muamelesi tespit edilmis patolojik bulgular1 6nemli bir

sekilde azaltmistir (p <0.05).

Tablo 3. Radyasyonla Tesvik Edilmis Kalp Hasar1 Uzerinde Umbelliferonenin Histopatolojik

Etkileri
Gruplar Konjesyon Infiltrasyon Hemoraji Apoptoz
Kontrol 0,00+0,00 0,00+£0,00 0,00+£0,00 0,00+£0,00
Rad 5,49+0,50° 4,810,622 4,500,912 4,86+0,64
Umb (D) 0,00+0,00° 0,00+0,00P 0,00+0,00° 0,00+0,00°
Umb (O) 0,00+0,00P 0,00+£0,00P 0,00+£0,00P 0,00+0,00°
Umb (Y) 0,00+0,00° 0,00+0,00P 0,00+0,00° 0,00+0,00°
Umb (D) +Rad 3,96+0,343P 4,69+0,47%°  4,43+0,73%0  4,72+0,52%P
Umb (O) +Rad 3,84+0,412P 3,00+£0,26*P¢  1.80+0,44%PC  1,70+0,40*PC
Umb (Y) +Rad 1,4120,19%0¢ 1,60£0,1130¢  1,57+0,213P¢  1,92+0,2430¢

Veriler ortalama + SD olarak sunulmustur (n = 7). One Way Anova Tukey'in ¢ok aralikli testine gdre ayni
siitundaki farkli harfler (* > ¢ 9), galisilan diger gruplar ve kontrol grubu arasindaki énemli farkliliklar1 belirtir
(p<0.05). Kullanilan kisaltmalar Tablo 1’deki gibidir. Akyazi vd (2013)’den yararlanilmustir.
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Biyokimyasal Caliymalar

Kontrol ve deney gruplarinin kalp dokularinda arastirilan biyokimyasal belirteglerin
sonuglar1 Tablo 4’de sunulmustur. TAC seviyeleri, kontollerle karsilagtirildiginda radyasyon
grubunda belirgin bir sekilde diigsmiis, umbelliferone (100 mg/kg) grubunda ise belirgin bir
sekilde yiikselmistir. Ustelik gruplar arasindaki farkin istatistiksel bakimdan anlamli oldugu
anlagilmistir (p<<0.05). Benzer bir sekilde total oksidatif durumu tespit etmek icin kullanilan
TOS parametresi, inflamasyonun diizeyini belirlemek i¢in ¢alisilan TNF-a ve vaskiiler hasari
degerlendirmek i¢in kullanilan TXB2 parametreleri arasinda da kontrol ve radyasyon gruplari
arasinda istatistiksel bakimdan anlamli farkliliklar tespit edilmistir. TOS, TNf-a ve TXB2
degerleri radyasyon uygulanan grupta en yiiksek, gavaj yoluyla umbelliferone verilen
gruplarda ise en yiilksek dozda en diisiik olarak bulunmustur (p<0.05). Hayvanlarin
umbelliferone ile On-muamelesi, radyasyon grubundaki hayvanlarla karsilastirildiginda
miyokardiyal dokuda belirgin iyilestirmeler saglamis ve bu pozitif etki artan umbelliferone

dozu ile iliski saglamistir.

Tablo 4. Radyasyonla Tesvik Edilmis Kalp Hasar1 Uzerinde Umbelliferonenin TAC, TOD,
TNF-a ve TXB2 Seviyeleri Uzerindeki Etkileri

TAC TOD TNF-a TXB2

(mmol Trolox (umol H20; (pg/mg doku) (pg/mQ)
Gruplar Equiv./L) Equiv./L)
Control 7.94+0.80 5.01+0.24 3.90+0.29 429+19
Rad 3.90 £0.102 8.10+0.012 6.30+0.272 645+152
Umb (D) 8.17+0.12° 5.13+0.06° 3.81+0.12° 411£19
Umb (O) 8.29+0.27° 5.13+0.11° 3.78+0.05° 407+13
Umb (Y) 8.42+0.10° 5.05+0.19° 3.83+0.12° 404+8
Umb (D)+Rad 4.80+0.162b¢ 4.79+0.05%0¢ 5.10+0.15%b¢ 596+132P
Umb (O)+Rad 4.64+0.142b¢ 4.50+0.05%b¢ 4.40 £0.172b¢ 495+162bC
Umb (Y)+Rad 7.57+0.23 bed 4.97+0.01°cd 3.83+0.08"cd 469+122bcd

Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi One Way Anova Tukey'in ¢ok aralikli testine gore ayni
siitundaki farkli harfler (® ® ¢ 9), gruplar arasindaki istatistiksel bakimdan anlamh farklilig: ifade etmektedir (p
<0.05). Kisaltmalar: Rad; Radyasyon, Umb (D): Diisiik doz umbelliferone (25 mg/kg), Umb (O): Orta doz
umbelliferone (50 mg/kg), Umb (Y): Yiiksek doz umbelliferone (100 mg/kg).
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TARTISMA ve SONUC

Radyasyon bobrekler ve diger hayati organlarin morfolojileri ve fonksiyonlari
tizerinde belirgin degisikliklere neden olmaktadir (Saito 2012; Wang and Tepper Pan 2021).
Son zamanlarda yapilmis ¢alismalar ise radyasyona bagli olarak kalp ve bobrek gibi uzak
organlar arasinda karmasik bir etkilesimin vuku buldugunu gostermistir (Kumar et al. 2021).
Arastirmacilar renal ve kardiyovaskiiler degisikliklerin hayatta kalma oranlarini diigtirdiigiini
ifade etmis, daha fazla ¢alisma yapilarak bu 6nemli organlar1 koruyabilmek amaciyla etkili
tedavi ajanlar1 ve stratejilerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyuldugunu 6nemle vurgulamislardir
(Neuen et al. 2018; lelapi et al. 2020). Boylece mevcut arastirma ile radyasyon hasarindan
once umbelliferonenin kalp tizerindeki etkinligi histolojik calismalar 1s1ginda ilk kez
degerlendirilmistir. Ayrica mevcut ¢calisma ile umbelliferonennin miyokardiyal hasarlara karsi
etkinliginin hangi mekanizmalarla ag¢iklanabilecegini tespit edebilmek amaciyla biyokimyasal
calismalar yapilmistir. Bu amacla radyasyon kaynakli hasarlara bagh disi ratlarda daha fazla
olim oranin gozlenmesinden dolay1 (Peters et al.1981) erkek rat modeli {izerinde deneyler

yapilmustir.

Fare modelinde radyasyon hasarindan sonra enflamasyonun gelistigi rapor edilmistir
(Luo et al. 2022). Bununla birlikte radyasyon maruziyetine bagl olarak ortaya ¢ikan kardiyak
hasarlarla iligkili mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir (Guo et al. 2018). Mevcut
deneysel sonuglara gore enflamsayon, kalbin yapisinda 6nemli patolojik degisikliklere neden
olabilecek kadar kilit roller sergileyebilme o6zelligine sahip goziikmiistiir. Nitekim
enflamatuar sitokinlerin radyasyon hasarina bagli olarak bobrek ve kardiyovaskiiler
sistemlerde enflamasyonu indiikleyebilecegi rapor edilmistir (Unthank et al. 2019). Bu
calismanin biyokimyasal ve patolojik bulgularina gore radyasyon kaynakli akut miyokardiyal
hasar sistemik enflamatuar yanita bagli olarak kalp kasi hiicrelerinden TNF-a 'nin serbest
birakilmasina neden olmustur. Bu durum enflamatuar hiicrelerin katilimiyla kalp gibi hayati
bir organin ciddi bir sekilde zarar gérmesine yol agmistir. Boylece mevcut arastirmanin
sonuglart ile onceki literatiir bulgular1 arasinda paralellik saglanmistir. Kanaatimize gore bu
destekleyici veriler 15181nda potansiyel yeni bir terapétik olarak enflamasyonu hedeflemek
organ hasarlarin1 ve neden olabilecegi islevsel bozukluklari hafifletmek i¢in yeni bir stratejik
durum olarak goziikmiistiir. Oysa umbelliferone 6n-muamelesi kalp kas1 hiicrelerinde TNF-a

