
 
 

  

 

 

T.C. 

HATAY MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

BAŞAK HARTAVİ 

 

 

 

 

 

 

BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

HATAY 

HAZİRAN-2019 

ATİPİK ASİNAR HÜCRE FOKUSLU SIÇAN PANKREASINDA 

TİMOKİNONUN HİSTOLOJİK ETKİLERİ  



 
 

 

 

 

T.C. 

HATAY MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

BAŞAK HARTAVİ 

 

BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

HATAY 

HAZİRAN-2019 

 

ATİPİK ASİNAR HÜCRE FOKUSLU SIÇAN PANKREASINDA 

TİMOKİNONUN HİSTOLOJİK ETKİLERİ  

 



 
 

T.C. 

HATAY MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

ATİPİK ASİNAR HÜCRE FOKUSLU SIÇAN PANKREASINDA 

TİMOKİNONUN HİSTOLOJİK ETKİLERİ  

 

 

Başak HARTAVİ 

BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

Dr. Öğretim Üyesi Hasan YILDIZ’ın danıĢmanlığında hazırlanan bu tez 

28/06/2019 tarihinde aĢağıdaki jüri üyeleri tarafından OYBĠRLĠĞĠ ile kabul 

edilmiĢtir. 

 

 

Dr. Öğrt. Üyesi. Hasan YILDIZ 

BaĢkan 

 

 

 

Prof. Dr.  

Prof. Dr. Haydar ÖZTAġ 

Prof. Dr.  

Prof. Dr. AyĢe YAVUZ KOCAMAN 

 

Üye 

 

Üye 

 

 

 

 

 

Kod No: 1145 

 

Prof. Dr. Erdal SERTKAYA 

Enstitü Müdürü 

 
 

 

 

Not: Bu tezde kullanılan özgün ve başka kaynaktan yapılan bildirişlerin, çizelge, şekil ve fotoğrafların 

kaynak gösterilmeden kullanımı, 5846 sayılı Fikir ve Sanat Eserleri Kanunundaki hükümlere tabidir. 



 
 

 

28.06.2019 

 

TEZ BİLDİRİMİ 

 

Tez içindeki bütün bilgilerin etik davranıĢ ve akademik kurallar 

çerçevesinde elde edilerek sunulduğunu, tez yazım kurallarına uygun olarak 

hazırlanan bu çalıĢmada bana ait olmayan her türlü ifade ve bilginin kaynağına 

eksiksiz atıf yapıldığını ve tez üzerinde Yükseköğretim Kurulu tarafından hiçbir 

değiĢiklik yapılamayacağı için tezin bilgisayar ekranında görüntülendiğinde asıl 

nüsha ile aynı olması sorumluluğunun tarafıma ait olduğunu beyan ederim. 

 

 

 

Başak HARTAVİ 

 



I 
 

ÖZET 

 

ATİPİK ASİNAR HÜCRE FOKUSLU SIÇAN PANKREASINDA 

TİMOKİNONUN HİSTOLOJİK ETKİLERİ 

 

Kanser insan yaĢamını tehdit eden bu yüzyıl içindeki önemli bir hastalıktır. 

Kanserin baĢlangıcı ve geliĢimi hakkında önemli sayıda deneysel, klinik ve 

epidemiyolojik araĢtırmalar yürütülmüĢtür. Önceki çalıĢmalarda timokinonun 

gastrointestinal sistemdeki neoplastik değiĢimler üzerinde koruyucu etkisinin 

olabileceği belirtilmiĢtir.  

Nigella sativa „nın (çörek otu, bereket tanesi)  aktif bileĢenlerinden biri olan 

timokinon, uzun süredir geleneksel tıpta kullanılmaktadır. Timokinon; hipoglisemik, 

antimikrobial, antiparazitik, antioksidant ve antikanser etkilere sahiptir. Önceki 

çalıĢmalarda timokinonun çeĢitli kanser hücrelerinin geliĢimini engellediği rapor 

edilmiĢtir. Bununla birlikte, timokinon ile yapılan araĢtırmalar sınırlı olup bilimsel veri 

tabanında henüz yeterli rapor bulunmamaktadır. 

Azaserin güçlü bir kanserojen olup, sıçan ekzokrin pankreas hücrelerinde atipik 

asinar hücre fokusları (AAHF), adenoma ve karsinoma meydana getirir. Azaserin-sıçan 

modeli, ekzokrin pankreasta neoplastik değiĢim geliĢtirilen çok kullanıĢlı ve iyi bilinen 

bir modeldir. Ġntraperitonal (i.p. 30mg/kg vücut ağırlığı) azaserin uygulaması ile 

ekzokrin pankreasta AAHF oluĢturulabilir.  

Kantitatif stereolojik bir metod ile preneoplastik lezyon yükü hesaplanmıĢ olan bu 

çalıĢmada, pankreatik fokus oluĢturulmuĢ Wistar albino sıçanlarda, timokinonun olası 

neoplastik etkileri araĢtırılmıĢtır. 

Azaserin enjeksiyonundan 6 hafta sonra, deney hayvanlarının içme sularına 

timokinon uygulanması sonucunda, ortalama fokus çapları (mm), ortalama fokus 

hacimleri (mm
3
) ve AAHF büyüklüğünün tüm pankreas büyüklüğüne oranları 

değerlerinde, azaserin grubuna göre önemli derecede bir azalmanın oluĢtuğu 

görülmüĢtür. Bu verilerden hareketle azaserin uygulamasından 6 hafta sonra, yani erken 

dönemde, timokinon kullanımı sonucunda fokus yükleri üzerinde azaltıcı bir etkisinin 

olduğunu söylemek mümkün görünmektedir. 

 

2019,72 Sayfa 

 

Anahtar Kelimeler: Azaserin; sıçan; atipik asinar hücre fokus; pankreas; kanser 
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ABSTRACT 

 

THE HISTOLOGICAL EFFECTS OF THYMOQUINONE ON PANCREATIC 

ATYPICAL ACINAR CELL FOCI IN RATS 

 

Cancer is a significant disease which threatens the lives of people in this century. 

A significant number of experimental, clinical, and epidemiological investigations were 

carried out concerning the initation, and propogation of cancer. In previous studies it 

was indicated that there might be a protective effect of thymoquinone on neoplastic 

changes in the gastrointestinal systems. 

Nigella sativa (Black Seed) has been used for years in traditional medicine and 

thymoquinone is one of the active compound of Nigella sativa. Thymoquinone has anti-

inflammation, hypoglycemic, antimicrobial, antiparasitic, antioxidant and anticancer 

effects. Former studies report that thymoquinone inhibits the growth of various cancer 

cells in animal models. However there have been limeted research done with 

thymoquinone and there haven‟t been enough reports that exist in the scientific database 

yet. Azaserine is a strong carcinogen and it induces pancreatic atypical acinar cell foci 

(AACF), adenoma and carcinoma in rat‟s exocrine pancreas. 

Azaserine-rat model is very useful and well known model to develop neoplastic 

change in rat exocrine pancreas. We can develop AACF by intraperitoneal 

administration (30 mg/kg body weight) of azaserine in exocrine pancreas. 

A quantitative stereological method was also used to asses the burden of putative 

preneoplastic lesions. This study performed to investigate the effect of thymoquinone 

on histological changes in azaserine induced pancreatic cancer in Wistar rats. 

As a result of the application of thymokinone to drinking water of experimental 

animals 6 weeks after azaserin injection, a significant decrease in Mean focus diameters 

(mm), mean focus volumes (mm3) and AACF size to whole pancreas size was observed 

in the values of the azaserin group. Based on these data, it seems possible to say that 

azaserin has a reducing effect on focus loads as a result of the use of thymokinone 6 

weeks after the application, that is, in the early period. 

 

2019, 72 Pages 

 

Key Words: Azaserine; rat; atypical acinar cell foci; pancreas; cancer 

  



III 
 

TEŞEKKÜR 

 

Akademik hayatımın en baĢından itibaren bıkmadan tüm sorularımı cevaplayan, 

akademik yaĢamımı Ģekillendirirken sürekli beni yüreklendiren ve akademik 

özgürlüğümü her daim koruyan, bilimsel düĢünmeyi öğreterek beni bilim insanı olmaya 

hazırlayan akademik danıĢmanım, Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Fen-Edebiyat 

Fakültesi, Biyoloji Bölümü öğretim üyesi Dr. Öğr. Üy. Hasan YILDIZ‟a teĢekkür 

ederim. 

ÇalıĢmamın her aĢamasında yanımda olan, desteklerini hiç eksik etmeyen 

çalıĢmanın büyük bölümünde bilimsel heyecanlarını her zaman koruyarak destek olan 

Sayın Prof. Dr. Birgül ÖZCAN ve Doç. Dr. Nuray ERGÜN„e, Uzman Hüseyin 

DOĞRU‟ya sonsuz teĢekkürlerimi sunarım. 

Hayatımın her anında ve alanında benden desteğini esirgemeyen, her zaman 

yanımda hissettiğim arkadaĢım Selda KOPTUR‟a çok teĢekkür ederim. 

Ayrıca Yüksek Lisans eğitimim boyunca maddi ve manevi desteklerini benden 

esirgemeyen bu günlere gelmemi sağlayan aileme teĢekkür ederim. 

 

 

BaĢak HARTAVĠ 

  



IV 
 

İÇİNDEKİLER 

 

ÖZET  ........................................................................................................................... I 

ABSTRACT ..................................................................................................................... II 

TEġEKKÜR .................................................................................................................... III 

ĠÇĠNDEKĠLER ............................................................................................................... IV 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ ......................................................................................................... VI 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ ................................................................................................ VIII 

SĠMGELER ve KISALTMALAR DĠZĠNĠ ..................................................................... IX 

1. GĠRĠġ .......................................................................................................................... 10 

1.1. Kanser ve Tarihçesi ............................................................................................... 13 

1.2. Pankreas ................................................................................................................. 14 

1.2.1. Pankreas Kanseri ve Epidemiyolojisi ........................................................... 16 

1.2.2. Risk Faktörleri .............................................................................................. 18 

1.2.3. Pankreas ve Genetik ..................................................................................... 21 

1.2.4. Pankreas Kanseri Patofizyolojisi .................................................................. 23 

1.2.5. Pankreas Kanseri Histopatolojisi ................................................................. 24 

1.2.6. Pankreas Kanseri Belirtileri ......................................................................... 25 

1.3. Nigella sativa (Çörek Otu)..................................................................................... 26 

1.3.1. Timokinon (TQ) ........................................................................................... 28 

1.3.2. Antioksidan Etkisi ........................................................................................ 29 

1.3.3. Antimikrobiyal Etkisi ................................................................................... 30 

1.3.4. Antiinflamatuar Etkisi .................................................................................. 30 

1.3.5. Antitümöral ve Antikanserojenik Etkisi ....................................................... 31 

1.3.6. In vitro AraĢtırmalar ..................................................................................... 31 

1.3.7. In vivo AraĢtırmalar ...................................................................................... 32 

1.4. Azaserin ................................................................................................................. 33 

2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR .......................................................................................... 36 

3. MATERYAL ve YÖNTEM ....................................................................................... 39 

3.1. Materyal ................................................................................................................. 40 

3.1.1. Deney Hayvanları ......................................................................................... 40 

3.2. Yöntem .................................................................................................................. 40 

3.2.1. Doku Örneklerinin Alınması ve Değerlendirilmesi ..................................... 41 

3.2.2. Ġstatiksel Değerlendirilme ............................................................................ 42 

3.2.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler .................................................................... 42 

3.2.4. Mikroskop .................................................................................................... 43 

4. ARAġTIRMA BULGULARI ve TARTIġMA .......................................................... 44 

4.1. AraĢtırma Bulguları ................................................................................................. 44 

4.1.1. Sıçan Pankreasının Histopatolojik ve Kantitatif Analizleri ........................... 44 

4.1.2. Normal Sıçan Pankreası ................................................................................. 45 



V 
 

4.1.3. Atipik Asinar Hücre Fokusları (AAHF) ve bunların Kantitafi Analizleri ..... 47 

4.2. TartıĢma ................................................................................................................. 56 

5. SONUÇ ve ÖNERĠLER ............................................................................................. 57 

KAYNAKLAR ............................................................................................................... 60 

ÖZGEÇMĠġ .................................................................................................................... 72 

  



VI 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

ġekil 1.1. Pankreas ve komĢu organları ..................................................................... 15 

ġekil 1.2. Ġnsan Pankreasının Anatomik yapısı .......................................................... 15 

ġekil 1.3. Nigella sativa bitkisi .................................................................................. 26 

ġekil 1.4. Nigella sativa tohumu ve yağı ................................................................... 27 

ġekil 1.5. Nigella sativa‟ nın temel bileĢeni . ............................................................ 28 

ġekil 1.6. Timokinon etki mekanizmaları .................................................................. 29 

ġekil 4.1. Herhangi bir kimyasal madde ile muamele edilmemiĢ kontrol grubu 

sıçanlarına ait normal pankreasın, yer yer loblara bölünmüĢ asinar 

salgı hücreleri ve bu hücrelerin salgılarını boĢalttığı kanalcıklar 

(x200)    ...................................................................................................... 46 

ġekil 4.2. AzTim2 grubu sıçana ait olan ve atrafındaki normal asinar dokudan 

ayırt edilebilen anormal doku kayıpları (x100)     ..................................... 47 

ġekil 4.3. AzTim2 grubu sıçana ait azalan zimogen granül sayısı ve solgun 

görünüĢ ile çevrelerindeki normal asinar hücrelerden farklı asinar 

hücre fokusu ve yanında azaserin etkisi ile meydana gelen doku 

kayıplarının oluĢturduğu görüntü (x100)   ................................................. 48 

ġekil 4.4. AzTim1 grubu sıçana ait kısmen daire Ģeklinde kapsülsüz bir 

görünüme sahip atipik asinar hücre fokusu (AHHF) görülmekte 

olup,çevresindeki normal parankimi yukarıya doğru hafifçe 

sıkıĢtırmaktadır. Çoğunlukla bazal bölgede yerleĢik halde bulunan 

çekirdek, normal büyüklükte ya da kısmen geniĢlemiĢ özelliktedir 

(x100)   ....................................................................................................... 49 

ġekil 4.5. AzTim2 grubu sıçana ait azalan zimogen granül sayısı ve solgun 

görünüĢ ile çevrelerindeki normal asinar hücrelerden farklı bir 

görünüĢ özelliğini kazanmıĢ fokus (AAHF) yapısı (x400)  ....................... 49 

ġekil 4.6. Az grubu sıçana ait kısmen daire Ģeklinde kapsülsüz bir görünüme 

sahip atipik asinar hücre fokusu (AAHF) (x100)  ..................................... 50 

ġekil 4.7. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- 

Grup 1), sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile 

muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) ve azaserin ile muamele edilip 

timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 5) grubu 

sıçan pankreaslarındaki ortalama fokus çapları (mm).  ............................. 50 

ġekil 4.8. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- 

Grup 1), sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile 

muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) ve azaserin ile muamele edilip 

timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 5) grubu 

sıçan pankreaslarındaki ortalama fokus hacmi (mm
3
).   ............................ 51 

ġekil 4.9. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- 

Grup 1), sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile 

muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) ve azaserin ile muamele edilip 

timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 5) grubu 

sıçan pankreaslarındaki tüm organdaki tahmini fokus sayısı   .................. 51 



VII 
 

ġekil 4.10. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- 

Grup 1), sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile 

muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) ve azaserin ile muamele edilip 

timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 5) grubu 

sıçan pankreaslarında birim hacim baĢına tahmini odak sayısı. ................ 52 

ġekil 4.11. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- 

Grup 1), sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile 

muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) ve azaserin ile muamele edilip 

timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 5) grubu 

sıçan pankreaslarındaki AHHF büyüklüğünün tüm pankreas 

büyüklüğüne % oranı  ................................................................................ 52 

ġekil 4.12. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- 

Grup 1), sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile 

muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) ve azaserin ile muamele edilip 

timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 5) grubu 

sıçan pankreaslarındaki birim alandaki odak kesiĢme sayısı  .................... 53 

 

  



VIII 
 

ÇİZELGELER DİZİNİ 

 

Çizelge 4.1. Sekiz ay süresince herhangi bir kimyasal madde ile muamele 

edilmemiĢ kontrol grubu (Kt) (Grup1) ile yalnızca azaserin enjekte 

edilmiĢ (Az) (Grup 3) ve azaserin enjekte edilip timokinon ile 

muamele edilmiĢ (AzTim1) (Grup 4) ve (AzTim2) (Grup 5) 

sıçanların ortalama vücut, pankreas, karaciğer ve böbrek ağırlıkları 

(Ortalama Standart Sapma) p< 0,05 ....................................................... 54 

Çizelge 4.2. Azaserin enjeksiyonu ile meydana getirilmiĢ AAHF‟ları üzerinde 

Timokinon‟un inhibisyon etkisinin karĢılaĢtırılması amacıyla tüm 

gruplara ait kantitatif fokus değerleri   değerleri   (Ortalama değer    

standart sapma) p<0,05    ........................................................................... 55 

  



IX 
 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 

 

SİMGELER 

 

mm : Milimetre 

mm
3 

: Milimetreküp 

  

  

  

  

KISALTMALAR 

  

Az : Azaserin 

AACF  Atypical Acinar Cell Foci 

AAHF : Atipik asinar hücre fokusu 

PanIN : Pankreatik intraepitelyal neoplaziler 

SEM : Taramalı Elektron Mikroskobu 

TEM : Geçirimli Elektron Mikroskobu 

TQ : Timokinon 



10 
 

1. GİRİŞ 

 

Dünyada hızla artan nüfus karĢısında aynı hızda gerçekleĢen ölümlerin %13‟ünü  

kanser oluĢtururken ,bu oranın geliĢmiĢ ülkelerde %25‟i bulduğu görülmüĢtür (Jemal ve 

ark., 2011). Jemal ve arkadaĢlarının yaptıkları araĢtırmalar neticesinde, her geçen yıl 

artan kanser vakaları sebebiyle sadece 2009 yılında Amerika‟da 1.479.350 yeni kanser 

vakasının görüldüğü ve bu vakalarda toplam 562.340 ölümün gerçekleĢtiği tahmin 

edilmektedir (Jemal ve ark., 2009).  

