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Radyoprotektif Etkili Ajanlar
Ilker Kelle

OZET

1949 yilindan bu yana, calismalar cesitli kimyasal bilesiklerin
radyasyon hasarina karst koruyucu etkinligi iizerinde yogunlagnustir. Thiol
bilesikleri, -SH grubu iceren bilesikler, farkl farmakolojik ajanlar ve C
vitamini ile WR-2721 gibi diger ajanlarin oliimciil dozda radyasyona
maruziyet oncesinde verilmeleri halinde mortalitede diisiis saglayabildikleri
goriilmiigtiir. Son olarak bal arisi zehirinin ve bilesimindeki melittin ile
histaminin radyasyondan kaynaklanan hasart azaltmada degerli olabildigi
gibi radyoterapiyle iligkili yan etkilere karst da profilaktik tedavi secenegi
sundugu gosterilmistir. Ar1 zehiri bilesenlerinin radyoprotektif etkilerini
hematopoetik sistemi uyarmak suretiyle olusturduklar: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyasyon Hasari, Radyoprotektif Etki, Ari Zehiri
Bilesenleri.

Radioprotective Agents

SUMMARY

Sincel949, a great deal of research has been carried out on the
radioprotective activity of various chemical substances. Thiol compounds,
compounds which contain —-SH radical, different classes of
pharmacological agents and other compounds such as vitamine C and WR-
2721 have been shown to reduce mortality when administered prior to
exposure to a lethal dose of radiation. Recently, honey bee venom as well as
that of its components melittin and histamine have shown to be valuable in
reduction of radiation-induced damage and also provide prophylactic
alternative treatment for serious side effects related with radiotherapy. It
has been suggested that the radioprotective activity of bee venom
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components is related with the stimulation of the hematopoetic system.
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GIRIS

Radioprotektif etkili ajanlar

1949 yilindan giiniimiize degin birgok
arastirmaci gesitli kimyasal bilesiklerin radyas-
yon hasarina kars1 koruyucu etkileri iizerinde
caligmaktadir. Deney hayvanlarindan elde
edilen sonuglara gore s6z konusu ajanlar,
oliimciil dozda radyasyona maruziyet dncesin-
de verildiginde mortalitede diisiis saglayabil-
mektedir. Bu koruyucu etkinlik insanlarda
radyasyondan kaynaklanan hasarin azaltilabil-
mesi ve radyoterapinin yan etkilerine karsi

profilaktik tedavi secenegi sunmasi bakimin-
dan umut vaat etmektedir (1).

Diistik dozdaki (<10 cGy) iyonizan
radyasyonun canlilarda olusturacagir saglik
sorunlarmin ¢esitliligi ve boyutlar1 hususunda
gercekei bir tahminde bulunulamayisi esas
olarak ¢evre kosullari, diyet ve canlilar
arasindaki biyolojik degiskenlik gibi bir takim
faktorlerden kaynaklanmaktadir. Ayrica, alinan
total radyasyon dozu, her bir seansta alinan doz
ve maruziyet sliresinin uzamasi, lineer enerji
transferi, organizmanin ortaya koydugu savun-
ma mekanizmalari, protoonkogen aktivasyonu-
na yol acabilecek es zamanli alinan kimyasal
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karsinojenler ve diger toksinler ile eslik eden
daha pek cok faktoriin varligi da, iyonizan
radyasyonla iliskili hasarlar hakkinda saglikli
bir 6ngoriide bulunulmasini giiclestirmektedir.
Bu bakimdan diisik dozdaki iyonizan
radyasyona higbir kosulda giivenli ya da tolere
edilebilir goziiyle bakilmamalidir zira, dozdan
bagimsiz olarak radyasyon etkisiyle neoplastik
ve non-neoplastik hastaliklara yol agabilecek
somatik mutasyonlar gelisebildigi gibi diger
toksinlerle etkilesim sonucunda hayati tehdit
eden kalitsal mutasyonlar da tetiklenebilmekte-
dir. Dolayisiyla iyonizan radyasyon ile
organizma arasindaki etkilesim, ¢cok degiskenli
bir siire¢ seklinde diislintilmelidir (2).

