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ÖZET 

 

Lösemi hematopoetik hücrelerin malign hastalığıdır. 7,12-

Dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) deneysel lösemi oluĢturmak amacıyla 

kullanılan bir polibenzen olup, DMBA ile indüklenen lösemide serbest 

radikal üretimi artmaktadır. Nitrik oksit (NO) bu serbest radikaller 

arasında çok yönlü etkiye sahip olup, L-arjininin oksidasyonu ile 

sentezlenen hidrofobik bir radikaldir. Nitrik oksit kaspazların 

ekspresyonunu düzenleyerek proapoptotik veya antiapoptotik etki 

gösterir. Lycium barbarum’un (LB) immün düzenleyici, antidiyabetik ve 

antikanserojen etkileri çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bu bilgilere 

dayanarak çalıĢmanın amacı DMBA ile lösemi oluĢturulan ratlarda 

Lycium barbarum sulu ektresinin nitrik oksit ve kaspaz düzeyleri 

üzerine etkisini araĢtırmaktır. ÇalıĢmada 18 adet diĢi Wistar albino rat 

kullanıldı. Ratlar kontrol lösemi (DMBA) ve tedavi (DMBA+LB) olmak 

üzere rastgele üç gruba ayrıldı (n=6). Lösemi oluĢturmak amacıyla 

lösemi ve tedavi gruplarına DMBA susam yağında çözülerek gavaj ile 

verildi. 8 DMBA uygulaması sonunda tedavi grubuna 10 gün boyunca 

Lycium barbarum sulu ekstresi gavaj ile verildi. 10 gün sonunda ratlar 

anestezi altında feda edilip karaciğer ve dalak dokularında nitrik oksit 

ve kaspaz parametreleri çalıĢıldı. ÇalıĢmada elde edilen bulgulara göre 
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karaciğer ve dalak dokularında nitrik oksit düzeyleri lösemi ve tedavi 

gruplarında kontrole göre anlamlı Ģekilde düĢük bulundu. Karaciğer 

dokusunda kaspaz seviyeleri lösemi ve tedavi gruplarında kontrole göre 

anlamlı Ģekilde düĢük bulundu. Sonuç olarak Lycium barbarum 

karaciğer koruyucu ve antiapoptotik etki yaparak karaciğerde kaspaz-3 

ve NOx seviyelerinde azalmaya neden olmuĢtur. 
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ABSTRACT 

 

Leukemia is a malign disease of hematopoetic stem cells. 7,12-

Dimethylbenza[a]nthracene (DMBA) is a chemical agent for constituate 

experimental leukemia. DMBA induced leukemia and cause free radical 

imbalanced and triggers oxidative stress. Nitric oxide (NO) is a 

hydrophobic molecule and a free radical, generated through oxidation 

of l-arginine by a family of constitutive, the NO synthases. NO changes 

in the expression shows proapoptotic and antiapoptotic effects on 

caspase-3-like protease activation. Immun stimulator, antidiabetic and 

anticancerogen effects of Lycium barbarum has shown in a various 

study. In the light of above information, the aim of this study is to 

research the anticarcinogenic mechanism of Lycium barbarum (LB) 

polysaccharides using caspase and NO parameters. In the study was 

used 18 number female Wistar albino rats. Rats were seperated 

randomly to three groups as control, leukemia (DMBA) and treatment 

(DMBA+LBP) group (n=6). DMBA and treatment group was 

administered DMBA dissolved sesame oil for induce leukemia. After 8 

DMBA administration treatment group rats was feeded water extract of 

Lycium barbarum by oral gavage for 10 days. Rats sacrificed under 

anesthesia and spleen and liver tissues were examined by nitric oxide 
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and caspase-3 parametres. In liver and spleen tissue nitric oxide 

decreased in DMBA and treatment groups according to control group. 

Caspase-3 levels in liver decreased DMBA and treatment group 

according to control group. As a concequense Lycium barbarum shows 

hepatoprotective and antiapoptotic effect by decreasing caspase-3 and 

NOx levels in liver tissue. 
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1. GĠRĠġ 

 

Lösemi kan hücrelerinin çoğalması ve farklılaĢması arasındaki dengenin 

bozulması sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır [1]. Löseminin nedeni kesin 

olarak bilinmemekle birlikte hastalığın etyolojisindeki lökomojenik etkenler 

radyasyon, çeĢitli kimyasal maddeler, bazı kemoterapi ilaçları, virüsler, 

konjenital hastalıklar ve immün yetmezliklerdir [2]. Uluslararası Kanser 

AraĢtırma Ajansı (IARC) tarafından birinci dereceden insan kanserojeni 

olarak tanımlanan benzen ve bir polibenzen türevi olan 7,12-

Dimetilbezantasen (DMBA) da lösemi etyolojisinde önemli rol oynamaktadır 

[15]. Bu özellikleri ile DMBA kemirgenlerde deneysel lösemi oluĢturmak 

amacıyla kullanılmaktadır [13, 14]. DMBA doğrudan bir kanserojen olmayıp, 

kanserojen özelliğini göstermesi için metabolize edilmesi gerekmektedir ve 

metabolizması esnasında yüksek miktarda serbest radikal salınımına da yol 

açmaktadır [5, 13]. Organizmada oluĢan serbest radikal türevlerinden en 

önemlisi nitrik oksit olup, organizmada çok yönlü etkilere sahiptir. Bu çok 

yönlü etkileri ile hücre döngüsü, apoptoz enzimleri ve yolaklarını da düzenler 

[8]. Hücre döngüsünün önemli düzenleyicilerinden biri kaspaz enzimleri olup, 

bu mekanizmadaki herhangi bir aksaklık kontrolsüz hücre böünmesine yani 

kansere yol açmaktadır [4]. 

 

Son yıllarda kanser tedavisine yardımcı olarak tıbbi bitkilerin kullanılması ilgi 

çeken bir konu haline gelmiĢtir [42]. Lycium barbarum Solanaceae 

familyasının bir üyesi olup tıbbi bitki olarak kabul görmüĢ, kırmızı meyveleri 

olan çalı formunda bir bitkidir. Bitkinin özellikle meyveleri Çin ve Hint Tıbbı’ 

nda yapısındaki flavonoidler sebebiyle çeĢitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır [50]. Yapılan ekstraksiyon ve izolasyon çalıĢmalarında 

bitkinin yaprak ve meyvelerinde baĢta rutin, gentisik asit, kuvarsetin, 

zeaksantin dipalmitat ve β-karoten olmak üzere çok sayıda fenolik bileĢik ve 

flavonoid bulunduğu saptanmıĢtır [20, 22, 27, 60, 62, 63, 66]. Bitkinin 

özellikle meyveleri yapısındaki polisakkarit-flavonoid kombinasyonu ile 

antioksidan ve radikal süpürücü etki göstererek, oksidan parametreler 
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üzerinde düĢürücü etki yapmaktadır [17, 18, 19, 23, 24, 25, 26, 28, 61, 65]. 

Bitkinin bilinen diğer etkileri iskemik hasarlarda reperfüzyonu hızlandırıcı, göz 

hücrelerini koruyucu, fertilizasyonu arttırıcı, yaĢlanma karĢıtı,antidiyabetik ve 

immün düzenleyici etkileridir [16, 51, 64, 68, 71, 73, 76, 77, 79, 81, 82, 84]. 

 

Lycium barbarum bu özellikleri sebebiyle kanser tedavisinde ve kanser 

tedavisine yardımcı olarak da etki göstermektedir [30, 75]. Bitkinin kanser 

hücrelerinin çoğalmasını durdurucu etkisi açısından özellikle lösemide 

antikanserojen olarak kullanımı ilgi çeken bir konu haline gelmiĢtir.  

 

L1210 fare lenfoid lösemi hücre hattı üzerinde yapılan çalıĢmada Lycium 

barbarum’un radikal süpürücü ve lösemi hücrelerinin proliferasyonunu 

durdurucu etki gösterdiği rapor edilmiĢtir [11].  

 

HL-60 insan premiyeloid lösemi hücre hattı üzerinde yapılan çalıĢmada ise 

artan LBP dozlarında lösemi hücrelerinin çoğalmasının durduğu bildirilmiĢtir 

[12]. 