2006 da yapılan bir çalıĢmaya göre ise, her yıl yaklaĢık 11 milyon kiĢi kansere 

yakalanırken, bu durum Türkiye‟de yaklaĢık 150 bini bulmaktadır. Aritmetik artıĢ 

gösteren kanser vaka sayısının 2020 yılında yüzde 50 oranında artıĢ göstermesi 

beklenmektedir (Anonim, 2006). 

Sayıca ve türce her geçen yıl artan kanser kaynaklı ölümler kalp-damar 

hastalıklarından sonra ikinci sıraya yükseldiği gözlemlenmiĢtir (Ġzmirli ve ark., 2007). 

Warshaw çalıĢmalarında bize dünyada her yıl yaklaĢık 44 binin kiĢiye Pankreas kanseri 

tanısı konulduğunu göstermiĢtir (Warshaw ve Castillo, 1992). 

Tüm kanserler içerisinden pankreas kanserinin görülme sıklığı % 2.2 yi bulurken 

Dünya geneli gerçekleĢen kanserli ölümlerde dördüncü sırada yer almaktadır (Ghaneh 

ve ark., 1999). 

Bu durumun en önemli sebebi kanserli hücrelerin kemoterapi ve radyoterapi 

uygulamalarına direnç göstermeleri olarak değerlendirilebilir. Bu bakımdan Pankreas 

kanseri için yeni tedavi yöntemleri ve prosesleri belirlenebilmesi için çalıĢmaların 

geliĢtirilmesi ve bu kanser geliĢiminin kökenlerinin de incelenmesi gerektiği 

düĢünülmektedir (Dizdaroğlu ve ark., 2008). 

Dünya Sağlık Örgütü‟nün  2008 yılı kanser raporunda; “erkek ve kadınlarda ölüm 

oranlarının yükseliĢte olduğunu ve en öldürücü kanser türlerinden olan karaciğer ve 

pankreas kanserlerine daha fazla önem verilmesi gerektiği‟ belirtilmektedir. Kanser 

nedenlerinin çeĢitliliği göz önünde bulundurularak özellikle yaĢam stillerinin ele 

alınarak yapıldığı çalıĢmalarda ortaya çıkan sonuçlardan birisi de çevresel faktörler 

olduğu tespit edilmiĢtir. Bu faktörlerden en önemlileri beslenme alıĢkanlıkları olup, 

buna bağlı etkileĢimlerin olduğu düĢünülmektedir (Boyle ve Levin, 2008). 
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Genel olarak kanser oluĢum sebepleri incelendiğinde bunun öncelikli olarak 

genetiksel kaynaklı olduğu, bunu kimyasal etmenler, fiziksel etmenler, mikrobiyolojik 

etmenler ve beslenme takip ettiği görülmektedir (World Cancer Research Fund, 2007). 

Kalıtsal kaynaklı kanser geliĢimi mutasyon ya da yatkınlıktan kaynaklanan germline 

mutasyonlar sonucunda oluĢtuğu belirlenmiĢtir (Hodgson., 2008). Morötesi ıĢınlar, 

radyoaktif dalgalar, aspest tozu vb. sebepler önemli kanser etmenleri arasında 

sayılırken, yapılan araĢtırmalar yetersiz fiziksel aktivitelerin, sigara, uyuĢturucu, alkol 

ve kötü beslenme alıĢkanlıklarının da kanser insidansını etkileyen çevresel faktörler 

içinde yer aldığı belirlenmiĢtir. Çevresel etkenlere maruziyet sonucunda oluĢan kanser 

vakaları sebebiyle çevresel faktörlerin, kanserogenezdeki önemi vurgulamıĢtır (World 

Cancer Research Fund, 2007). Yapılan çalıĢmalar ve istatistiksel verilere dayanarak yaĢ 

faktörünün de kanser geliĢimi üzerinde önemli rol oynadığı görülmekte, 70 yaĢ 

üzerindeki insanlarda kanser vaka sıklığının arttığı bildirilmektedir (White ve ark., 

2014). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ise; kanser üzerinde etkili olan çevresel 

faktörlerden bir diğerinin ise coğrafi yerleĢimle ilgili olduğunu belirlenmiĢtir ( Kumar  

ve ark., 2015). 

Tüm bunlar bize kanser üzerinde çevresel ve genetik faktörlerin, bu faktörlerin 

birbirleri ile etkileĢimlerinin ne denli önemli ve belirleyici olduğunu göstermekle 

beraber kanser riskini ortaya koyması açısından önemli birer kaynak oluĢturmaktadırlar 

(World Cancer Research Fund, 2007). 

Tüm bu bilgiler göz önünde bulundurularak yaptığımız bu çalıĢmada iyi bir 

kanserogenez modeli olarak azaserin- sıçan modelinin temelini oluĢturan kimyasal olan 

azaserin (O-diazoasetil-L-serin); toksik, mutajenik ve kanserojenik bir bileĢik olup, ilk 

defa Streptomyces türü mantar kültürlerinden izole edilmiĢtir . 

Tez çalıĢmamızın amacı; azaserin enjeksiyonu ile sıçan ekzokrin pankreasında 

deneysel olarak oluĢturulan atipik asinar hücre fokusları (AAHF) üzerinde timokinonun 

muhtemel antineoplastik etkilerini histolojik olarak incelemektir.  

ÇalıĢmamızda, daha önceki çalıĢmalarımızda da baĢarı ile uyguladığımız ve baĢka 

birçok deneysel kanserogenez çalıĢmalarında kullanılan azaserin-sıçan modeli 

(Longnecker ve Curphey, 1975) uygulanacaktır. Deneyde kullanılan sıçan 

pankreaslarının her bir mm
2
‟ sinde ve her bir mm

3
‟ ünde bulunan fokus sayısı ve buna 

bağlı olarak her bir pankreasta bulunan fokusların % hacmi, fokusların ortalama çapları 
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(mm) ve fokus ortalama büyüklüklerini (mm
3
) hesaplayabilmek mümkündür. Sıçanlara, 

Longnecker ve Curphey‟in protokülüne uygun bir Ģekilde azaserin (aminoasit türevi) 

enjekte edilmesi, sonrasında pankreastaki neoplastik değiĢimlerin ve geliĢimlerin 

izlenmesi, asinar hücre lezyonlarının belirgin bir Ģekilde incelenebileceği andan itibaren 

timokinon ekstraktının sıçanların içme sularıyla karıĢtırılarak verilmesi sonucunda 

herhangi bir antineoplastik etkisinin varlığının araĢtırılıması, bu deneyin amaçları 

arasındadır. 

Bu çalıĢma bize daha önceden birçok neoplastik lezyonlarda önleyici etkisi 

olduğu ileri sürülen timokinonun, benzer etkiyi ekzokrin pankreasın asinar hücrelerinde 

deney protokülü gereği meydana getirilen atipik asinar hücre fokusları (AAHF) 

üzerinde de inhibasyon etkisinin olup olmayacağı konusunda bilgi sağlayabilir. Bu 

bilgilerin yanı sıra bu deneyde kullanılan azaserin-sıçan modeli yardımıyla pankreasın 

asinar hücrelerinde azaserinin etkisi ile oluĢturulacak ve gözlemlenecek olan atipik 

asinar hücre fokuslarının morfolojik özelliklerinin incelenmesi de amaçlanmıĢtır. 

Çörek otunun aktif temel bileĢenleri timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve 

timol olup bu bileĢenler HPLC yardımıyla ayrıĢtırılabilmektedir (Khan ve ark., 2011). 

Birçok çalıĢmaya konu olan çörek otunun, özellikle hücrelerin neoplastik değiĢimler 

üzerindeki etkisi baĢta olmak üzere antimetastatik ve antikanserojenik etkisinin var 

olabileceği ileri sürülmüĢtür (Stock ve ark., 2014). 

Bu etki ve/veya etkilerin temelde üç farklı etki mekanizması ile gerçekleĢtiği 

varsayılmıĢtır. Bunlardan ilki ve kuvvetlisi, hücrelerin programlanmıĢ ölümünü 

tetiklediği ve çeĢitli sebeplerle farklılaĢmıĢ tümör hücrelerini apoptoza sürüklediği 

yönünde olduğu diğer mekanizmanın ise “anjiogenez inhibisyonu” olabileceği, tümör 

oluĢumuna meyilli hücreleri destekleyen yeni kan damarları geliĢimini engellemeye 

dayalı olduğu ileri sürülmüĢtür. Bir diğer etki mekanizması ise yine tümöre meyilli ya 

da tümör hücrelerinin bölünüp çoğalmasını engellemeye yönelik hücre siklusunun 

durdurulması yönünde olduğu düĢünülmektedir (Banerjee ve ark., 2010). 

Ames Salmonella typhimurium testinde, azaserinin mutajenik etkisi olduğu 

gözlemlenmiĢtir (Longnecker, 1984). DNA sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe 

eden azaserinin bu etkisinin, enzimlerin ihtiva ettikleri –SH gruplarına geri dönüĢümsüz 

olarak bağlanmasından kaynaklı olabileceği varsayılmıĢtır. Ġlk defa azaserin-sıçan 

modeli üzerinde çalıĢmalar yapılmıĢ olup diğer biyolojik etkileri tam olarak 
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araĢtırılmamıĢtır. Bu model bize histolojik teknikler yardımıyla hücreler üzerinde 

neoplastik değiĢimler meydana getirmek ve bu değiĢimler üzeride antimutajenik, 

antikanserojenik etkikilerin varlığını gözlemleyebilme fırsatı sağlamıĢtır (Longnecker 

ve Curphey, 1975). 

Hücrelerin programlı bir Ģekilde ölme durumuna apoptosis denildiği gibi bu 

durumun kromozomal DNA‟ nın parçalara ayrılmasına, hücre simetrisinin bozulup 

bütünlüğünü kaybetmesine, çekirdekte parçalanmaya neden olduğu bilinmektedir. 

Hücresel apoptosis hücre içindeki sinyallere bağlı olarak, mitokondriyal apoptosis ise 

oksijen reaksiyonuna bağlı olarak geliĢirken timokinonun bu mekanizma sayesinde 

neoplastik değiĢimler üzerinde önemli rol oynadığı gözlemlenmiĢtir (Kraft ve ark., 

2009).  

 

1.1 Kanser ve Tarihçesi 

 

Ġnsanlığın, kanser olduğunu düĢündüğü ya da benzettiği ilk bulguyla tanıĢması ile 

ilgili araĢtırmaları bizi M.Ö 4500 yıllarına kadar götürmüĢtür (Grmek, 1975; Shimkin, 

1977). Kanser kelimesi köken olarak Latince olup kelime anlamı itibariyle “yengeç” 

anlamına gelen Carcinos’tur (Holland ve Frei, 2003). Özellikle Hippocrates anormal 

değiĢimlerin evrelerini tanımlamak için Carcinos ve Carcinomas terimlerini 

kullanmıĢtır (Ewing, 1940). Mumya çalıĢmalarında rastlanılan kemik kanseri bulgusu 

bize bu hastalığın insanlık tarihi kadar eski olduğuna dair emareler vermektedir 

(Moodie, 1923). 

Papiruslarda kanserin, tedavi edilemeyen deri olduğu varsayılmıĢtır (Wolff, 

1907). Ramazzini (1713) ise meme kanseri ile ilgili çalıĢmalar yapmıĢ olup görülme 

sıklığına değinmiĢtir. Sonuç olarak meme kanserinin normale göre daha fazla sıklıkta 

görüldüğü kanısına varmıĢ olup sonraki zamanlarda ise nedenleri ile ilgili araĢtırmalar 

yapılmıĢtır (Ramazzini, 1713). Mikroskobun patolojik çalıĢmalarda yer almasıyla 

beraber kanser çalıĢmaları farklı bir boyut kazanmıĢ olup, kanserin hücrelerin 

farklılaĢmasıyla meydana geldiği gözlemlenmiĢtir. Ayrıca yapılan ıĢık mikroskobu 

çalıĢmalarında hücrelerin birbirinden farklı Ģekilde büyüdükleri belirlenmiĢtir (Virchow, 

1858). Saptanan bu hücrelerin birbirinden farklı Ģekilde büyüme özelliği sürekli 

meydana getirdikleri kendi genetik materyalinin aynısını taĢıyan baĢka hücreler 
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üretmesi sebebiyle gerçekleĢen değiĢimlerden kaynaklandığı ileri sürülmüĢtür (Nowell, 

1976). 

1992 yılına gelindiğinde artık kanserin sebepleri daha nitelikli araĢtırılmaya 

baĢlanmıĢ olup Germ-line mutasyonlarının, kanser oluĢumunu tetiklediği fakat tek 

baĢına yeterli olmadığı bir takım metabolik olaylara gereksinim duyduğu sonucuna 

ulaĢılmıĢtır (Vainio ve ark., 1992).  

Holland ve Frei kanseri anormal Ģekilde hücre bölünmesi yaĢayan ve bu anormal 

bölünmeyi engelleyen, durduran mekanizmanın hücrenin kontrolsüz bir Ģekilde 

çoğalması olarak tanımlamakla beraber bu oluĢumun bulundukları yerlerde tahribata 

neden olarak doku ve organların çalıĢmasını engellediğini belirtir (Holland ve Frei, 

2003). Fakat her hücre çoğalması kansere sebep olmayacağı gibi kanser; kötü huylu 

tümörlere verilen genel bir addır. Atrofi gibi patolojik olarak görülen hücre değiĢmesi 

ve farklılaĢması bir kanser oluĢumu değildir. Çünkü bu patolojik durumun meydana 

getirdiği atrofi; hücre içinde meydana gelen ihtiva kaybı sonucunda hücrenin küçülüp 

farklılaĢması ile oluĢur. Bu neoplastik olmayan hücresel bir değiĢimdir. Bu durum 

ortaya neoplastik kavramını çıkartıyor. Yani benign ve malign tömörler; iyi ve kötü 

huylu tümör kavramları tümörün metastaz durumuna göre adlandırılmaktadır. Yayılma 

yapmadan bir dokuda sınırlı bir büyüme ile geliĢen (primer tümör) tümörler iyi huylu, 

yayılma gösterip baĢka doku ve organlarda geliĢimlerini (sekonder tümör) devam ettiren 

tümörlere de kötü huylu tümörler adı verilmektedir (Kumar ve ark., 2003). Malingn 

tümör dediğimiz kötü huylu tümörler kan yolu ile yayılma (metastaz) yetenekleri 

nedeniyle de hastalığın seyri bakımından oldukça kötü bir tablo çizdiği görülmüĢtür 

(Croce, 2008). 

 

1.2 Pankreas  

 

Ġnsan pankreas anatomisi incelendiğinde, insan pankreasının ortalama 15 cm 

uzunluğunda, 120 gr ağırlığında olduğu, karnın hemen üst kısmında yer alarak oniki 

parmak bağırsağı ile dalak arasında yerleĢke sağlayan, peritonla örtülü bir organ olarak 

tanımlanmıĢtır (MenteĢ, 1976; Slack, 1995). Dört bölümden oluĢan pankreas; baĢ, 

boyun, gövde ve kuyruktan meydan geldiği tespit edilmiĢtir (MenteĢ, 1976). Sıçan 
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pankreasına bakıldığında ise; diğer türlerde olduğu gibi yine karın boĢuğunda yer aldığı 

ve oniki parmak bağırsağı girintisine doğru uzanmıĢ olduğu görülmektedir. 