'daki Onemli artiglar1 tersine ¢evirmis ve akut rayasyon uygulamasi ile tetiklenen
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enflamasyonu belirgin bir sekilde azaltmistir. Onceki bir calismaya gore umbelliferone
uygulamasi enflamasyon odaklarinda noétrofillerin ekstraselliiler birikimini azaltmis ve
diabetes-mellitus kaynakli akut bobrek ve kalp hasarlarini onlemistir (Garud et al. 2017;
Mahmoud et al. 2019; Jin and Chen 2022). Baska bir ¢alismada ise renal iskemi ve
reperfiizyonu takiben bobrekte TNF-a seviyelerinin belirgin bir sekilde diisiiriilmesi azalan
inflamatuar yaniti gostermede son derece onemli goziikkmiistiir (Icoglu Aksakal vd. 2021).
Son zamanlarda yapilmis bir ¢alisma ile de umbelliferonenin enflamasyonu hafifletici etkisine
bagli olarak yara iyilesmesi i¢in kullanilabilecek gelecek vaat edici ilging bir kumarin tiirevi
olabilecegi ifade edilmistir (Cai et al. 2022). Boylece bu verilerle tutarli olarak bu arastirmada
umbelliferonenin yiiksek dozda radyasyon hasaria bagli akut miyokardiyal hasari tesvik eden
TNF-a’nin salinimini azalttig1 belirlenmistir. Ayrica 6nceki sonuglara gore, TNF-a ve diger
onemli sitokinlerin (IL-1beta, IL-6, IL-18, IL-17A, ve IL-10) radyasyon maruziyetini takiben
Oonemli organ hasarlarina aracilik ettigi ve daha sonra gelisecek lokal inflamasyonu sinirlamak
suretiyle de akut miyokardiyal hasara rehberlik edebilecekleri diistiniilmiistiir (yani nétrofil
akig1 ve kalp hasar1). Boylece literatiirdeki calismalarda bu sitokinlerin radyasyona maruz
kalmis hayvanlarda organ hasarlarinin fizyolojik ve patolojik agidan degerlendirilebilmesi
amacityla TNF-a basta olmak iizere Olc¢lilmesi gereken Onemli parametreler olabilecegi

vurgulanmistir (Abdel-Rafei et al. 2022; Lyon et al. 2022).

Son zamanlardaki c¢alismalarda radyasyon maruziyetine karsi miyokardiyal kan akist
otoregiilasyonu i¢in kardiyovaskiiler mekanizmalarin alti ¢izilmistir (Polomski et al. 2022;
Takada et al. 2022). Ancak beyin ve kalp gibi organlarin radyasyona verdigi vaskiiler tepkiler
yeterince arastirllmamis ve iyi anlasilmamistir (Ashpole et al. 2014; Dreyfuss et al. 2022).
Bundan dolay1 da mevcut arastirmada TXB2 seviyelerinin umbelliferone ile sigan kalp
dokusu iizerinde radyasyonun neden oldugu hasara kars1 biyokimyasal yontemler kullanilarak
etkilerinin degerlendirilmesi s6z konusu edilmistir. Giinlimiize kadar hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar, bu takviyenin kalpteki TXB2 seviyelerini degistirip degistirmedigini
ortaya koymamistir. Mevcut arastirmanin deneyleri, radyasyon maruziyetinden sonra kalp
TXB2 degerlerinin arttigmi gostermistir. Boylece veriler, daha oOnce yetigkin sicanlarda
bildirildigi iizere radyasyonun si¢an beyninde prostaglandin tretimini artirdigr (Xu et al.
2021) bilgisiyle paralellik gostermistir. Prostaglandinlerin dayanikli majér metabolitlerinin,
radyasyon maruziyetine gore norolojik ve kardiyak islev bozukluklarinin kritik bir
belirleyicisi oldugu bildirilmistir (Pearson et al. 2013; Lai et al. 2022). Bu nedenle, kalp
dokusunda TXB2 sentezindeki degisiklikler, umbelliferonenin prostaglandin iiretimindeki
etkilerini belirlemede faydali olmustur. Mevcut c¢alismanin hayvan modelinde, yetiskin

