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Asetil salisilik asit’in radyokoruyucu etkisi

The effect of acetylsalicylic acid as a radioprotector
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Iyonizan radyasyon sonrasi hiicre hasari oksidatif/nitroziv
stres mediyatdrleri araciligiyla gerceklesir. Radyasyon hasa-
rindan normal dokularin korunabilmesi terap6tik orani artti-
rabilir. Nonsteroidal anti-enflamatuvar gruptan asetil salisi-
lik asit’in (ASA), doku hasarlarinin birgok formunda rol alan
prostoglandinlerin salinisini inhibe edebildigi, benzeri anti-
oksidan 6zellikleriyle ¢esitli hastaliklarda doku/hiicre hasar-
larin1 onleyebilecegi gosterilmektedir. ASA’nin oksidatif ha-
sar1 azaltabildigi ve kanserden korunmada yeri oldugu klinik/
preklinik ¢aligmalarla gosterilmektedir. Radyasyona bagl ge-
nositotoksisiteyi azaltma potansiyeli gosterilmektedir. ASA
klinikte radyokoruyucu amacli heniiz kullanilmayan ajandir
ve daha ileri ¢aligmalarla desteklenmeye degerdir. Bu incele-
memizde, ASA’1n radyokoruyucu olarak kullanim mantig1 ve
giincel rolii tartisilmaya calisiimigtir.

Anahtar sozciikler: Asetil salisilik asit; aspirin; radyasyon hasari.

Ionizing radiation cell injury occurs by means of oxidative/
nitrosative stress mediators. Protection of normal tissues from
damage might increase the therapeutic ratio. It is shown that
acetylsalicylic acid (ASA), a member of the non-steroidal anti-
inflammatory group, can inhibit the release of prostaglandins
that play a role in many forms of tissue damages and might
prevent tissue/cell damages in various diseases with its similar
anti-oxidant properties. With clinical/preclinical studies, it is
demonstrated that ASA can reduce oxidative damage/injury
and that it has a place in protection from cancer. It might be
stated that it reduces radiation/irradiation-based geno-cytotox-
icity. ASA is an agent that has not yet been used as a radiopro-
tector in the clinic, and it is worth being supported with more
advanced studies. In this examination, it is intended to discuss
the current role of ASA as a radioprotector.

Key words: Acetylsalicylic acid; aspirin; irradiation injury.

Diinyanin her yerinde yetisen sdgiit agacindan
elde olunan aspirinin ortaya ¢ikmasi, kimyager Fe-
lix Hoffmann’in 1897°de saf asetil salisilik asit
(ASA) iiretmesiyle miimkiin olmustur. Agr1 kesici
ve ates diistiriicii amagli kullanilan aspirin, salisilat
ailesinin iiyesi olup, mide ve bagirsakta emilimin-
den sonra hidrolize olarak, aktif metaboliti salisilik
asite karaciger ve kanda doniisiir ve burada plazma
proteinlerine baglanarak biitiin viicuda dagilir.[)

Jenerik olarak ASA diye kayda gecen aspirin,
cogunlukla “cycloosygenase” (COX) enzim inhi-
bisyonu yapan benzer mekanizmali ilaglar grubu
olan nonsteroidal antienflamatuvar (NSAI) ilagla-
ra dahil edilmistir. Aspirinin kullanimi 1960’lardan
sonra diger nonsteroid antienflamatvuarlarin piya-
saya ¢ikmasiyla azalmisti.™ 1971°de Vane’nin,
ASA’nin insan metabolizmasinda agriy1 nasil dur-
durdugunu ve yan etkilerini hangi yollarla yapti-
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gint belirlemesi, Hoffmann’dan sonraki en bii-
yiik adim olup, Vane’e 1982 yilinda Nobel Tip
Odiilii’nii kazandirmistir.”) ASA’nin prostaglandin
ve tromboksan®®¥ olusumunu baskiladigini goste-
ren Vane, doku hasarlarinin birgok formunun pros-
toglandinlerin salinimi ile ortaya ¢iktigini ifade et-
mistir. Prostaglandinler hiicrelerde depolanmayip;
ancak hiicreler hasar gordiigiinde veya diger hor-
monlar tarafindan uyarildiklarinda salinir. Prostag-
landinlerin (E1 ve E2) kizariklik ve ates de dahil
olmak {iizere, enflamasyonun degisik belirtilerinin
ortaya ¢ikmasina neden olduklari bilinmektedir.#
Prostoglandin-H sentetaz olarak bilinen ve arasi-
donik asitin prostoglandinlere doniisiimiinii sagla-
yan enzimin, aspirin tarafindan inhibe edildigi gos-
terilmistir.1*-)