 

 
 

ġekil 1.1. Pankreas ve komĢu organları (Anonim 1 ) 

 

 
 

ġekil 1.2. Ġnsan Pankreasının Anatomik Yapısı (Anonim 2 ) 

 

Pankreas, pudra pembesi denilen açık pembe bir renge sahip olup çevresindeki 

dokunun mat ve biraz daha koyu bir renge sahip olması bakımından ayırt edilebilir 

özelliktedir. Görev itibariyle karbonhidrat sindirimini sağlayan baĢlıca enzimlerden biri 

olan amilazı salgıladığı gibi bir çok proteolitik enzim sentezinden de sorumlu olduğu 

belirlenmiĢtir (Junqueira ve ark., 1998). ĠĢlevsel olarak pankreas; ekzokrin bileĢenli ve 

endokrin bileĢenli pankreas olarak ikiye ayrılmaktadır. Ekzokrin bileĢen olarak 
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gastrointestinal sistemde sindirim enzimlerinin sentezinden sorumluyken, endokrin 

bileĢen olarakta karbonhidrat metabolizmasını düzenleyen hormonları salgılayan 

Langerhans adacığı islet hücrelerinin oluĢumunda görev aldığı belirlenmiĢtir (Omary ve 

ark., 2007). Bilenen 4 tip endokrin hücreleri ise; Alfa, Beta, Delta ve Pankreatik 

polipeptit hücreleridir. Ġnsülün ve Amilin salgılanmasından sorumlu Beta hücreleri iken, 

Glukagon‟dan Alfa hücreleri, Somatostain‟den Delta hücreleri, Pankreatik polipeptit‟ten 

PP hücreleri sorumlu olduğu tespit edilmiĢtir (Slack, 1995). Bilinen 22 çeĢit sindirim 

enziminin üretiminden sorumlu asinar hücreler üzüm salkımını andıran 

kümeleĢmeleriyle ekzokrin pankreasın enzim sağlayıcısı asinileri meydana getirirken, 

ekzokrin kısmını oluĢturan diğer bir bileĢen olan kanal hücreleri ise herhangi bir protein 

sentez ve salgılamada görev almayıp asıl görevi su ve elektrolit salınımı yapmak olduğu 

belirlenmiĢtir (Slack, 1995). 

Yapılan tüm çalıĢmalara bakıldığında pankreasın yaklaĢık olarak %98‟ini 

oluĢturan ekzokrin bileĢenleri; asinar ve kanal hücreleri iken, endokrin bileĢenleri ise % 

2 oranında langerhans adacık hücrelerinden meydana geldiği görülmektedir (Rovasio, 

2010). Bu açıdan deneysel kanserogenez oluĢturmak için azaserin-sıçan modelinin 

oldukça kullanıĢlı olduğu düĢünülebilir. 

 

1.2.1 Pankreas Kanseri ve Epidemiyolojisi 

 

Yapılan çalıĢmalarda pankreatik kanser oluĢumlarının çok az bir kısmının asinar 

hücrelerden kaynaklandığını fikrini desteklemiĢtir. Asinar hücrelerinin aksine ekzokrin 

pankreas kanserinin hemen hemen %90‟ının ductual elementlerden meydana gelen 

kanserler olduğu ileri sürülmüĢtür (Cubilla ve Fitzgerald, 1975).  

Yapılan bir istatistik çalıĢmasında, 2008 yılında Amerika„da 37.000 pankreas 

tanısı konulurken, bunlardan yaklaĢık 34.000 „i hayatını kaybetmiĢtir (Jemal ve ark., 

2008). Pankreas kanserinin ülkemizde gastrointestinal sistem kanserlerinin neredeyse 

%20‟ sini oluĢturduğu tespit edilmiĢtir. Bu durum pankreas kanserini mide ve kolon 

kanserinden sonra en önemli gastrointestinal kanser durumuna getirmiĢtir (Özkan ve 

Öztürk, 2000). 

Hruban ve arkadaĢlarının (Hruban ve ark., 2014), 2012 yılı WHO raporu baz 

alınarak yaptıkları çalıĢmada, pankreas kanserinin dünya genelinde görülen en yaygın 
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kanser türü olduğu ve bu durumun erkeklerde 12., kadınlarda 11. sırada olduğu 

belirtilmektedir. Bu kanser vakalarının büyük çoğunluğu avrupa ülkelerinde görülürken 

özellikle Kuzey Amerika, Arjantin ve Uruguay „da yüksek insidans oranlarına sahip 

olduğu gözlemlemiĢlerdir (Hruban ve ark., 2014).  

Ülkemiz TÜĠK verilerine göre pankreas kanseri görülme sıklığı erkeklerde 8. 

sırada iken kadınlarda ise ilk 10‟da yer aldığı belirlenmiĢtir (BaĢara ve ark., 2013). 

Pankreatik karsinomalar endokrin ve ekzokrin hücrelerde geliĢim gösterebilirken, 

endokrin hücrelerde karsinoma geliĢimi ekzokrin hücrelere nazaran daha düĢüktür. 

Endokrin hücrelerde geliĢen tümörler ise; yaygın olarak adacık hücre tümörleri olarak 

adlandırılırken, ekzokrin tümörlerinin büyük çoğunluğu kanalsı elementlerde 

geliĢtiğinden adenokarsinom adını alır. Endokrin pankreas tümörleri pek yaygın 

olmamakla beraber gastrinomalar, insülinomalar, somatostatinomalar vb. Ģeklinde 

sınıflandırılabilir (Singh ve ark., 2015). 

Ekzokrin parankimden kaynaklanan duktual adenokarsinoma çok sık görülen bir 

form olmakla beraber malign pankreatik neoplazilerin % 90‟ını oluĢturmakta ve bunun 

% 5-10‟u ise adacık hücrelerinden kaynaklandığı belirlenmiĢtir (Braunwald ve ark.; 

2004). 

Pankreas kanserinin yerleĢkesine bakacak olduğumuzda % 20‟sinin anatomik yeri 

hala saptanmamakla beraber yaklaĢık  %57 „si pankreas baĢında, % 9‟u gövde, % 8‟i 

kuyrukta ve % 6‟sının ise birden fazla yerde meydana geldiği belirlenmiĢtir (Alberts ve 

Grothey, 2004). 

Pankreatik karsinomada önemli 3 öncü lezyon rol almaktadır. Bunların ilki 

pankreatik intraepitelyal neoplasm olarak bilinen (PanIN) , ikincisi intraductual papiller 

musinöz kistik neoplasm (IPMN) ve bir diğeri ise musinöz kistik neoplasm olarak 

adlandırılan (MCN)  olduğu tespit edilmiĢtir (Hruban ve ark., 2004). 

Öncü lezyonlardan olan PanIN mikroskobik bir lezyon olmakla beraber çapı 5 

mm‟den küçüktür. IPMN‟de ise bu çap 1 cm‟ye çıkmaktadır. Bu özellikleri itibariyle 

ayırt edilebilir olduğu belirlenmiĢtir (Hruban ve ark., 2004). PanIN kendi içerisinde 3 alt 

gruba ayrılmıĢ olup bunlar epitelyal atipiye göre PanIN-1 AIB, PanIN-2 ve PanIN- 3 

olarak adlandırılırlar. PanIN-1 AIB; papiller ve düz tip olarak ikiye ayrılır (Wilde ve 

ark., 2012). 



18 
 

PanIN lezyonuna oranla daha büyük olan IPMN lezyonları musin üreten epitel 

hücrelerin papiller çoğalması ile karakterize olan makroskobik lezyonlardır. Pankreatik 

neoplazmlardan ekzokrin pankreatik neoplasmların % 3‟ünü oluĢtururken kistiklerin 

yaklaĢık % 20‟sini oluĢturmaktadır (Kosmahl ve ark., 2004). Morfolojik yapılarına göre 

ve müsin antikoru ile boyamadaki farklılıklarına göre 4 alt gruba ayrılır. Bunlar sırasıyla 

Ģunlardır; gastrik, intestinal, pankreatobiliyer ve orkositik‟lerdir (Kloppel ve Kosmahl, 

2005). Bunlardan intestinal tip; genelde pankreasın baĢ kısmında pankreatik kanalın 

giriĢinde, gastrik tip; pankreatik parankimin periferinde oluĢurken, pankreatobiliyer tip 

pankreas baĢı ana kanalında oluĢmakta olduğu tespit edilmiĢtir (Ban ve ark., 2006). 

IPMN‟ lerin bir diğer özelliği ise yaklaĢık olarak %50‟sinde K-ras onkogenini 

aktif hale getiren nokta mutasyonları gözlemlenmektedir (Schonleben ve ark., 2008). 

Bir diğer lezyon olan MCN‟ler genellikle pankreasın gövde ve kuyruk 

kısımlarında tek, multioküler veya unioküler lezyonlar olarak bulunurken ortalama 

boyutları 6-10 cm‟dir. Musin üreten, duktal sistem ile bağlantısı olmayan ayırt edici bir 

stromaya sahip epitelyan neoplaziler olarak tanımlanmaktadır (Fukushima ve 

Fukuyama, 2007). MCN‟ler farklı derece displazi göstermelerine bağlı olarak 3 gruba 

ayrılır. Bunlar yüksek MCN, orta MCN ve düĢük MCN‟dir (Zamboni ve ark., 1999).  

 

1.2.2. Risk Faktörleri 

 

Pankreas kanseri oluĢumunda birden fazla faktör olabileceği gibi bu risk 

faktörlerinin çoğu direkt olarak hastalığa sebebiyet vermez. Genellikle maruziyet düzeyi 

ve süresi kanserin geliĢiminde önemli rol oynar. Risk faktörleri belirlenirken bu 

kanserin tedavi seçeneklerinin kısıtlı olduğu göz önünde bulundurulup en doğru risk 

faktörü belirlenmesi ve bu hususta vakanın hikayesinin incelenmesi süreç için büyük 

önem taĢımaktadır (Decker ve ark., 2010). 

Risk faktörlerinin bu hastalığın dünya genelindeki geliĢimi ile ilgili iliĢkiler 

kurulmuĢ olup bunlar arasında en yaygını ileri yaĢ, Afro-Amerikan ırk, düĢük 

sosyoekonomik durum olduğu düĢünülmektedir (Lowenfels ve Maisonneuve., 2006). 

Pankreas kanserinde risk faktörü ikiye ayrılmıĢ olup bunlar; değiĢtirilebilir risk 

faktörleri ve değiĢtirilemez risk faktörleridir. DeğiĢtirilebilir risk faktörünün baĢında 

tütün kullanımı gelirken bunu obezite ve mesleki kimyasal madde maruziyeti izler. 
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DeğiĢtirilemez risk faktörleri ise, ileri yaĢ durumu, cinsiyet faktörü, ırk durumu, aile 

vaka öyküsü/leri, öncü hastalıklar, siroz ve kronik pankreatit‟tir (American Cancer 

Society, 2014). 

Adenokarsinoma geliĢiminde en önemli etkenlerden baĢlıcası tütüne maruz kalma 

sayılabilir. Hatta sigaranın pankreatik karsinomanın geliĢimini % 30 oranında etkilediği 

belirlenmiĢtir (Lowenfels ve Maisonneuve., 2006). Tütünün bu kanserojenik etkisi; 

yapısında bulunan ve yine kanserojen özellikte olan N-nitrozaminlerden kaynaklandığı 

ve bu metabolitlerin ise duedonumdan pankreas kanalı içine geri çıkıĢ yapması ile 

belirlenmiĢtir (Harnack ve ark., 1997). 

Pankreas kanser vakalarının hemen hemen % 25‟i sigara kullanımına bağlı olduğu 

gözlemlenirken pasif içiciliğin pankreas kanseri için risk faktörü olarak görülmediği 

belirlenmiĢtir (Iodice ve ark., 2008). Alkol tüketimi veya bağımlılığı ile pankreas 

kanseri üzerindeki iliĢki ise yapılan çalıĢmalarda herhangi bir korelasyon sağlamamıĢtır 

(Dusek ve ark., 2010).  

Beslenmenin pankreas kanseri üzerindeki etkisi son derece önemliyken bu 

durumun yüksek oranda hayvansal protein ve yağ içeren besinlerle beslenen bireylerde 

pankreas kanseri riskini yaklaĢık 2,5 kat arttırdığı gözlemlenmiĢtir. Bitkisel kaynaklı 

özellikle de lifli besinlerle beslenen bireylerde pankreas kanseri riskinin düĢük olduğu 

gözlemlenmiĢtir (Nkondjock ve ark., 2005). Beslenmeye bağlı olarak obezite ve 

pankreas kanseri iliĢkisinin doğru orantılı olduğu gözlenlenmiĢ hatta vücut kitle 

indeksindeki 5 kg/m
2 

lik bir artıĢın, pankreas kanseri riskini % 12 arttırdığı tespit 

edilmiĢtir (Larsson ve ark., 2007). 

Mesleki kimyasal madde maruziyeti riskine baktığımızda klorlu hidrokarbonlar, 

formaldehid, pestisid, boya gibi kanserojen maddeler kullanan tekstil, ağır metal sanayi, 

haddehane vb. gibi sanayi iĢlerinde çalıĢan bireylerde pankreas kanseri görülme riski bu 

maddelerle çalıĢmayanlara göre daha fazla olduğu belirlenmiĢtir (Alguacil ve ark., 

2000; Schwartz ve ark., 2000). 

Kan grupları ile pankreas kanseri iliĢkisi de kurulmuĢ olup A, B, AB kan 

gruplarına sahip bireylerde risk artarken, 0 kan grubuna sahip bireylerde ise bu kanserin 

daha az görüldüğü saptanmıĢtır (Risch ve ark., 2010). 

Pankreas kanser risk faktörü cinsiyete göre de değiĢkenlik gösterir. Genel olarak 

erkek bireylerde görülme oranı kadın bireylerde görülme oranından daha yüksektir. 
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Aynı Ģekilde ölüm oranı da erkeklerde daha fazladır. Amerika‟ da erkeklerde bu 

hastalığın görülme oranı kadınlara göre % 40 iken, Japonya‟da % 70 daha fazla olduğu 

belirlenmektedir (Lowenfels ve ark., 2004). 

Risk faktörlerinden biri olan ırk durumu moleküler seviyede farklılık 

göstermektedir. Afro-Amerikalılarda, Kuzey Avrupa halkında, Yeni Zellanda 

yerlilerinde, Havai Polinezyalılarında görülme sıklığı fazla olup, Afro-Amerikan 

popülasyonlarında pankreas kanseri ölüm vakalarının Kafkas popülasyonuna göre 1,4 

kat daha yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir (Silverman ve ark., 2003). Amerikada K-ras 

gen mutasyonunun beyazlara nazaran siyahilerde daha fazla olduğu görülmüĢtür 

(Pernick ve ark., 2003). Aynı Ģekilde Çinlilerde pankreas kanseri K-ras ve p-53 gen 

mutasyonları Japonlara ve Batılılara göre daha fazla olduğu gözlemlenmektedir (Dong 

ve ark., 2000). Asya ırkına mensup bireylere bakıldığında kanser tutumunun beyaz ve 

siyahilere nazaran daha ılıman olduğu belirlenmiĢtir. Hatta asyalı hastaların tedavi 

sonrası tutumlarının diğer ırklara nazaran daha iyi olduğu ve bunun nedeninin ise erken 

tanı olduğu saptanmıĢtır (Longnecker ve ark., 2000). 

Pankreas kanserinin % 20‟sinin ailevi bağlantısının olduğu tahmin edilmiĢ olup, 

aile bireylerindeki etkilenme oranının bu riski arttırdığı belirlenmiĢtir (Tersmette ve 

ark., 2001). Risk aile içerisindeki bireylerin sayısına bağlı olarak değiĢkenlik 

gösterirken ortalama etkilenen sayısı 3 ve üzerindeyse risk 32 kat artmaktadır (Lynch ve 

ark., 1989). Özellikle de BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonları ailesel pankreas kanseri 

tanımlayıcısı olup BRCA1 gen mutasyonu, riski ortalama 2,26 kat arttırırken, BRCA2 

mutasyonu ise, yaklaĢık olarak 3,5 ila 8 kat arttırmaktadır (Ferrone ve ark., 2009). Vaka 

geçmiĢi bilinen ailevi pankreas hastalarının % 20‟sinde ve sporadik pankreas kanseri 

olan hastaların ise % 10‟unda BRCA2 gen mutasyonu olduğu tespit edilmiĢtir. 

(Ghataorhe ve ark., 2007). 

Diyabetin, pankreas kanserinin habercisi olabileceği ve ayrıca önemli bir risk 

faktörü olduğu belirlenmiĢtir. Diyabet hastası olan bireylerde ileriki yaĢlarda pankreas 

kanseri görülme sıklığı arttığı saptanmıĢtır (Everhart ve Wright, 1995). Hatta Diabetes 

mellitus olan bireylerde pankreas kanseri görülme riskinin hemen hemen 2 katına çıktığı 

belirlenmiĢ olıp Diabetes mellitus‟un pankreas kanserinin ilk uyarıcısı olduğu 

vurgulanmıĢtır (Gupta ve ark., 2006; Wang ve ark., 2006). Diyabet gibi safra taĢı 

hastalığı ve peptik ülser hastalığının da pankreas kanseri öncüsü olduğu belirlenmiĢ 
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fakat yeterince aydınlatılamamıĢtır (Chow ve ark.,1999; Tascılar ve ark.; 2002).  Bunun 

yanı sıra alerjik reaksiyon gösteren bireylerin alerjisi olmayan bireylere oranla pankreas 

kanser riski taĢıdığı saptanmıĢtır. Ġmmünal sistemin bu kansere karĢı etki mekanızması 

tam olarak aydınlatılamamıĢ ise de bireylerin hiperaktif bağıĢıklık sistemininin bir 

Ģekilde pankreas kanseri geliĢimine karĢı dirençli olduğu düĢünülmektedir (Olson ve 

ark., 2010). 