 

Bu bilgiler ıĢığında çalıĢmamızda, DMBA ile deneysel lösemi oluĢturulmuĢ 

ratlarda, Lycium barbarum sulu ekstresinin karaciğer ve dalak dokularında 

kaspaz-3 ve NOx parametreleri üzerindeki etkisini araĢtırmak amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Hematopoez ve Kan Hücrelerinin Morfolojisi 

 

Periferal kan hücrelerinin, kemik iliğindeki pluripotent bir kök hücreden 

çoğalması ve farklılaĢmasına hematopoez denir [4]. 

 

 

ġekil 2.1. Kemik iliğinde hematopoez [31] 

 

Ġmmunolojik uyarı olmadan stromal hücrelerden salınan sitokinler adhezyon 

moleküleri ile birlikte hematopoezden sorumludur. Sitokinler hematopoetik 

hücrelerin hücre döngüsü geliĢimlerini, prolifarasyon ve diferansiyasyonunu 

uyarmakta ve apoptozunu inhibe etmekle görevlidirler. Hematopoezi 

düzenleyen sitokinler arasında granüsit koloni uyarıcı faktör (G-CSF), 

makrofaj koloni uyarı faktör (M-CSF), çeĢitli interlökinler (IL-3 gibi), kök hücre 

faktörü (CSF), granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF), 

eritropoetin (Epo) ve trombopoetin (Tpo) bulunmaktadır [4, 9, 10]. 
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ġekil 2.2. Kemik iliği mikroçevresi [32] 

 

Sağlıklı bir kimsede meydana gelen hematopoezde IL-3, GM-CSF, CSF, Epo 

ve diğerleri hematopoetik öncül hücrelerin büyümelerine, miyeloid, lenfoid ve 

eritroid hücrelere farklılaĢmalarına kök hücreler aracılık etmektedir. Kemik 

iliğinde pluripotent bir kök hücreden perifal kan hücrelerinin oluĢumu Ģu sıra 

ile gerçekleĢmektedir. Kendiliğinden çoğalan pluripotent kök hücre ikiye 

bölünerek myeloid ve lenfoid kök hücreleri oluĢturur. Myeloid ve lenfoid kök 

hücreler ortamdaki sitokinlere göre çeĢitli progenitor hücreleri üretmektedir. 

Bu üretilen ve kendiliğinden çoğalamayan hücrelerin (CFU-GM, CFU-MEG, 

BFU-E, CFU-Eo ile immün sistemin T ve B lenfositleri) görevi farklılaĢarak 

diğer kan hücrelerini oluĢturmaktır. Bu hücrelerden CFU-GM iki farklı sitokinle 

uyarılıp iki farklı hücre kolonisi oluĢturma yeteneğine sahiptir. CFU-GM, G-

SCF ile uyarıldığında granülositer koloniyi, M-SCF ile uyarıldığında monositer 

koloniyi oluĢturur. CFU-MEG, SCF, TPO, IL-3, GM-CSF ile uyarıldığında 

megakaryositlerden trombosit oluĢumunu baĢlatır. BFU-E; Epo, SCF, GM-

SCF ve IL-3 ile uyarıldığında eritrosit oluĢumu baĢlatılır. CFU-Eo; IL-3 ve 

GM-SCF tarafından uyarılıp eozinofil yapımını baĢlatır. T ve B lenfositler ise 

lenfoid kök hücreden sitokine bağımsız farklılaĢarak iĢlev görürler [4,10]. 
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ġekil 2.3. Hematopoezle oluĢan kan hücreleri [33] 

 

Kan hücreleri kemik iliğinde çeĢitli olgunlaĢma basamaklarından geçtikten 

sonra kana karıĢırlar. Bu olgunlaĢma basamaklarının ilki blastlardır ve her 

seride (eritroid, miyeloid ve lenfoid seriler) farklı adlandırılırlar 

(pronormoblast, miyeloblast, lenfoblast) ve farklı özellikler gösterirler. Blastlar 

genellikle kemik iliğinde tanımlanabilen en küçük hücreler olup sağlıklı 

bireylerde periferik kanda bulunmazlar. Blastlar genel olarak henüz görevini 

tam olarak yerine getiremeyen olgunlaĢmanın ilk basamağındaki hücreler 

olarak tanımlanır. Kemik iliğinde maturasyon eritroid seride pronormoblast, 

bazofilik normoblast, polikromatofilik normoblast, ortokromatofilik normoblast, 

retikülosit ve eritrosit Ģeklinde devam eder ve periferik kanda olgunlaĢmıĢ 

oksijen tutma kapasitesi en üst düzeye ulaĢmıĢ, eritrositlerin bulunması 

gerekir. Miyeloid seri maturasyon basamaklarında miyeloblasttan sonra 

promiyelosit, miyelosit ve metamiyelosit Ģeklinde devam eder. Lenfoid seride 

ise lenfoblast, lenfosit ve plazma hücresi Ģeklinde maturasyon basamakları 

ilerler [9, 10]. 
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2.2. Lösemi 

 

Lösemi, hücre proliferasyonu ve maturasyonu arasındaki dengenin 

bozulması sonucu oluĢan kan hücrelerinin veya hematopoetik kök hücrelerin 

malign hastalığıdır [1]. 

 

Lösemi klinik ve patolojik olarak kronik ve akut lösemi olmak üzere ikiye 

ayrılır [2]. 

 

2.2.1. Kronik lösemiler 

 

Kronik lösemiler diferansiyasyonun her basamağındaki miyeloid ve lenfoid 

elemanların proliferasyonunun artması (apoptozun azalması ile birlikte) ve 

adhezif özelliklerinin kaybı ile karakterize klonal bir hematopoetik kök hücre 

malignitesidir. Kronik lösemiler kendi aralarında kronik miyeloid lösemi (KML) 

ve kronik lenfoid lösemi (KLL) olarak ikiye ayrılır [2]. 

 

Kronik miyeloid lösemi 

 

Kronik miyeloid lösemi (KML) en sık görülen miyeloproliferatif hastalık olup 

tüm lösemilerin %15-20’sini oluĢturur ve yıllık görülme sıklığı 1-1,5 / 

100000’dir. Küçük yaĢlarda da görülebilmesine rağmen sıklıkla orta ve ileri 

yaĢların hastalığıdır [3]. 

 

Klinik seyrine göre kronik, akseler ve blastik dönemleri vardır. Kronik fazda 

hücrelerin çoğalması kan, kemik iliği, dalak ve karaciğerde görülürken 

akseler ve blastik fazda ise bunlara ilaveten lenf nodu, deri, yumuĢak 

dokular, santral sinir sistemi gibi ekstramedüller yerlerde de hematopoez 

vardır. Birçok hastaya tanı kronik fazda konur. Hastaların % 20-40’ında tanı 

tesadüfen lökosit sayısı yüksekliği ile konulup, hastalarda baĢlangıçta 

halsizlik, kilo kaybı, gece terlemeleri ve splenomegali görülür. Philadelphia 

(Ph) kromozomu genellikle pozitiftir. Akseler ve blastik dönemde anemi, 
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trombositopeni, masif splenomegali ve genel durumun bozulması kliniğe eĢlik 

eder. Kronik dönemdeki hastalarda en belirgin özellik lökositoz görülmesidir. 

Lökositozda miyelosit ve nötrofiller sıklıkla artmıĢtır. Blast oranı % 2-5 

arasındadır [1-3]. 

 

 

ġekil 2.4. KML periferik kan yayması [9] 

 

KML’nin tanıtıcı sitogenetik özelliği 9. ve 22. kromozomların uzun kolları 

arasında karĢılıklı translokasyondur; (t (9;22) (q34; q11)). Ph kromozomunda 

değiĢen gen bölgesi Bcr-Abl kısımlarını biraraya getirdiğinden Bcr-Abl füzyon 

geni ismini alır. Söz konusu füzyon geni Bcr-Abl proteinini kodlar. Bu protein, 

bir enzim-tirozin kinaz-aktivitesi göstermektedir ve anormal olarak 

aktivitesinin kontrolü olmamaktadır. Normalde kontrol edilebilir özellikte 

tirozin kinaz aktivitesine sahip Abl proteinine Bcr dizisi eklendiğinde aktivitesi 

kontrolsüz hale geçmekte ve p210 Bcr-Abl’nin lökomojenik özelliği ortaya 

çıkmaktadır. Bcr onkoproteinlerin dimerizasyonu ile iki Bcr-Abl molekülü 

kendilerine uyan kinaz aktivasyonu bölümünde tirozin eklerini fosforlar. 