Aspirinin, diisiik dozlarda kullanildiginda kalp
krizi ve beyin trombozunu 6nleyebildiginin goste-
rilmesi, son yillarda yeniden kullanimini yaygin-
lastirmistir. 1996°da Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan, ilacin akut kalp krizi kuskusu i¢indeki
kisilerde kullanim1 tavsiye edilmistir. Yiiksek doz-
larda kullanildiginda ise (glinde 4-8 g) romatizmal
ates, gut hastalig1 ve romatoid artrit gibi enflamatu-
ar hastaliklar1 azalttig1 bilinmekte; ‘preeklempsi’yi
onlemede yardimer 6zelligi olan nadir ilaglardan
olup; goziin retina tabakasi ve bobreklerdeki kil-
cal damar tikanikliklarinda faydasi gosterilmekte-
dir.[>*]

Deneysel calismalarda bazi kanser tiirlerinde-
ki onleyici etkisi konusunda yaynlar artmaktadir.
(791 1988’de Kune ve ark., genel niifus istatistik-
lerine dayanarak, ila¢ diizenli kullanildiginda ka-
lin bagirsak (kolon) kanserini 6nlemede etkili ol-
dugunu, s6z konusu kanser riskinin %40’larin al-
tina geriledigini kanitlamislardir. Amerikan Kan-
ser Dernegi’nce yapilan arastirmalarda, bulgular
dogrulanmistir. Sonugta, aspirin ve benzeri ilagla-
rin prostoglandin sentezini bloke ederek bu etkiyi
gosterdigi belirtilmektedir.['”)

Birgok hastalik ve tedavi yan etkilerin temelin-
de yer alan oksidatif/nitroziv stres, dolayisiyla re-
aktif oksijen veya nitrojen tiirevleri; hiicre ve orga-
nellerinin hasarinin, kanser olusumuna yol agabile-
cek DNA hasarini igeren genetik kararsizligin olasi
bir mekanizmasi olarak son yillarda arastirmalarin
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odag1 haline gelmistir. Oksidatif/nitrosiv stres ve
hasar olusumu hiicrelerde endojen ve ekzojen kay-
nakli etmenlere bagli olarak serbest radikaller (SR)
araciligryla olusabilir (Ornegin; iyonize ve ultravi-
yole radyasyona maruziyet, ¢esitli cevresel faktor-
ler ve kimyasallar).!!!13]

NSAI ajanlarin bazilarinin (6rnegin aspirin,
mefenamik asid, indometazin ve ketoprofen) nitrik
oksid radikallerini (SNR) direkt ve doza bagl ola-
rak siipiiriilebildigi gosterilmistir.' ASA’nin anti-
oksidan 6zelligi, serbest oksijen radikalleri (SOR)
tiretimini azaltma yetenegiyle antioksidatif enzim
aktivitesini azalttig1 son yillarda artarak bildiril-
mektedir.['*1% SOR miktariin azalmasi, oksidatif
strese bagli biyolojik hasarda hiicre membran yapi-
s1, reseptor fonksiyonlari, proenflamatuvar sitokin-
lerin salinimi, immiin hiicreler ve diger metabolit-
leri ve SOR salinimini igeren kompleks bir meka-
nizmay1 baskilayabilir.!'>16!