Alkolik, non alkolik, tropikal herediter tipleri mevcut olan kronik pankreatitin 

direkt olarak bir risk faktörü olduğu söylenemesede azda olsa pankreas kanseri geliĢme 

potansiyeli taĢıdığı belirlenmiĢtir. Alkolik ve non alkolik pankreatit tiplerinin ise 

diğerlerine oranla pankreas kanseri riski 10 ila 20 kat daha fazla olduğu tespit edilmiĢtir 

(Kauppinen ve ark., 1995; Lowenfels ve ark.,1997). OluĢum mekanizması tam olarak 

açıklanamamıĢ olup kronik pankreatit çeĢidi olan tropikal pankreatit 7q35 kromozounda 

defekti olan otozomal dominant geçiĢ gösteren bir hastalık olduğu belirlenmiĢtir 

(Lowenfels ve ark., 1997; Lowenfels, 2005). 

Genetik etkenlere bakıldığında pankreas kanseri hastalarının hemen hemen % 10‟ 

unda genetik bozuklukların mevcut olduğu saptanmıĢtır (Rosewicz ve Wiedenmann, 

1997). 

 

1.2.3. Pankreas ve Genetik 

 

Son yıllarda yapılan araĢtırmalarda pankreas kanserinin kanser bağımlı genlerde 

oluĢan somatik mutasyonlar sonucunda meydana gelen genetik bir hastalık olduğu 

saptanmıĢtır (Koorstra ve ark., 2008). 

Pankreas kanseri geliĢiminde onkogenler ve tümör baskıcı genlerden kaynaklı 

mutasyonlar önemli rol oynar. Kromozomal değiĢiklikler, genomik kararsızlık gibi 

genetik değiĢikliklerde pankreas kanseri geliĢiminde önemli etkenlerden olduğu 

belirlenmiĢtir (Hansel ve ark., 2003).  

Tümör supressorların etkisi inaktif oldukları zaman tümör büyümesini baĢlatarak 

ortaya çıkarken, en sık inaktif olan tümör supressor gen p16 geni olup, 9‟uncu 

kromozomun kısa kolunda bulunduğu tespit edilmiĢtir. Tüm pankreas kanserlerinde p16 

geninde fonksiyonel bozukluklar meydana gerlirken bu fonksiyonel bozukluk üretilen 

proteinin uygunsuz fosforilasyonunu ve buna bağlı olarakta hücre siklüsünün S evresine 
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geçiĢini hızlandırmaktadır. P53 geni ise 17p kromozomunda yer alır ve bu genin 

mutasyonu hücre siklüsünun durdurulması ile programlı hücre ölümlerinin 

aktivitesinden sorumludur. P53 genini fonksiyonel bozukluğu sonucunda anormal hücre 

büyümesi, hücre ölüm sürelerinde değiĢmeler meydana getirmektedir. P21 geni p53 

geninin represörlüğünde hücre büyümesini kontrol ederek hücre siklüsü olayında hasarlı 

DNA‟nın onarılması için gereken süreyi S fazını duraksatarak kazanırken bu genin 

fonksiyonel kaybı neticesinde ise bu durumun tersine döndüğü tespit edilmiĢtir (Van 

Heek ve ark., 2002). Bir diğer tümör baskılayıcı gen olan DPC4 (SMAD4) geni 18p 

kromozomunda yerleĢik halde yer alıp, hücre siklüsünün durdurulması gibi önemli gen 

transkripsiyonunda rol alan sinyallerin düzenleyici görevinde bulunurken bu gende 

meydana gelen mutasyonlar sonucunda kontrolsüz hücre çoğalması gözlemlenmektedir 

(Schutte ve ark., 1996). Pankreatik karsinomaların % 55‟ inde ise DPC4 geninin 

fonksiyonlarının yitirildiği tespit edilmiĢtir (Iacobuzio-Donahue ve ark., 2004). 

Onkogenler aktif olduklarında onkogenezi baĢlatan genler olduğu belirlenmiĢ olup 

nokta mutasyonları ile aktif olurlar ve genelde tüm kanser tiplerinde % 20 oranında 

görünen K-ras gen mutasyonu en sık nokta mutasyonuna uğrayan 12p kromozomuna 

yerleĢmiĢ bir onkogen olduğu belirlenmiĢtir. Pankreas kanserlerinde K- ras gen 

mutasyonu görülme oranı  % 95 olarak belirlenmiĢtir. Hücre yaĢam süresini uzatma, 

programlı hücre ölümlerini kontrol etme ve hücre poliferasyonunu baĢlatma gibi görevi 

olan K-ras geni mutasyona uğradığı zaman bu olaylar kontrolsüz gerçekleĢmektedir. K-

ras geninde bu mutasyon genel olarak 12. Kodonda meydana geldiği tespit edilmiĢtir 

(Caldas ve ark., 1995; Van Heek ve ark., 2002). K-ras geninde meydana gelen 

mutasyonun bir diğer özelliği mutasyona uğrayan K-ras geni sinyal geçit alanlarını aktif 

edilmekte ve sinyal geçitlerinde meydana gelen bu mutasyonlar kanser geliĢiminde 

etkili olabilmektedir. AKT/P13K geçiti ise bunlardan biridir (Carnero ve ark., 2008). K-

ras mutasyonu hücre çoğalmasının yanı sıra anjiyogenezde de rol oynadığı 

belirlenmiĢtir. Bu rolü VEGF (anjiyogenezi uyaran vasküler endotelyal büyüme 

faktörü) artıĢı sebebiyle yaptığı gözlenmektedir. Mutasyonun diğer aktif ettiği genler 

hücre çoğalması, apoptoz, hücre göçü ve hücre döngüsünün düzenlenmesinde rol 

oynayan MEK ve ERK1/2‟ dir (McCubrey ve ark., 2007). Pankreas kanserinde rol 

oynayan diğer faktör ise hücrenin kendisinin yenilemesi, hücre yaĢamı, metastazda 

etkili olan STAT3‟ tür (Huang ve ark., 2011). DNA hasarının belirlenmesi ve tamirinde 



23 
 

etkili olan genler genom koruyucu genler olarak tanımlanmaktadır. Bu genlerde 

meydana gelen mutasyonlar DNA hasarını belirleyemeyip tamirini tam olarak 

gerçekleĢtirememektedir. Dolayısıyla burada DNA mutasyonları gerçekleĢmektedir. 

Bunun da tümörogenezi baĢlattığı tespit edilmiĢtir. Pankreas kanserinde önemli olduğu 

bilinen genom koruyucu genlerin ise hMLH1, hMSH2, FANCC, FANCG genleri 

olduğu tespit edilmiĢtir. BRCA2 geni ise tümör supressor gen özelliğinden çok genom 

koruyucu özelliğiyle bilinmektedir (Van Heek ve ark., 2002). Pankreas kanserinde 

mutasyona uğrayan bir diğer gen büyüme faktörü ve büyüme faktörü reseptörleridir. 

Hücre diferansasyonunu ve proliferasyonunu kontrol eden proteinler olarak adlandırılan 

büyüme faktörleri pankreas kanserinde yüksek oranda eksprese edilirken burada 

meydana gelen fazlalık, aksaklık veya inhibisyon kanser hücrelerinin sınırsız 

büyümesine sebep olur. Önemli büyüme faktörü reseptörü olarak bilinen epidermal 

büyüme faktörü ise; yine pankreas kanserinde aĢırı eksprese olduğu belirlenmiĢtir. 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) 

ifadelerindeki artıĢ- azalıĢ iliĢkilendirilmiĢ ve bu faktörlerin yaĢam süresi üzerindeki 

etkisi incelenmiĢtir. 4 grup altında toplanan EGF reseptörleri; EGFR1, EGFR2, EGFR3, 

EGFR4 olarak belirlenmiĢtir. Tümörijetine ile iliĢkisi olduğu bilinen büyüme faktörleri 

ve reseptörleri ise, FGF, IGF-1, IGF-1 reseptörü, NGF‟ dir (Korc, 1998; Shi ve ark., 

2001; Van Heek ve ark., 2002). Lineer kromozomların sonlarında yerleĢik halde 

bulunan telomerler pankreas kanserinin geliĢim evresinde anormal Ģekilde kısa olduğu 

belirlenmiĢtir. Kromozamal instabiliteye neden olan dedektif telomerler pankreas 

kanserinde sık görülmektedir (Van Heek ve ark., 2002). Çoğu zaman p53 gen iĢlevi 

sayesinde yok edilen kromozom instabilitesi olan hücreler p53 gen mutasyonuna 

uğradığı zaman varlığını sürdürür ve diğer gen bozukluklara neden olur. Telomer 

fonksiyon bozukluğu ve p53 geninin mutasyona uğraması kanserogenezin geliĢimine 

neden olduğu belirlenmiĢtir (Hezel ve ark., 2006). 

 

1.2.4. Pankreas Kanseri Patofizyolojisi  

 

Embriyolojik olarak 3 fazda geliĢen normal pankreas dokusunun birinci fazında 

endodermal ön bağırsaktan pankreasın sırt (dorsal) ve karın (ventral) tomurcukları 

geliĢirken ikinci fazında endokrin ve ekzokrin hücreler olarak ayrıldığı, üçüncü ve son 
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fazda ise büyümesini tamamlayarak dallanma yolu ile morfogenizini oluĢturduğu 

belirlenmiĢtir. Bu 3 faz sonucunda endokrin hücreler, ekzokrin asiner hücreler ve duktal 

hücreler olmak üzere 3 farklı hücre tipi meydana gelmekte olup bunlardan endokrin 

hücre Langerhans adacıklarında meydana gelirken glukoz dengesini sağladığı, ekzokrin 

asiner hücreler ise pankreatik kanallara sindirim proenzimlerini salgılamakla ve duktal 

hücreler ise bu kanalları kapatarak alkali sıvı salgılamakla görevli olduğu belirlenmiĢtir 

(Meszoely, 2001; Winter ve ark., 2006). Pankreatik intraepitelyal neoplaziler olarak 

adlandırılan PanIN‟lerin neoplastik epitelyal proliferasyonları pankreas kanseri 

geliĢiminin belirleyicisi olduğu tespit edilmiĢtir. Çapı genellikle 5 mm den küçük olan 

mikroskobik PanIN‟ler pankreas duktuslarından geliĢir ve histolojik olarak 3 sınıfa 

ayrılırlar. Bunlar düĢük dereceli (PanIN-1), orta dereceli (PanIN-2) ve yüksek dereceli 

(PanIN-3) olup  pankreas kanseri geliĢimine etki ettiği varsayılmaktadır (Klöppel ve 

ark., 2007). Uzun kolumnar hücrelerden oluĢan flat, mikropapiller veya papiller 

epitelyal minimal atipi lezyonlar, PanIN-1‟in histolojik özellikleri olup; PanIN-1A ve 

PanIN-1NB olarak ayrıldığı belirlenmiĢtir. Falt epitelyal lezyonlar ve bol miktarda 

supranükleer musin bulunduran lezyonlar PanIN-1A olarak adlandırılırken, papiller, 

mikropapiller yapıda olanlar ise PanIN-1B olarak adlandırılırlar. PanIN-2 ve PanIN-3 

lezyonlarına bakıldığında benzer nükleus anormalliklerine sahip olmalarına rağmen 

çoğunlukla papiller müsinöz epitelyal lezyonlara PanIN-2 lezyonları, genellikle papiller 

veya mikropapiller lezyonlar ise PanIN-3 lezyonları olarak isimlendirilirler. PanIN‟ de 

pankreas kanseri geliĢimi belirli polikromozomal mutasyonlar sonucu meydana geldiği 

belirlenmiĢtir. K-ras aktivasyonu, tümör baskılayıcı genin– özellikle p16 genin– 

inaktivasyonu, TP53 ve SMAD4 tümör baskılayıcı genlerin mutasyona uğramaları 

sonucu foksiyonlarını kaybettikleri tespit edilmiĢtir (Prasad ve ark., 2009). 

 

1.2.5. Pankreas Kanseri Histopatolojisi  

 

Pankreas tümörleri malign tümörler ve benign tümörler olarak 2‟ye ayrılmaktadır. 

Malign ve benign tümörler endokrin langerhans adacık hücrelerinden 

kaynaklanabileceği gibi duktal ve asiner hücrelerden oluĢan ekzokrin parankimden de 

kaynaklanabileceği belirlenmiĢtir. Malign tümörler adenokarsinoma, kist karsinoma, 

musinöz karsinoma olmak üzere 3‟e ayrılırken; ekzokrin parankimden kaynaklanan 
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benign tümörler kist adenomadır. En sık görülen formu beyaz-sarı renkte, sert ve 

düzensiz bir Ģekle sahip olan pankreas duktal adenokanseri tüm pankreas kanserinin 

hemen hemen % 85‟ ini oluĢturmakta olduğu tespit edilmiĢtir. Düzensiz kitle halinde 

görünen pankreas duktal adenokanserin %57‟si pankreas baĢında, %9‟u pankreas 

gövdesinde, %8‟i kuyrukta, %20‟si de tüm beze yerleĢmiĢ halde bulunur.  

Pankreas duktal adenokarsinomu müsin içeren hücrelerden oluĢurken, nükleusları 

pleofizm, hiperkromazi, polarite kaybı ve nükleollerde belirginleĢerek ayırt edilebilir 

özelliktedir. Vasküler, lenfotik ve perinöral dokulara yayılma özelliği gösterebilen 

duktal adenokarsinomlar çok sık olarak perinöral dokuda invazyonunu gösterir. Nadir 

olarak görülebilen diğer pankreas kanseri çeĢitleri ise Ģunlardır; clear cell, giant cell, 

signet ring, adenoskuamoz ve anaplastik kanseromadır (Casciato, 2004; Winter ve ark.; 

2006).  

Tümörün 4 metastazik hali otopsi çalıĢmalarında saptanmıĢ olup; bunların 

kaynakları meme, akciğer, kutanoz melanom ve non-hodkin lenfoma olduğu 

belirlenmiĢtir. Uzak organ metastazı hemen hemen pankreas kanser hastalarının 

%80‟inde bulunurken, bunların en sık görüldüğü yerler ise; karaciğer, periton, akciğer 

ve plevra ile adrenal bezler olduğu tespit edilmiĢtir (Casciato, 2004). 

 

1.2.6.Pankreas Kanseri Belirtileri 

 

Tanısı kolay konulamayan kanser grubu içinde yer alan pankreas kanserinin erken 

evrelerinde genellikle hiçbir belirtiye rastlanmamaktadır. Pankreasın konumu ve diğer 

kanser belirtileriyle benzer reaksiyonlar göstermesi bu durumun baĢlıca 

nedenlerindendir. Karın boĢluğunda yer alan pankreas organı bir dizi organların 

arkasında bulunması nedeniyle de hastalık kendini hemen gösterememektedir. Ġleriki 

evrelerde belirtileri ortaya çıkan bu hastalığın, kanserin yerine ve büyüklüğüne göre de 

belirtileri değiĢmektedir. Hastalar genellikle iĢtahsızlık, aĢırı kilo kaybı, karın ve buna 

bağlı olarak sırt ağrısı, sarılık, erken doyma gibi nedenlerden Ģikayet etmekle beraber 

hastalığın ilerleyen dönemlerinde hastaların ortalama % 85‟e yakını ağrıdan 

yakınmaktadır. Belirtilerden biri olan sarılık; hastaların % 50‟sinde görülürken 

genellikle kaĢıntı, koyu renkli idrar ile kendini göstermektedir. Bu durum hastalığın 
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sonraki dönemlerinde ağrılı sarılık olarak cereyan ettiği gözlemlenmiĢtir (Kalser ve ark., 

1985; John ve ark., 1995; Özkan, 1999). 

Kanserin bulunduğu lokasyona göre değiĢebilen Ģikayetlerine baktığımızda 

pankreasın gövde ve kuyruk kısmında meydana gelen tümör genellikle ağrı, kilo kaybı 

gibi Ģikayetlerle lanse edilmekte, pankreasın baĢ kısmında meydana gelen tümörler ise; 

kilo kaybı, sarılıkla gündeme geldiği tespit edilmiĢtir (Özkan, 1999; Khorana ve Fine, 

2004). Pankreasın kuruk ve gövde kısımında görülen tümörlü hastaların %60‟ında sırt 

ağrısı Ģikayetine rastlanmaktadır (Pai ve Spalding, 2015).  

 

1.3 Nigella sativa (Çörek Otu) 

 

Ranunculaceae (Düğünçiçeğigiller) familyasına mensup ortalama 20-30 cm 

boyunda, az tüylü, tek yıllık otsu bitki olan bereket tanesi olarak da bilinen ve siyah 

kimyon, siyah tohum Nigella sativa (Çörek Otu), Uzakdoğu ve ortadoğuda 1500- 2000 

yılı aĢkın süredir hastalıkların tedavisinde kullanılmakla beraber gıda üretiminde de 

kullanıldığı belirlenmiĢtir. BeĢ parçalı bir çiçeğe sahip olan Nigella sativa‟ nın renkleri 

oldukça gösteriĢli olup beyaz, koyu mavi, açık mavi renklerine sahiptirler. Kapsül 

içinde bulunan tohumu; ezildiğinde belirgin kokulu, acımsı lezzetli özelliklere sahiptir. 