Bundan sonraki basamaklar normal Abl enziminin bir seri proteinle 

etkileĢmesi basamaklarıdır. Sonuç kontrolsüz hücre çoğalması, lösemik 

hücrelerin mutajenik uyarılara apoptoz Ģeklinde yanıt verilmesi olgusunun 

azalmasıdır. Bcr-Abl’de adenozin trifosfat (ATP), tirozin kinaz kısmına (SH1) 
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kısmı onkojenik dönüĢümde baĢlıca rolü oynamasından dolayı moleküler bir 

hedeftir. AraĢtırmalar ATP ya da SH1 kısmına bağlanan substrat ile 

yarıĢabilecek, sentetik bir bileĢik elde edilmesine yöneliktir. KML’de tedavi 

hematolojik ve sitogenetik remisyon sağlamak için verilir. Hematolojik 

remisyon için kemoterapötik ajanlar, sitogenetik remisyon sağlamak amacı ile 

de tirozin kinaz inhibitörleri ve kök hücre nakli tedavisi uygulanabilir [1-3, 92]. 

 

Kronik lenfositer lösemi 

 

Kronik lenfositer lösemi (KLL) küçük olgun immunolojik olarak yetersiz B 

lenfositlerin aĢırı artıĢı, kemik iliği kan dalak ve karaciğeri infiltre etmesi ile 

karakterize maling lenfoproliferatif bir hastalıktır. Hastalık genellikle B 

lenfositlerin klonal çoğalması ile meydana gelirken, hastaların % 1-2’sinde ise 

T lenfositlerin artıĢı görülür. Akut lenfoblastik lösemilerden olgun hücrelerin 

artması ile ayrılır. Orta ve ileri yaĢlarda sık görülür. Ortalama görülme yaĢı 

55-60’dır. Erkeklerde kadınlara göre 1,5-2 kat daha sık görülür. KLL 

etyolojisinde yavaĢ fakat durmaksızın lenfosit birikmesi söz konusudur. KLL 

lenfositlerinde apoptozu baskılayan bcl-2 onkogeni mevcuttur ve hücreler 

immunolojik olarak yetersizdir. CD5 pozitif B-lenfositleri normalde %10 

oranında görülürken, KLL’ de hastalığı baĢlatan hücrelerdir. Hastalarda sık 

görülen otoimmun komplikasyonların nedeni de artmıĢ CD5 pozitif 

lenfositlerdir. KLL’nin doğal seyri hastalığa tanı konulduğunda tespit edilen 

evre ile yakından iliĢkilidir. Klinik belirtiler lösemik lenfositlerin lenf 

düğümlerinde dalak, karaciğer, periferik kan ve kemik iliğinde birikmesi ile 

ortaya çıkar [2, 4]. 
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ġekil 2.5. KLL periferik kan yayması [9] 

 

Hastalarda lenfodenopati, hepatomegali, splenomegali en sık görülen 

muayene bulgularıdır. Hastalığın seyri sırasında anemi, trombositopeni, 

akciğer infiltrasyonları, plevral sıvı, böbrek ve deri tutulumu görülebilir. 

Hastalık büyük hücreli lenfoma (Richter Sendromu), prolenfositik lösemi, 

Hodchkin lenfoma, akut lenfoblastik lösemi ve multipl miyeloma dönüĢebilir. 

Herpes zoster, bakteriyel enfeksiyonlar ve diğer enfeksiyonlar hücresel ve 

hümoral immunite bozukluğa bağlı görülür. Hastalarda ölüm enfeksiyonlar, 

kanama ve KLL’nin baĢka hastalığa dönüĢmesi sonucu olur. Hastalığın 

tedavisinde kemoterapi ve allojenik kök hücre nakli sıklıkla uygulanan tedavi 

çeĢitlerindendir [1, 2, 4]. 

 

2.2.2. Akut lösemiler 

 

Akut lösemi hematopoetik kök hücrelerini içeren bir klonal hastalıktır. Akut 

lösemilerin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik predispozisyon, 

ilaçlar, kimyasal maddeler, çevresel ve mesleksel faktörler, çocuk ve 

eriĢkinlerde sıklıkla suçlanan lökomojenik etkenlerdir. Akut lösemiler kendi 
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içerisinde, akut miyeloid lösemi (AML) ve akut lenfoid lösemi (ALL) olmak 

üzere ikiye ayrılırlar [2]. 

 

Akut lenfoid lösemi 

 

Akut lenfoid lösemi (ALL) agresif lenfoid kökenli hematolojik malignitedir. 

OlgunlaĢmamıĢ T veya B-lenfoblastların kemik iliği periferik kan ve 

ekstramedüller sahalara geniĢ yayılımı söz konusudur. ÇeĢitli deneysel 

çalıĢmalar istenmeden intrauterin radyasyona maruz kalma veya timik 

büyüme için yapılan radyoterapinin ALL riskini arttırdığı ortaya konulmuĢtur. 

2-5 yaĢ grubunda tanı konmuĢ ALL vakalarının neonatal kan örneklerinde 

retrospektif olarak ETV-6 translokasyonunun saptanması ALL’nin intrauterin 

mutasyonla baĢlayabileceği düĢüncesini güçlendirmektedir. ALL’ ye neden 

olan etkenler arasında prenatal sigara kullanımı, enfeksiyonlar, diyet, 

elektromanyetik alan ve hidrokarbonların payı çok azdır. ALL çocukluk 

çağında predominant olup, vakaların 2/3’ü çocukluk çağında görülür. 

1960’lara kadar fetal olan hastalığın kemoterapideki geliĢmelere bağlı olarak 

günümüzde % 80’inde kür elde edilmektedir. Bununla birlikte eriĢkin ALL’ de 

prognoz kötüdür. Prognozu belirlemede önemli faktörler tutulan lenfoid 

hücrelerin T veya B lenfoblast oluĢu ve yüksek riskli sitogenetik belirteçlerden 

(t(9;22), (Bcr-Abl)) translokasyonunun bulunup bulunmamasıdır. ALL’ de 

klinik belirtiler genellikle kemik iliği yetersizliğinin bir sonucu olup bunlar 

anemi, enfeksiyonlara karĢı hassasiyet ve kanama Ģeklindedir. Hastalar uzun 

süre devam eden anemi semptomlarından Ģikayetçi olup, solukluk, çarpıntı, 

nefes darlığı, göğüs ağrısı ve halsizlik gibi sekonder semptomlar anemiye 

bağlıdır. AteĢ sıklıkla görülür ve nedeni genellikle nötropeniye bağlı 

enfeksiyondur. Lenfodenopati, splenomegali ve hepatomegali gibi 

organomegaliler ALL’de sıklıkla görülür. Hastada ALL Ģüphesi varsa tam kan 

sayımı, görüntüleme yöntemleri, kemik iliği aspirasyon biyopsisi ve periferik 

kan yayma preparatı yapılmalıdır. Tam kan sayımı ve yayma preparat 

lenfoblast içeren lökositozu gösterecektir. Hastanın biyokimyasında 

hiperürisemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, LDH yüksekliği ve tümör 
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belirteçleri yüksekliği görülebilir. Kemik iliği aspirasyonunda hipersellüler 

kemik iliğinde homojen lenfoblast sahaları görülür [1-3, 35]. 

 

 

ġekil 2.6. ALL periferik kan yayması [9] 

 

Hastaların sitogenetik incelemesinde Philadelphia kromozomu (t(9;22) 

(q34;p11)), yetiĢkinlerde %40, çocuklarda ise %5 oranında pozitiftir. 

Philadelphia kromozomu pozitif ALL genellikle kötü prognoza sahiptir [1, 2]. 

 

 

ġekil 2.7. Philadelphia Kromozomu [34]. 

 

Bununla beraber ETV-6 translokasyonları ve hiperdiploidi ile birlikte 

kromozom sayısı hücre baĢına > 50 ise iyi prognoza sahip gruba girmektedir.  
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ALL tedavisinin ana unsuru kemoterapidir. Tedavi tipinin seçiminde 

immünofenotip ve risk faktörleri önemli rol oynar. ALL’li çocuklar standart 

protokol ile % 98 remisyona girerler ve en az % 80’i 5 yıl yaĢar. ALL 

tedavisinde remisyon indüksiyonda amaç kan sayımı ve kemik iliği 

görünümünü normale getirmek, blast sayısını %5’in altına indirmek ve 

ekstramedüller hastalığı elimine etmektir. ALL tedavisi esas olarak üç 

aĢamadan oluĢmaktadır. Bu aĢamalar remisyon indüksiyon tedavisi, 

konsolidasyon ve idame tedavisi, santral sinir sistemi profilaksisidir. 