Tedavi amacl radyasyona bagli olusan oksida-
tif streste, normal dokular1 koruyabilecek radyoko-
ruyucu arayislar stirmektedir. Daha diistik toksi-
siteli, maliyeti diisiik, kanser onlenmesinde tecrii-
be edilen bazi antioksidan ajanlar ilgi toplamakta-
dir.'71 Incelememizde, yillardir klinikte degisik
alanlarda kullanima sahip bir antienflamatuvar, an-
tioksidan ajan olan ASA’nin potansiyel radyokoru-
yucu olarak etkisi incelenmektedir.

iyonize radyasyonun etki mekanizmasi:
Oksidatif/Nitroziv stres ve serbest radikaller

SOR ve SNR biyolojik sistemde bir denge i¢in-
de bulunup, sisteme yarar/zarar anlaminda ikili
role sahiptirler. SR; negatif yiiklii elektron sayisi-
nin, pozitif yiklii proton sayisi ile esit olmadigi;
yoriingesinde bir veya daha fazla sayida eslesme-
mis “elektron” bulunduran basit bir molekiil, atom
veya iyondur.?” Yiiksek konsantrasyonda SOR ve
SNR, eslesmemis elektronlari nedeniyle oldukga
reaktif olup, cevrelerindeki atom ve molekiillerle
reaksiyona girip, onlar1 da radikallestirmeleri ve
bir dizi zincirleme reaksiyon bagslatip, birgok bi-
yoradikal olusturmalar1 nedeniyle oldukg¢a toksik-
tirler.'24 Ozetle, protein, lipit ve DNA’y1 iceren
hiicresel yapilarin oksidasyonunun (oksidatif stre-
sin) mediatorleridir.
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SR’nin yikic1 etkileri enzimatik ve non-
enzimatik antioksidanlar ile dengelenir.*>-?"! SR ’ler
hiicrelerin tiim boliimlerinde, normal fizyolojik sii-
recte veya patolojik durumlarda olusabilir. Niikleik
asitler, aminoasitler, proteinler, lipitler, lipoprote-
inler, karbonhidratlar ve DNA gibi makro molekiil-
ler dahil, canli organizmalarin yapisinda bulunan
yaklagik tiim bilesiklerle reaksiyona girerek, oksi-
dasyon, fragmantasyon, kopriilesme (disiilfit bag-
lantisi, protein-protein baglantisi, protein-lipit bag-
lantis1), protein sarmalinda kesilme dahil, tersinir
ya da tersinmez degisikliklere/hasara neden olabi-
lirler. Sonucunda hiicre ve DNA gibi alt organeller-
de, doku ve/veya organ diizeyinde ciddi hasar olu-
sabilir.l'”-1*281 Oksidatif/nitroziv denge, iltihap is-
kemi,®*! kanserogenez,*” yaslanma,! radyasyon
hasar!'”!! gibi temel patolojik siire¢lerde 6nemli
yere sahiptir. SR’ler ¢ok reaktif olduklar i¢in sap-
tanmalar1 zordur, dolayisiyla lipit oksidatif biyobe-
lirtecler (6rn. malondialdehit), nitrosiv biyobelir-
tegler (Orn. nitrik oksit), antioksidan biomarkirlar
(6rn. glutatyon, katalaz) ve enflamatuvar biyobe-
lirtegler (6rn. notrofil/miyeloperoksidaz) paramet-
re olarak kullanilmaktadir.[26-3234]

Radyasyonun madde tarafindan absorblanma-
s1 sonucu 1s1, eksitasyon ve iyonizasyon, dolayi-
styla biyokimyasal etkiler olusur. Radyasyon etki-
siyle elementlerin dis orbitallerindeki elektronlarin
sokiilmesi, maddenin kimyasal 6zelligini degisti-
rir ve kararli hale gegcmek i¢in kimyasal reaksiyon-
lara girmesine yol agar.*®! Hiicrelerin biiyiik oran-
da su molekiilii igermesi nedeniyle, suyun hidro-
liziyle agiga ¢ikan SR’lerin diger hiicre molekiil-
leriyle reaksiyona girmesiyle gergeklesen dolayli
etkilesim, radyobiyolojik agidan direkt etkilesim-
den daha 6nemli yer tutar ve iyonizan radyasyon
hasarinin baskin yolunu olusturdugu kabul edilir.
(27321 Ozetle, radyasyon sonrasi sistemik hasar dzel-
likle SOR’nin asir1 tiretimine bagl olup; dokula-
rin pro-oksidant/antioksidant dengesinin degisme-
sine neden olur; hiicrenin temel yapilarinin oksi-
dasyonu ile sonuglanir.**! Radyoterapinin hasarin-
da normal ya da tiimor hiicresi segiciliginin olma-
masi ise uygulamada kisitlayict bir 6zelliktir.[32-4
Normal hiicreyi radyasyondan koruyucu ilaglarin
varlig1 kanser tedavisinde terapotik araligi ve dola-
yistyla etkinligini arttirabilir.[32-3%
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Radyokoruyucular, antioksidanlar