Iyonizan radyasyon, etkilesime girdigi
yiizeylerde iyonlarin serbestlegsmesine yol agmak
suretiyle bir takim kimyasal degisiklikleri
uyarabilme 6zelligine sahip bir elektromanyetik
dalga ya da partikiil olarak tanimlanabilir. Bu
degisiklikler giinler ya da haftalar i¢inde hiicre
hasarina veya organizmanin Oliimiine yol
acgabilecek bir metabolik diizensizligi tetikler.
Radyasyon hasar1 hedef molekiiller ile dogru-
dan bir etkilesim neticesinde ya da dolayl
olarak baslica su molekiillerinden tiireyen aktif
kimyasal ve farmakolojik elementlere bagl
olarak gelisebilir. Radyasyon absorbe edildik-
ten sonra atomlarin yapisindaki elektronlar1 ve
doku molekiillerini etkiler. Bu siire¢ pozitif
yiiklii iyonlarin olusumuyla sonlanir. Ancak
biyolojik acidan hiicre diizeyinde gelisen en
onemli degisiklik, serbest radikaller olarak
bilinen, yoriingelerinden birinde eslenmemis
elektron tasiyan molekiillerin agiga ¢ikmasidir.
Serbest radikaller Omiirleri sadece birkag
saniye ile sinirl olan bilesiklerdir (1).

Su igerigi yiiksek olan dokularda iyonizan
radyasyonun etkileri 6zellikle su molekiilleri
tizerinden geligir. Su molekiiliiniin radyolizisi,
hidrojen peroksid (H,O,) ve molekiiler
hidrojen (H,) gibi molekiillerin ve ayn1 zaman-
da hidrojen radikali (H"), hidroksil radikali
(OH’), hidroperoksil radikali (HOQO") ve
stiperoksid (O,") gibi yiiksek aktiviteli
radikallerin olusumuna yol acar. Silthidril
bilesikleri radyasyonun dolayli etkilerine karsi
son derece duyarlidir. Ayrica kompleks
organik molekiillerin yapisindaki disiilfid
baglar1 ve siilfiir atomlar1 da sayilan
radikallerin etkilerine oldukc¢a duyarli hedefler
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olarak sayilabilirler. Zira hiicresel proteinlerin
yapisinda bulunan siilthidril bilesiklerinin
oksidasyonu radyasyona bagli hasarin gelisimin-
de rol oynayan baslica faktordiir.

Serbest  radikaller hiicrenin  genetik
materyalinde de bir takim degisikliklere yol
acabilir. Ornegin serbest radikallerin etkisiyle
niikleik asidlerin yapisindaki hidrojen baglar
ile baz — seker molekiilleri arasindaki baglar
kopabilir, seker molekiilleri okside olabilir,
niikleotid zinciri kirilabilir ve terminal fosfatlar
serbestlesebilir (1).

Radioprotektif etki mekanizmalar:

Radyoprotektif etki mekanizmalari, serbest
radikal {iriinlerinin etkisizlestirilmesi, hedef
molekiillere hidrojen atomu baglanmasi, karisik
disiilfid bilesiklerinin olusumu, hiicre boliinmesi-
nin yavaglatilmasi ve dokularda hipoksi
gelisiminin uyarilmasi seklinde tanimlanir.
Radyoprotektif ajanlar bashca 4 grupta
incelenirler: bunlar thiol bilesikleri, diger
siilfiir bilesikleri, anestezik ilaclar, analjezikler
ve trankilizanlar gibi farmakolojik ajanlar ve
WR-1065, WR-2721, vitamin C ve E ve
glutatyon gibi diger radyoprotektif etkili
bilesiklerdir (1).

Serbest radikallerin etkisizlestirilmesi siireci,
hidroksil radikali (OH"), hidroperoksil radikali
(HOO") ve siiperoksid (O27) gibi radyasyon
etkisiyle olusan su metabolitlerinin, eksojen ya
da endojen bir takim ajanlar1 okside etmeleri
neticesinde diger hiicre ici yapilarla etkilesime
girme yeteneginden yoksun kararli yapili
bilesiklerin olusmas1 seklinde 6zetlenebilir. Bu
mekanizma sayesinde serbest radikallerin
yasamsal Oneme sahip hiicresel molekiiller
iizerindeki etkisi biiyiik dl¢lide sinirlandirilmig
olur (1, 3).

Diger bir radyoprotektif etki mekanizmasi,
serbest radikale hidrojen atomu baglanmasidir.
R - H seklinde sembolize edilen bir molekiiliin
radyasyon ertkisiyle R" (radikal R") metabolitine
doniismesi halinde, koruyucu etkili ajan, R’
radikalinin yapisina bir hidrojen atomu
ekleyerek kararli yapidaki R - H formunun
yeniden olugmasini saglar (1).

Aminothiol bilesiklerinin radyoprotektif
etkisi deney hayvanlar1 {izerinde yapilan
pekcok calismada gosterilmistir. Aminothioller-
in koruyucu etkisi, radyasyona maruziyet
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sonrasinda hiicresel proteinlerin yapisindaki
siilfhidril bilesiklerinde okside ve rediikte
formda siilfiir atomlarinin olusumu {izerinden
gergeklesir. Okside ve rediikte formlarin
birlikteligine ‘karisik distilfidler’ adi verilir ve
aminothiollerin yapisindaki siilthidril gruplari-
nin hiicresel proteinlerdeki siilfidril gruplartyla
reaksiyona  girmesi  sonucunda  olusur.
Disiilfidler serbest radikal tarafindan saldirtya
ugradiginda siilfiir atomlarindan birisi indir-
genir digeri ise yiikseltgenir. Indirgenen siilfiir
atomunun proteine ait olmasi halinde
aminothiol bilesiginin siilfiir atomu yiikseltgenir.
Bu durum hiicresel proteinin serbest radikal
hasarindan %50 oraninda korunmasi anlamina
gelir (1, 4).