Remisyon indüksiyon tedavisinde amaç kanserli hücrelerin üremesini 

durdurmak ve blast sayısını azaltmaktır. Bu amaçla hastalara hastanın 

yaĢına, cinsiyetine, hastalığın durumuna göre çeĢitli kemoterapotikler verilir. 

Konsolidasyon ve idame tedavisinde ise hasta remisyona sokulduktan sonra 

durumun stabil kalması için gerekli tedavi yapılır. Konsolidasyon tedavisi 

daha yüksek dozda ilaçların kullanıldığı bir tedavi olup, daha dirençli 

blastların yok edilmesini amaçlar. Santral sinir sistemi profilaksisi bazı 

vakalarda kemoterapi ve santral sinir sisteminin ıĢınlanması aĢamalarından 

oluĢmaktadır. Kemoterapi ile birlikte verilen 2400 Rad kranial ıĢınlama 

tedavisinin hastalarda sinir sistemi relapsını önemli ölçüde önlediği 

bilinmektedir [1-3]. 

 

Akut miyeloid lösemi 

 

Akut miyeloblastik lösemi (AML) hematopoetik dokunun klonal malign 

hastalığıdır. AML kemik iliğinde myelositler, eritrositler ve megakaryositer 

serinin hücrelerinde mutasyon defekti ve kontrolsüz çoğalma ile meydana 

gelen klonal hematolojik, heterojen bir grup hastalıktır. Bu malign hücreler 

eitroid, myeloid ve megakaryositik prekursörlerin normal geliĢim ve 

maturasyonunu ortadan kaldırmaktadır. AML’ li hastalardaki miyeloid hücreler 

aĢırı sayıda miyeloblast oluĢumuna yol açarak, normal bir Ģekilde 

olgunlaĢmazlar. Miyeloblastlar hemotopoetik yetersizlikle sonuçlanacak 

Ģekilde kemik iliğindeki normal hücrelere baskın gelirler [3, 4]. 
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ġekil 2. 8. AML’ de hematopoez [1] 

 

Hücre populasyonu ağırlıklı olarak, eosinofiller, basofiller, monositler, 

eritrositler, megakaryositler veya nötrofillerden veya bunların 

kombinasyonlarından meydana gelmiĢ olabilir. Tek hücreler köken bozukluğu 

sergileyebilirler ve lenfoid belirteçleri açığa çıkarırlar [3, 4]. 

 

 

ġekil 2.9. AML periferik kan yayması [9] 
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AML genellikle yaĢ ortalaması altmıĢ civarında olan kiĢilerde görülür. 

Polisitemi vera ve miyelofibrosis gibi miyelodisplastik ve miyeloproliferatif 

bozukluklar AML’ ye dönüĢebilir. Lösemi riski Down Sendromlu hastalarda 

sağlıklı bireylere oranla yirmi misli daha fazladır. AML’ nin semptomları 

genellikle yorgunluk ve kanama olup, bu semptomlar pek çok hastada birkaç 

hafta gibi kısa bir sürede ortaya çıkabilir. Tam kan sayımı, periferik kan 

yaymasının incelenmesi, kemik iliği aspirasyon biyopsisi akut löseminin 

tanısını koymada esastır. Periferik kan yayması incelendiğinde miyeloblastlar 

ayrı nükleuslara, dar sitoplazmalara ve azurofilik granüllere sahip olduğu 

gözlenir. Karakteristik Auer çomakları, lizozomlar içindeki azurofilik granüller 

tarafından oluĢturulurlar. Histokimyasal boyamalar tanıda yardımcı olabilir; 

örneğin, akut monositik lösemi non spesifik esteraz boyası ile ayırt edilebilir. 

AkıĢ sitometrisi (Flow Sitometri) ile immünofenotipleme, tanımlayıcı bir tanı 

koymaya ve AML’yi akut lenfositer lösemiden ayırt etmeye yardım eder. Tam 

kan sayımında akyuvar sayısı, normal, yüksek veya düĢük olabilir. Anemi ve 

trombositopeni sebebiyle kan yaymasının incelenmesi zordur ancak 

olgunlaĢmamıĢ kan hücreleri görülebilir [3, 4, 35]. 

 

2.3. Benzen, DMBA ve Lösemi 

 

2.3.1. Benzen ve lösemi 

 

Aromatik hidrokarbon bileĢiklerinin bir türevi olan benzen (C6H6) hoĢ kokulu, 

renksiz, sıvı halde bulunan bir maddedir. Benzenin erime noktası 5,5°C,  

yoğunluğu 0,87 g/cm3, kaynama noktası 80,1°C olup, oda sıcaklığında 

yüksek buhar basıncına (20°C’de 9,95 kPa) sahip olduğundan hızla 

buharlaĢabilir. Suda kolaylıkla çözünebilen benzen (25°C’de 1,8 g/L) organik 

çözücülerle de karıĢım oluĢturabilir. Toluen (metil benzen), ksilen (dimetil 

benzen), benzin, aseton, eter, stiren, anilin ve hekzan gibi birçok bileĢik, 

benzenin bilinen türevleridir. Benzen ve türevleri; kömür katranı distilasyonu, 

alifatik hidrokarbonların yüksek basınç ve ısı altında aromatize edilmesi ve 

petrolden sentez yoluyla elde edilirler [15, 59].  
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Benzen, hem fiziksel özellikleri hem de benzerlerine göre çok daha ucuz 

olması sebebiyle endüstride yaygın olarak kullanılan çözücülerden biridir. Bu 

amaçla; kundura, çanta vb. deri eĢyalar ile karton kutu imalatında yapıĢtırıcı 

olarak, kuru temizleme, madeni aletleri temizleme, matbaacılıkta kullanılan 

boyaları eritmede, oto ve yaldız boyalarını eritmede ve seyreltme 

iĢlemlerinde sıklıkla kullanılır. Ayrıca kauçuk ve film sanayinde de geniĢ 

çapta kullanıma sahiptir. Benzen, enerjetik değeri yüksek olması sebebiyle 

bazen doğrudan bazen de benzine karıĢtırılarak yakıt olarak da 

kullanılmaktadır. Benzen türevleri de sanayide yaygın olarak kullanılan 

maddelerdir. Örneğin; toluen, ksilen boya ve yapıĢtırıcı sanayinde, anilin 

boya sanayinde, benzenin halojenli bileĢikleri olan klorlu hidrokarbonlar ise 

pestisid olarak kullanılmaktadır. Benzen yaygın kullanım alanı ile iĢ yaĢamı 

ve günlük hayatta da sıklıkla maruz kalınan kimyasal maddeler arasındadır. 

Bu sebeple maruz kalınan benzen miktarı ve vücuda alınıĢ Ģekli büyük önem 

arz etmektedir. Benzen vücuda daha ziyade solunum yolu ile alınır. Vücuda 

alınan benzenin yaklaĢık %50’si çeĢitli dokularca absorbe edilirken, geri 

kalanı yine solunum yolu ile dıĢarı atılır. Yiyecekler ve su ile sindirim yoluna 

alınan benzen miktarı minimal düzeydedir. Deri yoluyla vücuda alınan 

benzen ise organizmaya ciddi zararlar verecek kan konsantrasyonlarına 

ulaĢamaz. Bununla birlikte deri yoluyla absorbsiyonun ciddiyeti, maruziyet 

süresinin kısaltılması ve maruz kalan deri yüzey alanının küçültülmesi 

sağlanarak azaltılabilir. Absorbe edilen benzen, özellikle yağdan zengin 

dokular baĢta olmak üzere tüm vücuda dağılır. Tüm diğer kimyasal maddeler 

gibi benzen de karaciğerde, sitokrom P-450 2E1 sistemi içinde oksidatif 

olarak metabolize edilir. Ġnsandaki yarılanma ömrünün 28 saat olduğu 

bildirilmiĢtir. Benzen metabolize olmadan idrarla atılabileceği gibi primer veya 

sekonder metabolitlerine (benzen oksit, benzen dihidrodiol, fenol, 

benzokinon, sfenilmerkaptürik asit (S-PMA), mukonik asit ve katekol) 

dönüĢtürülerek idrarla da atılabilir. Ġdrarda S-PMA'nın tayini benzen 

maruziyetinin belirteci olarak kullanılabilir. Benzenin karaciğerde metabolize 

edilmesi ile oluĢan hidrokinon, fenol ve redox reaksiyonuna girebilen diğer 

bileĢikler reaktif oksijen türevlerinin oluĢmasına sebep olabilirler [15]. 
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Benzenin nörotoksik etkileri 

 

Benzene kısa sürede ve yüksek dozda maruziyet sonucu oluĢan akut tablo 

nadir görülmekle beraber, bu durumda merkezi sinir sisteminin etkilenmesi 

söz konusudur. Akut maruziyet sonucu uyku hali, yorgunluk, baĢ ağrısı, bilinç 

bulanıklığı, denge bozukluğu görülebilir. Çok yüksek dozlara maruz kalma 

söz konusu ise solunum durması sonucu ölüm meydana gelebilir. Yapılan 

çalıĢmalarda uzun süre organik çözücülere maruz kalmıĢ olan emekli 

boyacılarda kontrol grubuna göre nörolojik ve depresif semptomların daha 

fazla görüldüğünü bildirilmiĢtir [15]. 