Oksidatif reaksiyonu onarmak i¢in, enzimler ve
hasarli molekiillerin degistirilmesi ya da ortadan
kaldirilmasi gibi cesitli mekanizmalar ile etki gos-
teren koruyucu ajanlar ve savunma mekanizmalari
“antioksidan savunma sistemi” olarak tanimlanir.
(26361 By ajanlarin yaglanmaya, doku hasarlarina ve
radyasyon gibi toksik ajanlar ile biyolojik hasara
kars1 koruyucu gosterilmektedir.['”-"3" Arastirma-
lar, calisilan bir¢ok radyokoruyucu madde arasin-
da, en iyi etkinligin siilfiir igeren ajanlardan ami-
nothiol (sistein, sistamin, WR-2721, glutatyon) bi-
lesikleriyle oldugunu gostermektedir.*?!

Antioksidanlar son zamanlarda gerek kanser
onlenmesinde, gerekse radyasyon gibi toksik ajan-
larin hasarindan korunmada giderek ilgi ¢ekmek-
te ve bu konuda oksidatif/nitrozif stres ve iliski-
li mekanizmalara iliskin bilgi birikimi artmakta-
dir.32383%1 Besin katkisi olarak kullanilanlarin ba-
zilarinin yiyeceklerde kullanilmasinin mutajenik,
karsinojenik ve toksik etkili oldugu belirtilmistir.
491 Yeni galismalarda, antioksidanlarin, genellikle
mutajenik olmadigi, tersine radyasyon dahil bazi
kimyasallarin mutajenik etkisini 6nleyebildigi gos-
terilmigtir, 819383

Son zamanlarda aspirinin antioksidan 6zellikle-
rini kanitlayan veriler hizla artmaktadir.["%1641 As-
pirinin antioksidan 6zelliginin, prostaglandin sen-
tezinin SR {iretimini arttirmasi, aspirinin ise pros-
taglandin sentezini inhibe etmesinden kaynaklan-
dig1 One siirilmektedir.*** Aspirinin uzun siireli
kullaniminin, tromboksan iiretimi inhibisyonu (an-
tiplatalet etki) yoluyla kalp krizi, inme ve pihtilas-
maya kars1 koruyucu etki yaptig1 ve kalp krizi son-
rast kullanimda kardiak doku 6liimiinti engelleye-
bildigi, yeni kriz riskini azalttig1 gézlenmistir.!34¢]
Temel yan etkisi gastrointestinal {ilser, kulak ¢inla-
mas1 ve uzun kullanimda grip benzeri semptomlar-
dir.*! Aspirin NSAI ilag allerjisi olanlar, iilser, ka-
nama riski iceren hastaliklar, bobrek hastaligi, hi-
periirisemi, gut ve Reye sendromunda verilmeme-
lidir.

