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1.GiRiS VE AMAC

GUnUmUzde radyasyon gerek tani gerekse tedavide
kullaniimaktadir. Bununla birlikte radyasyon biyolojik sistemlerde yer alan
biyomolekdller ile etkileserek molekdllerin elektron almasina veya elektron
kaybetmesine neden olmaktadir. Elekiron dengesi dedisen ve stabil
olmayan biyomolekiiller sistemde bozunmaya ugramaktadir’. Eger
radyasyon atom veya molekillerden bir veya daha fazla elektron
kopartacak kadar yeterli enerjiye sahipse iyonizasyon olusur. Bu sekilde
olusan radyasyon iyonize radyasyon olarak adlandirilir. Yiksek miktarda
enerji harcanir 2. Ayni zamanda stabil olmayan biyolojik molekiiller hiicre
veya dokuda lipid peroksidasyonu aracili membran hasari basta olmak
Uzere geri donlsumstiz reaksiyonlari baglatir. DUstk doz X-ray radyasyon
veya diger radyasyon tipleri hilcrelerde serbest radikal olusumunu
tetiklemektedir 3. Serbest radikeller basta lipidler olmak lizere protein
veya enzim inaktivasyonu ve DNA kirik lezyonlarn gibi oksidatif hasari
tetiklemektedir. Serbest radikal hasari lipid peroksidasyonu ile hicre
membran bitinliglinin bozulmasina, protein ve enzim inaktivasyonuna
hatta nikleik asitlerde baz modifikasyonlarina neden olarak hiicre veya
dokularda apoptotik veya nekrotik kayiplara neden olmaktadir. Radyasyon
tedavisi tumor kitlesinde gerilemeye neden olurken ayni zamanda saglkli
dokularda da oksidan hasarin olusumuna neden olmaktadir *.

Nitrik oksit (NO) &zellikle kalp damar sistemi ve merkezi sinir
sisteminde fonksiyonel molekuldir. No&rotransmiter etkisinin yaninda
damar sisteminde vazodilatér etkisi bulunmaktadir. NO fizyolojik gerekli
etkilerinin yaninda radyasyon etkisi ile plazma ve dokularda artan
seviyeleri gdsterilmistir °. Artan NO diizeyleri ézellikle beraberinde iretilen

superoksit radikali ile reaksiyona girip peroksinitrit olusumunu artirir.
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Peroksinitrit 6zellikle enzimlerin fonksiyonel gruplarinda yer alan tirozin
amino  asitlerinin  nitrasyonunda, poliansature yag asitlerinin
oksidasyonunda etkilidir. Fizyolojik sUrecte édnem arz eden ve endotel
fonksiyonda 6nemli molekdl olan nitrik oksit arjinin aminoasidinden nitrik
oksit sentaz katalizli reaksiyon sonucu Uretilir. Diger yandan asimetrik
dimetil arjinin (ADMA) ise protein arjinin metil transferazlar ile proteinlerin
arjinin  kalintilarinin - metilasyonu ile olusur ve nitrik oksit sentaz
inhibitériddr. Artmis ADMA dlzeyleri endotel fonksiyon kaybi ile iligki
gosterir. Tum bunlara paralel olarak radyasyon uygulamasi vicutta
yaklasik 4000-7000 m? yer tutan endotel hattinida olumsuz etkilemektedir
®. Endotel fonksiyon bozuklugunun patofizyolojisinde diger etkenlerden
birisi ise artmis plazma homosistein (Hcy) dizeyleridir ve son yillarda
yapilan calismalara bakildiginda bazi antioksidan  molekdllerin ve
vitaminlerin radyasyon sirasinda ve sonrasinda koruyucu eftkileri
vurgulanmaktadir 7. Ozellikle D vitamini uygulamalarin endotelyal
fonksiyon veya endotel patolojisinde etkin ADMA dlzeylerinde ki artisi
engelledigine dair calismalar mevcuttur *'°. Bizde calismamizda gama
radyasyon uygulanmis ratlarda serum ADMA, Hcy ve D vitamininin olasi

radyasyon hasarini nasil etkiledigini arastirmayi planlamaktayiz.
2.GENEL BILGILER
2.1.Radyasyon

Radyasyon, basit olarak hareket halinde bulunan bir enerji
tirGdar. Varoluslarindan bu yana insanlar hep radyasyonla i¢ ice yasamak
zorunda kalmiglardir. Dinyanin olusumuyla dogada yer alan ve ¢ok uzun
yarl Omre sahip radyoaktif elementler yasadigimiz c¢evrede dogal
radyasyonu olusturmaktadirlar. Ayrica, nUkleer denemeler ve bazi
teknolojik Grtnlerin kullanimiyla dogal radyasyonun arttigi gézlenmistir.

Dogal radyasyonun bir kismini da uzaydan gelen kozmik isinlar
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olusturmaktadir. Fosil yakitlar, dogal ve uzun émurli radyoaktif element
icermektedir. EndUstriyel gelismeler ve tibbi amagcli kullanim sonucu birgok

yapay radyasyon kaynagi da dogadaki radyasyona eklenmistir'".

2.1.1.Radyasyon Cesitleri

Radyasyon elektron, proton gibi parcaciklarin olusturdugu
partikiillerin yayiimasiyla olusturan elektromagnetik igimadir. Iyonlastirici

ve iyonlastirici olmayan radyasyon olarak iki gruba ayrilir ''.

2.1.1.1.Iyonlastirici Radyasyon

Carptigi maddede yUkli partikiller olusturan radyasyona
iyonlastirici  radyasyon denir. lyonizasyon, maddenin radyasyonla
etkilesmesi sonucu ortaya cikan bir olaydir. iyonize radyasyon her tirlii
canliya zarar verebilir ve énlem alinmasi gerekmektedir. Baslica bes tip
iyonlastirici radyasyon vardir. Bunlar alfa partikilleri, beta partikdlleri, x

Isinlari, gama isinlari ve nétronlardir'™.
a- Alfa Partikdlleri

Madde icinden gecerken, vyollari Uzerinde yogun bir
iyonizasyon olusturur. Enerjilerini kisa sUrede kaybederler. Bu ylzden
dalga boylari kisadir. Kagit gibi oldukga ince materyallerle

engellenebilirler'”.



b-Beta PartikUlleri

Belli bir kiitleye ve ylUke sahip olduklarindan madde iginden
gecerken belli bir iyonlasmaya neden olurlar. Alfa pargaciklarina gére
daha hafif ve daha giricidirler. Aliminyum levha gibi biraz daha kalin bir

materyalle durdurulabilirler'.

c- Gama lsinlari
Dalga karakterlidir ve kaynagi atom cekirdedidir. Kararsiz
haldeki cekirdek gama 1sini yayarak kararli hale gelmektedir'".
d- Nétronlar

YUkslUz parcgaciklardir. Herhangi bir madde icine kolaylikla

nlfuz ederler. Kalin bir betonla durdurulabilirler'”.
e- X Isinlari

Dalga seklindedir. Atomun i¢ halkalarindaki elektronlarin
kopmasi ve bunlarin yerine dis halkalardan elektronlarin gecmesi
esnasinda ortamda enerji fazlasi meydana gelir. Bu da X isini seklinde

yayilr'™,



2.1.1.2.iyonlastirici Olmayan Radyasyon

infrared (IR) ve Ultraviole (UV) olmak (zere iki tipi vardir.
Farkli mekanizmalarla etki gosterirler. IR olusturdugu 1si1 ile tahribat
giclne sahiptir. UV ise karsilastigi hucrelerde c¢esitli reaksiyonlari

baslatarak élime neden olur .

2.1.2.Radyasyonun Biyolojik Etkileri

X isinlar ve radyoaktivite ilk kesfedildiginde herhangi bir
tehlikenin varligindan kimse sUphelenmemistir. Ancak sonraki yillarda bu
Isinlarla ¢alisilan kisilerde ciddi etkiler g6zlendiginde radyasyonun zararli
olabilecegi distinilmeye baglanmistir. Radyasyonun meydana getirdigi
biyolojik etkilerde iki mekanizmanin sorumlu oldugu yapilan cesitli
arastirmalarla bulunmustur. Bunlar direkt ve dolayh etkiler seklinde iki grup
altinda toplanabilir *.

2.1.2.1.Direkt Etki

Radyasyonun direkt olarak hicrenin kritik molekallerini
etkilemesiyle meydana gelir. Hedef atomda radyasyon etkisiyle
iyonizasyon meydana gelir ve biyolojik hasara sebep olan bir dizi
reaksiyon baglar. Radyasyon, gectigi yol boyunca bag kiriimasina neden
olarak direkt etki gdsterir'>.

2.1.2.2.Dolayli Etki

Radyasyon canli dokuda yogun olarak bulunan su

molekdilleriyle etkileserek serbest radikal olusmasina neden olur'®.