 

Benzenin hematolojik etkileri 

 

Uzun süreli benzen maruziyetinin miyelotoksik etkisi, nörovejetatif etkisine 

göre daha ön plandadırnin Benzenin etki mekanizması kesin olarak 

bilinmemekle birlikte, kemik iliğinde benzenden, benzol epoksit adı verilen 

ara bir metabolit oluĢtuğu, bunun da hematopoezi inhibe ettiği yaygın bir 

düĢüncedir. Benzen, kemik iliğindeki hematopoetik kök hücreyi etkilemekte 

ve hematopoezdeki üç fonksiyonu da (eritroid, lökoid, miyeloid ve 

megakaryositer serileri) bozarak pansitopeniye neden olmaktadır. Benzen 

zehirlenmesinde (Benzolizm) eritroid serinin bozulması ile aplastik anemi 

görülür, lökoid serinin bozulması sonucu oluĢan lökopeni ve lenfopeni 

nedeniyle sık tekrarlayan enfeksiyonlar meydana gelir ve trombositopeni 

oluĢması peteĢiyal tarzda (hafif kanama) kanamalara sebep olur. Periferik 

kan hücrelerinde baskılanma benzenin hematotoksisitesi için iyi bir 

göstergedir [15]. 

 

Benzenin kanserojenik etkileri 

 

Benzen, Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı (IARC) tarafından birinci 

dereceden insan kanserojeni olarak tanımlanmıĢ bir maddedir. Uzun süre 

benzene maruz kalan kiĢilerde lösemi geliĢebileceği Aksoy ve arkadaĢları 
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tarafından 1967–1973 yılları arasında, Ġstanbul’da, benzenli materyal 

kullanan iĢçiler üzerinde yaptıkları çalıĢmada ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢma 

benzenin lökomojenik etkisinin gösterildiği ilk epidemiyolojik araĢtırma olarak 

tıp literatürüne geçmiĢtir. Aksoy ve arkadaĢlarının çalıĢmasından sonra çeĢitli 

ülkelerde benzen ve lösemi arasındaki iliĢkiyi ortaya koyan çok sayıda 

çalıĢma yayınlanmıĢtır. Benzen maruziyeti sonucu geliĢen lösemi olgularının 

çoğu AML olmakla birlikte benzenin neden olduğu AML, teorik bilgiler ve 

sınırlı kohort gözlemler tabanında AML’nin sekonder formu olarak kabul 

edilmektedir. Yapılan bir meta analiz çalıĢmalarında, benzen ile AML 

arasında pozitif bir doz-cevap iliĢkisi olduğunu ve özellikle lastik, ayakkabı ve 

boya sanayinde çalıĢan iĢçilerde AML riskinin arttığını bildirilmiĢtir. Bununla 

beraber bazı kohort çalıĢmalarda benzene maruziyet sonucu kronik lenfositer 

lösemi (KLL) riskinde bir artıĢ olmadığı ortaya konmuĢtur. Bazı vaka kontrol 

çalıĢmalarında ise KLL riskinde artıĢ olduğu rapor edilmiĢtir. Benzen ve 

lösemi arasındaki iliĢkiyi ortaya koyan son çalıĢmalarda, kronik benzen 

maruziyetinde, 2,5–10 yıllık bir periyotta lösemi riskinin yükseldiğini rapor 

edilmiĢtir. Konu ile ilgili yapılan çoğu araĢtırma benzene maruziyet süresi ile 

lösemi görülme riskindeki artıĢ arasında pozitif bir iliĢki olduğu bildirilmektedir 

[15]. 

 

Benzenin genotoksik etkileri 

 

Benzen, kromozomlarda aberasyonlarına yol açabilen bir madde olup, 

kromozomal etkiler, benzen konsantrasyonunun 100 ppm’in üzerinde olduğu 

uzun süreli maruziyetin söz konusu olduğunda ortaya çıkabilir. Bazı 

çalıĢmalarda ise benzen konsantrasyonu 10 ppm üzerinde olduğu 

durumlarada da kromozomal etkilerin oluĢabileceği rapor edilmiĢtir. 

ÇalıĢmalarda CYP2E1, MPO, NQO1 ve GSTT1 gibi benzen 

metabolizmasında rol alan genlerdeki varyasyonların benzen 

hematotoksisitesi ile iliĢkili olabileceğini rapor etmiĢlerdir. Bazı çalıĢmalarda 

ise düĢük dozda benzene maruz kalan kiĢilerin lenfositlerinde DNA hasarı 

oluĢtuğu bildirilmiĢtir [15]. 
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Benzenin immünolojik etkileri 

 

Yüksek dozda benzen maruziyetinde T lenfositlerde, Ġmmünglobülin G ve 

Ġmmünglobülin A seviyelerinde düĢüĢ, Ġmmünglobülin M düzeyinde ise artıĢ 

meydana geldiği bildirilmiĢtir. Benzen maruziyetinde CD4+, CD8+ve CD19+ 

yüzey molekülleri düzeylerinde düĢme, CD16+,CD56+ yüzey molekülleri ile 

NK (Naturel Killer) hücre düzeylerinde artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir [15]. 

 

2.3.2. DMBA 

 

Bir polibenzen türevi olan DMBA aynı zamanda polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar ailesinin de üyesidir [98]. 

 

 

ġekil 2.10. DMBA’ nın moleküler yapısı [70] 

 Molekül Formülü : C20H16 

 Molar kütlesi : 256.34 g/mol 

 Erime Sıcaklığı : 122-123°C 

 

DMBA deneysel lösemi ve diğer kanser türlerini oluĢturmak amacıyla 

kemirgen deney modellerinde sıklıkla kullanılmaktadır [13, 14, 87, 89, 90] 

 

Dolaylı bir kanserojen olan DMBA’nın kanserojen hale gelebilmesi için 

metabolik aktivasyona ihtiyacı vardır. DMBA metabolizması sırasında oluĢan 
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reaktif oksijen türleri hücre içerisinde üretildiği yerden diğer hücrelere 

yayılabilir [13, 87, 98]. 

 

ġekil 2.11. DMBA’nın karaciğerde metabolize edilmesi [13] 

 

Bu reaktif oksijen türevlerinin lipit peroksidasyonunu baĢlatmasıyla zararlı 

sonuçlar ortaya çıkar. Bu nedenle DMBA uygulanmıĢ hayvanlardaki hepatik 

lipid peroksidasyonundaki artıĢ, reaktif oksijen türlerinin üretimini arttırırken 

antioksidan mekanizmalarda bir azalmaya sebep olur [13, 98]. 

 

DMBA’nın kanserojen mekanizması ile ilgili çeĢitli görüĢler olmakla birlikte en 

çok kabul gören görüĢ N-ras mutasyonu yaparak sürekli hücre bölünmesini 

uyardığı yönündedir [13, 99]. 