sicanlarda ekstrakt alimindan 3 giin sonra TXB2 06l¢iilmiis ve bu prostaglandinin artan
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iiretimi, radyasyona yanit olarak umbelliferone tedavisi ile azaltilmigtir. TXB2’nin bir
aragidonik asit metaboliti oldugu, sicanlarda beyin ve organ hasarlarina bagli olarak
yiikseldigi rapor edilmistir (Sehlin et al. 2020; Liu et al. 2021). Ustelik TXB2'nin dinamik
dengesi, damar duvari1 yogunlugunun ve bolgesel akisin diizenlenmesi i¢in 6nemli bir durum
olarak degerlendirilmistir (Liu et al. 2022). Yukaridaki bilgiler 1s1ginda umbelliferone
ekstraktinin belirgin bir sekilde artan vaskiiler reaktiviteyi azaltabilecegi ve kardiyovaskiiler
sistem lizerinde kardiyoprotektif etkiler sunacagi mevcut arastirmanin bulgulariyla ortaya

konulmustur.

TXB2 salinnmmin ¢esitli enflamatuar hastaliklar ve patolojik siireclerde rol
oynayabilecegi ima edilmistir. Ozellikle bobrek dokusu ve kalpte olusan bu siirecin goklu
organ yetmezliklerine rehberlik etmek suretiyle ciddi klinik sonuglara neden olabilecegi rapor
edilmistir (Schwartz et al. 1984; Zhang et al. 2018). Bu ¢alismada radyasyon maruziyeti ile
TNF-a sitokininin yani sira TXB2’nin salimimi arttigindan TNF-a gibi 6nemli bir
proinflamatuar sitokinin, sican kalp dokusunda TXB2 yolaginin enzimatik doniisiimiinii
uyarabilecegi disilincesi kuvvetlendirilmistir. TNF-a'nin serebrovaskiiler homeostazin
patofizyolojisinde yer alan prostanoidlerin artisi ile vazodilatasyona neden olmasi muhtemel
gorlilmiis (Stadnicka et al. 2018), benzer durumun miyokardial doku i¢in de gegerli
olabilecegi calismamizin sonuglarma gore teklif edilmistir. Oysa umbelliferone hem TNF-a
hem de TXB2 iizerinde olumlu etkiler sunmus ve kontrole benzer degerler elde edilmistir.
Ayni zamanda, bu arastirmada umbelliferone, enflamasyonu ve Odemi azaltarak kalp
dokusunu radyasyon hasarindan koruyabilmistir. Enflamasyon, radyasyona bagli beyin ve
diger organ hasarlarini tetiklemede kilit role sahip oldugundan (Gorbunov and Kiang 2021),
mevcut veriler, umbelliferone uygulamasinin bu baglamda kalp sitokin seviyeleri lizerinde
onemli bir diizenleyici olarak miyokardiyal hasarlar1 azaltabilecegi diislincesini
desteklemistir. Onceki galismalarin bulgularina gére, Kirmizi Reishi mantari (Gonzalez et al.
2020) ve zerdegal (Li et al. 2021) gibi bazi anti-inflamatuar ajanlarin radyasyon hasarmin
giderilmesinde terapotik yaniti artirabilecegine dair 6n klinik kanitlar dikkate alindiginda yeni
miyokardiyal ve serebral koruyucu gelistirmeye yonelik bu tiir bir yaklagimin elestirel
degerlendirmelerinin yapilmas: 6nemli goziikmiistiir. Kalp dokusunda radyasyon kaynakli
sitokin seviyelerinde umbelliferone aracili azalmaya iliskin herhangi bir bilimsel calisma
bulunmamakla birlikte, umbelliferonenin romatoid artrit tesvik edilmis siganlarda (Cai et al.
2022) ve miyokardiyal iskemiye bagli olarak gelisen inflamatuar yanitlar1 azaltti§i rapor
edilmistir (Wang et al. 2019). Boylece, mevcut arastirmada, kemotaktik sinyallemelerdeki
azalmalara bagl olarak enflamatuar hiicre infiltrasyonunun baskilanmasinin, umbelliferone ile

tedavi edilen sicanlarda radyasyon maruziyetiyle olusan azalan kalp toksisitesine yol agmasi
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muhtemeldir. Nitekim Kurach et al. (2021), umbelliferonenin merkezi sinir sistemine sizan
bagisiklik hiicresi popiilasyonlar1 iizerinde uzun vadeli etkileri olabilecegini ve sitokin

sinyallemesinde kalic1 degisikliklere neden olabilecegini gostermislerdir.