Kapsülün açılmasıyla beraber tohumun havaya teması neticesinde tohumlar 

siyahlaĢmaktadır (Baytop, 1984; Salem, 2005;). 

 

 
 

ġekil 1.3. Nigella sativa bitkisi (Anonim 3) 
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Ülkemizde Isparta, Antalya, Burdur, Kütahya ve Konya‟ da ekimi yapılan çörek 

otunun anavatanı ise Doğu ve Güney Avrupa ile Doğu Akdeniz ülkeleridir (Baytop, 

1999). Alternatif tıpta baharat ve gıda olmak üzere birçok alanda kullanılan Nigella 

sativa‟nın Türkiye‟de 12-14 türü yetiĢtirilmesine rağmen Nigella damascena ve Nigella 

arvensis türleri bu alanlarda daha fazla kullanılmakta olduğu belirlenmiĢtir (Seçmen ve 

ark., 2004). Alternatif tıpta çokça kullanılan çörek otunun hipertansiyon, romatizma, 

yanık, cilt hastalıkları, karaciğer, böbrek hastalıklarında, diyabet, gastrointestinal 

hastalıklar, astım, bronĢit, diyare, dispepsi, baĢ ağrısı, sarılık, ateĢ gibi birçok hastalıkta 

uygulandığı belirlenmiĢtir (Burits ve Bucar, 2000; Randhawa ve Al-Ghamdi, 2002; Ali 

ve Blunden, 2003; Salem, 2005; Ramadan, 2007). 

Bitkinin kimyasal bileĢenlerine baktığımızda yetiĢtiği coğrafi bölgeye, çeĢidine, 

iklime, hasat mevsimine göre ufak değiĢiklikler gösterse de ortalama tohumlarda % 36-

38 oranında doymamıĢ yağ asitlerince zengin sabit yağ, protein, saporin, alkolit, 

karbonhidrat ile % 2,5 civarında uçucu yağ ihtiva etmekte olduğu belirlenmiĢtir (Khan, 

1999; Ali ve Blunden, 2003). 

 
 

ġekil 1.4. Nigella sativa tohumu ve yağı (Anonim 4 ) 

 

Sabit yağ bileĢenleri ise; % 60 oranında linoleik asit, % 23 oleik asit, % 13 

palmitik asit, % 1,2 ministik asit, % 2,9 stearik, % 1,7 eikosodienoik asit ile az miktarda 

araĢidik asitten meydana geldiği belirlenmiĢtir (Nickavar ve ark., 2003; Kıralan, 2006). 
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1.3.1. Timokinon (TQ) 

Kimyasal yapısı C10H10O2; 2- Ġzopropil- 5 metil- 1,4- benzokinon olan Timokinon 

Nigella sativa‟da bulunan uçucu yağın biyoaktif bileĢenini oluĢturur. Koyu sarı renkli 

kristallere sahip uçucu monoterpen kinon %1 8,4- 24 oranında 164,2 g/mol molekül 

ağırlığındadır (Arslan ve ark., 2005; Pari ve Sankaranarayan, 2009; Cooper, 2010). 

1963 yılında El-Dakkakhny tarafından izole edildiği bildirilmiĢtir. (Badary ve ark., 

2003; Khader ve ark., 2009). 

Yüksek basınçlı sıvı ve ince tabaka kramatografi yöntemleri ile timokinonun 

çörek otunun ana bileĢeni olması ile birlikte timol, ditimokinon, timohidrokimon 

bileĢiklerinden de meydana geldiği belirlenmiĢtir (Ghosheh ve ark., 1999; Gali-

Muhtasib ve ark., 2006). 

 

 
 

ġekil 1.5. Nigella sativa‟ nın temel bileĢeni (Raghep ve ark.; 2009). 

 

Timokinonun fayda iliĢkisine baktığımızda birçok çalıĢmanın ve bunların olumlu 

sonuçlarının olduğunu görebiliriz. AĢağıda timokinonun fayda iliĢkisi yer almaktadır. 

 Antioksidan etkisi (Yıldız ve ark., 2008; Bourgou ve ark., 2010) 

 Antimikrobiyal etkisi (Aljabre ve ark.; 2005; Halawani, 2009) 

 Antikanserojenik, Antitümöral etkisi ( Kaseb ve ark., 2007; Roepke ve ark., 

2007) 

 Aneljezik ve Antiinflamatuar etkisi ( El- Dakkakhny ve ark., 2002; Mansour ve 

Tornhamre, 2004) 

 Antidiyabetik etkisi ( Kanter ve ark., 2009; Pari ve Sankaranarayanan, 2009) 

 Antialerjik etkisi ( Ragheb ve ark., 2009)  
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 Antihiperlipidemik ve Anti hiperkolesterolemik etkisi (Güllü ve Avcı, 2013)  

Antikanserojenik etkilerine dair birçok çalıĢma yapılması ve bu çalıĢmaların 

sonuçları timokinonu ilgi odağı yaptığı düĢünülmektedir (Badary ve ark., 1999). 

Antikanser ilaç olarak lanse edilmesinde hücre siklüs arresti (Gali- Muhtasib ve ark., 

2008) antiproliferatik (Sayed ve Marcas, 2007) apoptotik (Worthen ve ark., 1998) 

aktivitesinin olabileceği düĢünülmektedir (Woo ve ark., 2012). Timokinonun Pankreatik 

adenokarsinom (Tan ve ark., 2006), Prostat kanseri (Kaseb ve ark., 2007), Meme 

kanseri (Shoieb ve ark., 2003) üzerine çalıĢmaları yürütülmüĢ ve timokinonun kanserli 

hücrelerin inhibisyonuna neden olduğu gözlemlenmiĢ olup sağlıklı hücrelerde ise 

minimal seviyede toksik etkiye neden olduğu belirlenmiĢtir (Al-Ali ve ark., 2008). 

 

ġekil 1.6. Timokinon Etki Mekanizmaları (Woo ve ark., 2012) 

 

1.3.2Antioksidan Etkisi  

 

Kanser ve kardiyovasküler gibi hastalıkların kökeni oksidatif hasarlara 

dayanmakta olup, oksidasyona neden olan serbest radikaller elektronlarının kararsız bir 

yapıya sahip olmasıyla meydana gelmektedir (Salem, 2005). In vitro ve In vivo olarak 
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yürütülen çalıĢmalarda timokinonun serbest radikallere karĢı savaĢtığı ve elzem derece 

antioksidan özelliğe sahip olduğu belirlenmiĢtir (Burits ve Bucar, 2000; Gündüz ve ark., 

2002). Özellikle bu serbest radikallerden hidroksil ve süperoksit radikallere karĢı 

gösterdiği tutum ,timokinonun antioksidan etkisini belirginleĢtirmiĢtir (Badary ve ark., 

2003). Bu etkiyi 5- hidroksieikozotetraeroik asit ve 5- lipoksijeraz üretimini yok ederek 

gerçekleĢtirdiği belirlenmiĢtir (El- Dakkakhny ve ark., 2002). Bunun yanı sıra  DOX ile 

indüklenmiĢ nefropatiyi baskıladığı, lipid peroksidasyonuna engel olduğu bir baĢka 

çalıĢmada belirlenmiĢtir (Badary ve ark., 2000). Houghton ve ark. tarafından 1995 

yılında yapılan çalıĢmada lizozomlarda bulunan enzimatik olmayan lipid 

peroksidasyonunu yok ettiği gözlemlenmiĢtir (Houghton ve ark., 1995). 

 

1.3.3 Antimikrobiyal Etkisi 

 

Timokinonun antibakteriyal etkisi S. Aureus bakterileri üzerinde çalıĢılmıĢ, 

timokinonun bu bakteriye karĢı yüksek derecede duyarlılığı olduğu gözlemlenerek 3 

μg/ml dozun bakteriyostatik, 6 μg/ml dozun bakterisit olduğu belirlenmiĢtir (Halawani, 

2009). 

E. coli üzerinde yapılan araĢtırmalarda ise; kloromfenikol kullanılarak 

antibakteriyel etki gözlemlenmiĢtir. AraĢtırma sonucunda Nigella sativa‟nın E.coli 

üzerinde antibakteriyel etkisinin timokinondan kaynaklandığı belirlenmiĢtir (Bourgou 

ve ark., 2010). 

Timokinonun antifungal çalıĢmalara da konu olmuĢtur. Sonuç olarak eter 

ekstresinin aktivitesi araĢtırılmıĢ ve çalıĢmalar yapılmıĢ, deri matar enfeksiyonlarına 

karĢı etkili bir bitkisel anti dermatofit bir ilaç olduğu belirlenmiĢtir (Aljabre ve ark., 

2005). ġistozomiyazis enjekte edilen fareler üzerinde yapılan incelemelerde ise 

Timokinonun kromozamal bozukluklara karĢı etkili bir koruyucu madde olduğu 

belirlenmiĢtir (Aboul-Ela, 2002). 

 

1.3.4 Anti-İnflamatuar Etkisi 

 

Yapılan çalıĢmalarda Nigella sativa yağının antiinflamatuar etkileri gözlemlenmiĢ 

olup, özellikle timokinonun ağrılı evrelerin erken ve geç safhalarında etkili olması ve 
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ağrıyı indüklediği belirlenmiĢtir (Mutabagani ve El-Mahdi, 1997; Abdel- Fattah ve ark., 

2000). Siklooksijeraz ve lipooksijeraz enzimleri tarafından düzenlenen inflamasyonun, 

siklooksijeraz yolunda prostoglandinler sentezlenirken, lipooksijenaz yolunda 

lökotrienler sentezlenir. Alerji ve inflamasyonun aracıları olarak görev yapan bu 

maddeler timokinonun bu yolları inhibe etmesiyle antiinflamatuar etkisini göstermekte 

olduğu tespit edilmiĢtir (Mansour, 2000; El-Mezayen ve ark., 2006). 

 

1.3.5 Antitümöral ve Antikanserojenik Etkisi 

 

Nigella sativa ile yapılan In vivo ve In vitro çalıĢmalar sonucunda Nigella sativa 

tohumlarının gerek aktif bileĢenlerinin gerekse uçucu yağının antitümör etkiye sahip 

olduğu belirlenmiĢ fakat uçucu yağ üzerindeki çalıĢmalarda bazı sitotoksik etkiler 

gözlemlenmiĢtir (Ali ve Blunden, 2003; Salem, 2005). Kanserli hücredeki hücresel 

döngüde önemli olan apoptozisi sağlayan maddenin antiproliferatif özelliğe sahip olan 

Nigella sativa‟ nın en önemli biyoreaktif bileĢeni olan Timokinon olduğu saptanmıĢ ve 

potansiyel bir kemoterapötik olduğu belirlenmiĢtir (El-Mahdy ve ark., 2005). 

Bir baĢka çalıĢmada timokinonun hepatoselüler karsinom tedavisi için olumlu bir 

antikanser bileĢiği olduğu belirlenmiĢtir. Tümör anjiyogenezisini ve tümör büyümesini 

yok ederek kanser tedavisi için umut verici bir ilaç olarak kabul edilen timokinon; bunu 

hücre göçünü, invazyonunu, proliferasyonunu ve tüp Ģekillenmesini yok ederek yaptığı 

belirlenmiĢtir (Yi ve ark., 2008). Antiapoptotik genleri azaltarak kanserli pankreas 

hücrelerinin ölümünü sağlayan ve antitümöral ilaçlarla Timokinonun birlikte 

kullanılmasının ise büyüme inhibasyonunu sağladığı belirlenmiĢtir (Banerjee, 2009).  

 

1.3.6 In vitro Araştırmaları 

 

Nigella sativa tohumlarındaki etken maddenin antitümör etkileri incelenmiĢ 

birçok farklı hücre hattında antikanser etkisi incelenirken inatçı hücrelerde sitotoksisite 

gözlemlenmiĢtir (Worthen ve ark., 1997). Sitotoksisite görülen hücre hatları ise; 

Osteosarkoma (COS31), cisplatine karĢı dirençli Osteosarkoma (COS31/ rCDDP), 

Meme kanseri (MCF-7), Over kanseri (MDCK) olup  timokinon uygulanan COS31 

hücreleri 6 saat sonra incelendiğinde hücrelerin apoptoza uğradığı ve bunu timokinonun 
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hücre döngüsündeki S1 evresini inhibe ederek gerçekleĢtirdiği belirlenmiĢtir (Shoeib ve 

ark., 2003). Sitotoksik etki görülen bir diğer hücrenin ise,  HepG2 hücreleri denilen 

karaciğer kanseri hücreleri olduğu tespit edilmiĢtir (Rooney ve Ryan, 2005). Prostat 

kanseri üzerinde timokinonun etkisine bakıldığında LNCaP, DU145, PC-3 tip hücre 

hatlarında yapılan çalıĢmalar sonucunda timokinonun DNA sentezini durdurup kanserli 

hücrelerin canlılığını azalttığı ve buna karĢın sağlıklı prostat epitel hücrelerine herhangi 

bir zarar vermediği belirlenmiĢtir. Hücre canlılığını kontrol eden bir proteinin E2F1 

isimli hücre proliferasyonunu baskılayarak kanserli hücrelerin canlılığını azalttığı 

molleküler anlamda tespit edilmiĢtir (Kaseb ve ark., 2007). Kolon kanseri hücrelerini 

p53‟e bağlı bir Ģekilde apoptoza götüren timokinonun, CHEK1 denilen DNA‟ya zarar 

veren bu ajanı, p53 ile ters ekspresyonunu sağlayarak bu Ģekilde inaktivite edip 

hücrenin apoptoza uğramasını sağladığı belirlenmiĢtir (Gali- Muhtasib ve ark., 2008). 

HUVEC hücrelerinde hücre göçünü inhibe ederek anjiogenez özelliği gösteren 

timokinonun, aynı zamanda AKT yolunu baskılayarak anti- proliferatif etkisi olduğu 

belirlenmiĢtir. Fosforilasyonunu inhibe edip mitokondri üzerinde apoptoza gittiği ve 

bunun timokinonun anti-proliferatif etkisinden kaynaklandığı tespit edilmiĢtir. Akut 

lenfoblastik lösemi çalıĢmalarında da timokinonun anti- proliferatif etkisi gözlemlenmiĢ 

olup aynı Ģekilde mitokondri aracılığıyla hücrelerin apoptoza uğradığı tespit edilmiĢtir 

(Yi ve ark., 2008; Salim ve ark.; 2013). Kolon kanserinde ise p53‟ün varlığı oldukça 

önemli olduğu gözlemlenmiĢ olup, P21‟in aktive olup hücrelerin proliferasyonunu 

durdurup apoptoza uğraması yalnızca p53‟ün varlığı ile mümkün olduğu tespit edimiĢtir 

(Wirries ve ark., 2010). MCF7 meme kanseri üzerinde yapılan çalıĢma bize 

timokinonun östrojen metabolik ve interferon aktivitesini arttırıp hücrenin apoptozunu 

sağladığı belirlenmiĢtir (Motaghed ve ark.; 2014). 

 

1.3.7 In vivo Araştırmaları 

 

Benzopiren verilerek ön midesinde tümör oluĢturulan farelere 1 ml‟de 100 mg 

olacak Ģekilde timokinon suya katılarak verilmiĢ ve tümörün % 70 oranında azaldığı 

tespit edilmiĢtir. Karaciğer enzim aktivitesinin artması ise, bir diğer olumlu bulgudur. 

Bu durum bize timokinonun bazı enzimlerle iliĢkili olduğunu göstermiĢ olup bir baĢka 

çalıĢmada ise farelerde oluĢturulan fibrosarkomaların timokinon etkisiyle yaklaĢık % 34 
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oranında küçüldüğü ve farelerde  tümör görülme oranını oldukça düĢürdüğü 

belirlenmiĢtir (Badary ve ark., 1998; 2001). Yine baĢka bir fare deneyinde farelerin 

akciğer kanseri olması sağlanmıĢ ve daha sonra timokinon uygulaması yapılan fareler 

incelenmeye alınmıĢ sonuç olarak timokinonun kemoterapi ilacı olan cisplatin ile 

birlikte uygulandığı zaman % 79‟a kadar tümörün büyüklüğünü azalttığı tespit 

edilmiĢtir (Jafri ve ark., 2010). 

familyal adenomatöz polipozis oluĢturulan farelere timokinonun; 12 hafta boyunca 

farklı dozlarda uygulanması sağlanmıĢ, 12 hafta sonunda bağırsak dokusu incelenmeye 

alındığında, poliplerin büyüklüğünde önemli derecede azalma olduğu gözlemlenmiĢ, 

sağlıklı dokulara zarar vermeden hastalıklı dokuda apoptozu sağladığı belirlenmiĢtir 

(Lang ve ark., 2013). 