Aminothiol ve disiilfidler niikleer materyale
de baglanabilir. Aminothioller, DNA molekiilii-
ne baglanmalar1 halinde geri doniigiimlii olarak
replikasyonu inhibe eder ve genetik materyalin
yapisini stabil vaziyette tutar. Bu durum DNA
yapisindaki bozulmanin diizeltilmesine yonelik
faaliyetler i¢in zaman kazandirir.

Koruyucu etkili thiol gruplarinin serbest
radikallerce oksidasyonu ortamda oksijenin
yeterli diizeyde bulunmasi halinde miimkiin
olabilir.  Oksijenin oksidasyon siirecinde
tiikketilmesi 6zellikle hiicre i¢i ortamda oksijen
doygunlugunda bir diisiise yol agar ve bunun
sonucunda thiol gruplarinin ve hiicresel
proteinlerin yapisindaki siilfiir atomlarinin
oksidasyonu azalabilir. Nitekim yapilan ¢alis-
malarda ortamin hipoksik hale getirilmesinin
radioprotektif  etkili olabilecegi ve/veya
aminothiol bilesikleri gibi ajanlarin koruyucu
etkilerine katkida bulunabilecegi gosterilmistir.

Dokulardaki oksijen basinci radioprotektif
etkide rol oynayan tek mekanizma degildir.
Ornegin  bazi  koruyucu etkili  ajanlar,
radyasyona maruz kalan sisteme ve maruziyet
kosullarma bagli olarak farkli mekanizmalarla
da radioprotektif etki olustururlar. Cok acik
olmamakla birlikte olas1 mekanizmalardan
birisi, hiicre i¢i geri donlisiimsiiz bir hasar
meydana geldiginde koruyucu etkili ajanin,
diizeyleri azalan yasamsal Oneme sahip bir
molekiilin  yerine gegerek biyokimyasal
stirecleri idame ettirmesidir. Diger
mekanizmalar ise; koruyucu etkili ajanlarca
hiicresel metabolizmanin yavaglatilmasi,
1sinlama ya da diger yollardan gelisen hiicresel

stresin  kendisinin zamanla radiorezistansa
egilim yaratmasi ve gonadlar gibi spesifik
organ diizeyindeki radyasyon hasariin
kastrasyon gibi girisimlerle 6nlenmesi seklinde
siralanabilir.

En son tanimlanan kastrasyon modelinin
deney hayvanlarinda yapilan c¢aligmalarda
radiorezistansi disi sicanlarda disiirdiigt, erkek
siganlarda ise yiikselttigi gosterilmistir (1, 4).

Memelilerde iyonizan radyasyona baglh
hasarin gelisimi ile ilgili ¢aligmalar, terapotik
ve profilaktik uygulamalar iizerinde yogunlas-
mis durumdadir. Deneysel olarak en basarili
bulunan tedavi modeli, 1smmlama sonrasi
hematopoetik ~ doku  transplantasyonudur.
Profilaktik anlamda etkili olabilecek uygulama
ise 1simnlama Oncesinde radioprotektif ajanlarin
tatbikidir., Bu amagla sistein  ve 2-
aminoethylisothiouronium bromide /
hydrobromide (AET) ya da Gstrojen ve endo-
toksinler gibi biyostimiilan etkili koruyucular
kullanilabilir. Biyostimiilan etkili koruyucular,
radyoprotektif etkilerden birisi olarak kabul
edilen hematopoetik sistemi rejenere edici
yondeki etkileriyle klinik uygulamalarda
basarili olabilirler (1).