H.O = H*+OH " (iyonizasyon)
HO = H + OH - (Serbest radikaller)

Olusan bu radikaller bazi bozunma reaksiyonlarini
tetikleyerek dolayli etkiye neden olurlar. iyonize edici radyasyon yliksek
dozlarda uygulandi§i zaman pek cok sistem, organ ve doku Uzerinde
toksik etkilere neden olarak organizmaya cesitli zararlar vermektedir.
GunUmUze kadar hematopoietik, gastrointestinal ve santral sinir sistemleri
Uzerindeki zararli etkiler genis bir sekilde calisiimis ve bu konularda
ayrintili veriler elde edilmistir. iyonize edici radyasyonun dolasim sistemi
Uzerine etkileri ise ¢cok daha az sayida calisma ile ele alinmis oldugundan

bu konudaki veriler sinirli diizeyde kalmistir >4,

2.2. D Vitamini

Vitaminler, besinlerle veya disaridan alinmasi zorunlu olan
besin Ogeleri olarak tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda
uretilerek kan dolasimina verilmesi, diger dokular Uzerinde etki géstermesi
ve bu etkisinin “feedback” mekanizmalarla dizenlenmesi nedeniyle
vitaminden cok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir. D vitamini
klasik vitaminlerden farkli olarak vlcutta sentezlenmekte ve dolayisiyla
hormon olarak adlandirilmaktadir. Uzun vyillar D vitamininin kalsiyum
homeostazi ve kemik metabolizmasi UGzerindeki etkileri arastiriimigtir.
Ancak, son 20-25 yilda yapilan calismalar bize bu bilinen fonksiyonlari
disinda D vitamininin daha bircok fonksiyonu oldugunu gdstermistir®.

Bugln, otoimmin hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligu,
romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, birgok kanser c¢esidi ve kalp

hastaliklarinin  olusmasinda D vitamini eksikliginin roli  oldugu
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bilinmektedir. Vitaminler enzim reaksiyonlarinda bir kofaktdr gibi gérev
yapan bilesiklerdir.Ds Vitamini olan Kolekalsiferol; glines 1s1d1 ile deride 7-
dehidrokolesterolden  sentezlenebilmekte ve  etkilerini  hucredeki
reseptériine bagladiktan sonra messenger RNA’yi (mRNA) arttirarak

gostermektedir' 161718,

Yaygin olarak bu bilesik D vitamini olarak bilinmesine karsin,
bu &zelliklerden dolayr son zamanlarda vitamin D’nin vitamin gibi etki

etmedigi ve hormonlara benzer yapida oldugu diistintiimektedir *°.

D vitamini aile UOyeleri siklopentanoperhydrofenanthrene
halkasindan derive olurlar ve steroidlere benzerler . Ancak dért halka
yapilari olmadigindan dolayi gercek anlamda steroid degillerdir 2.
Otuzdan fazla vitamin D metaboliti bildirmekle birlikte ¢ogunlugu inaktif

bilesiklerdir 2.

Sekil 1: D Vitamini Molekil Yapisi



2.2.1.Vitamin D’nin metabolizmasi

Vicuttaki  vitamin D’ nin %85 kadar deride 7-
dehidrokolesterolden ultraviyole i1sini etkisiyle olusurken, %15’i ise diyetten
saglanir '°. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) cocuklarda yeterli kemik gelisimi
icin giinliik D vitamini gereksinimini 400 1U olarak belirlemistir %,

Beyaz irktan bir insanin bir santimetre karelik derisinde,
glnes 1sinlar etkisiyle yaklasik olarak saatte 6 Ginite D vitamini yapilabilir.
Sadece yanaklari acik olan bir bebegin, Uc¢-dért saat glines i1siginda
kalmasi bile giinliik D vitamini ihtiyacini karsilayabilmektedir '°.

Vitamin D hayvansal gidalardan kolekalsiferol (vitamin Ds3),
bitkisel gidalardan ergokalsiferol (vitamin Dy) olarak alinir. Her ikisi de
safra tuzlarin yardimi ile incebarsagin st kisimlarindan emilip, primer
olarak silomikron yapilan icinde lenfatik sistem yoluyla kana karisir ve
“Vitamin D Baglayici Protein”e baglanarak karacigere tasinir. D vitamini
besinlerle alinabildigi gibi vicut icerisinde de Uretilebilmektedir.
Karacigerde kolesterolden sentez edilen 7-dehidrokolesterol (provitamin
D3) kan yoluyla derinin malpighi tabakasina gelir. 230-313 nm dalga
boyundaki ultraviyole isinlari ile kolekalsiferole (vitamin D3) déndstaralar
22 Pencere camindan, dalga boyu 313 nm’den disik olan isinlar
gecemediginden, cam arkasindan guneslenmenin vitamin D sentezi

acisindan yarari yoktur 922,



KOLESTEROL

Besinlerle alinan D>, D3

Karaciger

Deri (230-313 nm UV ile) X .
7-DEHIDROKOLESTEROL » VITADMIN D

Karaciger

Kan 25(OH)Dx: T (-)

25-HIDROKSILAZ

v

25(OH)Ds
) e 24.25(0OH),D;
(D — . 1.25(0OH)Dy » (-)| Proksimal
)€ PCal Tubil Epiteli
Parathormon
Kalsitonin
Prolaktin (+) | 1-HIDROKSILAZ
Ca, P{
24-HIDROKSILAZ Biytume hormonu
24,25(OH),D; 1,25(OH);D;

Sekil 2: Vitamin D Metabolizmasini Etkileyen Faktorler
D vitamini yapisal olarak steroid hormonlara benzer.

Steroidlerde B halkasi kapaliyken, D vitamininde bu halka agiktir®.

» Bitkisel kaynakli D vitamini (D: Ergokalsiferol)

» Hayvansal kaynakh D vitamini (Ds: Kolekalsiferol)



HOW"

Sekil 3: Djs: Kolekalsiferol

Sekil 4: D, : Ergokalsiferol

Normal kosullarda insan vicudunda bulunan D vitaminin
%90-95’i glines 1sinlarinin etkisi ile sentez edilir. Bu sentez fonksiyonuna,
Ulkenin bulundugu enlem, mevsimler, glines 1sinlarinin yerytziine geldigi
acl (Zenith acisi), deri pigmentasyonu, hava kirliligi dizeyi, deriye sirllen
koruyucu kremler, giyinme tipi gibi fakt6érlere bagldir. Glnes isinlarinda
bulunan ultraviyole B (290-313 nm dalga boyunda) etkisi ile deriden D
vitamini sentez edilmesi icin sinir deger 18-20 mdJ/cm? ‘dir. 7-
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dehidrokolesterol ultraviyole B 1sinlar etkisi ile deride 6nce previtamin
D’ye daha sonra vicut isisi ile hizla D vitaminine dénlstr. Ayni zamanda
bu dalga boyundaki gines 1s1g1 D vitaminini parcalayarak inaktif Grtinlere
dénlstirdr. Bu mekanizma gineslenmenin neden D vitamini toksisitesine
yol agcmadigini izah eder. Daha sonra “Vitamin D Baglayici Protein”
(VDBP)e baglanarak tasinir®®.

Karacigerde 25-hidroksilaz ve bobrekte 1-alfahidroksilaz
enzimi tarafindan hidroksillenerek aktif form olan 1.25-dihidroksi vitamin
D’ye dénisuar. 25-hidroksilasyonun %90’ karacigerde , %10’u fibroblast,
bdbrek, duodenum ve kemik gibi diger dokularda gerceklesir. Bbbrekte
Ozellikle proksimal tlbullis hicreleri, 1-alfahidroksilaz enzimi agisindan
zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25-
hidroksivitamin ~ D’nin,  1.25-dihidroksi vitamin D’ye dbnlsebildigi
gbsterilmigtir. 1-alfahidroksilaz aktivitesi paratiroid hormon ve prolaktin

tarafindan artirilir. Bu enzimler p450 enzim ailesine aittir®®.

Oral yoldan alinan D vitamini silomikronlarin yapisinda kana
gecerken, deride sentezlenen D vitamini, VDBP’ye baglanarak tasinir. 25-
hidroksivitamin D inaktif olup (1.25-dihidroksivitamin D’nin 500-1000’de bir
etkinligine sahiptir), daha ¢ok D vitamini deposu gibi davranir. VDBP alfa
globiilin yapisinda olup karacigerde yapilir. Ostrojen kullanimi ve gebelikte
VDBP diizeyi artar?’.

D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilasyondur (hem
KC hem de bdbrekte). 24,25-dihidroksivitamin D daha polardir. Hizli olarak
bdbrekten atilir.1.25-dihidroksivitamin D ise 24-hidroksilasyonla “kalsitroik

aside” déniislr ve safra yolu ile atilir .
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2.2.2. D vitamini kaynaklari

Somon baligl, uskumru, ton baligi ve sardalya gibi yagli balik
tarleri, yumurta sarisi, sit, brokoli, sogan, maydanoz, su teresi D vitamini
yoniinden zengindir '*. Ancak su unutulmamalidir ki ! Higbir gida maddesi

gunlik ihtiyaci karsilayacak kadar D vitamini icermez?®.

Ancak en 6nemli kaynak gunes isinlan etkisi ile deride
sentez edilen D vitaminidir. Anne sdtindeki D-vitamini 10-60 1U/L

diizeyindedir %°.

2.3. Asimetrik Dimetil Arjinin

ADMA, nUkleoproteinlerde bulunan arjinin rezidllerine,
protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarinin
sentez sonrasi dizenleme ile eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmasi
sonucunda meydana gelen ve énemi giderek artan bir metilenmis arjinin
tirevidir. Vicutta daha farklh metillenmis arjinin  bilesikleri de
bulunmaktadir. Bu bilesikler 1 ya da 2 metil grubunun arjinine eklenmesi

sonucunda meydana gelmektedirler.

ADMA ve simetrik dimetil arjinin (SDMA) iki metil grubunun
eklenmesiyle ve Nmonometil-L-arjinin (L-NMMA) ise bir metil grubunun

eklenmesiyle olusan tirevlerdir .
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Sekil 5 : Viicutta bulunan baslica metillenmis arjininler *'.