Oksidatif stres radyasyon ile tesvik edilmis hiicre dliimlerine neden olabilecek en
onemli ve en ¢ok ¢alisilmis mekanizmalardan birisi olarak tanimlanmistir (Huang et al. 2021;
Kawvised et al. 2022). Ayn1 zamanda radyasyon hasarina bagli olarak ortaya ¢ikan ROS
olusumu bdbrek ve diger organ yetmezliklerine katkida bulunan kritik patolojik bir faktor
olarak belirtilmistir (Rubik and Brown 2021). Aksine azalan ROS diiretiminin radyasyona
bagl kardiyak hasar ve kardiyomiyosit rejenerasyonunu inhibe etmek i¢in dogal bir cevap
olabilecegi de rapor edilmis bulgular arasindadir (Ping et al. 2020). Boyle bir durumda kalp
dokusunun antioksidan cevaplarin indiiksiyonu yoluyla kendi kendisini rejenere edebilme
yeteneginden bahsedilmistir (Farhood et al. 2019). Bu baglamda son zamanlardaki pek ¢ok
calisma ile radyasyona bagli kardiyak hasarlarin hafifletilmesi igin belirgin ¢abalar
harcanmistir (Slezak et al. 2015; Aghdam et al. 2020). Mevcut arastirmada umbelliferonenin
koruyucu etkisi azalan oksidatif strese bagli olarak agik bir sekilde gosterilmistir. Bu amagla
s0z konusu calismada radyasyonla tesvik edilmis kalp hasarlarina karsi umbelliferonenin
etkinligini degerlendirebilmek amaciyla dnemli markirlar olarak parametreler kullanilmistir.
Biyolojik sistemlerde redoks dengesini degerlendirmek igin ¢ok 6nemli parametrelerden
ikisinin TAC ve TOS oldugu iyi bilinmektedir. TAC, biyolojik bir numunedeki genel ROS
temizleme yetenegini belirlerken, TOS, numunedeki oksidanlarin toplam miktarlar1 olarak
tanimlanmistir (Maciejczyk et al. 2018). Bu ¢alismanin deneysel bulgulart ROS ile tesvik
edilmis TOS’in radyasyon maruziyetinin ciddiyetine bagli olarak akut miyokardiyal hasarin
gelismesine katkida bulunabilecegini gostermistir. Benzer bir sekilde daha 6nce yapilmis bir
calismada da radyasyonun kalp ve bobrek gibi uzak organlarda neden olabilecegi incitici
etkilerinin 6nlenebilmesi amaciyla TOS’1 hedeflemenin umut verici bir yaklasim olacag: ifade
edilmistir (Cheema et al. 2019). Daha once de gesitli deneysel klinik ¢aligmalarla farkli doku
ve organlarin kimyasallarla tesvik edilmis oksidatif ve apoptotik hasarlarinda
umbelliferonenin koruyucu etkilerinden séz edilmistir (Zhang et al. 2022). Bu arastirmada
umbelliferone radyasyon sonrasinda gergeklesen belirgin TOS artisini 6nemli bir sekilde
azaltmistir. Hiicrelerde TOS lipid peroksidasyonun neden oldugu organ hasarlarin1 6nlemek
icin kalpte ROS diizeylerini restore etmistir. ROS tarafindan indiiklenen lipid
peroksidasyonunun, membran yapisini ve islevini degistirdigi bilinmektedir ve ayrica
mutasyon ve hiicre 6liimii gibi hiicresel anormallikler ile iligkilidir (Li et al. 2017; Kheiry et
al. 2019). Giiniimiize kadar radyasyondan sonra kalp lizerinde umbelliferonenin etkilerini