ROS üretimi ile p538‟in fosforile olması ve bu Ģekilde p38- MAPK yolağının 

hücrelerin apoptoza uğraması yine baĢka bir çalıĢmada timokinon uygulaması sonucu 

ortaya çıkmıĢtır. Bu durum, timokinonun kanser tedavisinde potansiyel bir antikanser 

ilacı olduğu varsayımı gündeme getirmiĢtir (Woo ve ark., 2013). 

 

1.4 Azaserin 

 

Streomyces spp. mantar kültüründen izole edilip, anti-metabolik özelliğe sahip 

olduğu belirlenmiĢtir. Ames Salmonella thyphimurium testinde mutajenik özelliği 

tespit edilen azaserin (o- diazoasetil- L- serin), birçok tümör ve mikroorganizmaları 

inhibe edici etkiye sahip mikotik bir toksin olduğu belirlenmiĢtir (Longnecker, 1984). 

Azaserin; hücre ölümüne neden olan iki mekanizmaya sahip  olup, bunlar nükleik 

asit biyosentezi inhibisyonu ile amino asit biyosentezi inhibisyonudur. Organizmadan 

organizmaya göre farklılık gösteren inhibisyon etkisi, daha çok nükleik asit sentez 

aĢamasında görüldüğü belirlenmiĢtir (Gots ve Gollub, 1956). Azaserinin, de nova 

pürin sentezinin inhibisyonuna neden olan bir glutamin analoğu olduğu belirlenmiĢ 

olup, bu inhibisyonun  hücrelerin nükleotid miktarını azalttığı ve buna bağlı olarak 

DNA onarım mekanizmasını azalttığı belirlenmiĢtir (Lilja ve ark., 1977). BaĢka bir 

çalıĢmada glutamin aminotransferazların farklı gruplarının inhibisyonuna neden olan 

maddenin azaserin olduğu belirlenmiĢtir (Lyons ve ark., 1990). Azaserin ile 

glutaminin yapısal benzerliği belirlenmiĢ olup, azaserinin glutamin gerektiren sentez 
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reaksiyonlarında bu reaksiyonları hızlıca inhibe ettiği belirlenmiĢtir. Bu inhibisyon 

iĢlemini enzimlerin aktif kısımlarındaki elektronca zengin bölümlerine bağlanarak ve 

glutamine kovalent olarak bağlanarak gerçekleĢtirdiği tespit edilmiĢtir. Netice olarak 

enzimler görevini yapamaz hale gelmektedir. Azaserinin GGT enzimlerini bloke ettiği 

belirlenmiĢ olup azaserinin di azo grubu ile enzimintiol grubu kovalent bağ kurarak 

inhibisyon etkisi oluĢturduğu belirlenmiĢtir (Aaronson, 1959). 

Azaserin, hücrelerin DNA‟sında pürin ve pürimidin bazlarının alkilasyonuna 

neden olup hasar verdiği; alkillenen bazların ise, endonükleaz veya glikozidaz 

enzimleriyle ortamdan uzaklaĢtırıldığı belirlenmiĢtir (Lilja ve ark., 1977). Azaserinin 

DNA‟ya etki ederek hasar oluĢturmasının nedeninin, azaserinin insan eritrositlerinde 

sistein transportuna etki edip, azaserin- sistein değiĢim mekanizmalarını kullanıp hücre 

içine girdiği ve burada azaserinin birikmesi ile oluĢtuğu belirlenmiĢtir (Yıldız ve ark., 

2010). 

Pankreasın asinar hücrelerinin granüllü endoplazmik retikulumuna etki eden 

azaserin, endoplazmik retikulum sisternalarında değiĢime, deformasyona, fokal 

bozulmalara neden olduğu tespit edilmiĢtir. Endoplazmik retikulum sisternasındaki 

yapısal değiĢmeler; halka formsyonu, siterna açıklığında meydana gelen geniĢlemeler 

ve bu sisternaların parçalanması sonucu ortaya çıkan çok sayıdaki yuvarlak vezikül 

oluĢumu olarak belirlenmiĢtir (Lilja ve ark., 1977). Azaserinin DNA üzerinde bıraktığı 

hasarlardan biri de DNA sentezinde aktif rol oynayan bazı enzimlerin içerdikleri -SH 

gruplarına bağlanıp aktivitelerini yok etmesi olarak tespit edilmiĢtir (Smith ve ark., 

1983). Roebuck ve ark. 1981‟de yaptıkları çalıĢmada vücut ağırlıkları göz önünde 

bulundurularak 7 haftalık sıçanlara 30 mg/ kg tek doz azaserin verdikten sonra deney 

sonucunda asidofilik ve bazofilik odakların oluĢabileceğini göstermiĢlerdir (Roebuck 

ve ark., 1981). Günümüzde halen kullanılmakta olan Azaserin- sıçan modelini ilk 

kullanan Longnecker ve Curphey‟e (1975) göre azaserinin etki derecesinin sıçan 

ömrüyle orantılı olduğu düĢünülmektedir. Ġki (2) haftalık sıçanlara belirli oranlarda ve 

tekrarlanan dozajlarda i.p. enjeksiyonuyla azaserin uygulanmıĢ ve sonuç olarak erken 

dönemde sıçanların ekzokrin pankreaslarının asinar hücrelerinde neoplastik 

değiĢimlerin olduğu gözlemlenmiĢtir (Longnecker ve Curphey, 1975). Bu neoplastik 

değiĢimler farklı histolojik özellik göstermekle beraber genellikle yayılmayı da 

akciğer, karaciğer ve lenf nodüllerine doğru yaptıkları belirlenmiĢtir (Longnecker ve 
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ark., 1981). Azaserinin 60 mg/kg‟lık dozajının deri altına uygulanması neticesinde 

asinar hücrelerde atipik asinar hücre fokusları, nodüller, adenomaları oluĢturduğu 

belirlenmiĢtir (Longnecker ve ark., 1975; Daly ve ark.; 1991). Azaserinin en çok 

etkilediği organların baĢında pankreas geldiği bilinmektedir. Buna dair yapılan 

deneysel çalıĢmada 6 ay boyunca haftada 1- 2 kez 5 mg/kg dozaj azaserin uygulaması 

yapılan sıçanlar gözlemlenmiĢ; 2 yıl sonunda sıçanlarda % 43 oranında pankreas 

kanseri, % 27 oranında renal tümör, % 5 oranında hepatoma görüldüğü belirlenmiĢtir 

(Lilja ve ark., 1977). Yapılan bir diğer araĢtırmada azaserin etkisinin cinsiyete göre de 

değiĢebileceği belirlenmiĢ erkek sıçanlarda, diĢi sıçanlara oranla daha fazla tümör 

oluĢtuğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca pankreas kanseri oluĢumununda erkek sıçanlarda 

daha fazla görüldüğü tespit edilmiĢtir ( Longnecker ve ark., 1981; Lhoste ve ark., 

1987). Azaserinin ekzokrin pankreas asinar hücrelerindeki etksi birçok çalıĢmaya konu 

olmuĢ, benzer atipik asinar hücre fokuslarının varlığı üzerinde çalıĢmalar yapılmıĢtır 

(Yıldız ve ark., 2012; 2013; 2019). 

Azaserin inhibisyon yeteneğini engelleyen amino asitlerin varlığı belirlenmiĢ 

olup, bunlar; arginin, glutamik asit, glutamin aminoasitleridir. Bu aminoasitler içinde 

en etkili olanı arginin olup bunu glutamin aminoasitinin takip ettiği belirlenmiĢtir 

(Aaronson, 1959). 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

Öztürk ve ark. (2018)‟de yaptıkları çalıĢmada tiroid kanser hücreleri üzerinde 

timokinon tedavisi uygulanarak timokinonun telomeraz aktivitesi, apoptoz, anjiyogenez 

üzerindekisi olup olmadığı amaçlanmıĢ olup yapılan deneysel faaliyetlede TCC‟ lerde 

(tiroid kanseri hücreleri) üzerinde timokinon ve GEN (genistein) birlikte uygulanmıĢtır. 

Bu uygulamayla insan telomeraz ters transkriptaz ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü-A‟nın azaldığı gözlemlenerek timokinon ve GEN‟in TCC‟lere karĢı iyi bir 

bitkisel kemoterapötik olduğu saptanmıĢtır (Öztürk ve ark., 2018). 

Feng ve ark. (2017)‟de yaptıkları çalıĢmada timokinonun mide kanseri üzerindeki 

etkisi incelenmiĢ olup, mide kanseri hücreleri ( MGC80-3 ve SGC-7901)  ve normal 

olan (GES-1) hücrelerinde antikanser etkisi değerlendirmeye alınarak uygulanmıĢtır. 

Timokinonun MGC80-3 ve SGC-7901 hücreleri üzerinde önemli derecede inhibasyon 

etkisi görülmüĢ bununla birlikte GES-1 hücrelerine karĢı daha düĢük sitotoksisite 

gözlemlenmiĢ olup timokinonun mide kanseri tedavisinde iyi bir ajan olduğu kanısına 

varılmıĢtır (Feng ve ark., 2017). 

Wu ve arkadaĢları (2011)‟de yaptıkları çalıĢmada timokinonun In vitro ve In vivo 

olarak pankreas kanseri üzerindeki anti metastatik etkisini incelemek amacıyla Western 

blot analizi yapılarak timokinonun Panc-1 (özellikle NF-kappaB ve MMP-9 için) 

hücrelerinin istilası üzerindeki indükleyici etkisine bakılmıĢtır. Bunun için insan 

pankreastümörü dokusu deneysel olarak meydana getirilen pankreas kanserli farelerin 

pankreatik duvar içine histolojik olarak aynı bölgeye yerleĢtirilmiĢ olup timokinon 

uygulaması kontrol grupları ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Yapılan incelemede Panc-1 hücreleri 

üzerinde timokinonun indükleyici etkisi gözlemlenerek antimetastatik madde olarak 

kullanılabileceği belirlenmiĢtir (Wu ZH ve ark., 2011). 

Denghani ve ark., 2015‟te yaptıkları çalıĢmada insan göğüs adenokarsinomasında 

timokinon ve nanotimokinonun antikanser etkisini incelemiĢlerdir. Bu çalıĢmada 

Denghani ve ark., timokinonun etki alanını geliĢtirmek amacıyla nanojel, nanopartikül 

yaklaĢımı geliĢtirmiĢ olup timokinonları nanojeller içine yükleyerek hazırlanan bu nano 

parçacıkların yüzey morfolojilerini ise SEM VE TEM kullanarak incelemiĢlerdir. 

Ġncelenen göğüs adenokarsinomasında özellikle MCF7 hücrelerinin çoğalmasının 

durduğu ve inhibe edildiği gözlemlenmiĢtir. Yapılan çalıĢma neticesinde timokinon ve 
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nanotimokinonun göğüs adenokarsinoması üzerinde anlamlı etki etkiği belirlenmiĢ olup 

timokinon yüklü nano parçacıkların ise timokinon çözeltisine göre daha etkili olduğu 

saptanmıĢtır (Denghani ve ark., 2015). 

Relles ve ark. (2016)‟da yaptıkları çalıĢmada pnakreatik duktal adenokarsinom 

(PDAC) üzerinde tinokinonun antineoplastik etkisi incelenmiĢtir. Ġnsan PDAC„ının 

ASPCA-1 ve MiaPaca-2 hücre çizgilerinde timokinonun HDAC ekspresyonunu 

indükleyici etkisi gözlemlenmiĢtir. Yapılan çalıĢma sonucunda timokinonun iyi bir 

antineoplastik ajan olduğu belirlenmiĢtir (Relles ve ark., 2016). 

Banerjee ve ark. (2010)‟da yaptıkları çalıĢmada yüksek molekül ağırlıklı musin 

glikoproteini 4(MUC4) pankreas kanseri üzerinde önemli bir iĢlevde olduğunu belirtmiĢ 

ve normal pankreasta kanal sayısı ekspresyonunun bulunmaması nedeniyle bu durumun 

kanser kemoterapötikleri için ilgi odağı olduğu vurgulanmıĢtır. Nigella sativa 

tohumlarından elde edilen ve önemli bir biyoaktif bileĢen olan timokinonun pankreas 

kanseri ve özellikle MUC4 glikoproteini üzerindeki etkisi incelenmek üzere deneysel 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. Timokinon, MUC4 eksprese eden pankreas kanseri hücreleri 

FG/Colo357 ve CD18/HPAF üzerinde In vitro olarak deneyler yapılmıĢtır. 

Timokinonun MUC4 üzerinde NH(2) terminal kinaz ve p38 mitojen ile aktive edilmiĢ 

proteinkinaz yolunun aktivasyonu ile pankreas kanseri hücrelerinde apoptoza neden 

olarak mükemmel bir antineoplastik özellik gösterdiği belirlenmiĢtir. Aynı zamanda 

MUC4 ifadesindeki azalma pankreas kanser hücrelerinin göçünü azalttığı saptanmıĢtır 

(Banerjee ve ark., 2010). 

Banerjee ve ark. (2009)‟da yaptığı çalıĢmada pankreas kanseri üzerinde 

ortotopik bir model kullanarak geleneksel kemoterapötik ajanlara kemo timokinonun 

etkisini incelemek istemiĢ ve bunun içinde In vitro ve In vivo çalıĢmalar yapılmıĢtır. 

Yapılan bu çalıĢma için Gemsitabin ve Oksaliplatin In vitro olarak deneylerde 

kullanılarak etkisi incelenmiĢ olup ardından In vivo olarak timokinon uygulanmıĢtır. 35. 

günde pankreas düzgünce kesilip dokunun bir bölümü formalinle fikse edilip diğer 

kısmı sıvı azot içerisinde dondurularak daha sonradan tekrardan incelemeye alınmıĢtır. 

Sonuç olarak gemsitabin ve/ veya oksaliplatinin tek baĢına veya birlikte kullanıldığı 

zaman göstermiĢ olduğu  % 15- 20‟lik kanser inhibisyon etkisini timokinonun % 60-

80‟a çıkardığı tespit edilmiĢtir. Elde edilen veriler aynı zamanda gemsitabin ve/veya 

oksaliplatin uygulaması hemen ardından timokinon ile iĢleme tabi tutulan hayvan 
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tümörlerinde spesifik bir faktör olan NK- KB‟nin inaktif olduğunu göstermiĢtir 

(Banerjee ve ark., 2009). 

Pandita ve ark. (2014)‟te yaptıkları çalıĢmada kanser tedavisi üzerinde daha 

önceden de olumlu etkisi olan Gemsitabinin klinik olarak doğrulanmıĢ bir diyet ilacı 

bileĢiği ile birleĢtirilip etkisini arttırmak için timokinon uygulanarak etkisilerini 

incelemiĢtir. Ġncelemeler sonucunda kanser hücre metabolizmasında önemli bir hedef 

olan Piruvat kinaz (PK) M2 izoformu‟nun GCB ile kombinasyon halinde olan 

timokinon varlığında aĢağı regülasyon gösterdiği saptamıĢtır. Bu nedenle hücre 

proliferasyonunu inhibe etmek, apoptozu indüklemek ve PKM2‟nin ekspresyonunu 

aĢağı regüle etmek için GCB ile kombinasyon halinde timokinonun kullanılması 

gerektiği belirlemiĢlerdir (Pandita ve ark., 2014). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Bu çalıĢmanın etik kurallara uygunluğu, Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi, 

Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu tarafından 10.06.2013 tarih ve 01 sayılı karar ile 

onaylanmıĢtır. 

Bu araĢtırmada ekzokrin pankreastaki, asinar hücrelerde deneysel olarak meydana 

getirilen neoplastik değiĢimlerin incelenmesi amacıyla Longnecker ve Curphey (1975) 

tarafından geliĢtirilen ve uygulanan azaserin-sıçan modeli kullanmıĢtır. 

AraĢtırmada 2 haftalık 50 adet erkek Wistar Albino sıçanlar kullanılmıĢtır. Deney 

hayvanları özel sıçan kafesleri içerisinde ortalama 22°C oda sıcaklığı ve 12 saat ıĢık/ 

karanlık olmak üzere aydınlatılan ortamda ve standart ticari sıçan pelet yemi ile ad 

libitum beslenmiĢlerdir. Önlerinde daima yem ve su bulundurulmuĢtur. Tesadüfi 

örnekleme ile gruplara ayrılmıĢlardır. Üç haftalık erkek sıçanlarda pankreatik 

kanserogenez  oluĢumu için, haftada bir kez olmak üzere toplam üç hafta boyunca karın 

boĢluğundan (intra peritonial) azaserin enjeksiyonu (30 mg/kg vücut ağırlığı) 

yapılmıĢtır.  