2.3.1. ADMA’nin Metabolizmasi

Metillenmis arjinin bilesikleri hlcre icerisinde baslica PRMT
enzimi tarafindan sentezlenmektedir. PRMT’nin bashca iki tipi vardir:
PRMT1 ve PRMT2. PRMT1 hiicrede daha gok gekirdekte bulunurken %,
PRMT2 daha cok sitozolde bulunmaktadir %. PRMT1 enzimi baslica
histon ve histon-digi nikleer proteinleri metillerken, PRMT2 ise sadece
miyelin bazik proteini metillemektedir **. Bu enzimler proteinlerin yapisinda
bulunan arjininlerin  guanidino grubundaki azotlara metil grubu
eklemektedirler. Tip1 guanidino grubundaki azotlardan sadece birini
metillerken, tip 2 ise 2 azotu da metillemektedir. Bbéylece PRMT1 ADMA
ve L-NMMA’y1 sentezlerken, PRMT2 ise SDMA ve L-NMMA’nin
sentezlenmesini saglar °. ADMA’nin hiicre ici miktarlar protein
metilasyonu, protein yikim hizi ve ADMA’nin DDAH tarafindan yikiima
hizina baghdir. Hicre igerisinde olusan ADMA daha sonra dolasima
verilmektedir. Protein yikiminin arttigi iskemik kalp hastaligi, diyabet gibi
bazi durumlarda hicre icerisinde fazlaca olusan ADMA dolasima
verilmekte ve dolasimdaki diizeyi artmaktadir *+*¢. ADMA’nin hiicre disina

verilmesindeki baslica transport sistemi "y+" sistemidir ve L-arjinin de bu
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transport sistemini kullanmaktadir *”. ADMA oldukga stabil bir molekdldiir.
Hucreler arasinda rahatca dolasabilmekte ve etkisini serbest olarak
gbsterebilmektedir. Bir hlcrede Uretildikten sonra etkinligini rahatlkla
baska bir hiicre Uzerinde gbésterebilmektedir. Mesela damar diz kas
hicresinde Uretildikten sonra endotel hlcresi Uzerinde etkisini

gosterebilir®.

ADMA’nin %10’luk kismi bébrekler yoluyla uzaklagtirilirken,
geriye kalan % 90 kadarlik kisim ise dimetil arjinin dimetil amino hidrolaz
(DDAH) tarafindan metabolize edilmektedir. Bir bagka metillenmis arjinin
olan SDMA’nin ise tamami renal yolla atilmaktadir 3 (Sekil 6). Ancak son
zamanlarda yapilan galismalar SDMA’nin da hepatik yolla metabolize

edildigine dair kanitlar sunmaktadir “°.

DDAH enzimi sitoplazmik lokalizasyonludur ve 2 tipi
bulunmaktadir. Tip 1 DDAH aktivitesi bdbrekte ve beyinde fazlayken, Tip 2
DDAH aktivitesi ise kalpte, plasentada ve bdbrekte oldukga fazla
bulunmaktadir. DDAH enziminin NO iligkisini géstermesi bakimindan
6nemli bir nokta da, DDAH-1 daha ¢ok ndéronal nitrik oksit sentaz (nNOS)
eksprese eden hicrelerde bulunurken, DDAH-2 c¢ogdunlukla endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) eksprese eden dokularda bulunmaktadir °.
ADMA’'nin DDAH tarafindan metabolize edilmesi sonucunda sitrilin ve
dimetilamin olusmaktadir *'. ADMA yapisindaki guanidino grubuna
enzimin aktif bdlgesinde bulunan sistein kalintisinin nikleofilik atagi

sonucunda yikim gerceklesmektedir *.
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Sekil 6: Metillenmis arjinin tiirevlerinin metabolizmalan *'.

ADMA ve L-NMMA nitrik oksit sentazi (NOS) inhibe ederken,
SDMA’'nin bdéyle bir etkisi bulunmamaktadir. L-NMMA’nin NOS’u inhibe
ettigi ADMA’dan daha énce bulunmustur *° (Sekil 7).

NO, endotel tarafindan salgilanmaktadir. Damarlar tzerinde
vazodilatasyon, damar direncinde digsme ve kan akiminda artis gibi etkileri
bulunmaktadir. Boylelikle, ADMA’nin NOS inhibisyonunun hemodinamik

degisikliklere yol agmasi beklenebilir 2.
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Sekil 7: ADMA’nin NOS inhibisyonu .

2.3.2.ADMA ve Oksidatif Stres

Vicutta oksidatif stresin arttigi  durumlarda ADMA
dlizeylerinde artis meydana gelir. ADMA dlzeylerindeki bu artis DDAH
enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olabilir. Aktivitenin azalmasinda
DDAH'In aktif bdlgesinde bulunan sisteinin ylkseltgenmesi énemlidir. Bu
ylkseltgenme NO tarafindan gerceklesebiimekte *° ve bdylece aktivitesi
geri dénlisiimli olarak azaltilabilmektedir *¢. indiiklenebilir NOS (iNOS)
aktivitesi inflamasyonda cok artar ve NO cok fazla miktarda Uretilir.
Uretilen NO siiperoksit radikalleriyle birlesip peroksinitrite dénilsir ve

NO’nun yarilanma émriini azaltir .

Peroksinitrit  olusumu  slperoksit  dismutazin  (SOD)
stperoksit radikallerini yakalamasindan daha hizli gelismektedir.
Peroksinitritte DDAH’in aktif bdlgesine baglanarak aktivitesini azaltir.
Bdylece ADMA miktarinda artisa ve NO dizeylerinde azalmaya yol acar.
Oksidatif stres ADMA yapiminda rol alan enzimlerin aktivitelerini
degistirerek, ADMA miktarlarinda degisime yol agmaktadir *°. PRMT
aktivitesi reaktif oksijen tiirleriyle arttirilir ve ADMA diizeyleri artar *2.
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Sekil 8: NO’nun DDAH’1 inhibe etmesi *°.
2.3.3. ADMA’nin Endotel Hasaryla iligkisi

Damar diz kaslari tarafindan salgilanan faktorler daha gok
vazokonstriksiyona sebep olurken, endotel tabakasinin salgiladigi
faktorler ise daha cok vazodilatasyonda rol alirlar. Endotel tarafindan
salgilanan NO’in damar yapisini ve fonksiyonlarini koruyucu etkileri
bulunmaktadir. Duz kas proliferasyonunu  engellemesi, I6kosit
adhezyonunu ve trombosit agregasyonunu énlemesi bu etkiler arasinda
sayilabilir. Endotelde meydana gelen bir harabiyet NO dizeylerinde
azalma meydana getirmekte, bu da damar fonksiyonlarinin bozulmasina
yol agmaktadir. NO eksikliginde damar diz kaslarinda proliferasyon
izlenmekte, damar duvarinin esnekligi azalmakta ve bunlarin sonucu

olarak akisa-bagimli vazodilatasyon kaybi ortaya ¢ikmaktadir *°.

Klinik ve deneysel calismalar endotel disfonksiyonunu,
artmig oksijen kékenli serbest radikal Gretimiyle iliskilendirmistir *¢. NO’in
yarilanma omrl oksidatif stres altinda azalmaktadir. NO siperoksit
anyonlariyla birlesmekte, peroksinitrit meydana gelmekte ve meydana
gelen bu UrGn lipit peroksidasyonuna yol ag¢maktadir. ADMA, NOS
aktivitesini inhibe ettiginden dolayr NO dlzeylerinde bir azalmaya yol
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acmakta, bunun sonucu olarak endotel fonksiyon bozukluklar

gelismektedir’'2,

2.3.4. ADMA'nin Cesitli Hastaliklarla iligkisi
2.3.4.1. ADMA’nin Renal Hastaliklardaki Yeri

ADMA asagidaki 6zelliklerinden dolay! Gremik toksin 6zelligi tagimaktadir:
a) Bbébrek yetmezliklerinde artmaktadir,

b) Yapisinda guanidino grubu bulundurmaktadir,

c) Protein metabolizmasinin Grintdur,

d) Etkisini NOS’lar Gzerinden gbéstermektedir,

e) Renal yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiler sistem, kemik ve immun

sistem metabolizmasini bozmaktadir 3%,

ADMA renal yetmezlikte artmaktadir °*.

Hemodiyaliz
hastalarinda  yUkselmektedir ve hemodiyalizden sonra  miktari
azalmaktadir. Kronik renal yetmezlikli olup hemodiyaliz alan hastalarda

ADMA kardiyovaskiiler hastalik mortalite riskini belirleyici olabilir *°.

2.3.4.2. ADMA-Kardiyovaskiiler Sistem iligkisi

Endotel kékenli NO antiaterosklerotiktir. NO prostasiklinle
birlikte trombosit agregasyonunu °%, immiin sistem hicrelerinin
adhezyonunu inhibe eder *° ve diiz kas cogalmasini énler. Dolayisiyla NO

eksikligi ateroskleroz gelisimini hizlandirir®’.
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Sekil 9 : Oksijen radikalleri-ADMA-NO iligkisi .