Radyoprotektif ajanlar

Radyoprotektif etki ve radyoprotektif ajan
tanimlamalar ilk olarak Dale (1942) tarafindan
terminolojiye sunulmustur. Arastirmaci deney
hayvanlarindaki c¢aligmalarinda belirleyici mo-
lekiiller olarak enzimleri kullanmustir. Insanlar-
da kullanilabilecek radioprotektif etkili ilaglara
yonelik ilk calisma ise Patt ve ark. (1949)
tarafindan gergeklestirilmistir. Siganlar {izerinde-
ki bu ¢alismada Oliimciil dozda 1sinlamadan 15
dk Once intravenoz yolla siilfiir iceren sistein
aminoasidi uygulamasinin siganlarim  yasam
sirelerinde belirgin bir artis sagladigi gozlen-
mistir.  1957’de Birlesik Devletler Savunma
Bakanligi’'nca baglatilan radyasyon hasarina
aracilik eden dogal bilesiklerin ve enzim
sistemlerinin ~ roliniin  tamimlanmasina  ve
radioprotektif ajanlarin gelistirilmesine yonelik
programlar ve benzer amacli yapilan g¢aligma-
larda, radioprotektif etki giicii bakimindan daha
potent ¢ok sayida ajan bulunmustur. Bu ajanlarin
bircogu etkilerini siilfiir igeren bilesiklerin
kimyasal yapisinda bir takim degisiklikler
olusturarak  gostermektedir. Prasad’a  gore
radioprotektif ajanlar baslica dort grupta
incelenirler (Tablo 1)(1).
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Tablo 1. Radioprotektif etkili ajanlar
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Diger radioprotektif ajanlar

Thiol bilesikleri -SH iceren = Farmakolojik ajanlar
diger bilesikler
= Sistein = Tioiireler s Alkol
= Sisteamin = Tiourasil = Analjezikler
= Sistamin = Ditiokarbamat = Trankilizanlar

o 2-aminoethylisothio- = Tiazolinler
uronium bromide / o Sulfoksidler
hydrobromide (AET) = Sulfonlar

= 2-mercaptoethyl-

guanidine (MEG)

= Kolsisin

= Ca™ kanal blokorleri
= Probukol(5)

1)Thiol bilesikleri: Bu grupta sistein,
sisteamin,  sistamin, 2-aminoethylisothio-
uronium bromide / hydrobromide (AET) ve 2-
mercaptoethylguanidine  (MEG)  bulunur.
Siilthidrilaminler viicut 1sismn1 ve fizyolojik
pH’y1 diisiirebilen potent radioprotektif etkili
ajanlardir. Memelilerde hiicreleri radyasyon
hasarina  duyarli kilan oksidasyon ve
rediiksiyon gibi biyokimyasal reaksiyonlarda,
aminothiol bilesiklerinin koruyucu etkilerine
katkida bulunmak {izere baz1 endojen kaynakli
maddeler de gorev alabilir. Bu maddelerin en
tipik Ornegi glutatyondur. Viicutta normal
sartlarda yiiksek diizeylerde bulunan glutatyon,
sistein ve sisteamine benzer sekilde serbest
radikalleri baglayarak etkisizlestirebilir ve bir
radyoprotektif etkinlik gosterebilir(1).

Bu grupta yer alan bilesikler, siilthidril
bilesikleri(SH) ve amin bilesikleri(NH) olmak
tizere iki alt gruba ayrilirlar.

2) —SH radikali iceren diger bilesikler:
Yapisinda —SH radikali bulunduran yiizlerce
bilesik test edilmis ancak bunlardan sadece
thiourea, thiouracil, dithiocarbamate,
thiazoline, sulfoxide ve sulfon’larin
radioprotektif etkili oldugu gosterilmistir(1).

3)Farmakolojik ajanlar:
a)Anestetik ilaglar ve alkol: Anestezide
kullanilan ajanlarin yeterli bir koruyucu etki
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(Rezerpin)
o Kolinomimetikler
= Sempatomimetikler
= Dopamin
o Histamin
= Serotonin
= Hormonlar

= Siyanid

= ATP gibi niikleik asid tiirevleri

= Sodyum fluoroasetat

= Paraaminopropiophenon

= Melittin ve diger ar1 zehiri bilesenleri
= Endotoksinler

= Adenozin

= cAMP

= Antibiyotikler

= Lipidler

= Eritropoetin

= CO

= Hidroklorik merkaptoetilamin (MEA)
= WR-638

= WR-2721

= WR-44923

= Polisakkaridler(Glukan, Mannuronan)
= Asemannan

= Bestatin

saglamadig1 goriilmiistiir. Buna karsilik alkol,
solunumu baskilamak suretiyle doku hipoksisi-
ne yol agar ve radioprotektif etki olusturur(1).

b)Analjezikler: Morfin ve eroin, 1sinlama
icin LD50 degerini 609’dan 830R(Rdntgen)’e
yiikseltir. Sodyum salisilat ise 700R 1smnlama
sonrasinda yasam siiresini %50 oraninda artirir
(1.