gosteren 1yi tasarlanmis herhangi bir deneysel kanita rastlanmamistir. Mevcut calisma ile
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umbelliferonenin antioksidanlar araciligiyla radyasyon maruziyetinin ardindan kalp lizerinde
giiclii bir koruma saglayabilecegi gosterilmis ve bodylece bu onemli hidroksikumarinin
koruyucu etkinligini agiklayabilecek ikinci bir mekanizmanin teklifi yapilabilmistir. Nitekim
onceki bir calismada bu Onemli antioksidanin renal doku fiizerindeki koruyucu etkisine
oksidatif hasara kars1 ilk savunma hattini olusturan SOD enziminin aracilik ettigi belirtilmistir
(Icoglu et al. 2021). Yine yapilmis ¢alismalarin sonuglarina gére miyokardiyal dokuda ilk
akut hasar1 takiben uzak organlarda oksidatif stresin arttigi aksine antioksidan enzim
aktivitelerinin azaldig1 rapor edilmistir (Kura et al. 2019; Ping et al. 2020). Mevcut ¢alismada
radyasyon maruziyetini takiben kalp kasi hiicrelerinde TAC igeriginin azalmasi da onceki
caligmalarin bulgulariyla paralellik saglamistir (Edy et al. 2021). Bu arastirmanin sonuglari
umbelliferonenin radyasyon kaynakli azalan TAC seviyesindeki diisiisleri belirgin bir sekilde
onledigini gostermistir. Arastirmacilar, GSH’nun oksidatif strese maruz kalindiginda kalp ve
bobrek hiicreleri tarafindan tiiketilen enzimatik olmayan ilk antioksidan oldugunu rapor
etmislerdir (Amel Zabihi et al. 2018). Bir baska ¢alisma da ise f-D-galaktopiranosid kaynakli
akut karaciger hasar1 lizerinde umbelliferonenin MDA ifadesini bastirmak ve antioksidan
savunma sistemini desteklemek suretiyle etkili olabildigi sonucuna varilmistir (Kumar et al.
2013). Artan deneysel kanitlara dayanildiginda ise GSH’ nun ayni zamanda dokulardaki MDA
seviyelerini diizeltmek suretiyle radyasyona maruz kalmis siganlarda 6nemli bir koruyuculuk

olusturabilecegi diisiiniilmiistiir (Li et al. 2021).

Akut kalp hasarinin bobrek, beyin ve karaciger gibi Onemli organlarin
fonksiyonlarinda belirgin bir bozulmaya neden oldugu ifade edilmistir (Rosenkranz et al.
2020; Aras Junior et al. 2021). Bir ¢alismada ise radyasyon hasarinin uzak doku ve organlarda
cesitli proinflamatuar aracilar tetiklemek suretiyle fonksiyon bozukluklarima yol acabildigi
belirtilmistir (Wijerathne et al. 2021). Bagka bir ¢alismada da radyasyon maruziyetinin
ardindan lipid peroksidasyonu ve serbest radikal iiretimindeki artisa bagli olarak bobrek ve
diger hayati organlarda hasarlarin ve islevsel bozukluklarin olusabilecegi diisiincesi dile
getirilmistir (Wang et al. 2021). Bu arastirmada oksidatif stres ve enflamasyonun
miyokardiyal hasarlara yol agtig1 tespit edilmis ve bu noktada bu 6nemli hayati organin
fonksiyonunun bozulabilecegi teklif edilmistir. Ger¢ekte metabolik asidoz ve iiremi ile olusan
toksinlerin kardiyak mekanik aktivitenin bozulmasina neden olarak bunu takiben patolojik
bakimdan kardiyak yeni sekillenmelere yol acabilecegi rapor edilmistir (Lekawanvijit 2018).
Mevcut ¢aligmadaki mikroskobik degerlendirmeler radyasyon maruziyetinin bir sonucu
olarak kalp dokusunda interstisyel 6dem, vakuolizasyon, arterlerde dejenerasyonlar, yaygin
hemorajik olusumlar, kasilma bantlarinda dejenerasyonlar, biiyiik ve kiigiik kilcal damarlarda