Vazospastik anjinali hastalarin koroner damarlarinda ADMA
dizeyleri yilksek, NO dizeyleri ise distk bulunmustur °¢. ADMA
dlzeylerini dustrmek ve NO dizeylerini arttirmak amaciyla verilen L-
arjininin de hastalarda egzersiz kapasitesini arttirdigi, ADMA’yI
distrdigi, NO diizeylerini ve kan akimini arttirdigi gésterilmistir °°.
Kardiyovaskuller hastaliklarin gelisiminde rol oynayan risk faktorleri
bulunan kisilerde ADMA dlzeyleri yUksek bulunmustur.
Hiperkolesterolemide, hiperhomosisteinemide, hipertansiyonda,

hipertrigliseridemide ADMA diizeyleri yiiksektir 3°°€7:52 (Sekil 9,10).
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Sekil 10 :ADMA-Kardiovaskiiler risk faktorleri iligkisi .

ADMA ventrikuler kontraksiyonu kalp hizini azaltmaktadir ve
dizeyleri kalp yetmezliginde artmaktadir ®%°. ADMA sadece
kardiyovaskuiler risk faktorleri ve hastaliklarda degil serebrovaskuler
olaylarin patofizyolojisinde de rol almaktadir .

2.3.4.3. ADMA-Pulmoner Hipertansiyon iligkisi

Pulmoner hipertansiyonda ADMA dlzeyleri yUksektir. Bunun

nedeni hipoksiye bagli olarak meydana gelen oksijen radikallerinin DDAH
enzim aktivitesini azaltmasidir 67 58:°,
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2.3.4.4. Tip 2 Diyabette ADMA’'nin Yeri

instlin rezistans sendromunda ° ve Tip 2 Diyabette ADMA

diizeyleri artmaktadir’' (Sekil 11). Diyabet tedavisinde kullanilan

metformin ADMA duUzeylerini disdrmektedir. Metformin diyabette insulin

resistansi gelismesine yol acan faktdrleri azaltarak ve endotel hasarinda

azalmaya yol acarak ADMA diizeylerinde azalmaya yol acar "2

TMetiIIenmig proteinler
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Sekil 11:Diyabette ADMA artisina neden olan mekanizmalar ™
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2.3.4.5. ADMA-Karaciger Hastaliklari

ADMA KC tarafindan ylksek miktarda dolasimdan alinarak
metabolize edilmektedir. SDMA’da KC tarafindan disik miktarlarda da
olsa alinmaktadir. Bitln bunlar dimetilarjininlerin KC metabolizmasinda ne
kadar &nemli oldugunu gdéstermektedir *°. ADMA akut ve kronik KC
hastaliklarinda yiksek bulunmustur. ADMA; KC transplantasyonu yapilan
hastalarda transplantasyonun basarinin izlenmesi acisindan degerli bir
belirteg olabilir ™. Alkolik sirozda ADMA diizeyleri yiiksektir ”.

2.3.5. ADMA VE HOMOSISTEIN ILiSKiSI

ADMA ve homosistein iligkisi, aralarinda cesitli etkilesimler
oldugundan dolayr ilgin¢tir. Homosistein, DDAH enziminin aktif
bdlgesindeki sistein etkilesimi yoluyla inhibe edebilir. Homosistein
metilasyonunda ADMA &nemli rol oynar. Arjinin metilasyonundaki metil
vericisi S-Adenozilmetiyonin, ADMA, metil arjininler ve S-adenozil
homosisteindir. S-adenozil homosistein daha sonra homosisteine c¢euvrilir.
Metiyonin dénglUstnin yiksek olmasi homosistein seviyelerini artirarak
endotelyal disfonksiyona neden olur "®. Homosistein gibi stlfhidril bloke
edici ajanlar DDAH enzimini inhibe ederler. Dithiothreitol gibi dithiol
redUktanlarinin bu inhibisyonu engelleyebildigi veya tersine cevirebildigi

gosterilmistir 7.

Hiperhomosisteinemide ~ ADMA  artisinin ~ diger  bir
mekanizmasi ADMA’nin DDAH tarafindan azaltilmis katabolizmasidir 8.
Bu mekanizmayi destekleyen Cooke ve arkadaslari yaptigi calismada,
homosisteinin endotelyal hiicre kaltirinde DDAH aktivitesini inhibe ederek

ADMA diizeylerinin yiikselmesine neden oldugunu gdzlemlemislerdir ™.
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Metioninle zenginlestirilmis hiperhomosisteinli diyet ve folik
asitten yoksun birakilmis maymunlarda yapilan bir g¢alismada ADMA
seviyelerinin yiksek bulundugu gézlenmigtir. Akut metionin ylUklenmesi
olan kisilerde ADMA seviyesi hizli sekilde arttinldigr gdésterilmistir.
Hiperhomosisteinemik dietle, plazma ADMA ve homosistein seviyeleri
yaklasik 3 kat artirilabilmektedir .
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Sekil 12: ADMA ve Homosistein iligkisi
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2.3.6. SERUM ADMA DUZEYINI AZALTAN ETKENLER

Son zamanlarda bazi aminoasit, hormon ve vitamin
destekleri ile ADMA dlzeyini azaltarak g¢esitli  fonksiyonlarin
degerlendiriimesine gidilmistir. ADMA dlzeyini azaltmak amaci ile yapilan
destekleyici tedavilerde I-arjinin, ACE inhibitérleri, 6strojen, metformin,
tiazolidinedionlar, D vitamini, folik asit, all-transretinoik asit, fenofibrat ve
statin uygulamalari yapildig literatiirde gézlemlenmektedir®'.

L-Arjinin: L- Arjinin desteginin ADMA seviyesi ne olursa olsun
endotel fonksiyonu, miyokard perflizyonu, anjina, erektil disfonksiyon ve
egzersiz toleransinda dlzelmeye neden olabilecegi belirtilmistir.
Kardiyovaskuler disfonksiyonun tedavisinde arjinin destek tedavisi faydal

bulunmustur 8.

ACE inhibitérleri:  ACE inhibitérleriyle tedavi edilen
aterosklerozlu ve tip 1 diabetli hastalarda ADMA seviyeleri azaldigi

gosterilmistir .

Metformin ve tiazolidinedionlar: Ozgiirtas ve arkadaslarinin
tlkemizde polikistik over sendromu olan hastalarda yaptiklar ¢calismada 3
ay sureyle metformin ve oral kontraseptiflerle ADMA seviyesinde azalma
tespit etmislerdir &.

Ostrojenler: Deneysel calismalarda DDAH ekspresyonunu
artirarak ADMA diizeyini diistirdiikleri gdzlenmistir .

Folik Asit: Hiperhomosisteinemik bireylerde hem ADMA, hem

de arjinin seviyesini azalttigi gdsterilmistir &.
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All-transretinoik  asit: Endotelyal hlcrelerde DDAH 2
ekspresyonunu diizenledigine dair kanitlar vardir 3.

Fenofibratlar: Yung ve arkadaslarinin hipertrigliseridemik
hastalar Gzerinde yaptigl calismada fenofibrat tedavisinin ADMA ve MDA
diizeylerini azalttigi gérilmistir .

Statinler: Tanaka ve arkadaslari atorvastatin kullaniminin
ADMA dizeylerinde belirgin  6lglide disise neden oldugunu,
hipertansiyon ve ateroskleroza bagli inmelerin énlenmesinde glvenle

kullanilabilecegini savunmuslardir %.

Vitamin D: DDAH enzim dizeyini artirarak ADMA dizeyini
azaltabilecegi belirtiimektedir %.

2.4. HOMOSISTEIN

Homosistein, metionin metabolizmasi esnasinda olusan,

8 Yiksek homosistein

yapisinda sulfir bulunduran bir aminoasittir
konsantrasyonlari altta yatan sebepten bagimsiz olarak vaskiler yapiya
ve fonksiyonuna birgok mekanizma ile zarar vermektedir. Bu
mekanizmalarin bazilari endotelyal disfonksiyon, trombosit aktivasyonu ve
trombils formasyonu, sitotoksik reaktif oksijen radikalleri olusumu, lipid
peroksidasyonu ve LDL-kolesteroliin oksidasyonu ile vaskuller diz
kasproliferasyonudur ®. Calismalar plazma homosistein seviyesindeki %
51 civarindaki bir artisin dahi koroner, periferik ve serebral arterlerin

hastaliginda artisa neden oldugunu gdstermistir °'.
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Sekil 13: Homosistein Molekiil Yapisi

2.4.1.HOMOSISTEIN METABOLIZMASI

Homosistein  (Hcy); metionin  metabolizmasi esnasinda
olusan, yapisinda silfiir bulunduran bir aminoasittir. iki sekilde metabolize
olur: Remetilasyon ve transsuilfirasyon. Remetilasyon ddnglsinde
homosistein, metionin sentetazin katalizledigi reaksiyonda metil grubu

alarak kurtarir .

B12 vitamini (kobalamin) metionin sentetaz igin
esansiyel bir kofaktérdir. N5-metil-tetrahidrofolat bu reaksiyonda metil
donérl olarak goérev yapar. N5, N10- metiltetrahidrofolat rediktaz (N5,
N10 MTHF rediktaz) ise remetilasyon slrecinde katalizérdliir. Ortamda
fazla metionin bulundugunda veya sistein sentezi gerektiginde

homosistein, B6 vitaminine bagl sistationin beta sentetazin katalizledigi
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reaksiyonda sistationin olusturmak Gzere serin ile birlesir. Sistationin daha
sonra sisteine hidrolize olur. Sistein ya glutationa baglanir ya da silfata
metabolize olarak idrarla atilir . Homosistein metabolizmasi Sekil 14’ te
ana hatlari ile gérilmektedir.
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Sekil 14: Homosistein metabolizmasi.