NSAII’dan indometazinin, Broncho-Vaxom
ve lipozomal muramyl tripeptide
phosphatidylethanolamine (MTP-PE) ile
birlikte verilmesi durumunda hematopoezi
uyarmak  suretiyle  radyoprotektif  etki
olusturabildigi gosterilmistir(6, 7).

c)Trankilizanlar: Rezerpinin 1sinlamadan
12 saat once enjeksiyonu erkek fareler icin
LD50 degerini 605’den 825R(Rdntgen)’e,
disilerde 635’den 727R(Rontgen)’e yiikseltir.
Bununla birlikte, rezerpin siganlarda bu yonde
bir koruyucu etkinlik géstermez(1).

d)Kolinomimetikler: Asetilkolin ve
metakolinin, si¢anlarda  koruyucu etkili
olabilecegi ifade edilmektedir (1).

e)Adrenalin ve noradrenalin: Adrenalin
deney hayvanlarini radyasyondan ileri gelen
Oliimlere karst koruyabilir; buna karsilik nor-
adrenalin  aym1  endikasyonda  etkisizdir.
Metoksamin ise, siganlarda 1ginlama i¢in LD50
degerini 825’den 1100R (Rontgen)’a yiikseltir
(D).
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f)Dopamin: Tiim viicut 1sinlamasi éncesin-
de wverildiginde, higbir Onlem alinmamasi
halinde %100 oliimcil kabul edilen 700R
siddetindeki 1sinlamaya karsi farelerin %80’in
de koruyucu etki olusturdugu gdsterilmistir (1).

g)Histamin: Histamin uygulamasi sonrasi
dalakta oksijen basincinin diistiigli goriilmiis-
tiir. Histaminin etkisini esas olarak doku
hipoksisi olusturmak suretiyle gosterdigi ifade
edilmektedir (1).

h)Serotonin: Farelerde sisteamin kadar
etkilidir (1).
i)Hormonlar: Adrenal bez hormonlari,

tiroid hormonlart ve Ostrojen radioprotektif
etki potansiyeli tagimaktadir (1).

j)Ca™  kanal blokérleri:  Diltiazem,
nifedipin ve nimodipinin birlikte kullanilmasi
halinde gii¢lii bir radyoprotektif etki elde
edilebilmektedir (8).

4)Diger radioprotektif ajanlar: Bu grupta
siyaniir, ATP, adenozin ve cAMP gibi niikleik
asit tiirevleri, eritropoetin, CO, hydrochloric
mercaptoethylamine (MEA), sodium hydrogen
S-(2-aminoethyl) phosphorothioic acid (WR-
638), S-2-(3-aminopropylamino)ethyl!
phosphorothioic acid (WR-2721) ve S-2-(3-
aminopropylamino) propylphosphorothioic
acid (WR-44923) gibi radioprotektif etkili
bircok ajan bulunmaktadir. Yine bu baslik
altinda incelenen fenilhidrazinin, farelerde
siklofosfamide bagli hasara karsi koruyucu
oldugu gosterilmis bestatin ve AMS isimli
bilesigin yapilan arastirmalar neticesinde
hematopoetik ~ sistemi  stimiile  ederek
radioprotektif etki olusturduklari gosterilmistir.

Thiol bilesikleri olan WR-2721 ve 2-
mercaptopropionylglycine(MPQG), kesfedildik-
leri glinden itibaren gerek insanlarda gerekse
diger memeli tiirlerinde radyasyona bagh
Olumlere kars1 koruyucu etkinlikleriyle tedavi
ve profilaksi prosediirlerinin vazgegilmez
bileseni haline gelmis 6zel bilesiklerdir. WR—
1065 ve onun fosforile tiirevi WR-2721,
koruyucu etkilerini iyonizan radyasyona
maruziyet esnasinda olusan serbest radikalleri
bagliyarak gosterirler. Etkilerinin malign doku-
lar yerine belirgin olarak saglikli dokularda
gelisiyor olmasi, WR-1065 ve WR-2721’1
kanser radyoterapisi gibi klinik uygulamalarda
degerli kilmaktadir.

Varanda (1998)’nin belirttigine gére WR—
2721 etkisini WR-1065’¢ doniiserek gostermek-
tedir.  WR-1065’in  memeli hiicrelerinde
radyasyona bagli genetik hasari, DNA
zincirindeki kirilmalari, kromozomal
anormallikleri ~ve  mutasyon  gelisimini
Onleyebilecegi ifade edilmektedir.

Daha onceden WR-2721 gibi thiol grubu
ajanlarin koruyucu etkilerine katkida bulundugu
gosterilmis olan glutatyonun plazma diizeyleri,
batina yapilan 1simmlama sonrasinda azalabilir.
Isinlama Oncesinde ve sonrasinda diyete
glutatyon eklenmesi, intestinal mukozanin
rejenerasyonunu hizlandirir ve ayni zamanda
limen igerisinde bakteriyel translokasyonu
engellemek suretiyle morbidite ve mortalitede
diisiis saglar (1).

Yapilan caligmalarda iginlama Oncesinde
diyete glutamin eklenmesinin de intestinal
doku biitiinliigiiniin korunmasia ve mukozal
rejenerasyonun daha kisa siirede gergeklesme-
sine katkida bulundugu gosterilmistir (9, 10).