20 haftalık deney süreleri sonunda ketamin- ksilazin anestezisi altında 

sakrifikasyonu yapılarak histolojik çalıĢmalar için sıçanların pankreasları bir bütün 

halinde elde edilmiĢtir. Elde edilen pankreaslar % 10‟luk formol çözelti içerisinde alınıp 

rutin histolojik doku takibinin ardından Hematoksilen ve Eosin boyama iĢlemleri 

uygulandı. Deneyde kullanılan sıçan pankreaslarının her bir mm
2
‟sinde ve herbir 

mm
3
‟ünde bulunan fokus veya nodül sayısı, her bir preparattaki fokus veya tümör sayısı 

ve buna bağlı olarak her pankreasta bulunan fokus veya nodüllerin % hacmi, fokusların 

veya nodüllerin ortalama çapları (mm), fokus veya nodüllerin ortalama büyüklüklerini 

(mm
3
) hesaplayabilmek mümkündür. ÇalıĢma neticesinde her bir hayvanın 

pankreasında bulunan muhtemel tümör yükü hesaplanmıĢtır. 
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Longnecker (1984) tarafından belirlenen kriterlere göre büyüklükleri ve histolojik 

değiĢimleri esas alınarak pankreas fokusları sırasıyla, atipik asinar hücre fokusu, atipik 

hücre nodülü, asinar hücre adenoması ve asinar hücre karsinoması olarak sınıflandırıldı. 

Her deney grubu verilerinden elde edilecek histolojik preparatlardaki tümör yükü 

değerleri ve bu tümörlerin histopatolojik özellikleri histopatolojik değerlendirmeye tabi 

tutuldu. Benzeri birçok çalıĢmada kullanılan VOLUGEN paket programı ile ölçülen 

atipik asinar hücre fokuslarının, tümörlerinin ve adenomaların üç boyutlu yapılarını esas 

alarak bir preparatta bulunan yaklaĢık toplam tümör yükünün hesaplanması mümkün 

görünmektedir. Buna göre, deneyde kullanılan sıçanların sayısına göre ortalama her 

pankreasın her bir mm
2
‟sinde, her bir mm

3
‟ünde bulunan fokus sayısı, her bir 

preparattaki fokus sayısı ve buna bağlı olarak her pankreasta bulunan fokus % hacmi, 

fokusların ortalama çapları (mm), fokus ortalama büyüklüklerini (mm
3
) 

hesaplayabilmek mümkündür. ÇalıĢma neticesinde her bir pankreasta bulunan 

muhtemel tümör yükü bu program kullanılarak hesaplanmıĢtır. 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Deney Hayvanları 

 

Bu çalıĢmada, ağırlıkları 12-15 gr arasında değiĢen 14 günlük 50 adet Wistar 

Albino erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar, her grupta 10 adet olmak üzere 5 farklı gruba 

ayrıldı. Ayrı ayrı kafeslerde gruplar halinde bulunan hayvanlar, standart pellet sıçan 

yemi ve su ile ad libitum olarak beslendi. Biyolojik ritimlerinin düzenli olabilmesi için 

12 saat yapay ıĢık ve 12 saat karanlık uygulandı. 

 

3.2. Yöntem 

 

Deneylerde kullanılan deney hayvanları aĢağıdaki Ģekilde gruplara ayrılmıĢtır; 

Knt (Grup 1):   Sadece standart diyet ile beslenmiĢ kontrol grubu (Grup 1) 

(n=10) 

Tim (Grup 2):   Standart diyet ile beslenmiĢ ve içme sularına 12. haftadan 

itibaren timokinon (50 mg/ kg vücut ağırlığı) ilave edilecek olan grup (Grup 2)  (n=10) 
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Az (Grup 3):  Azaserin enjekte edilip standart yem ile beslenen grup 

(Grup 2)  (n=10) 

AzTim1 (Grup 4): Azaserin enjekte edilip içme sularına 6. haftadan itibaren 

timokinon (50 mg/ kg vücut ağırlığı) ilave edilecek olan grup (Grup 3) (n=10) 

AzTim2 (Grup 5): Azaserin enjekte edilip içme sularına 12. haftadan itibaren 

timokinon (50 mg/ kg vücut ağırlığı) ilave edilecek olan grup (Grup 4)  (n=10) 

 

Kontrol grubuna (Knt- Grup 1) intra peritonal (i.p.) olarak sadece % 0,9‟luk NaCl 

çözeltisi verilirken, üçüncü (Az- Grup 3) dördüncü (AzTim1– Grup4) ve beĢinci gruba 

(AzTim2– Grup5)  % 0,9‟luk NaCl çözeltisi içerisinde çözünmüĢ azaserinin, üç hafta 

boyunca haftada tek doz i.p. enjeksiyonları yapılmıĢtır. Enjeksiyonlar 30 mg/kg vücut 

ağırlığı esas alınarak yapıldı. 4. Grubun (AzTim1) sıçanlarının içme sularına 6. haftadan 

itibaren, 2. ve 5. grup sıçanların (AzTim2 ve Tim) içme sularına ise 12. haftadan 

itibaren timokinon (50 mg/ kg) karıĢtırılarak hayvanlar tarafından alınmaları 

sağlanmıĢtır. Deney hayvanlarına verilmek üzere günlük hazırlanan timokinon miktarı 

önce sıcak suda eppandorf tüp içinde iyice çalkalandıktan sonra, ılıtılmıĢ rat içme 

suyuna ilave edilerek timokinonun homojen karıĢması sağlanmıĢtır. Tüm guruplar için 

deney süresi 20 hafta olarak belirlenmiĢ ve uygulanmıĢtır.  

 

3.2.1. Doku örneklerinin alınması ve değerlendirilmesi 

 

Deney süresince (20 hafta) standart yem ile beslenen sıçanlar deney sonunda 

ketamin-ksilazin anestezisi altında sakrifiye edildiler. Abdominal diseksiyon ile 

pankreasları bir bütün olarak çıkarıldı. Emici bir kağıt üzerine yayılan pankreasın suyu 

alındıktan sonra sıçanların her birinin ayrı ayrı pankreasları tartılarak ağırlıkları 

kaydedildi. Pankreaslar %10‟luk formol içerisinde 24 saat süreyle tutularak tespit edildi. 

Genel doku takibinden sonra dokular yumuĢak parafinde bloklandılar ve hazırlanan 

bloklardan 5 m kalınlığında alınan kesitlere hematoxylin ve eozin boyası uygulandı. 

Hazırlanan preparatlar, Olympus marka BX-51 model araĢtırma mikroskobu ile 

incelendi ve Olympus C-7070 model fotoğraf makinesi ile gerekli görülen bölgelerin 

fotoğrafları çekildi. 
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3.2.2. İstatistiksel Değerlendirme 

 

ÇalıĢmada Student- Newman- Keuls Multiple Comparasion istatistiksel analiz 

(ANOVA) yöntemi uygulanmıĢtır (ProStat versiyon 5.04 for Windows). Testler, 

istatistiksel bilgi yöntemine dayalı olarak yürütülmüĢtür. Tüm testler onlu örneklerle 

uygulanmıĢtır. Deney sonuçlarının aritmetik ortalaması ve ± standart sapması alınarak 

verilmiĢtir ve p< 0,05 değerleri istatistiksel olarak önemli kabul edilmiĢtir. 

Pankreastaki atipik asinar hücre fokuslarının özelliklerinin (mm
2
‟ye düĢen AAHF, 

mm
3
‟e düĢen AAHF, ortalama fokus çapı, ortalama fokus hacmi ve AAHF 

büyüklüğünün tüm pankreas büyüklüğüne % oranı ) saptanması amacıyla matematiksel 

bir formül uygulanmıĢ olup (PTSDC; Planar To Spatial Data Converter by Anthony 

FLAKS, 1988) elde edilen değerler Çizelge 4.2‟ de gösterilmiĢtir.  

 

3.2.3.Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

Azaserin 

Sinonimleri: O-Diazoacetyl-L-serine 

Kimyasal formülü: C5H7N3O4 

CAS No.: 115-02-6 

Ticari Adı: Azaserine 

Açık formülü:  

 

 

Timokinon (Thymoquinone) 
 

Sinonimleri: 2-Isopropyl-5-methyl-1,4-benzoquinone 

Kimyasal formülü: C10H12O2 

CAS No. : 490-91-5 

Ticari Adı: Timokinon 

 

Açık formülü:  

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=490-91-5&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=TR&focus=product
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3.2.4. Mikroskop  

 

ÇalıĢma sonucunda elde edilen preparatlar, koordinat cetveli ve immersiyon 

objektifi olan OLYMPUS marka, BX51 model ıĢık mikroskobu ile incelenmiĢtir. 

Fotoğraf çekme iĢlemi OLYMPUS marka BX-51 model ıĢık mikroskobunda, 

olympus C-7070 model fotoğraf makinesi ile yapılmıĢtır.  
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

 

4.1. Araştırma Bulguları 

 

4.1.1. Sıçan Pankreaslarının Histopatolojik ve Kantitatif Analizleri 

 

Deney boyunca çalıĢmaya katılan sıçanların sağlıklı oldukları gözlenmiĢ olup, 

ölüm vakalarına rastlanmamıĢtır. 20 haftalık deney süresi sonunda, histolojik ve 

kantitatif olarak yapılan değerlendirilmede, herhangi bir kimyasal muamele 

uygulanmayan kontrol grubu (Kontrol, Grup1) ve timokinon grubu (Tim, Grup2) hariç 

diğer tüm grupların (Az, AzTim1 ve AzTim2) pankreasında farklı oranlarda atipik 

asinar hücre fokusları (AAHF ) bulunduğu gözlenmiĢtir. Ancak sıçanlarda atipik asinar 

hücre nodülü, adenoma ve adenokarsinomaya rastlanmamıĢtır (Çizelge 4.2). 

Pankreastaki atipik asinar hücre fokus yükleri (mm
2
‟ye düĢen AAHF, mm

3
‟e 

düĢen AAHF, ortalama fokus çapı, ortalama fokus hacmi ve AAHF büyüklüğünün tüm 

pankreas büyüklüğüne % oranı ve birim hacim baĢına tahmini fokus sayısı) 

hesaplanarak Çizelge 4.2‟ de gösterilmiĢtir.  

AzTim1 grubu ortalama fokus çapı (0.8240.178, Az (Grup3) grubu 

ortalamalarına (1.15340.052 göre istatistiksel anlamda önemli derecede düĢüĢ 

göstermektedir. AzTim2 grubunda ortalama fokus çaplarında (0.99270.212) azalma 

olmasına rağmen bu azalma, Az ve AzTim1 grubu ortalamalarından istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır (ġekil 4.7). 

Aztim1 grubu ortalama fokus hacmi (mm
3
) (0.27450.165) ve AzTim2  grubu 

ortalama fokus hacmi (mm
3
) (0.39330.188)Az (Grup 3) grubu ortalamalarına  

(0.75680.220) göre istatiktiksel anlamda önemli derecede düĢüĢ göstermektedir (ġekil  

4.8). 

Tüm organlardaki tahmini fokus sayısı incelendiğinde Aztim2 Grubu 

ortalamasında (610.33 291.49), Az (Grup 3) ortalamasına (760.200366.86) göre 

azalma olmasına rağmen bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildir. AzTim1 grubu 

fokus sayısı bakımından (832.50286.35), Az (Grup 3) ve AzTim2 grupları ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon oluĢturmamaktadır (ġekil 4.9). 
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AzTim1 grubu AAHF büyüklüğünün tüm pankreas büyüklüğüne göre % oranı 

(13.3198.13)Az (Grup 3) oranına (38.68613.67) göre istatistiksel anlamda önemli 

derecede düĢüĢ göstermektedir. AzTim2 grubu AAHF büyüklüğü oranı (14.193 8.52), 

Az (Grup 3) grubu oranına (38.68613.67) göre istatistiksel anlamda önemli derecede 

düĢüĢ göstermektedir (ġekil 4.11). 

AzTim2 Grubu birim alandaki fokus kesiĢme sayısı (0.31900.14) ve AzTim1 

grubu birim alandaki fokus kesiĢme sayısı (0.40370.10) bakımından, Az (Grup 3) 

grubuna (0.56590.08) göre istatistiksel anlamda düĢüĢ göstermektedir (ġekil 4.12). 

AzTim2 grubu birim hacim baĢına tahmini fokus sayısı (0.34040.16), Az (Grup 

3) grubu fokus sayısına (0.50550.08) göre düĢüĢ sağlasa da istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. AzTim1 grubunun (0.5100.15) ise, Az (Grup 3) (0.50550.08) ve 

AzTim2 (0.34040.16) grupları ile anlamlı bir korelasyon oluĢturmadığı 

gözlemlenmiĢtir (ġekil 4.10). 

20 hafta boyunca beslenen Kontrol (Grup 1), Tim (Grup 2), Az (Grup 3), AzTim 

1 (Grup 4) ve AzTim 2 (Grup 5) grubu sıçanların vücut ağırlıkları arasında istatistiksel 

olarak önemli bir fark bulunamamıĢtır (p< 0,05). AzTim1 grubu sıçanlarının vücut 

ağırlıklarının diğer iki gruba göre biraz daha fazla olduğu saptanmıĢtır (Çizelge 1.1). 

Diğer taraftan AzTim1 (Grup 4) grubunda karaciğer ağırlığın, kontrol (Grup 1) 

gruplarına göre daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir (Çizelge 4.1). 

Deney gruplarının ortalama pankreas ağırlıkları incelendiğinde, Az (Grup 3) 

grubunun diğer iki gruba göre daha fazla olduğu gözlenmiĢtir (Çizelge 4.1). Ancak 

Kontrol (Grup 1), Tim (Grup 2), AzTim 1 (Grup 4) ve AzTim 2 (Grup 5) sıçanlarının 

arasında gözlenen fark istatistiksel olarak önemli bulunamamıĢtır (p< 0,05). Ortalama 

pankreas ağırlıklarının, ortalama vücut ağırlıklarına oranı incelendiğinde gruplar 

arasındaki farkın önemli olmadığı AzTim1 grubunun ortalama değerlerinin, 

diğerlerinden biraz daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir. Ancak gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemli bulunmamıĢtır (p< 0,05) (Çizelge 4.1) 

 

4.1.2. Normal Sıçan Pankreası 

 

IĢık mikroskobunda normal sıçan pankreasının görünüĢü ġekil 4.1.‟de verilmiĢ 

olup, salgı bezi özelliğine sahip pankreasın yer yer loblarla bölünmüĢ halde bulunduğu 
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saptanmıĢtır. Ekzokrin pankreasın asinar hücrelerden meydana geldiği ve bu salgı 

hücrelerinin kanalcık ve kanallarla salgılarını boĢalttıkları bilinmektedir. Asinar 

hücrelerin yapılarında fazla miktarda zimogen granülü ihtiva etmeleri nedeniyle 

eozinofilik boyanma yeteneği gösterdikleri, buna karĢılık hücrelerin kenar kısımlarının 

çoğunlukla bazofilik boyanma özelliği gösterdikleri saptanmıĢtır. Genel özellik olarak 

yuvarlak bir çekirdek, belirgin kromatin ve nukleoluslu asinar hücrelerin bazal 

bölgesinde yerleĢtikleri görülmüĢtür. 

 

 

 

ġekil 4.1. Herhangi bir kimyasal madde ile muamele edilmemiĢ kontrol grubu 

sıçanlarına ait normal pankreasın, yer yer loblara bölünmüĢ asinar salgı hücreleri ve bu 

hücrelerin salgılarını boĢalttığı kanalcıklar (x200) 

 

Asinar hücrelerin kanal sistemi ile salgılarını boĢalttıkları ve az miktarda 

eozinofilik boyanma özelliği gösterdikleri gözlenmiĢtir (ġekil 4.2.). 

 



47 
 

 
 

ġekil 4.2. AzTim2 grubu sıçana ait olan ve etrafındaki normal asinar dokudan kolaylıkla 

ayırt edilebilen anormal doku kayıpları (x100). 

 

4.1.3. Atipik Asinar Hücre Fokusları (AAHF) ve Bunların Kantitatif Analizleri 

 

IĢık mikroskobu incelemelerinde atipik asinar hücre fokuslarının fenotipik olarak 

çevrelerinde bulunan normal asinar hücrelere göre hipertrofik özelliğe sahip oldukları, 

sitoplazmik zimogen içeriklerinin daha az olduğu ve hücrelerin bazofilik özelliklerinin 

arttığı gözlenmiĢtir. AAHF‟larının diğer hücrelere göre daha geniĢ, bazofilik boyanma 

özellikleri artmıĢ, pleomorfik özellikteki çekirdeklerle karakterize edildikleri 

gözlenmiĢtir (ġekil 4.3). 

Kantitatif olarak pankreastaki atipik asinar hücrelerin özelliklerinin saptanması 

amacıyla matematiksel bir formül uygulanmıĢ olup (PTSDC; Planar To Spatial Data 

Converter by Anthony FLAKS, 1988), atipik asinar hücre fokusları için elde edilen 

ortalama değerler Çizelge 4.1‟de gösterilmiĢtir. 

Atipik asinar hücre fokusları (AAHF), herhangi bir kimyasalla muamele 

edilmemiĢ kontrol grubu sıçanlar (Kt, Grup 1) ve yalnızca timokinon ile muamele 

edilmiĢ gruplar (Tim, Grup 2) hariç diğer gruplarda gözlenmiĢ olup, bazofilik bir 

görünüĢe sahip bu fokusların ġekil 4.5.‟de görüldüğü gibi çoğunlukla normal asinar 

hücrelere göre geniĢlemiĢ bir çekirdek yapısına sahip oldukları, çevrelerindeki hücre 
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gruplarından yoğun Ģekilde bazofilik boyanma özelliği ile ayrıldıkları görülmektedir 

(ġekil 4.5.). Daire Ģeklinde kapsülsüz bir görünüme sahip olan atipik asinar hücre 

fokusları (AAHF) ġekil 4.4.‟de görülmekte olup, çoğunlukla bazal bölgede yerleĢik 

halde bulunan çekirdek, normal büyüklükte ya da kısmen geniĢlemiĢ özellikte 

gözlenmiĢtir (ġekil 4.4.). 