2.4.2. HOMOSISTEIN MOLEKULU

Homosistein ile yapilmis bircok calismada, homosisteine
bagli mikst distlfitler, homosistein tiolakton, serbest homosistein ve
proteine bagl homosistein olmak Uzere total homosistein havuzunun % 70
ile % 80’ ini olusturur %% %% Normal toplam homosistein konsantrasyonu

aclikta 5 ile 15 pymol/L arasinda degisir & 909,

Kang ve arkadaslari
homosisteinemiyi 15 ile 30 umol/L arasinda hafif, 30 ile 100 pmol/L

arasinda orta, 100 umol/L’ nin Gizerinde de agir olarak siniflamistir®.
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3.GEREG ve YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Laboratuvar
Hayvanlar Yetistrme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM) ve
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda Universite Yerel

Hayvan Etik Kurulu (G.U.E.T-10.081 kod numarali) onayi alinarak yapild.
3.1.Calismada Kullanilan Deney Hayvanlari

Bu calismada Wistar albino cinsi toplam 24 adet disi rat
kullanildr.

Deneyde kullanilan ratlar, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
(GUDAMY)’ nden temin edildi. Agirlik ortalamalari 200-250 gram arasinda
degismektedir. Ratlar standart 1s1k (12 saat gin 1191 /12 saat karanlk), 1si
(25°C)’da yeteri kadar (ad-libitum) su ve yem ile toplam 4 hafta slreyle
beslendiler.

3.2.Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Santrif(j

Vorteks

Benmari

Etlv

Derin Dondurucu
Otomatik Pipetler
Eppendorf

Vida kapakli cam tipler
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Cam malzemeler

Adma analiz kiti
Homosistein analiz kiti
Vitamin d analiz kiti
Adma kolonu
Homosistein kolonu
Vitamin d kolonu
Aycicegi yag!

Anestezik maddeler(alfazin,alfamin)
HPLC Cihazi (Shimadzu)
D Vitamini

FORMUL :

Her 1 ml’ lik ampulde:

7.5 mg (300.000 U.l.) D3 vitamini, Digerleri: Butilhidroksitoluen
0.26 mg, Nétralize

aycicek yadi g.s. 1 ml ihtiva eder.

3.3.Kullanilan Yontemler

Galismamizda, deney hayvanlari uygun sekilde hazirlandi.
Anestezi 40 mg/kg ketamin hidroklortr (Alfamin) ve 8 mg/kg ksilazin
(Alfazin) kangimi ile intraperitoneal uygulandi. Anestezi altinda enjektérle
kanlar alinarak Otenazi uygulanmistir. Alinan numuneler 3500 x RPM
devirde 5 dakika santrifij edilerek serumlar ayriimistir. Calismaya
yapilincaya kadar — 80° C’ de muhafaza edilmistir.
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Sekil 15 : Ratlardan intrakardiyak kan alinimi
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3.4.Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Bu calismada toplam 24 adet disi rat kullanildi. Ratlar
Kontrol Grubu (n=6), Radyasyon rubu (n=6), Radyasyon + Vitamin D
Grubu (n=6), Vitamin D Grubu (n=6), olmak Uzere toplam 24 rat, 6zel

olarak hazirlanmig kafeslerde gruplar halinde tutuldular.
3.4.1 Kontrol Grubu (Grup 1) (n=6)

Bu gruptaki ratlara higbir uygulama yapilmamistir. Doku ve
serumlari uygun kosullarda alinip calisma yapilincaya kadar — 80° C’ de
muhafaza edilmigtir.

3.4.2. Radyasyon Grubu (Grup 2) (n=6)
Bu grupta bulunan 6 adet rata G.U.Tip Fakiltesi Radyasyon
Onkolojisi Birimi’nde kobalt isinlamasi (612 cGy) yapiimistir.Uygulamadan

24 saat sonra doku ve serumlari uygun kosullarda alinip calisma
yapilincaya kadar — 80° C’ de muhafaza edilmistir.
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Tablo 1: GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI RADYASYON
ONKOLOJiSi A.B.D. TEDAVI KARTI
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
RADYASYON ONKOLOJISi A.B.D.
TEDAVI KART]
ALAN 2

YERI ON ARKA
BOYUTU(SSD)  |.ovin |
BOYUTU(SAD) 35 35
ISIN/CIHAZ CO-60 Co-60
TEDAVI TEKNIGI SAD SAD
FRAKSIYON DOZU 612 cGy 612 cGy
DERINLIK/REFERANS | 1.5 cm 1.5 cm
KARE ESDEGERI 35 35
DERINDOZ YUZDESI | .ooovvin. |
TAR 1.068 1.068
BSF 1.074 1.074
TEPSI FAKTORU Yok Ozel + 0.934
OUT PUT 89.9 89.9
ciitrbozu | .. [
WEDGE ACIS| | .. [
WEDGE FAKTORU | ..o [
ZAMAN 3.38 3.61
FRAKSIYON SAYIST | .ovviin |,
TOPLAMDOZ | oo |
KRITIKORGANDOZU | ..oocvinn. |
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3.4.3. Radyasyon ve Vitamin D Grubu (Grup 3) (n=6)

Bu gruptaki ratlara 1 hafta boyunca gindiz 11:30 ‘ da oral
yolla gavaj yéntemiyle D vitamini verilmistir.1 hafta sonunda bu uygulama
bitirilmis olup sekizinci ginde kobalt 1sinlamasi (612 cGy) yapiimistir.
Uygulamadan 24 saat sonra doku ve serumlari uygun kosullarda alinip
calisma yapilincaya kadar — 80° C’ de muhafaza edilmistir.

Sekil 16 : Ratlara radyasyon uygulamasi
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Sekil 17: Ratlara radyasyon uygulanan Kobalt-60 cihazi
3.4.4. Vitamin D Grubu (Grup 4) (n=6)
Bu gruptaki ratlara 1 hafta boyunca gindiz 11:30 * da oral
yolla gavaj yéntemiyle D vitamini verilmistir. Uygulamadan 24 saat sonra

doku ve serumlari uygun kosullarda alinip calisma yapilincaya kadar —
80° C’ de muhafaza edilmistir.
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Sekil 18 : Ratlara gavaj uygulamasi

3.5. Deneyin yapilisi

3.5.1.Homosistein Tayini (umol/ml)
Immuchrom homosistein kitiyle ¢alisildi. Floresan dedektor
kullanildi.

PRENSIP

Homosistein tayini icin numune, tek basamakta redikte ve
derivatize edilmektedir. Albumine bagli ve okside Hcy indirgenmekte ve
floresan bir proba cevrilmektedir. Presipitasyon sirasinda yiuksek molekil

87,88

agirlikh  maddeler uzaklastiriimaktadir Konsantrasyonlar cihaz

tarafindan “internal standart” metoduna gére hesaplanmaktadir.
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Reaktifler ve Mobil Faz:

Reaktifler kit ile beraber saglanmaktadir. Plazma kalibratér,
Internal Standart, Reduction Solution, Derivat ve PREC reakitifi, kitin
calisma ybnergesine gbre Recon sollsyonu icinde ¢bzllerek hazirlandi.
Hcy tayini icin kullanilan tek Mobil Faz da kitin beraberinde bulunmaktadir.

HPLC Sistem Parametreleri:

Tablo 2: Homosistein icin HPLC calisma kosullari

Enjeksiyon hacmi 50 pl

Akis Hizi 1,0mL/dk

Kolon Sicaklligi 30°C

Calisma Suresi 5 dk

Dalga Boyu Ex=385nm ; Em=515nm

HPLC cihazi: SHIMADZU DG-G 20 A3

Homosistein diizeyi 6lcimU éncesi 6rnek hazirlama prosedur(:

1- Eppendorf tlpU igerisine 50 ul plazma koyularak Gzerine 50 yl internal
standart 100 pL derivat ve 20 pl reduction reagent eklenir ve vortekslenir
(5-6 sn) .

2-10 dk 60°C’lik su banyosunda inklbe edildi ve inklibasyon sonunda
hemen buzdolabina (+4°C) konularak 5 dk sogutuldu (Derivatizasyon
basamagi).

3-Dolaptan c¢ikarilan karisimin tGzerine 100 L PREC reaktifi eklendi ve 5-6
sn vortekslendi.

4-4°C’de 5 dk daha inkiibe edildikten hemen sonra 12000 x g'de 6 dk
santrifgjlendi.

5-Olusan supernatanttan cihaza 20 yL enjeksiyon yapildi.
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50 pl plazma

50 pl internal stnd.

100 pL derivat

20 ul reduction

100 uL PREC reaktifi eklendi ve 5-6

sn vortekslendi.

(+4°C) 5 dk
INKUBE )

5- 6 SANIYE
VORTEKS

SU BANYOSU
10 dk 60°C

(+4°C) 5 dk
Derivatizasyon

12000 x g'de
6 dk

20 uL
2 enjeksiyon
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GEFile Table Edit Yiew Method Layout Tools window Help — | ﬁ
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Sekil 19 : Homosistein kromatografisi

3.5.2.D VITAMINI TAYINI (ug/ml)

Numune toplama: Kan numuneleri biyokimya tdpleri ile
toplanir. Toplanan kanlar en gec¢ yarim saat icinde santrifij edilir. 5800
rom devirde 5 dakika santrif(ij isleminden sonra serumlari ayrilir.