Besin 6geleri olan antioksidan etkili C ve E
vitaminlerinin de iyonizan radyasyon hasarina
karsi koruyucu etkilere sahip oldugu ifade
edilmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan
caligmalarda radyasyona maruziyet aninda
viicutta bulunmalar1 halinde C ve E vitaminleri-
nin serbest radikalleri baglayarak kromozomal
anomali  gelisim  sikhigin1  diistirdiikleri
gosterilmistir (11-14).

Vitaminlerin  yanmisira  sitokinler  de
radyasyona karsi organizmanin direncini
artirabilir. Radyoprotektif etkinlik yoniinden
ilizerinde en ¢ok ¢aligilan sitokinler IL-1, TNF-
o, G-CSF ve GM-CSF’dir. Bunlarin arasinda
IL-1’in radyasyona karsi, kok hiicreleri ve
dolayisiyla da hematopoezi uyarmak suretiyle
koruyucu etki gosterdigi ifade edilmektedir (1).

Immiinomodiilatérler, deney hayvanlarinda
yapilan calismalarda, radyasyona maruziyet
halinde yasam siiresini uzattig1 ortaya konul-
mus olan yeni radyoprotektif etkili ajanlar
grubudur.  Immiinomodiilatorler  etkilerini
muhtemelen, hematopoetik kdok hiicrelerinin
biiyiik kismim hiicre siklusunun nispeten daha
radyorezistan fazina gecisini uyararak ve/veya
radyasyona maruziyet sonrasinda kok hiicre
popiilasyonunun sayisini arttirarak olusturur.
Broncho-Vaxom, endotoksinlerden armdirilmis

73



I Kelle

bakteriyel ekstratin liyofilize formudur ve
radyoprotektif aktiviteli immiinomodiilator
ajanlar arasinda yer almaktadir. Fareler iizerin-
de yapilan calismalarda, Broncho-Vaxom un
WR-2721 ile birlikte verilmesi durumunda
gelisen radyoprotektif etkinligin, ajanlarin tek
baslarina uygulanmalar1 halinde elde edilenden
¢ok daha giiglii oldugu goriilmiistiir (1, 15, 16).

Broncho-Vaxom gibi endotoksinsiz bakteri-
yel ekstratin yanisira endotoksinin kendisi de
koruyucu etki olusturabilir. Endotoksinlerin bu
yondeki etkisi 30 yili askin bir siiredir
bilinmektedir. Son ¢aligmalarda radyoprotektif
etkinin, endotoksinlerin detoksifiye edilmeleri
halinde de devam ettigi goriilmistiir. Bunun
nedeni koruyucu etkinlikten sorumlu bolge ile
toksisiteden sorumlu bélgenin ayni endotoksin
molekiilii lizerinde farkli yerlerde bulunuyor
olmasidir. Endotoksinlerin etki mekanizmasi
net bir sekilde tanmimlanamamistir, ancak
hematopoetik sistem rejenerasyonunu uyarmak
suretiyle radyoprotektif etkinlik sergiliyor
olmalar1t muhtemeldir (1, 15, 16).

Bir diger immiinomodiilatér olan AS101
[Amonium trichloro(dioxyethylene-0-0’)
Tellurate], koruyucu etkisini 1L-1, IL-6, TNF-
o ve c-kit ligand(mast hiicresi biiylime faktorii)
gibi ¢esitli sitokinlerin liretimini uyararak
gosterir (17).

Sitokinler araciligiyla radyoprotektif etkin-
lik sergileyebilen diger ajanlar asemannan,
glukan ve mannuronan gibi polisakkarid
bilesikleridir. Aloe veranin etken maddesi olan
asemannanin, TNF-o ve IL-1 gibi baz
sitokinlerin salinimini uyarabildigi gosterilmis-
tir. Bu sitokinler iyonizan radyasyon ile iliskili
doku hasarmin smirlandirilmasinda ve doku
iyilesmesinde gorev almaktadir. Asemannan
sitokin aracili dolayl etkisi diginda hematopoezi
uyarmak suretiyle dogrudan radyoprotektif
etkinlik de sergileyebilmektedir (3).

Glukan ve mannuronan (Pseudomonas
aeruginosa kaynakli), asemannan gibi, makro-
fajlar tarafindan IL-1 salimmini uyarabilirler.
Sayilan ajanlara bagli gelisen makrofaj uyarisi
firsatgr enfeksiyonlara karsi koruyucu etki
olustururken IL-1’in beraberinde salinan diger
sitokinler de glukan ve mannuronanin radyo-
protektif etkilerine aracilik eder. Bu bakimdan
polisakkaridlerin radyoprotektif amagli olarak
sitokinlerin yerine kullanilmasinin hem daha
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ekonomik hem de daha giivenli
vurgulanmaktadir (3).