Arastirmacilar, aspirin ve benzeri bilesikle-
rin antienflamatuvar etkisinin sadece prostoglan-
din inhibisyonundan degil, ayn1 zamanda hiicre
membranindaki etkilerini bozma yeteneginden de
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kaynaklanabilecegini gdstermislerdir. ASA ben-
zeri ajanlarin, akut enflamasyonunun ilk devresini
rol alan hiicrelerin aktivasyonunu nasil onledigini
gosterilmistir.>*! ASA’nin degisik etki mekaniz-
malar1 da gosterilmektedir: Kartilaj ve karaciger
mitokondrilerinde oksidatif fosforilasyonu serbest-
lestirdigi, proton tagimimi ve destegi yaptigr gos-
terilmis, yliksek doz kullanimda yiiksek atese yol
acarken, diisiik dozda ates diisiiriicii etki olustur-
dugu bilinmektedir. Son ¢aligmalar, ASA ve tiirev-
lerinin bir transkripsiyon faktdr kompleksi olan ve
enflamasyonu igeren biyolojik olaylarda temel rol
oynayan transkripsiyon faktor niikleer faktor kap-
pa B’nin (NF-xB) araciligiyla sinyal diizenlemesi
yaptigini isaret etmektedir.*”!

ASA ile deneysel calismalar ve
diger kullanim alanlan

Yale ve Iowa Universiteleri’nden arastirmaci-
lar, asetaminofen toksisitesine bagli hepatosit hasa-
r1 modellerinde, “7oll-like reseptor 9”(TLR9) eks-
presyonunun yol actig1 proenflamatuvar sitokinler
(pro—IL-1pB ve pro-IL-18) iceren enflamatuar sela-
lenin (cascade) hepatotoksisite ve hiicre 6limii ile
sonuclandigini ve ASA kullaniminin proenflama-
tuvar sitokinleri baskilayarak karaciger hiicreleri
tizerine koruyucu etkisi olabildigini 2009°da gos-
terdiler.5% Siganlarda Bacillus thuringiensis tok-
siniyle olusturulan oksidatif strese kars1 ASA kul-
laniminda kimyasal belirteclerinden glutatyon pe-
roksidaz (GPx), malondialdehit (MDA) ve siipe-
roksit dismutaz (SOD) seviyelerinde karaciger do-
kusunda diisme, glutatyon (GSH) seviyesinde art-
ma saptadilar.5!

ASA’nin, santral sinir sisteminde SOR asir1 {ire-
timine yol agan glutamatin tiretimini baskiladigi
gosterilmistir.’>%%! Depresyonda, enflamatuvar, im-
miin ve norotransmitter iligkili siirecin -potansiyel
SOR kaynag1 olarak- hastalik patogenezindeki ro-
liinden yola ¢ikan Galecki ve ark. pro/antioksidatif
dengenin belirteclerinden SOR olusumunu azalt-
mak amactyla 150 mg/giin ASA’y1 hastaligin ilk
doneminde hastalarin tedavilerine eklediler. ASA
uygulamasinin, depressif hastalarin serum oksida-
tif stres parametrelerinde diizelme olusturdugunu
saptadilar.*!
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Nitroziv streste, dort NSAI ajaninin (aspirin
dahil) nitrik oksit (NO) radikalleri {izerine ndrop-
rotektif etkisiyle ilgilenen bir ¢alismada, ndronal
hiicrelerde apopitozunun NO radikallerini stiptire-
rek 6nlenmis olabilecegi goriisiine vardilar.'* Her-
mann ve ark. diger bir ¢aligmalarinda salisilatin in
vivo ortamda O-2/NO’nin kuvvetli bir inhibitori
olabilecegi ve bunun kardiyovaskuler hastaliklar-
da kullanmanin mantigimi olusturdugu sonucuna
varmiglardir.® Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve
diyabetik retinopatide ASA’nin hiicre koruyucu et-
kisi farkli calismalarla desteklenmistir. 44355

Shi X ve ark. silika ile olusturulan oksidatif
stres modelinde, aspirinin antioksidan kapasitesini
(lipit peroksidasyon, DNA hasar1, NF-xB aktivas-
yon ve TNF-alfa iiretimini baskilama kapasitesini)
elektron spin rezonans yontemiyle (ESR) inceledi-
ler. Deneylerinde, iyi bilinen bir¢ok antioksidana
(askorbat, glutatyon ve sistein) gore aspirinin OH
radikal stipirmede daha hizli oldugunu gosterdiler.
Bununla birlikte, aspirin O-2 veya H,O, i¢in iyi bir
stiptiriicti degildi. Dolayistyla, lipit peroksidasyon
ve DNA cift kirigina karst antioksidan 6zelligini
buldular. Ayrica, NF-xB aktivasyonu inhibisyonu
ve lipopolisakkarit veya transizyon metali, Fe(Il),
inhibisyonu yaptigin1 gosterdiler. Sonugcta, aspiri-
nin antioksidan 6zelliginin OH radikali stipiiriicti
etkisinden kaynaklandigi, degisik fizyolojik ve far-
makolojik etkilerinin bu yetenegi araciligryla agik-
lanabilecegi kanisina vardilar.!'®!