Toplanan kan numunelerinden elde edilen serumlar -20°
C’de 30 giin karanlikta saklanabilir.

Reaktiflerin hazirlanmasi: Kalibratér likid haldedir. Numune
gibi hazirlanir.
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Tablo 3: Vitamin D icin HPLC calisma kosullari

Enjeksiyon hacmi 50 pl
Akis Hizi 1,0mL/dk
Kolon Sicakhgi 30°C
Galisma Sdresi 15 dk
Dalga Boyu 264 nm

Vitamin D calismasinda UV dedektdr kullaniimistir.
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Numune hazirlama:

400 pL serum

— e —

400 uL
internal
standard

30 sn vorteks

500 uL precipitation

U 2 dk vorteks

10 dakika 2-8 °C
INKUBASYON

5 dakika 10000*g santrif(j

1

50 pL supernatant enjeksiyon
yapilir
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BHLC Postrun Analysis (Admin) - [LC Data Analysis - 061211049. lcd]
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Sekil 20 : Vitamin D kromatografisi

3.5.3.ADMA TAYINiI

ADMA calismasinda fléresan dedektér kullaniimigtir.

Numune hazirlama:

Kalibrat6ér 5 ml iyonize su ile ¢ézalUr.

Reagent L 5 ml ASETONITRIL ile ¢6zillr.

Numuneleri hazirlama:

Ornek sayisi kadar tiip hazirlanir. igerisine 1 ml Reagent D eklenir.
400 pl 6rnek numuneden eklenir.5- 6 saniye vorteks yapilir.
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Tablo 4: ADMA KiT iCERIGi

REAGENT A | Conditioning 1*100 ml | Stability:3 years at 2-8°C.
solution N-1

REAGENT B | Conditioning 1*100 ml | Stability:3 years at 2-8°C.
solution N-2

REAGENT C | Conditioning 1*100 ml | Stability:3 years at 2-8°C.
solution N-3

REAGENT D | Dilution Solution | 1100 ml | Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT E | Wash Solution 1*100 ml | Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT F | Wash Solution 1*100 ml | Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT | Eluting Solution | 1*100 ml | Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT J | Starter Solution | 1*5 ml Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT L | Derizatization 1*4.6 mg | Stability:3 years at 2-8°C.
Solution

REAGENT N | Buffer Solution | 1*20 ml Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT O | Buffer Solution | 1*15 ml Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT M | Mobil Phase 8*500 ml | Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT P | Test Solution 1*5 ml Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT Q | Test Solution 1*5 ml Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT R | Test Solution 1*5 ml Stability:3 years at 2-8°C.

REAGENT S | Plasma 1*5 ml Stability:3 years at 2-8°C.
Calibratér
lyophil
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Test solusyonlarini hazirlama

200 pl Test solusyonu( Reagent P,Qve R) — > PLASTIK
200 pl Reagent N >

.| VEYA
200 pl Reagent O | cAM TUP
200 pl Reagent J >
200 pl Reagent L >

PRENSIP:

Basamak 1: On kolonlar cam tiiplere yerlestirilir. 1 ml Reagent A kolona
aktarihr. Basing uygulanarak stzdurGlir.

Basamak 2: 1 ml Reagent B kolona aktarilir.Basing uygulanarak
sUzdardlar.

Basamak 3: 1 ml Reagent C kolona aktarilir.Basing uygulanarak
suzdurdlar.

Basamak 4: Hazirlanan numuneler kolonlara aktarilir ve stizalir.
Basamak 5: 1 ml Reagent E kolona eklenerek tekrar stzdurtr(r.
Basamak 6: SiUzdirme islemi tamamen bittikten sonra 6n kolonlar temiz
tiplere aktarilir.1 ml Reagent | eklenerek stzdurtlir ve kolonlar atilarak
tipte kalan numune hafif vorteks yapilir.

Basamak 7: Bu numuneden 200 pl alinir.

Basamak 8:
200 pl Reagent N
200 pl numune 200 pl Reagent O
200 pl Reagent J
200 pl Reagent L
Basamak 9: Basamak 10: Basamak 11:
30 dakika oda 150 pl distile su Cihaza enjeksiyon
1s1sinda bekletilir. eklenir. yapilir.
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3.6. VERILERIN ANALIzi

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Science) 15.0 programi kullanilarak yapildi. Hasta gruplan kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile Kkarsilastirildi. Tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda
laboratuar 6lgimleri ydéninden farkin énemliligi Mann Whitney U testi ve t
testi ile kullanilarak arastinldi. Sonugclar istatistik olarak p<0,05 zayif
anlamli, p<0,001 kuvvetli anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR
Kontrol Grubu, Radyasyon Grubu, Radyasyon + Vitamin D
Grubu ve Vitamin D Grubu’nun SDMA, ADMA, Vitamin D ve Hcy dizeyleri

asagidaki grafik ve tablolarda gérilmektedir .

4.1. Grup 1 icin SDMA, ADMA, Vitamin D ve Hcy Duzeyleri

10

9 8,5833

8 H SADMA
7 6,3

7 H ADMA
5

4

- Vi

3 - ViTD

2

1 0,1925 0,3437 B HOMOSISTEIN
o

GRUP 1 iGIN ORTALAMALAR

Grafik 1: Kontrol Grubu Ortalamalari

4.2. Grup 2 icin SDMA, ADMA, Vitamin D ve Hcy Duzeyleri

7 0,3208 0,361 B HOMOSISTEIN

10 7 9,25
9
R H SADMA
7
6 = ADMA
5
4 "
3 = VITD
2
1
0

GRUP Il iCIN ORTALAMALAR

Grafik 2: Radyasyon Grubu Ortalamalari
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4.3. Grup 3 icin SDMA, ADMA, Vitamin D ve Hcy Dizeyleri

80

= SADMA
= ADMA
VIiTD
= HOMOSISTEIN

GRUP 111 iCiIN ORTALAMALAR '

Grafik 3: Radyasyon + Vitamin D Grubu Ortalamalari

4.4. Grup 4 icin SDMA, ADMA, Vitamin D ve Hcy Duzeyleri

H SADMA
= ADMA
VITD
B HOMOSISTEIN

GRUP IVICIN ORTALAMALAR

Grafik 4: Vitamin D Grubu Ortalamalari
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4.5. Butin Gruplar icin SDMA Ortalamalari

0,35

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

0,3208

B GRUP1

H GRUP 11
B GRUP |11
H GRUP IV

BUTUN GRUPLAR iCiN SADMA ORTALAMALARI

Grafik 5: SDMA Ortalamalari

arasinda anlaml derecede fark bulunmustur ( p<0,05) (Tablo: 5).

4.6. Butlin Gruplar icin ADMA Ortalamalari

0,4
0,39
0,38
0,37
0,36
0,35
0,34
0,33
0,32
0,31

0,3

0,3905

B GRUP |

B GRUP I

B GRUP 111
B GRUP |V

BUTUN GRUPLAR iCiN ADMA ORTALAMALARI

ADMA dlzeyinde; gruplar arasinda anlamlilik saptanmamigtir (Tablo: 6).

Grafik 6: ADMA Ortalamalari

SDMA diizeyinde Kontrol grubu ile Radyasyon grubu
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4.7. Butin Gruplar icin Vitamin D Ortalamalar

90 84,2167

80

70

60 -
B GRUP |
50
= GRUP II

40 B GRUP 111

30 B GRUP IV

20

6.3
10 ’ 2,5667

o
BUTUN GRUPLAR iCiN ViTD ORTALAMALARI

Grafik 7: Vitamin D Ortalamalari
Vitamin D dlzeyinde; Kontrol grubu ile Radyasyon grubu
arasinda anlamh derecede fark bulunmustur ( p<0,001).
Radyasyon grubu ile Radyasyon + Vitamin D grubu arasinda
anlamh derecede fark bulunmustur ( p<0,05).
Kontrol grubu ile Vitamin D grubu arasinda anlamli derecede
fark bulunmustur ( p<0,05) (Tablo: 6).

4.8. Butun Gruplar icin Hcy Ortalamalari

B GRUP |

= GRUP II
B GRUP |11
B GRUP IV

BUTUN GRUPLAR iCiN HOMOSISTEIN ORTALAMALARI

Grafik 8: Homosistein Ortalamalari
Hcy dizeyinde; diger gruplarda kontrol grubuna gére artis ve
azahglar saptanmistir. Gruplarin  karsilastirimasi sonucu istatiksel
anlamhhk saptanmamigtir (Tablo: 6).
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Tablo 5: Tim gruplar icin ortalamalar

TESTLER GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
SDMA 0.1925 0.3208 0.2282 0.2043
(umol/l)

ADMA 0.3437 0.361 0.3905 0.3248
VITAMIN D}/ 6.3 2.5667 67.8 84.2167
Hcy 8.5833 9.25 6.35 8.2833

4.9. Grup 1-Grup 2, Grup 2-Grup 3, Grup 1 -Grup 4 “p’’ degerleri

Tablo 6: Gruplar Arasi “p”’ Degerleri

[ Jowre Jowes Jows Jowed]
w p:0.006 * [[p:0.078

ADMA p :0.522 p:0.575 p :0.423 p: 0.200
VITD p:0.010* ||p:0.004* | p:0.004* |p: 0.262
m p:0.749 |p :0.078 Jp:0.337 Jp: 0.109
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5.TARTISMA

Radyasyon; biyolojik sistemlerde gbrevli molekdller ile
etkilesime girerler. Bu etkilesimlerin oldugu metabolik reaksiyonlarda
elektron aligverigi gergeklesir. Bunun sonucunda meydana gelen bircok
reaksiyon hiicre veya doku dizeyinde feri donlsimsiz olaylara yol acar.
Elektron deigisimi varliginda meydana gelen olaylarda olugan serbest
radikaller, lipid, protein veya enzim diizeyinde direk etki gdsterirler. Bunlar
da oksidatif hasar olarak tanimlanir 2.