 

 
 

ġekil 4.3. AzTim 2 grubu sıçana ait azalan zimogen granül sayısı ve solgun görünüĢ ile 

çevrelerindeki normal asinar hücrelerden farklı asinar hücre fokusu (oklar) ve yanında 

azaserin etkisi ile meydana gelen doku kayıplarının oluĢturduğu görüntü. (Yıldız) 

(x100). 

 

20 haftalık deney süresi sonucunda herhangi bir kimyasalla muamele edilmeyen 

kontrol grubu (Kontrol, Grup1) ve yalnızca timokinon ile muamele edilen (Tim, Grup2) 

hariç diğer tüm grupların (Az, AzTim1 ve AzTim2) pankreaslarında farklı oranlarda 

atipik asinar hücre fokusları gözlemlenmiĢtir (Çizelge 4.2). AzTim2,  AzTim1 ile 

karĢılaĢtırıldığında, AzTim2 sıçanlarının birim alandaki fokus kesiĢme sayısında 

(0,4037 vs 0,3190), AAHF‟in büyüklüğünün tüm pankreas büyüklüğüne oranında 

(13,319  vs 14,193), ortalama fokus çaplarında (0,824 vs 0,992), ortalama fokus hacmi 

(0,274 vs 0,393) azalmaların görüldüğü saptanmıĢtır. AzTim1 ile AzTim2 arasındaki 

fark, tüm organlardaki tahmini fokus  sayısı açısından istatisitiksel anlamda önemli 

bulunmuĢtur p< 0,05 (Çizelge 4.2). 
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ġekil 4.4. AzTim1 grubu sıçana ait kısmen daire Ģeklinde kapsülsüz bir görünüme sahip 

atipik asinar hücre fokusu (AAHF) görülmekte olup, çevresindeki normal parankimi 

yukarıya doğru hafifçe sıkıĢtırmaktadır (oklar). Çoğunlukla bazal bölgede yerleĢik halde 

bulunan çekirdek, normal büyüklükte yada kısmen geniĢlemiĢ özelliktedir (x100) 

 

 
 

ġekil 4.5. AzTim2 gurubu sıçana ait azalan zimogen granül sayısı ve solgun görünüĢ ile 

çevrelerindeki normal asinar hücrelerden farklı bir görünüĢ özelliğini kazanmıĢ fokus 

(AAHF) yapısı (Yıldız) (x400) 
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ġekil 4.6. Az grubu sıçana ait kısmen daire Ģeklinde kapsülsüz bir görünüme sahip 

atipik asinar hücre fokusu (AAHF) (x100) 
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* Az grubundan istatistiksel olarak farklı olan grup. 

 

ġekil 4.7. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- Grup 1), 

sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) 

ve azaserin ile muamele edilip timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 

5) grubu sıçan pankreaslarındaki ortalama fokus çapları (mm) 
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*Az grubundan istatistiksel olarak farklı olan grup. 

 

ġekil 4.8. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- Grup 1), 

sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) 

ve azaserin ile muamele edilip timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 

5) grubu sıçan pankreaslarındaki ortalama fokus hacmi (mm
3
) 
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ġekil 4.9. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- Grup 1), 

sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) 

ve azaserin ile muamele edilip timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 

5) grubu sıçan pankreaslarındaki tüm organdaki tahmini fokus sayısı. 

 



52 
 

0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4

B
ir

im
 h

ac
im

 b
as

in
a 

ta
h

m
in

i 
o

d
ak

 s
ay

is
i

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

Control

Tim

Az

AzTim1

AzTim2

 
 

ġekil 4.10. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- Grup 1), 

sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) 

ve azaserin ile muamele edilip timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 

5) grubu sıçan pankreaslarında birim hacim baĢına tahmini odak sayısı 
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*Az grubundan istatistiksel olarak farklı olan grup. 

**Kontrol grubundan istatistiksel olarak farklı olmayan grup. 

 

ġekil 4.11. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- Grup 1), 

sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) 

ve azaserin ile muamele edilip timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 

5) grubu sıçan pankreaslarındaki AHHF büyüklüğünün tüm pankreas büyüklüğüne % 

oranı 
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*Az grubundan istatistiksel olarak farklı olan grup. 

 

ġekil 4.12. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamıĢ kontrol grubu (Kt- Grup 1), 

sadece timokinon (Tim Grup 2) sadece azaserin ile muamele edilmiĢ Az grubu (Grup 3) 

ve azaserin ile muamele edilip timokinon verilen AzTim1 ve AzTim2 (Grup 4 ve Grup 

5) grubu sıçan pankreaslarındaki birim alandaki odak kesiĢme sayısı 
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Çizelge 4.1. Sekiz ay süresince herhangi bir kimyasal madde ile muamele edilmemiĢ kontrol grubu (Kt) (Grup1) ile yalnızca azaserin 

enjekte edilmiĢ (Az) (Grup 3) ve azaserin enjekte edilip timokinon ile muamele edilmiĢ (AzTim1) (Grup 4) ve (AzTim2) (Grup 5) 

sıçanların ortalama vücut, pankreas, karaciğer ve böbrek ağırlıkları (Ortalama Standart Sapma) p< 0,05 

 

a Kont (Grup1) grubundan istatistiksel olarak farklı grup 

aa Az (Grup 3) grubundan istatistiksel olarak farklı grup 

 

 

 

 

 

 

 

C Kontrol (Grup 1) Tim (Grup 2) Az (Grup 3) AzTim1 (Grup4) AzTim2 (Grup5) 

Sıçan sayısı 10 10 10 10 10 

Vücut Ağırlıkları (g) 403.41 24.9 405.44  16.4 
aa 445.1  22.3

 a
 483  29.7 

 a, aa
 418.8  31.5 

Pankreas Ağırlıkları (g)  1.12  0.4 1.29  0.3 1.75  0.4 
a
 1.57  0.2 1.52  0.1 

Karaciğer Ağırlıkları 

(g) 
11.31  1.5 12.63  1.5 13.67  1.3 16.00  2.1 

a, aa
 13.16  1.4 

Böbrek Ağırlıkları (g) 1.5 
 
0.1 1.83  0.2 1.93  0.4 

 a
 1.95  0.2 

 a
 1.7  0.2 
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Çizelge 4.2. Azaserin enjeksiyonu ile meydana getirilmiĢ AAHF‟ları üzerinde Timokinon‟un inhibisyon etkisinin karĢılaĢtırılması 

amacıyla tüm gruplara ait kantitatif fokus değerleri   değerleri   (Ortalama değer    standart sapma) p<0,05 

 

 

a       Az grubundan istatistiksel olarak farklı olan grup. 

aa    Kontrol grubundan istatistiksel olarak farklı olmayan grup. 

GRUPLAR Kontrol Tim Az AzTim1 AzTim2 

Ortalama fokus çapları (mm) 
0 0 1.1534  0,052 0.824  0.178a 0.9927  0.212 

Ortalama fokus hacmi (mm
3
) 0 0 0.7568   0.220 0.2745  0.165 

a
 0.3933  0.188 

a
 

Tüm organdaki tahmini fokus sayisi 0 0 760.200  366.86 832.50  286.35 610.33  291.49 

AAHF büyüklüğünün tüm 

 pankreas büyüklüğüne % oranı 

0 0 38.686 13.67 13.319 8.13
 a

 14.193 8.52
 a, aa

 

Birim alandaki fokus kesişme sayısı 0 0 0.5659 0.08 0.4037 0.10
 a

 0.3190 0.14
 a

 

Birim hacim başına düşen tahmini fokus 

sayısı 
0 0 0.5055 0.08 0.510 0.15 0.3404 0.16 
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4.2. Tartışma 

 

Kanser, 2012'de yaklaĢık 14 milyon yeni vaka ve 8 milyon kansere bağlı ölümle 

birlikte, tüm ülkelerdeki ve tüm bölgelerdeki popülasyonları etkileyen önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir. Bu tahminler, yaĢa göre standardize edilmiĢ insidans 

ve ölüm oranları sırasıyla, 100.000'de 182 ve 102‟ye karĢılık gelmektedir. Erkeklerde 

2012 yılında en sık görülen beĢ kanser bölgesi akciğer (toplamın % 16.7'si), prostat (% 

15.0), kolorektum (% 10.0), mide (% 8.5) ve karaciğer (% 7.5) idi. Kadınlar arasında en 

yaygın beĢ kanser bölgesi meme (toplamın % 25.2'si), kolorektum (% 9.2), akciğer (% 

8.7), serviks (% 7.9) ve mide (% 4.8) idi. Pankreas kanseri tüm kanserlere göre çarpıcı 

bir isatistiğe sahiptir. 100.000‟de görülme oranı erkeklerde 4.9 kadınlarda 3.6 olmasına 

rağmen ölüm oranları erkeklerde 4.6, kadınlarda 3.4 ile en yüksek kanser tipidir 

(Hruban ve ark., 2014).  

Apoptosis programlı hücre ölümü olup, çok hücreli canlılarda görülür. Hücreler 

bir kısım biyokimyasal olaylar sonucu değiĢime uğrayarak ölür. Hücresel apoptosis, 

hücre reseptörleri ve hücre içerisinden gelen sinyallere bağlı olarak ortaya çıkar (Kraft 

ve ark., 2009). Salim ve ark. (2013), tarafından yapılan çalıĢmada timokinonun, doğal 

öldürücü hücre aktivitelerini arttırdığını ve timokinonun erken apoptozis artıĢıyla 

bilinen WEHI-3 hücre hattına karĢı yüksek toksisite gösterdiğini ileri sürmüĢtür. Aynı 

çalıĢmada timokinon etkisi ile, anti-apoptotik proteinin Bcl2 yukarı regülasyonu ve 

apoptotik proteinin Bax aĢağı regülasyonu izlenmiĢ olup, dalak ve karaciğerin 

histopatolojisinden elde edilen bulgular sonucu timokinonun BALB/c farelerinde 

WEHI-3 büyümesini inhibe ettiğini göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmadan elde edilen sonuçlar, 

anti-lösemik bir ajan olarak geliĢtirilebilecek timokinonun potansiyelini 

vurgulamaktadır. ÇalıĢmamızın sonuçlarıyla paralel olarak antikanserojenik etkiye sahip 

olduğu düĢünülen timokinonun, apoptosise yol açarak farklı dokularda neoplastik 

geliĢimi azaltabileceğini söylemek mümkündür. 

Daha önceki çalıĢmalarda timokinonun beyin tümörleri içinde en sık rastlanan 

primer kötü huylu beyin tümörleri olan gliblastoma hücrelerinde, kaspaz 3 ve 9 

aktivasyonu ile hücre ölümünü gerçekleĢtirdiği belirlenmiĢtir (Hussani ve ark., 2011). 
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Benzer bir çalıĢmada yine timokinonun kaspaz 3 ve 9 seviyelerini artırarak ve 

hücre siklusundaki G1/S evresindeki hücreleri durdurarak apoptozisi indüklediği 

gözlemlenmiĢtir (Hassan ve ark., 2008) 

2010 yılında yapılan çalıĢmada timokinonun ALL hücreleri üzerindeki etkisi 

incelenmiĢ kaspaz-3 aktivitesinin artması ROS ürünleri yoluyla apoptozu ve G1 hücre 

arrestini indüklediği gözlemlenmiĢtir (Alhosin ve ark., 2010) 

Kanserli hücrelerdeki hücre çoğalmasını durdurucu etkisi bir baĢka çalıĢmanın 

konusu olup timokinonun hücre çoğalmasını inhibe ettiği, apoptozu uyardığı, 

mitokondiyal membran potansiyelini bozduğu belirlenmiĢ olup myeblastik lösemi hücre 

hattı olan HL-60 hücreleri üzerinde kaspaz 8, 9 ve 3‟ün aktivasyonunu etkilediği 

gözlemlenmiĢtir (Davis ve ark., 1998). 

Grund ve ark. (2010), tarafından yapılan çalıĢmada ise; glioblastoma hücreleri 

üzerinde timokinonun etkisini incelemiĢ timokinonun telomerazı inhibe ettiği böylelikle 

telemor kısalmasına neden olduğu ve bu durumdan dolayı da DNA hasarı sonucu 

apoptozun gerçekleĢtiği düĢünülmüĢtür. 

Timokinonun anti-tümör etkisinin incelendiği bir baĢka çalıĢmada timokinonun 

metastazı tetikleyen faktörleri inhibe ettiği ve bu faktörlerin ise; metalloproteinaz ve 

serin roteinaz inhibitörleri, anjiyogenik protein fibroblastik büyüme faktörü, doku tip 

plazminojen aktivatörü, ürokinaz tipi plazminojen aktivatörlerinin olduğu tespit 

edilmiĢtir (Awad, 2005). 

Meme kanseri üzerinde yapılan çalıĢmada doksorubine dirençli MSF-7 kanser 

hücrelerinde timokinonun Bax/Bcl- 2 oranında artıĢa neden olarak apoptozu indüklediği 

gözlemlenmiĢtir (Arafa ve ark., 2011). 

Timokinonun sitotoksik etkisinin incelenmeye alındığı bir çalıĢmada p53 

ekspresyonlarındaki artıĢ ve anti-apoptotik Bcl-2 protein inhibisyonu ile alakalı 

hücrelerin, hücre siklusundaki G1/S evresini durdurduğu ve apoptoza neden olduğu 

düĢünülmüĢtür  (Kuzumaki ve ark., 1998). 

Timokinonun kemoterapi ilaçları üzerindeki etkisini inceleyen bir baĢka 

çalıĢmada; timokinonun pankreas tedavisinde kullanılan Gemcitbine ve Oxaliplatin 

ilaçlarının etkilerini kayda değer Ģekilde arttırdığı ve bu artıĢ etkisininde hücre 

apoptozunu sağladığı tespit edilmiĢtir ( Benerjee ve ark., 2009). 
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Timokinonun antiinflamatuar ve anti-kanser etkisinin incelendiği çalıĢmada NF-

κβ regülasyonu ile anti-apoptotik, proliferatik ve anjiyogenik (VEGF) yolaklarında 

etkili birçok genin ekspresyonlarının arttığı, timokinonun ise bu NF-κβ aktivasyonunu 

engelleyerek etki mekanizmasını gerçekleĢtirdiği tespit edilmiĢtir (Sethi ve ark., 2008). 

ÇalıĢma sonuçlarımız ile benzer Ģekilde, timokinon ile yapılan diğer araĢtırmalar 

göstermektedir ki, timokinonun neoplastik geliĢim gösteren hücreler üzerinde apoptosiz 

kaynaklı inhibisyon etkilerinin var olduğunu ileri sürmek mümkündür. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Bu çalıĢmadan elde edilen bulgularda, azaserin enjeksiyonundan 6 hafta sonra 

deney hayvanlarının içme sularına timokinon uygulanması sonucunda, ortalama fokus 

çapları (mm), ortalama fokus hacimleri (mm
3
) ve AAHF büyüklüğünün tüm pankreas 

büyüklüğüne oranları değerlerinde, azaserin grubuna göre önemli derecede bir 

azalmanın oluĢtuğu görülmüĢtür. Bu verilerden hareketle azaserin uygulamasından 6 

hafta sonra, yani erken dönemde, timokinon kullanımı sonucunda fokus yükleri 

üzerinde azaltıcı bir etkisinin olduğunu söylemek mümkün görünmektedir. 

Timokinonun 12. haftadan itibaren kullanımı sonucunda ortalama fokus çapları (mm) ve 

ortalama fokus hacimlerinde (mm
3
) erken dönemdeki timokinon kullanımına göre bir 

artıĢ olduğu görülmektedir. Böylece belirlenen sürede erken timokinon kullanımının 

neoplastik değiĢimlerin oluĢumunda geç timokinon kullanımına göre önemli derecede 

bir azalmaya neden olabileceği, erken dönemde timokinon alımının AAHF oluĢumunu 

daha fazla engellediği veya azalttığını ileri sürmek mümkün görünmektedir.  

Bu konuda daha detaylı ve kapsamlı (biyokimyasal ve moleküler biyolojik 

çalıĢmalarla desteklenmiĢ) çalıĢmalara ihtiyaç duyulmakta olup, diğer pek çok 

araĢtımacının da belirttiği üzere timokinonun antineoplastik özelliklerinin daha detaylı 

çalıĢılması etkilerinin daha iyi anlaĢılmasında yararlı olacağı düĢünülmektedir. 

Bu çalıĢmanın kontrollü laboratuvar Ģartlarında deney hayvanları üzerinde 

deneysel olarak tasarlanmıĢ olduğu, timokinonun direkt olarak veya timokinon içerikli 

preparatların doktor tavsiyesi olmadan kesinlikle kullanılmaması gerektiği 

unutulmamalıdır. 
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