Putresin, spermin ve spermidin normal
sartlarda biitliin memeli hiicrelerinde bulunan
dogal poliamin bilesikleridir. Radyoprotektif
etki mekanizmalarinin incelendigi ¢aligmalar-
da, poliamin bilesiklerinin de serbest radikalleri
baglamak  suretiyle @~ DNA  molekiiliinde
radyasyon ile iligkili tek veya ¢ift zincir kiril-
malarma karsi koruyucu etki olusturabildigi
goriilmiistiir. Bu ajanlar igerisinde s6z konusu
koruyucu etkinlik bakimindan spermin ve
spermidinin  potensi, putresine gore daha
yiiksek bulunmustur (1).

Biyostimiilanlar arasinda yer alan bestati-
nin 1ginlamay: takiben verilmesi durumunda
hematopoezi uyarmak suretiyle farelerin yasam
stirelerini belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir
(18).

Nitroksid tempol(4-hydroxy-2,2,6,6-
tetramethylpiperidine-1-oxyl), radyasyon
etkisiyle insanlarda  Ozellikle  periferik
dolasimdaki lenfositlerin niikleer materyalinde
izlenen gift zincir kirilmalarina kars1 koruyucu
etkinligi kanitlanmis bir ajandir (19).

Stobadin, piridoindol yapisinda antioksidan
etkili bir ajandir. Farelerde yapilan ¢alismalar-
da stobadinin DNA’da tamir siirecini hizlan-
dirdig1 ve ayn1 zamanda hidroksil radikallerini
(OH) baglayarak gama 1sm1  kaynakl
kromozomal anomali gelisimini 6nledigi
goriilmiistiir. Tanimlanan radyoprotektif etki
mekanizmasiyla stobadin, halihazirda klinik
denemeler agsamasindadir (1).

olacag1

Bal anis1 zehirinin radyoprotektif etkisi

Venomlarin radyoprotektif etkinligi iizerin-
deki calismalar ¢ok az sayidadir ve agirlikli
olarak ar1 zehiri ve bilesenleri ilizerinde yogun-
lasmistir. Apis mellifera tliri ar1 zehirinin
insanlar igin toksik etkili oldugu binlerce yildir
bilinmektedir. Buna karsilik etki mekanizmasi
ve bilesimi ile ilgili arastirmalar yaklasik 40
yillik bir zaman dilimiyle sinirhidir.

Arn zehiri molekiil agirliklarina gore 10 farkl

bilesenden olusur. Bu bilesenler, enzimler
(hyaliironidaz ve fosfolipaz A;), melittin,
oligopeptidler (sekapin, mast hiicresi
degraniilasyon  peptidi(MCD), tertiapin ve

apamin), prokamin ve disiikk molekiil agirlikli
bilesikler (histamin, dopamin ve noradrenalin)
olarak sayilabilirler.
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Zehir bilesenlerinin etki mekanizmalaria
iligkin arastirmacilarin kesin bir tanimi yoktur.
Ancak zehirin kendisi kortikosteroid ve
histamin salinimini uyararak antienflamatuar
etki gosterebilir veya bilesimindeki MCD
peptid, antienflamatuar aktiviteden sorumlu
olabilir. Apis mellifera zehiri i¢in kesin olarak
sOylenebilecek sey, giicli antienflamatuar
etkili oldugudur. Zira Birlesik Devletler’de soz
konusu etkinligi iyi bilinen zehir, multipl
skleroz ve romatoid artrit olgularinda ve yine
atopik biinyeli bireylerin desensitize edilmesin-
de yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (1).

Apis mellifera zehiri ayn1 zamanda,
radyoprotektif etki de gosterebilir. Deney
hayvanlarinda 6liimciil doz olarak nitelendiri-
len 850 rad’lik X-151m1 uygulamasi dncesinde
subkiitan yolla enjekte edilen ar1 zehirinin, 30
giinliik zaman diliminde %64’liik bir sagkalim
orani olusturdugu goriilmiistiir. Kobalt-60’1n
kullanildig1 bir bagka ¢aligsmada, farelerde 937
rad siddetindeki gama i1smlamasi Oncesinde
verilen ar1 zehiri doza bagh olarak denekleri,
60 giinliik periyodda %10-18 oraninda koruya-
bilmistir. Ar1 zehiri verilmeyen grupta ise,
1sinlamadan 15 giin sonra deneklerin tiimii
radyasyon hasar1 sonucunda kaybedilmistir.
Sadece zehir ile tedavi edilen hayvanlarin
kemik iligi ve karacigerinde saptanan
radyasyona bagli patolojik degisiklikler diginda
bizzat zehir ile iliskili herhangi bir toksisiteye
rastlanilmamustir.