ASA ve kanser preventasyonu

Aspirinin birgok kanser tiiriiniin gelisim riski-
ni azaltic1 etkisi ¢ok sayida ¢alismada incelenmis-
tir.57%8 Pankreas ve prostat kanseri geligsimini on-
lemede etkisinin tartismali olmasina karsin, bu aja-
nin kolon”*¢% ve akciger!® kanser gelisim sikli-
gin1, uzun siireli kullanimla, azaltabildigi gosteril-
migstir. Kolorektal kanserli hastalarda diizenli aspi-
rin kullaniminin yeni kolorektal ve ikinci kanser
gelisim sikhigini azalttigi bildirilmistir.”62' 2010’da
yayimlanan bir makalede ise meme kanserinden
oltim riskini aspirinin azalttig1 gosterilmistir.'**! Gi-
rolami ve ark. ASA’nin hepatik antioksidan sistem
iizerine pozitif modiilasyonuyla meme tiimor geli-
simini onleyebilecegini hayvan modelinde goster-
mislerdir.[64
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Adenokarsinoma kars1 koruyucu etkisi siklo-
oksijenaz PTGS2 (COX-2) enzim inhibisyonu ile
aciklanabilmektedir.®® Oksidatif stres, kanserli
kolon dokusu ve etyolojisinde yer alan eflamatu-
var bagirsak hastaliklarinin karakteristigidir. Aspi-
rinin kolon kanserini dnleme mekanizmasinin ye-
terince net olmamasina karsin, ana metaboliti sa-
lisilik asitin proenflamatuvar ve potensiyal neop-
lastik etkisi olan prostaglandinlerin sentezini azalt-
t1g1 gozlenmistir. Aspirin, GPx, COX-2 diizenlen-
mesi ve prostoglandinlerin arasidonik asit selale-
siyle formasyonunda rol oynar.[®**>¢"] Drew ve ark.
calismalarinda aspirinin oksidatif stres ve prostag-
landin tretimini azaltirken, GPx aktivitesinde art-
tirdigin buldular."! Sonugta, salisilik asitin kolon
dokusunda antioksidan enzimleri diizenlemesinin
kanser gelisimini 6nlemede 6nemli bir mekanizma
olabilecegini one stiriilmektedir.

ASA ve oksidatif stres, radyasyon

Son yillardaki in vivol® ve in vitro'®! ¢alisma-
larda, aspirin ve diger NSAI’lerin, ultraviyole-B
(UVB) kaynakli AP-1 (aktivator protein-1) ak-
tivasyonunu baskiladigir belirtilmektedir. UVB-
kaynakli fare cilt karsinogenezisinde, sodyum
salisilat ve ASA’nin etkisini arastiran Warner ve
ark. topikal uygulanan aspirin ve N-asetil sistei-
nin “SKH-1 hairless” fare modelinde nonmelanom
cilt kanseri iizerine kemopreventif etkisini buldu-
lar. Aspirin, AP-1"1 aktive eden “mitogen-activated
proteine kinase” (MAPKs) inhibisyonu ile AP-
1’ 1 inhibe edebilir. Aspirinin, IL-1, ve “phorbol
12-myristate 13-acetate” kaynakli COX-2 mRNA
indiiksiyonunu ve COX-2 promotor aktivitesini in-
hibe ettigi gosteren caligmalardan esinlenerek,!””
deneylerinde tiimér olugumu baskilama amaciyla
40 Mmol aspirin kullandilar. Aspirinin giines 1s1-
n1 siiziicii etkisi olmamasina karsin, timor olusu-
munu baskilayabilmesini UVB kaynakli AP-1 ve/
veya COX-2 aktivasyonunun inhibisyonu ile agik-
ladilar.[¢]