konjesyon, kas lifi dejenerasyonlari, yogun inflitrasyon alanlari, homojen olmayan
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boyanmalar sonucunda agik ve soluk boyanmis lifler, kas hiicrelerinde glikojen igeriginin
azalmasi, damarlarin liimenlerinde ve kas lifleri arasinda amiloid birikimleri gibi ciddi
patolojik bulgularin ortaya ¢iktigin1 gdstermistir. Ustelik radyasyon sonrasi yanitin
enflamasyon ve oksidatif stresteki artisa bagli olarak kalp hiicrelerinde apoptoz ve nekroz gibi
kotii bir siirecin gelismesine neden olabilecegi de anlasilmistir. Arastirmacilar miyokardiyal
dokuda apoptotik ve nekrotik olusumlarin radyasyonun ardindan gelisen 6nemli patolojik
bulgular arasinda oldugunu kaydetmislerdir (Zhao et al. 2019). Kontraktil ve kontraktil
olmayan hiicrelerde anjiyogenez, inflamasyon, apoptoz ve fibroz gibi endojen onarim
stireclerinin modiilasyonu ile kardiyak hiicre terapisinin miimkiin olabilecegi belirtilmistir
(Nakamura and Murry 2019). Kardiyak ve renal fonksiyon arasindaki entegrasyonun ise
dokulardaki 6demin azaltilmasina yardimci olabilecegi ifade edilmistir (Yu et al. 2020). Diger
taraftan vaskiiler dayaniklilik kalp atim fonksiyonlar1 ve kontraksiyonu i¢in son derece 6nemli
goziikmiistiir (Klein and Danzi 2007). Bu noktada kardiyak konjesyonlarla ortaya cikan
lezyonlarin azaltilabilmesi i¢in dekonjestif farmakolojik tedavilerle esas olarak diiiretikler ve
vazodilatdrlerin kullamilmi tavsiye edilmistir (Bonagura and Blissitt 1995; Ohman et al.
2018). Ayrica hemoraji miyokardiyal kasilma fonksiyonunu bozarak ve oksijen iletimini
azaltarak kan basincinin diismesine neden olan 6nemli patolojik bulgulardan bir digeri olarak
sayllmistir (Ao-leong et al. 2017). Diger taraftan metabolik bozukluk, kalpte subselliiler
inflamasyona ve dolayisiyla oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, endoplazmik
retikulum stresi ve bozulmus kalsiyum girig-¢ikisina bagli olarak miyokardiyal gevsemenin
bozulmasina yol acan Onemli faktorler arasinda belirtilmistir (Nishida and Otsu 2017).
Kardiyomiyopatiye neden olan kardiyak amiloid birikimi ise amiloidozun sik goriilen bir
0zelligi olarak hayatta kalmanin 6nemli bir belirleyicisi olarak sunulmustur (Hamasaki et al.
2022). Bu nedenle, radyasyon maruziyeti sonrast erken tani ve uygun tedavi i¢in
klinisyenlerin amiloid olusumlarmin farkinda olmas1 gerekliligi tavsiye edilmistir (Mockelind
et al. 2020). Mevcut arastirmada radyasyon uygulamasindan Once umbelliferone ile
muamelenin akut kalp hasarini belirgin bir sekilde azalttig1 histopatolojik degerlendirmeler
1s181nda da tespit edilmistir. Radyasyon maruziyeti ile neden olunmus miyokardiyal patolojik
bulgular 6nemli bir sekilde azalmis ve kontrol hayvanlardakine benzer kalp histolojisi
gozlenmistir. Arastirmacilar umbelliferonenin ¢esitli dokularda membranlara bagh
ATPaz’larin aktivitelerinin normale donmesi i¢in glisemik kontrol ve antioksidan aktivite
gosterdigini ve boOylece hiicre zarlarindaki enzim aktivasyonunu regiile eden 6nemli bir
fitokimyasal bilesik olarak degerlendirilmesi gerektigini rapor etmislerdir (Ramesh and
Pugalendi 2007). Diger taraftan son zamanlardaki ¢alismalarda radyasyon hasarinda