 

 

ġekil 2.12. DMBA uygulaması sonucu oluĢan N-ras mutasyonu [13] 

 

DMBA ile indüklenen lösemide lösemi hücreleri çoğunlukla karaciğer ve 

dalakta birikir. Lösemi ilerledikçe karaciğer büyür ve vücut yüzeyinden palpe 
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edilebilir hale gelir. Ayak altlarında solgunluk ve kilo kaybı, ilk aĢamada 

lösemiden Ģüphelenmek için yeterli bir ip ucudur. Löseminin ilerleyen 

safhalarında günde 2-10 g kilo kaybı, karaciğer yetmezliği, löseminin son 

safhalarında ise aĢırı kilo kaybı ve peteĢiyal tarzda kanamalar 

gözlenmektedir. Lösemiyi tespit etmenin en kolay ve güvenilir yolu kan 

yayma preparatı ve karaciğer biyopsisi alma yöntemleridir [13]. 

 

DMBA uygulaması sonucu oluĢan lösemi tipleri 

 

DMBA uygulaması sonucu oluĢan lösemiler anatomik, histolojik ve 

sitogenetik özelliklerine göre sınıflandırıldığında dört ana tip tanımlanmıĢtır. 

 

Hepatik tip  

 

DMBA ile indüklenen lösemilerin % 80’ini bu tip oluĢturmaktadır. Karaciğer 

genellikle granüler yapıda, esnekliğini kaybetmiĢ ve vücut ağırlığının % 10-

15’i ağırlığına ulaĢmıĢ durumdadır. Dalak ağırlığı genellikle 1 g’ın üstünde 

olup, bazı vakalarda timus ve lenf nodları büyümüĢ durumdadır. Periferal 

kanda hafif ya da orta dereceli lökosit yüksekliği hastalığın ilerleyen 

safhalarında ortaya çıkar ve genellikle 50x103’ü aĢmaz. Kan yaymasında 

çoğunlukla atipik eritroblastlar ve anormal blastlar görülür. Karaciğer histolojik 

incelemesinde karaciğer sinüslerini iĢgal etmiĢ anormal derecede büyük 

blastlar gözlenir. Lösemi hücreleri, dalakta genellikle dalak hücrelerine 

saldırır, lenf folikülleri ise löseminin geç fazlarına kadar korunur. Lösemik 

infiltrasyon genellikle, lenf nodları ve kemik iliğini en fazla etkiler. 

 

Miyeloblastik tip 

 

Miyeloblastik tipin karakteristik özelliği yüksek lökosit sayısı ve lösemi 

hücrelerinde peroksidaz pozitif granül bulunmasıdır. Dalak genellikle 

büyümüĢ durumdadır. Karaciğer hafif veya normal derecede büyümüĢ 

durumda ve yeĢilimsi bir renk almıĢtır. Karaciğer histolojik incelemesinde 
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lösemik hücrelerin genellikle periportal alanlarda yoğunlaĢtığı 

gözlenmektedir. Trizomi +2 bu tip lösemide genellikle görülmez. 

 

Lenfoid tip 

 

Lösemilerin % 8’i lenfoid tiptedir. Lökosit sayısı yüksekliği ve periferal kanda 

çok sayıda lökosit gözlenmesi tipik özelliğidir. Dalak büyümüĢtür ancak 

karaciğer normal durumdadır. Lenfoid ve eritroid lösemilerin birlikte 

görüldüğü durumlar hariç +2 trizomisi gözlenmez. 

 

Timik tip 

 

Lösemilerin yaklaĢık % 3’ü bu tipte olup, büyük timus, hafif derecede 

büyümüĢ karaciğer, aĢırı derecede büyümüĢ lenf nodları ve splenomegali ile 

karakterizedir. Bu tipte en belirgin özellik palpe edilebilen lenf nodlarıdır [13]. 

 

DMBA uygulaması sonucu oluĢan lösemi tipleri ve karakteristik özellikleri 

Çizelge 2.1’de özetlenmiĢtir. 

 

Çizelge 2.1.  DMBA uygulaması sonucu oluĢan lösemi tipleri [13] 

Makroskobik Karaciğer 

Histolojisi 

Hematoloji Karyotip Çekirdek ġekili 

Hepatik 

(%95,6) 

Diffüz Eritroblastik +2 Yuvarlak 

Endotel Normal ġekilsiz 

Lenfoid 

(%0,1) 

Periportal Lenfoid Normal ġekilsiz 

Kloroma 

(%3,4) 

Periportal Miyeloid Normal ġekilsiz 

Timik 

(%0,9) 

Periportal Timik Normal ġekilsiz 
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2.4. Serbest Radikaller ve Nitrik Oksit 

 

Yapılarında eĢleĢmemiĢ elektron içeren atom veya bileĢikler serbest 

radikaller olarak tanımlanmaktadır. Serbest radikaller normal hücresel 

metabolizma sırasında oluĢabildiği gibi, çeĢitli dıĢ etkenler aracılığı ile de 

meydana gelebilir. Biyolojik serbest radikaller oldukça dayanıksız ve aynı 

zamanda reaktif moleküller olup, elektronları hücredeki diğer moleküllerle 

etkileĢime girerek oksidatif stres meydana getirirler. Oksidatif stres, 

organizmadaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin oksidanlar lehine 

bozulması olarak tanımlanmaktadır [7]. 

 

2.4.1. Nitrik oksit 

 

Nitrik oksit (NO•) renksiz bir gaz olup, serbest radikal özelliğine sahip basit 

bir moleküldür. Nitrojen merkezli bir radikal olarak bilinen nitrik oksit 

molekülü, gittikçe artan enerji seviyelerine göre 1s² 1s² 2s² 2p4 2p² 2p1 

Ģeklinde bir elektronik konfigürasyona sahip olup 2p dıĢ orbitalindeki 

paylaĢılmamıĢ tek elektron, bu moleküle radikalik özellik kazandırır [8]. 

 

 

ġekil 2. 13. Nitrik oksit molekülünün elektronik konfigürasyonu [8] 



23 

 

Nitrojen gazında (N2) iki nitrojen atomu birbirine üçlü bağ ile bağlı olup, bağ 

uzunluğu 1,06 A°’dur. Çift bağ ile birbirine bağlı olan oksijen molekülünde ise 

bağ uzunluğu 1,18 A°’dur. Nitrik oksit gazında ise nitrojen ile oksijen atomu 

arasındaki bağ uzunluğu 1,14 A° olup, iki atomun birbirine 2,5 bağ olarak 

ifade edilebilecek bir bağ ile bağlandığını gösterir. Nitrik oksidin saf sudaki 

maksimum çözünürlüğü 1 atm basınç altında 25°C’de 1,9 mM, 37°C’de ise 

1,4 mM’dır. Radikallerin en önemli özelliği, paylaĢılmamıĢ elektron içeriği 

nedeniyle çok reaktif olmalarıdır. Oysa paylaĢılmamıĢ elektron içermesine 

rağmen NO’ nun reaktivitesi son derece düĢüktür. Bunun baĢlıca nedeni, 

paylaĢılmamıĢ elektronun azot veya oksijen atomları üzerinde lokalize 

olmaması, fakat iki atom üzerinde delokalize olarak bulunmasıdır. Benzer 

durum çeĢitli halkasal yapıdaki organik moleküllerde de görülür. Bu tür 

moleküllerin bazı radikal formlarının reaktivitesi, paylaĢılmamıĢ elektronun 

tek atom üzerinde lokalize olduğu radikallerin reaktivitesinden çok daha 

azdır. Radikalik tepkimeler yönünden reaktivitesi az olmasına rağmen NO 

büyük bir afinite ile organik yapılardaki metal merkezlere bağlanır. NO 

organik radikallerle difüzyon limitine yakın bir hızla tepkimeye girerek nitrojen 

içeren organik moleküllerin oluĢmasına neden olur. Nitrik oksidin biyolojik 

moleküllerle baĢlıca önemli tepkimeleri ise kendiliğinden oksidasyonu 

sırasında oluĢan reaktif nitrik oksit türevleri aracılığıyla gerçekleĢtirilir [5, 8]. 

Bu türlerin bir kısmı radikal ve/veya oksitleyici olduklarından sağlık için risk 

oluĢtururlar. Radikal özellik gösteren nitrik oksit türleri reaktif ve kısa ömürlü 

iken, nitrit ve nitrat gibi türler ise NO oksidasyonunun stabil son ürünleridir. 