Tedavi edici radyasyonun normal dokular {ize-
rine toksisitesinin azaltilmasi, terapotik kazang ge-
tirmesiyle ilgi ¢ekmektedir. Iyonizan radyasyonun
(RT) oksidatif stres tizerinden etkisi ve SR’lerin
enflamasyon dahil etkileri, radyasyon toksisitesin-
den korunmada arastirma konusudur. 1995°te Ver-
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heij ve ark.’nin ¢aligmasinda, radyasyon nefropa-
tisinde ASA uygulamasinda, farelerde radyasyon
sonrast renal fonksiyonu anlamli 6l¢iide korudugu-
nu gozlediler.”!! RT sonrasi 12. ayda yapilan histo-
patolojik incelemede ASA ile tedavi edilen grup-
ta belirgin daha az hasar vardi. Uzun donem ASA
kullaniminin RT sonrasi renal fonksiyonu koruya-
bildigi sonucuna vardilar. Caligmalarda, ASA ile
uzun siireli tedavinin, yiiksek doz radyasyon son-
ras1 bobrek fonksiyon bozuklugunu istatistiki an-
lamli sekilde azaltmasinin mantigini, tromboksan
A2 sentez baskilanmasi ve platalet agregasyonu-
nun baskilanmasina dayandiran van Kleef ve ark.,
deneysel arastirmalarmi fraksiyone ve reirradias-
yon semalarina tasidilar. Deneylerinde, oral ASA
kullanimi ile tromboksan A2 sentezi ve platalet ag-
regasyonunu anlamli olarak baskilanmis; uzun sii-
reli ASA kullanimi, fraksiyone RT sonrasi sadece
iliml1 bir bobrek fonksiyon hasart azalmis ve his-
topatolojik olarak fark gozlenmemistir.l’? 2003°te
Ulubas ve ark.’nin sisplatinin renal toksisitesi ile
ilgili benzer deneysel ¢aligmalarinda sisplatin ve
ASA kombinasyonunun iire ve kreatinin seviyele-
rini diisiirdiigii, bobrekte nekrozu azalttig1 ve an-
tioksidan enzim aktivitelerini diizelttigini bildirdi-
ler.[

Mennie ve ark., 1973’te serviks kanseri ne-
deniyle 1smlanan ve konvansiyonel tedaviye ce-
vap vermeyen ishali olan 15 kadina 900 mg aspi-
rin (glinde 4 kez) uyguladilar. Hastalarin 4’tinde 24
saatte ishal kesildi; 8 hastada diizelme gdzlendi (8
hastanin 2’sinde 48 saat sonra tekrar basladi). Is-
hale eslik eden kolik agris1 3 hastada aspirin kulla-
nirken kayboldu, 1 hastada siddetli bulant1 yatist1.
Sonugcta aspirinin RT’ye bagli ishalde tedavi edici
degeri olabilecegini belirttiler. Mekanizma olarak
prostaglandin sentezinin ¢esitli uyarilar ile provo-
ke edilebilecegini, prostoglandin sentezinin RT’ye
bagh diyarede rol aldigini ve aspirinin bu sente-
zi baskilayabildigini 6ne siirdiiler.”*! 1973’deki ¢a-
ligmadan elde ettikleri sonug lizerine Mennie ve
ark., 1975’te 28 uterin kanserli hastayla randomi-
ze ¢ift kor calisma gergeklestirdiler. Pelvik RT si-
rasinda olusan gastrointestinal yan etki (GIS) stre-
sinde ASA’y1 denediler. ASA tedavisinin, bagirsak
hareketleri sayisini1 anlamli diistirdiigiinii, abdomi-
nal agr1 ve gaz sikayetini giderdigini bildirdiler.[””!
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Khoshnan ve ark. 2009°da yayinlanan ¢aligma-
larinda Huntington hastaliginin (HD) patogenezi-
ni arastirdilar. Cevresel uyaranlar ve sinyal yolak-
larinin “huntingtin” (Htt) proteolizini nasil diizen-
ledigini arastirdilar. HD patogenezinde DNA ha-
sarinin Htt’de kiriklar tetikledigi ve onemli regii-
lator olarak Ikappa kinase (IKK)-beta gerektirdi-
gini ve IKK-alfa ile baskilandigini yani IKK-beta
baskilanmasinin DNA hasar1 kaynakli ndrodeje-
neratif hastaliklarda noronal sagkalimi arttirdigi-
n1 gosterdiler. Calismalarinda oksidatif radikal-
ler lizerinden DNA hasarlayan ajanlarla (etopo-
sit, gamma-irradiasyon vd.) ile tedavinin wild tip
(WT) ve mutant Htt klivajin1 arttirdigini bildirdi-
ler. Spesifik “small hairpin RNA” (shRNA) veya
onun sodyum salisilat ile aktivasyonunun IKK-
alfay1 arttirdig1 veya IKK-beta ekspresyonunu bas-
kilayarak Htt proteolizinin 6nlendigi ve DNA ha-