mitokondrilerin 6nemli fonksiyonel role sahip olduklar1 ve hiicrelerin hayatta kalabilmesi i¢in
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biiyiik bir intraselliiler hedef olabilecekleri teklif edilmistir (Kostyuk et al. 2021). Bu noktada
umbelliferonenin hedef dokularda mitokondrilerin fonksiyonel yetenegi arttiran ve hiicreleri
oliimden koruyabilen yaygin bir regiilator olabilecegi diisiniilmiistiir (Zhang et al. 2022). Bir
calismada, umbelliferonenin diyabetik nefropatiye sahip farelerde mitokondriyal membran
potansiyelini restore ederek renal patolojik hasar1 azalttigi rapor edilmistir (Jin et al. 2022).
Diger bir ¢alismada da s6z konusu bilesigin, insan kan lenfositlerinde gama radyasyonunun
neden oldugu reaktif oksijen tiirleri olusumunu ve ardindan oksidatif hasar1 modiile ederek
kan hiicrelerinin hasarin1 Onledigi tespit edilmistir (Kanimozhi et al. 2011). Bir baska
calismada, umbelliferonenin PI3K inhibitorii oldugu (Sumorek-Wiadro et al. 2020), dstrojen
reseptOr antagonistlerini inhibe etmek suretiyle de kemik mineralizasyonunu korudugu ve
bdylece de kemik kayiplarini 6nledigi ve ayni zamanda osteoporozu engelleyebildigi rapor
edilmistir (Pelusi et al. 2022). Dahas1 umbelliferonenin strojen reseptorii ile aracilik edilen
MAPK1/2-JNK1/2-Akt sinyal yolagiyla metabolik aktiviteyi regiile edebildigi belirtilmistir
(Kumar et al. 2018). Diger taraftan umbelliferonenin Mn-SOD enziminin promoter
aktivitesini artirabildigi bununla birlikte Cu-Zn SOD enzimi {izerindeki etkilerinin
bilinmedigi rapor edilmistir. Umbelliferonenin TLR4/MyD88/NF-«kB yolag: ile s6z konusu
enzimi uyardigi (Wang et al. 2019) ve pek¢ok dokuda antioksidan enzimlerin modiilasyonunu
saglayarak oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna karsi koruma sagladig: ifade edilmistir
(Kumar 2013).

Sonuclar ve Oneriler
Mevcut aragtirmanin bulgularina gore,

Radyasyon maruziyetine bagli miyokardiyal hasarlara karsi umbelliferonenin belirgin

bir potansiyele sahip oldugu tespit edilmistir;

1. Umbelliferone 6n muamelesi miyokardiyal dokuda radyasyona bagli olarak belirgin
bir sekilde diismiis olan antioksidan kapasiteyi belirgin bir sekilde artirmis ve
boylece de oksidatif stresi azaltmistir.

2. Umbelliferonenin koruyucu etkisi ile kalpte artan TNF-a seviyesi belirgin bir
sekilde azaltilmis ve inflamatuar yanit sinirlanmistir.

3. Umbelliferone, TXB2 seviyelerini artirarak kalp dokusunda radyasyona bagli olarak
gelisen endotel disfonksiyonun azaltmis ve anjiyopatiyi onlemistir.

4. Radyasyon maruziyeti ile kalp dokusunda hemoraji, konjesyon, infiltrasyon, kas
liflerinde glikojen azlig1 buna karsilik amiloid birikimleri ve en 6nemlisi de apoptoz
ve nekroz gibi ciddi patolojik bulgular gozlenmis ancak bu degisiklikler

umbelliferone 6n muamelesiyle belirgin bir sekilde azaltilmistir.
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Sonug olarak, radyasyon maruziyeti sonrasinda uzak organlarda gelisebilecek akut
hasarlara kars1 umbelliferonenin kalp dokusu iizerindeki dikkat cekici yeni fonksiyonundan
dolay1 hayati 6Gneme sahip organlar1 koruyabilmek amaciyla kullanilabilecek 6nemli terapotik

bir kumarin bilesigi olarak teklif edilebilecegi kanaatine varilmustir.
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