Çizelge 2.2’de verilen nitrik oksit türlerinin önemli bir kısmı biyolojik 

sistemlerde oluĢurlar. Vücutta oluĢan nitrik oksit türlerinin baĢlıca kaynakları 

yine vücutta oluĢan nitrik oksittir. Nitrik oksidin tek elektron oksidasyonu ile 

nitrozonyum iyonu (NO+) oluĢur. Molekülün tek elektron ile indirgenmesiyle 

oluĢan tür ise nitroksil (NO-) iyonudur. Nitrojen oksit türevlerinden biri olan 

nitrik oksit (NO•) radikali endojen olarak sentezlenebilen ve önemli fizyolojik 

etkileri olan bir biyomoleküldür [8]. 
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Çizelge 2.2. Atmosferde ve biyolojik sistemlerde bulunabilen baĢlıca nitrojen 

oksit türleri [8]  

Formülü Adı Diğer Adları 

NO 

NO
+
 

NO
-
 

NO2 

NO2+ 

NO2- 

NO3 

NO3
-
 

NO2 

N2O2
-
 

ONOO 

ONOO
-
 

ONOOH 

N2O3 

N2O4 

N3 

N3
-
 

Nitrojen monoksit 

Nitrozil 

Okzonitrat 

Nitrojen Dioksit 

Nitril Ġyonu (Katyonu) 

Nitrit 

Nitrojen trioksit 

Trioksonitrat 

Dinitrojen monoksit 

Dioksodinitrat 

Nitrozoperoksil 

Peroksinitrit 

Peroksinitröz asit 

Dinitrojen trioksit 

Dinitrojen tetraoksit 

Trinitrojen 

Trinitrit 

Nitrik oksit 

Nitrozonyum iyonu 

Nitroksil anyonu 

 

 

Dioksonitrat 

 

Nitrat 

Nitröz oksit 

 

Peroksinitrit radikali 

 

 

 

 

 

Azid 

 

Nitrik oksit çok yönlü biyolojik haberci bir molekül olup, farklı biyolojik etkilere 

sahiptir. Nitrik oksit baĢlangıçta çeĢitli biyolojik fonksiyonların regülasyonunda 

rol alan, hücre içi ve hücreler arası bir haberci molekül olarak tanımlanmıĢtır. 

Bu görevlere verilebilecek en temel örnekler sinir sistemindeki 

nörotransmitter fonksiyonu ve damar düz kaslarının gevĢemesine olan 

etkileridir. Nitrik oksitle yapılan sonraki çalıĢmalar nitrik oksidin lökositlerin 

endotel hücrelerine yapıĢmalarında, inflamasyonlu dokuya lökosit göçünde, 

platelet agregasyonunun inhibisyonunda, damar geçirgenliğinin kontrolünde, 

penil ereksiyonda, immün sistem fonksiyonlarında, bağırsak ve böbrekler su 

ve tuz emilimi fonksiyonlarında da düzenleyici rol oynadığını göstermiĢtir 

Nitrik oksidin hücreleri sitotoksik etkilere karĢı koruyucu etkileri de 

tanımlanmıĢtır. Radikal özelliğine sahip olan nitrik oksit, bu özelliğinin gereği 

olarak baĢta oksijen radikalleri olmak üzere diğer atom merkezli radikallerle 

tepkimeye girerek, kendisinin ve tepkimeye girdiği radikalin radikallik 

özelliğine son verir. Bu özelliğiyle nitrik oksit tokoferoller ve askorbik asit 

benzeri bir antioksidan özellik kazanır. Belirtilen düzenleyici ve koruyucu 
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etkilerinin yanı sıra sitotoksik etkilere de sahiptir. Normal fizyolojik 

homeostatik kontrolde görev alan nitrik oksit çeĢitli inflamasyon ve çeĢitli 

hastalıklarda sentezi artan ve sonuçta doku hasarına katkıda bulunan 

etkenlerden biridir. Artrit ateroskleroz, doku enfeksiyonları, dejeneratif 

nöronal hastalıklar, diyabet ve pek çok diğer hastalıkta NO sentezi artar ve 

üretilen NO doku hasarına doğrudan sebep olur. Nitrik oksidin sitotoksik 

etkilerinin moleküler düzeydeki nedeni, nitrik oksitten kaynaklanan serbest 

radikallerin enzim inhibisyonlarına, zar lipitlerinin oksidatif yıkımına ve 

hücresel antioksidanların tüketimine neden olmalarıdır. Nitrik oksidin 

bahsedilen çok yönlü etkileri aĢağıda özetlenmiĢtir [5, 8]. 

 

Nitrik oksidin Düzenleyici etkileri 

 

 Düz kasların gevĢemesi 

 Hücre adhezyonunun kontrolü 

 Platelet agregasyonunu inhibisyonu 

 Renal ve intestinal görevleri 

 Damar geçirgenliğine etkileri 

 Ġmmün sistemdeki fonksiyonları 

 

Nitrik Oksidin Koruyucu Etkileri 

 

 Antioksidan olarak iĢlev görür. 

 Antiinflamatuar etkileri vardır. 

 TNF toksisitesine karĢı etkileri bulunmaktadır. 

 

Nitrik Oksidin Zararlı Etkileri 

 

 Antioksidanları tüketmesi 

 Enzim inhibisyonları 

 DNA hasarları 
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 Lipit peroksidasyonu 

 Diğer toksik etkenlere duyarlılığı arttırması [8] 

 

Nitrik oksidin sentezi için kullanılan öncül biyolojik molekül arjinin amino asidi 

olup, nitrik oksidin arjininden biyosentezi iki basamakta gerçekleĢir. 

Tepkimenin ilk basamağında arjinin guadino nitrojeni (NW) hidroksillenerek 

NW-Hidroksiarjinin (N-OH-Arjinin) oluĢur. Bu ara ürün oldukça stabildir ve 

istenirse tepkime ortamından izole edilebilir. Enzime sıkı bağlı olan ara ürün, 

ikinci aĢamada sitrulin ve nitrik okside çevrilir. Enzimatik NO sentezinin her iki 

aĢaması da enzimin birer monooksijenaz aktivitesi sayesinde gerçekleĢir. 

Nitrik oksit sentaz enzimi tarafından bir mol arjininden bir mol NO sentezi için 

2 mol oksijen ile 1,5 mol NADPH kullanılır. Kullanılan oksijenlerin iki atomu 

suya indirgenirken, diğer iki oksijen atomu NO ve sitrulin oluĢumuna katılır. 

Nitrik oksidin yapısındaki oksijen atomunun kaynağı, ilk monooksijenaz 

aktivitesi ile arjinine katılan atomdur. Sitrulindeki oksijen atomunun kaynağı 

ise ikinci monooksijenaz tepkimesi sırasında kullanılan oksijendir. Nitrik 

oksidin arjinin amino asidinin guadino nitrojenininden sentezi sırasında 

nitrojen atomu 5 elektronluk bir oksidasyona uğrar. Arjinin N-hidroksi-arjinine 

çevrilmesi sırasında substratta iki elektronluk oksidasyon; N-hidroksi-

arjininden NO ve sitrulin sentezi sırasında ise aynı nitrojen atomunda üç 

elektronluk oksidasyon daha gerçekleĢir. Bu tepkimeler sırasında elektron 

alıcı koenzimlere gerek yoktur ve oksidasyon ile kaybedilen elektronlar iki 

oksijen molekülünün suya indirgenmesinde kullanılır. Tepkime için gerekli 

olan üç elektron da NAPH’dan temin edilir [5, 8].  
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ġekil 2.14. Nitrik oksit sentaz tarafından katalizlenen arjinin amino asidinden  

                  nitrik oksit sentezi [8] 

 

Belirtilen arjininden NO sentezi sadece insanlara özgü bir olay olmayıp, 

memelilerde dahil olmak üzere çok çeĢitli canlı türleri NO sentezlemekte ve 

sentezlenen NO çeĢitli biyolojik faaliyetlerde kullanılmaktadır. Arjininden 

kaynak alan NO sentezi kuĢlar, balıklar, omurgasızlar hatta bitki ve 

bakterilerde de gösterilmiĢtir [8]. 

 

Nitrik oksit sentezini katalizleyen NOS enzimlerinin konstitüf (cNOS) 

indüklenebilir NOS (iNOS) olmak üzere iki temel izoformu bulunmaktadır. 

Konstitüf enzimin ayrıca iki formu bulunmaktadır. Bunlardan biri endotelial 

NOS (eNOS), diğeri ise nöronal NOS (nNOS)’dur [5]. 