sarina kars1 noronal direnci arttirdigini gozlediler.
[76]

Radyokoruyucu ajanlarin kullaniminda en sik
sorulan soru sudur: Bu ajanlarin normal doku hiic-
relerini korurken, tiimorii koruyup korumadigi-
dir. Fakat amifostin veya deneysel antioksidanlar-
la yapilan ¢alismalarda oldugu gibi, modern mo-
lekiiler biyolojinin gittikge artan verilerinin 1$1-
ginda, timor mikro gevresi, normal hiicre ve tii-
mor hiicrelerinin ¢esitli nedenlerle bu ajanlara ya-
nitinin farkli olabildigini artan verilerle bize gos-
termektedir. McCarty ve ark., 2006’daki kapsamli
derlemelerinde kemoterapi dncesi, NF-kB aktivas-
yonu baskilayicist olarak yiiksek doz salisilat uy-
gulamasini -bir¢ok kanserde kemosensitiviteyi art-
tirabilecegi bakisiyla- “proapoptotik sinyal modii-
lasyon tedavisi” Ornegi olarak incelediler. NF-xB
aktivitesi, kanserlerin ¢ogunda ve ozellikle iler-
lemis veya daha once tedavi gérmiis kanserlerde
yiiksektir. Yiiksek aktivitesi, bir¢ok kanserde rad-
yoterapi/kemoterapiye karsi direngten sorumludur.
NF-«kB antagonisti NSAI ilaglardan aspirin, sali-
silik asit ve sulindak tipta giincel kullanimdadir.
IKK- beta, NF-kappa aktivasyonunun merkezi me-
diyatoriidiir ve romatizmal hastaliklarda kullanila-
na gore daha diislik plazma konsantrasyonda sali-
silat, sozkonusu kinazin etkin inhibisyonu i¢in ye-
terlidir. Bu ajanlarm GIS toksisitesi, aspirin yeri-
ne enterik kapli sodyum-salisilat gibi uygulamalar-
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la azaltilabilir. Incelemelerinde kanser ve sagkalim
yolaklari, tedaviye direng ile ilgili kapsamli prek-
linik ¢alismalara dayanarak kemoterapi veya rad-
yoterapi Oncesi ve tedavi boyunca bu ajanlarin ve-
rilmelerinin daha iyi tedavi sonucu verebilecegini,
metronomik tedavide model olusturabilecegini 6ne
stirdiiler.[’”)

Sonug ve oneriler

Sonug olarak, incelemelerin 1s1¢inda ASA’nin
gerek oksidatif stresle ilgili hasarda; gerekse rad-
yasyona bagli geno/sitotoksisitede normal hiicrele-
ri hasardan koruyucu, hatta timor apopitozunu art-
tiricr potansiyeli oldugu sdylenebilir. Radyoterapi-
de, maliyeti diisiik, klinik deneyimi fazla, yan etki-
leri nedeniyle dikkatli/secici kullanimla uygulana-
bilir bir ajan olarak arastirmaya degerdir.
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