Nitrik oksit (NO) 6zellikle kalp damar sistemi ve merkezi sinir
sistemi (zerinde fonksiyonel bir molekuldir. ADMA, endojen NOS
inhibitéradir. Lokal NO sentezini engelleyerek vazospazma ve endotel
fonksiyon bozukluguna neden olmakta ve koroner arter hastalik gelisimi
icin risk faktérii olarak kabul edilmektedir °. Endotel fonksiyon
bozuklugunun diger etkenlerinden birisi de artmis serum Hcy dizeyidir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalara bakildiginda bazi antioksidan molekdallerin
ve vitaminlerin radyasyon esnasinda ve sonrasinda koruyucu etkilerinin

oldugu kanaati vurgulanmaktadir ’.

Oksidatif stres sonucu olusan endotel fonksiyon bozuklugu,
enzim inaktivasyonu, DNA qibi bircok yapida hasarlara neden olan
etkenlere 6rnek olarak gésterilen ADMA ve Hcy Gzerinde birgok calisma

yapllmaktadlr 5, 6, 32, 33, 34, 35, 36, 42, 44, 51, 52

DDAH enzimi ADMA’ yi katabolize ederek NOS aktivitesini
saglar. DDAH sitozolik bir enzimdir. Basta karaciger ve bdbrek
dokularinda bulunmaktadir 3% *°.Hcy ise DDAH aktivitesini; enzimin aktif
bdlgesindeki sistein ile etkilesimi sonucu inhibe eder %7778 .

Bu calismada radyasyonun; ADMA, Hcy ve D vitamini

dlUzeyleri Gzerindeki etkilerini gdzlemledik.
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Vallance ve arkadaslari yaptiklari calismada; kolesteroll
yiksek olan hastalarda homosistein ile ADMA dizeylerinin yUksek
oldugunu gbézlemlemislerdir. Hiperhomosisteinemi’ de ADMA sentezinin
DDAH enzimi tarafindan inhibe edildigini belirlemiglerdir. DDAH enziminin
aktif bolgesindeki sistein molekilinin, ADMA molekiulinin guanido
kisimina niUkleofilik bir atak yaparak etkilesime girmesi sonucunda, serin
aminoasiti ile yer degistirdigini tespit etmislerdir. Bunun sonucunda da
inhibisyonla sentezinin  engellenebildigini ileri sdrmuaglerdir.  Ayrica
metilasyon déngiasinin ADMA sentezinde 6nemli bir rol oynadigini
belirtmislerdir. Homosistein molekilinin olugsmasinda gerekli olan metil
grubunun, bu metilasyon dénglistnden karsilanacagini tespit etmislerdir.
Caligmalarinda ADMA ile homosistein arasindaki paralel artigla NOS
enzimini baskilayip NO sentezini azalttigini, bunun sonucunda olusan
endotelyal fonsiyon bozukluguna bagli olarak ADMA ile homosistein

8 Rainer ve

yUksekligini kardiyovaskuiler risk olarak belirtmiglerdir
arkadaslan yaptiklari calismada; ADMA dlzeylerindeki artisa bagl olarak
azalan vazodilatasyon tespit etmiglerdir. ADMA dlzeyindeki bu artisi
arterosklerozis risk faktdrii olarak gérmislerdir®™. Yaptigimiz calismada;
Grup 2 ° deki (Radyasyon grubu) ADMA ve homosistein dlzeylerinde
Grup 1’ e (kontrol grubu) gére artis gdzlemledik. Bu seviyelerdeki artigin
radyasyon grubunda olmasi dikkat cekicidir. Her ne kadar radyasyonun
ADMA ve homosistein dizeylerine etkisi hakkinda yapilan c¢aligmaya
rastlamasak da, radyasyona maruz halan doku ve hucrelerde olusan
serbest radikallerin ADMA ve homosistein dizeylerinde artisa yol agtigini
ve bu artisin NOS sentezini baskilayarak NO inhibisyonuna bagli olarak

endotel fonksiyon bozuklugu Gzerinde etkili olabilecegini disiinmekteyiz.

Markus ve arkadaglari endotel hiicre kiltirt calismalarinda;

homosisteinin oldukga reaktif salfidril gruplar icerdigini belirtmislerdir.
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Proteinlerle amino-tiyol ve sisteinlerle olusturulmus disllfid baglariyla
distlfid-dimer homosistein yapilari meydana geldigini, bu etkilesimleri de
DDAH enzimi varhiginda yaptigini  acgiklamiglardir. Homosistein
konsantrasyonlarinin arttikca DDAH enzim aktivitesinin azaldigini, ADMA
seviyesinin ise paralel bir sekilde arttigini gézlemlemislerdir. Dolayisiyla
homosistein artisi ile DDAH enzim aktivitesi arasinda negatif, ADMA ile
pozitif iligkisi oldugunu tespit etmislerdir. SDMA diizeyinde ise herhangi
bir degisiklik gérilmedigini ileri sirmuUslerdir. Buna bagl olarak da DDAH
enziminin SDMA molekilii sentezinde etkisinin olmadigini belirtmislerdir’®.

Yaptigimiz calismada; homosistein ile ADMA dlzeyleri
radyasyon grubunda kontrol grubuna gére artma géstermistir. Radyasyon
+ Vitamin D grubunda (Grup 3) ise ADMA dizeyi artarken homosistein
dlzeyi bunun aksine azalmistir. Grup 2 ADMA ve homosistein dizeyleri
kontrol grubuna gbére artis gésterirken, beraberinde SDMA dlizeyinde de
artis go6rildi. Bu artma istatiksel olarak cok anlamlilik ifade etmistir.
Caligmamizdaki veriler, DDAH enziminin SDMA molekull sentezinde etkili
oldugunu disindidrmektedir. Her ne kadar bdyle bir ¢alisma yapilimig
olmasa da; radyasyon uygulamasi 6éncesi verilen D vitaminin istatiksel
olarak anlamli olmasa da homosistein dlzeylerini azaltici bir etkisi oldugu
gordlmustdr. D  vitamininin, hiperhomosisteinemiye bagh endotel
disfonksiyonu ve vazodilatasyon bozuklugu, dolayisiyla kardiyovaskiler
hastaliklarin tedavisinde olasi pozitif etkisi olabilecegini dtstnulebilir.

Tran ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada; Metillenmis G¢
form olan ADMA, L-NMMA ve SDMA molekillerinden, ADMA’ nin DDAH
enzimi icin substrat oldugunu, SDMA’nin olmadigini belirtmiglerdir. Ayrica
DNA’ nin 5’ bélgesinde meydana gelen duplikasyonlarin neden oldugu
degisiklerin ADMA regulasyonunu baskiladigini ve azalan NO dizeyinin

oto immmiin hastaliklarda etkili olabilecegini vurgulamislardir % .
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Jan ve arkadasglar yaptiklari calismada; ADMA’ nin sadece
endotelyal fonksiyon bozuklugu ve arteroskleroz patolojilerinde ortaya
¢tkan bir marker olmadigini, buna ek olarak; serebral perfizyon azalisinda
ve damar sertliginde ortaya c¢ikan, renin-anjiyotensin ve sempatik
sistemde sodyum geri emilimine bagli hipertansiyon vakalarinda bir
belirte¢ gbrevi yapan dnemli bir molekil oldugunu ileri sirmuslerdir. Bu
bilgilere dayanarak; ADMA ‘nin sadece kardiyolojik vakalarda degil
nefrolojik vakalarda da ne kadar o6nemli bir marker olabilecegi
distnulebilir. Ayrica ADMA’ nin dremik toksin madde olarak
disindlecegi  gibi  buna karsin  kronik  bdbrek  hastaliklarin
patofizyolojisinde de kritik bir rol oynadigini savunmuslardir. Hipertansiyon
gbrtlen cocuklarda, renal fonksiyon parametresi olarak gdésterilen idrar
kreatinin degerleriyle SDMA ‘ nin paralel bir iligki gd&sterdigini
belirtmiglerdir. Bu bilgi esas alinarak ADMA gibi SDMA * ninda nefrolojik
vakalarda 6nemli bir yerinin olabilecedi bildiriimektedir. Bunun yani sira
SDMA ‘nin monositlerde kalsiyum kanallarindan kalsiyum gecisi sirasinda,
reaktif oksijen tdrlerinin Gretimini stimiile ettigini ileri sirmuslerdir®® . Bu
bilgiye dayanarak kardiyo embolik patolojilerinde SDMA' nin énemi
kicimsenmemelidir. Calismamizda; radyasyon grubu SDMA dizeyi
kontrol grubuna gbére artis gdOstermistir. Radyasyonun etkiledigi SDMA
dlzeyi kontrol grubu seviyesine karsilik yaklasik iki kat artmistir. Her ne
kadar radyasyonun SDMA dlizeyine etkisi Gzerinde herhangi bir calismaya
rastlayamasak da, radyasyon uygulanmasi sonucu artan SDMA dlzeyi
ciddi bir sekilde nefrolojik bozukluga neden olabilir.