Her bir ar1 zehiri bileseninin radyoprotektif
etkilerinin incelendigi diger ¢aligmalarda, 151n-
lamadan 24 saat once 60mg/kg dozunda
subkiitan yolla verilen melittinin deney hayvan-
larin1 30 giin siireyle yasatabildigi goriilmiistiir.
Ayni1 zamanda 5 mg/kg dozundaki melittin ile
de tatminkar sagkalim oranlari elde edilmistir.
Buna goére melittinin doza bagli koruyucu
etkileri muhtemelen farmakolojik siirecler
tizerinden geligsmektedir.

Siganlarda gama i1sinlamasindan 24 saat
once intraperitoneal yolla verilen tim art
zehirinin, kemik iligi hiicrelerinde kromozomal
anomali sikhigmi belirgin sekilde diisiirdiigi
goriilmiistiir. Sadece radyasyon alan grupta
kromozomal anomali sayis1 234 iken, tim ari
zehiri + radyasyon alan grupta bu rakam 68
olarak belirlenmistir. Aragtirmacilar, tiim ar1
zehirinin radyasyon hasarma kars1 %70 oranin-

da ki koruyucu etkinliginin melittin ve
fosfolipaz  A,’ye bagli gelistigini ifade
etmektedir.

Melittin gibi zehir bilesenlerinden olan
histaminin de radyoprotektif etkili oldugu
gosterilmistir. Ar1 zehirinde 2 tane histamin-
terminal peptid yapili molekiil bulunmaktadir
ve bu bilesikler in vivo yavas bir sekilde
hidrolize olmak suretiyle histamin serbestlestire-
rek radyoprotektif etkinlik gosterirler.

An zehiri bilesimindeki maddeler iyonizan
radyasyon hasarina karst koruyucu etkiler
sergileyebilmektedir. Bu koruyucu etkinligin,
baslica zehir bilesiminde yer alan melittin,
histamin salinimint uyaran MCD peptid ve
fosfolipaz A, araciligiyla gergeklesiyor olmasi
muhtemeldir.

An zehiri bilesenleri gibi biyostimiilanlar,
organizmanin fizyolojik dengeleri {izerinde
etkili olabilen ajanlar olarak ayri1 bir baglik
altinda incelenirler. Zehir ya da bilesenlerinin
etkili olabilmeleri i¢in 1s1nlamadan birka¢ giin
once uygulanmalar1 gereklidir. Nitekim deney
hayvanlarinda yapilan caligmalarda,
1sinlamadan 24 saat Once subkiitan uygulama
ile elde edilen radyoprotektif etkinligin, 30 dk
onceki uygulamaya gore c¢ok daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Bu yoOniiyle ar1 zehiri,
isinlamadan ~ yalnizca 30 dk  once
uygulanmalar1 halinde etkili olabilen sistein,
sisteamin ve AET gibi klasik
radyoprotektiflerden farklilik gosterir.

Apis mellifera zehiri, deney hayvanlarinda
“Adaptasyon sendromu” adi verilen bir stres
hali olusturarak iyonizan radyasyona karsi
organizmay1 direngli kilabilir.

Zehir bilesenleri ayn1 zamanda, sergiledik-
leri  antibakteriyel ozelliklerin  yanisira
interlokin benzeri hemopoetik sistemi uyarict
yondeki etkileri ile radyasyon enteriti gibi
iyonizan radyasyona bagl komplikasyonlarin
gelisimini de onleyebilirler (1).

Cagimizda niikleer teknolojinin insanliga
uzay miithendisligi, enerji sanayii, niikleer tip
ve radyasyon onkolojisi gibi alanlarda yaptig
katkilar yadsmamaz boyuttadir. Ote yandan
sayilan alanlarda ¢alisan bireylerin ve bu
giiclin kontrolden ¢ikmas1 ve/veya kotiiye
kullanilmas1 halinde bizlerin risk aldigi da bir
gercektir. Bu bakimdan risk altindaki saglikli
bireylerde ve radyoterapi gormekte olan
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malignensili hastalarda iyonizan radyasyon
hasarma karst koruyucu etkili bir takim
ajanlara ihtiyag duyulmaktadir. WR-2721,
MPG, WR-1065, endotoksinler gibi klasik
ajanlar ve son olarak da an zehiri, tek basina
veya kombinasyon protokolleri seklinde
uygulanmalart halinde s6z konusu ihtiyaca
cevap verebilirler. Ozellikle de ar1 zehiri, giiglii
radyoprotektif etkinliginin yamisira diigiik yan
etki potansiyeli ile radyasyona maruziyet riski
bulunan bireylerde kullanilabilecek ideal bir
secenek olarak goriilmektedir.
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