Doan ve arkadaslari yaptiklari calismada; antioksidan ve
vitaminlerin 6zellikle de D vitamininin endotel patolojisinde etkin olan
ADMA molekdlinin sentezini engelledigini ileri strmuglerdir. ADMA
dlizeyi artisi sonrasinda inflamasyon olustugunu ve bu esnada ADMA
sentez basamaklarinda distk D vitamini dizeyi ile ylksek high-sensitivity

C-reaktif proteininin akut inflamasyona yol acgtigini tespit etmislerdir. Bu
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bilgiye dayanarak ADMA artisina bagli olarak gelisen akut inflamasyonda
D vitamininin édnemi vurgulanabilir. NOS enziminin uyariimasi ile endotel
hicresinde nitrik oksitin sentezlendigini ve salinan bu gazin kas
tabakasina diffize olarak sitozolik siklik guanidin monofosfat c(GMP)
olusumunu tetikledigini belirtmislerdir. Artan ¢(GMP)’ nin protein kinaz G
aktivasyonuna yol actigini ve arterleri ¢evreleyen diz kas hucrelerinin
kasilmalarini  azalttigini  izah etmiglerdir. Bdylece artmis ADMA
seviyelerinin de vazodilatasyonun azalmasina neden oldugunu ileri
surmuslerdir. Calhigsmalarindaki 253 hastada; o6lcilen ADMA dlzeyi azalis
gosterirken D vitamini diizeyi artma gdstermistir °. Calismamizda Grup 4
D vitamini dizeyi Grup 3 e go6re artarken, ADMA dlzeyinde azalis
gorulmustar. Artan D vitamini dizeyine bagli azalan ADMA diizeyinin
vazodilatasyonu artirarak kardiyovaskuler riski azalttigini sdyleyebiliriz.
Dolayisiyla elde ettigimiz bu veriler Doan ve arkadaslarinin yaptiklari bu
calismayi desteklememektedir.

Cooke ve arkadaslari Akut inflamasyon esnasinda salinan
inddklenebilir NOS ‘un ADMA tarafindan inhibe edildigi tespit etmislerdir.
Buna bagli olarak ylksek ADMA dlzeyleri inflamasyonun baglica
nedenlerinden biri olarak gérulebilir. Calismamizda; Radyasyon grubu D
vitamini dlUzeyleri  kontrol grubuna gbére azalig gosterirken, ADMA
diizeyleri artis gdstermistir. istatiksel olarak da anlaml bulunmustur. Elde
ettigimiz bu verilere goére; artmis ADMA dizeyleri indiklenebilir NOS’'u

baskilayarak inhibisyonunu saglayip akut inflamasyon etkisini azaltabilir.
9,54

Talmor ve arkadaslari yaptiklari calismada; D vitamini
dizeylerinin nitrik oksit sentaz 3’ 0n ekpresyonu ve aktivitesinin
azalmasina neden olabilecegini ileri sirmuslerdir. PCR teknigini kullanarak
DNA dlzeyinde D vitamininin olasi anti-inflamatuar 6&zelligine wvurgu

yapmiglardir. D vitamininin endotel inflamasyonunu engellendigi ve
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interldkin-6 mMRNA ekspresyonun azaldigini tespit etmiglerdir. Ayrica D
vitamini yetersizligini Tip 1 ve Tip 2 Diabet patolojisi agisindan bir risk
faktor kabul etmiglerdir. Diabetus mellitus sikhigini ve bozulmus insilin
direncini D vitamini dlzeyleri ile ters bir iligki igcinde oldugunu dngérmustar.
Yaptiklari calismada; D vitaminin aktif formu olan kalsitriol seviyeleri
arttikca endotelyal NO seviyelerinde de artis, akut inflamatuar

parametrelerinde ( RAGE, IL-6) azalis gdzlemlemislerdir *.

Bu bilgilere dayanarak kalsitriol etkisinde artan NO dizeyleri
beraberinde akut inflamatuar parametrelerini de azalttigindan dolayi
endotel inflamasyonunu  engellendigini  sdyleyebiliriz.  Uygulamis
oldugumuz D vitaminin olasi koruyucu etkisinin akut inflamatuarin

engellenmesinde son derece énemli bir yeri oldugunu savunabiliriz.

Radyasyona maruz kalan hiicre veya dokularda olusabilecek
hasara kargl D vitamini uygulamasinin ADMA ve homosisteinin tetikledigi
endotel fonksiyon bozuklugunun &énlenmesinde etkili olabilecegdini

distnmekteyiz.
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6. OZET

GUnUimuzde radyasyon gerek tani gerekse tedavide
kullaniimaktadir. Bununla birlikte radyasyon biyolojik sistemlerde yer alan
biyomolekdller ile etkileserek molekdllerin elektron almasina veya elektron
kaybetmesine neden olmaktadir. Serbest radikaller basta lipidler olmak
Uzere protein veya enzim inaktivasyonu ve DNA kirik lezyonlari gibi
oksidatif hasar tetiklemektedir. Radyasyon tedavisi timér kitlesinde
gerilemeye neden olurken ayni zamanda saglikli dokularda da oksidan

hasarin olusumuna neden olmaktadir.

Radyasyon uygulamasi vlcutta endotel yapiyi da olumsuz
etkilemektedir. Endotel fonksiyon bozuklugunun patofizyolojisinde
etkenlerden birisi ise artmis serum ADMA ve Hcy diizeyleridir. Ozellikle D
vitamini  uygulamalarin  endotelyal fonksiyon  bozuklugunda bu

parametrelerin artisini engelledigine dair ¢alismalar mevcuttur.

Radyasyonun Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA), D vitamini ve
Homosistein (Hcy) dlzeyleri UGzerindeki etkisini HPLC ydntemini ile
g6zlemledik. Deney icin 24 adet rat kullanildi ve bunlari dért gruba ayirdik
(n=6 kontrol grubu, n=6 radyasyon grubu, n=6 radyasyon+vitamin d grubu,
n=6 vitamin d grubu ).

Radyasyon grubunun (grup 2) SDMA diizeyi kontrol grubuna

(grup 1) gore yiksek bulundu. istatistiksel olarak anlamli oldugunu
g6zlemledik (p=0,006).
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Grup 2 ile Grup 1’in vitamin D dlzeyleri karsilastirildiginda
grup 2 vitamin D diizeyi grup 1’e gdre diisik bulundu. istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edildi (p=0,01).

Radyasyon+vitamin D grubu (grup 3) vitamin D dlzeyleri
grup 2 ye gbOre yuksek bulundu. Bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,004).

Grup 4 vitamin D dizeyleri kontrol grubuna goére yiUksek

bulundu. Bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004).

Vitamin D grubu (grup 4) ADMA dlzeyi grup 3’e gére dusik
tespit edildi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamigstir
(p=0,213).

Radyasyona maruz kalan hlicre veya dokularda olusabilecek
hasara kargi D vitamini uygulamasinin ADMA ve homosisteinin tetikledigi
endotel fonksiyon bozuklugunun &nlenmesinde etkili olabilecegini

distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: ADMA, SDMA, Hcy, D vitamini, endotel hasar,

radyasyon.
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7. SUMMARY

At the present day, We use to radiation for diagnosis and
treatment. Radiation interact with the biomolecules in biolocigal systems
and is caused by electron-taking or to lose. Free-radicals incresase
oxidative-damage such that lipid-peroxidation, protein and enzyme
inactivation and DNA broken lesions. While radiation therapy causes
tension in tumor mass, at the same time, also leads to the formation of

oxidant damage in healthy tissues.

The radiation of the body also affect the structure of
endothelial. Increased-serum Asymetric dimethly arginine (ADMA) and
Hcy levels play with a role in pathophysiology of endothelial dysfunction.
Especially, Applications of vitamine D prevent to increase of ADMA levels
in endothelial dysfunction and many studies have demonstrated.

Effect of radiation on ADMA, vitamine D and homosysteine
levels researced with used HPLC method for measurement. We used to
24 rats for experiments and separated to four groups to rats.(n=6 control
group, n=6 radiation group, n=6 radiation and vitamine D groups, n=6
vitamine D group)

SDMA levels of radiation group ( group 2) were higher
than control group (group 1). It was found value of means is

statically(p=0,006).

Vitamine D levels of group 2 were lower than group 1. It was
found value of means is statically.(p=0,001)
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Vitamine D levels of radiation + vitamine D group were
higher than group 2. This increase was found value of means is
statically(p=0,004).

Group 4 Vitamine D levels were higher than control group .
This increase was found value of means is statically(p=0,004).

ADMA levels of vitamine D group ( group 4) were lower than
group 3. This decrease was statically signaficant differance wasn’t
observed (p=0,432).

Against damage to cells or tissues exposed to radiation that
may occur when the application of vitamine D in the prevention of ADMA

and homocysteine-induced endothelial dysfunction, may be effective.

Key Words:, ADMA, SDMA, Hcy, vitamine D, endothelial damage,radiation
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9. TESEKKURLER

Yiksek lisans egitimim sdresince ve bu tezin
gerceklestirimesinde, baslangicindan sonuna kadar, tavsiye ve
ybnlendirmeleri  yapan, karsilastigim problemlerin ~ ¢éziminde
deneyimlerinden yararlandiim tez danismanim, Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal 6gretim Uyesi Sayin Prof.Dr. Aysel
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