 

Konstitüf Nitrik Oksit Sentetazlar (cNOS) 

 

Endotel hücreleri uyarıldıkları zaman, anında NO üretmeye baĢlarlar. Uyarıya 

ani cevap oluĢması, NO sentezini katalizleyen enzimin konstitüf bir enzim 

olduğunu ve uyarıya yanıt için yeni bir protein sentezinin gerektirmediğini 

gösterir. Endotelyal NOS kofaktör olarak NADPH ve Ca+2/kalmoduline ihtiyaç 

duyar ve NG-Metil-L-Arjinin (L-NMA) ve NG-Nitro-L-Arjinin (L-NNA) gibi 

arjinin analogları tarafından kompetetif olarak inhibe edilir. Uyarıcılarla 

hücrede geçici olarak yükseltilen sitoplazmik Ca+2, Ca+2/kalmodulin 
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kompleksi Ģeklinde eNOS’u aktive eder. Endotel hücreleri tarafından 

sentezlenen NO, difüzyonla düz kas hücrelerine geçerek, guanilat siklazı 

aktive edip, cGMP seviyesini arttırır ve düz kaslarda gevĢemeyi sağlar. 

Kalsiyum pompalarının sitoplazmik kalsiyum deriĢimini düĢürmesi ile eNOS 

aktivasyonu sona ereceğinden; eNOS tarafından kısa süre ile düĢük 

deriĢimde NO sentezi sağlanır. Konstitüf NOS enzimlerinin ikinci formu ise 

nöronal NOS (nNOS)’dur. Bazı nöronların NMDA veya glutamat ile 

uyarılmasıyla enzim aktivitesi üç katına çıkar ve zamanda cGMP seviyesi 

artar. Bu hücrelerdeki NO ve cGMP sentezi L-NMA ve L-NNA tarafından 

inhibe edilir. Nöronal enzimin aktivitesi kalsiyum kalmodulin bağımlıdır. 

Konstitüf enzimler aktiviteleri için Ca+2 ve kalmoduline bağımlı olduklarından, 

saflaĢtırma çalıĢmaları sırasında aktiviteleri ölçülürken bu koenzimlerin deney 

ortamına ilave edilmeleri gerekir. nNOS, cerebral cortex, hipokampüs ve 

corpus striatumda ve serebellumdaki bütün basket hücreleri granüllerinde 

bulunur [8]. 

 

Konstitüf nitrik oksit sentaz enzimlerinin bazı özellikleri  

 

 Sitoplazmada nNOS veya zarda lokalize olan eNOS enzimleri bu 

sınıfa girer. 

 NADPH bağımlı ve P-450 tipinde hemoproteinlerdir. 

 L-arjinin analogları tarafından inhibe edilirler. 

 Ca+2/Kalmodulin bağımlı enzimlerdir. 

 Kısa süreli NO sentezini katalizlerler. 

 Aktiviteleri çok düĢük olup, dakikada miligram enzim baĢına pikomol 

seviyesinde enzim sentezlerler. 

 Enzimlerin sentezi ve aktivitesi glukokortikoidlerden etkilenmez. 

 Endotelial tipi olan eNOS mast hücreleri, plateletler, pankreasın β 

adacıklarında ve vasküler düz kas hücrelerinde bulunur. 

 Nöronal tipi olan nNOS ise sinir sistemi, adrenal bezin medulla ve 

korteks kısmında ve astrositlerde bulunur [8]. 
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Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) 

 

NOS enzimlerinin indüklenebilir izoformu olan iNOS alt birim olarak 

kalmoduline ihtiyaç duyar. Aktivitesi için hücre içi kalsiyumun artması gerekli 

değildir. Normal hücre kalsiyum deriĢiminde aktif formda bulunan bu enzim 

aktivitesi, artan sitoplazmik kalsiyum deriĢiminden etkilenmez. iNOS 

enziminin sentezini polisakkaritler gibi çeĢitli bakteriyel ürünler ile inflamatuar 

sitokinler (interferon- gama, IL-1,IL-2,TNF-α vb.) indükler. iNOS sadece 

fagositik lökositlere özgü bir enzim olmayıp uygun indüksiyon sağlandığında 

bütün çekirdekli hücreler bu enzimi sentezleme yeteneğine sahiptir. iNOS 

fötal ve eriĢkin akciğer dokularında indüksiyonu olmadan da bulunmaktadır. 

Bu bulgu, iNOS izoformunun bazı dokularda konstütif olabileceğini 

düĢündürmektedir. Konstitüf enzimlerinin aksine, fagositik lökositler ve diğer 

hücre türlerinde bulunan indüklenebilir nitrik oksit sentaz enzimlerinin 

aktivitesi ölçülmeyecek kadar azdır ya da hiç yoktur. Bu enzim aktivitesinin 

ölçülebilmesi için mesajcı moleküllerle protein sentezinin indüklenmesi 

gerekir. iNOS’un indüksiyonu çeĢitli bakteriyel ürünlere (LPS gibi) ve 

proinflamatuar sitokinlere bağımlıdır. Aktivitesi kalsiyum bağımlı olmayan 

iNOS alt birim olarak kalmoduline ihtiyaç duyar. Kalmodulin alt birimi iNOS 

enzimini aktif bir konformasyonda tutar [5, 8]. 

 

Ġndüklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin bazı özellikleri  

 Sitoplazmik bir enzimdir. 

 NADPH bağımlı ve P450 tip bir hemoproteindir. 

 L-arjinin analogları tarafından inhibe edilir. 

 Kalmodulin iNOS’un bir alt birimidir ve enzim aktivitesi kalsiyum 

bağımlı değildir. Enzimin aktivitesi, transkripsiyon aĢamasındaki 

kontrol ile düzenlenir. 

 Uzun süreli NO sentezini katalizleyen enzimdir. 

 Enzimim aktivitesi yüksektir. Enzimin miligramı baĢına dakikada 

nanomol seviyede enzim sentezlenir. 
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 Enzimin indüksiyonu glukokortikoidler tarafından inhibe edilebilir. 

 Konstitüf enzimin aksine, uygun indükleyicilerle uyarıldığında birçok 

hücre türü inos enzimini sentezler. Makrofajlar, PMN-lökositler, T-

lenfositler, kondrositler, hepatositler, Kupffer hücreleri, böbrek, retina 

ve bağırsak epitel hücreleri, fibroblastlar, keratinositler, vasküler düz 

kas ve çizgili kas hücreleri, mezengial hücreler, mezotelyal hücreler, 

beyin endotal hücreleri, mikroglia hücreleri, astrositler, pankreasın 

Langerhans adacıkları, HL-60 lösemi hücreleri, nöroblastoma 

hücreleri, adenokarsinoma hücreleri vb. [8]. 

 

Uyarılmasından sonra iNOS enziminin sentezlenmesi birkaç saat içinde 

gerçekleĢir. Sitokinlerle indüksiyondan 24 saat sonra NO sentezi en yüksek 

seviyeye çıkar ve sonra hızla düĢer. iNOS’un mRNA düzeyi en yüksek 

seviyesine 16. saatte çıkar ve maksimum NO sentezi süresince düĢer. iNOS 

aktivitesi koenzim olarak tetrahidrobiopterin bağımlıdır; FAD ise enzim 

aktivitesini arttırır [8, 46, 91]. 

 

 

ġekil 2.15. Ġndükleyici ajanlarla iNOS sentezinin aktivasyon mekanizması 
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Çizelge 2.3. BaĢlıca NOS formlarının dağılımı ve aktivatörleri [8] 

Ġzoform Kromozomu Enzimi içeren Hücreler Enzimin 

Aktivasyonu 

nNOS 7;26 Ekzon 

21 kb 

- Beyin 

- Bağırsaklar 

- Ġdrar Yolları 

- Üreme Organları 

- Nonadrenerjik Nöronlar 

Asetil kolin 

Bradikinin 

Ca
+2

 iyonoforları 

Histamin  

Lökotrienler 

eNOS 12;28Ekzon 

>100 kb 

- Endotel Hücreleri 

- Mast Hücreleri 

- Düz Kas Hücreleri 

- Nötrofiller, Plateletler 

Seratonin 

Trombin 

iNOS 17;26 Ekzon 

37 kb 

- Makrofajlar, Nötrofiller 

- Solunum Yolu Epitel 

Hücreleri 

- Fibroblastlar 

- Mast HÜcreleri 

LPS 

TNF-α 

TNF-β 

IL-1 ve 2 

 

2.5. Hücre Döngüsü ve Apoptoz 

 

Sağlıklı bir hücrenin bir bölünmenin sonundan diğer bölünmenin baĢına 

kadar geçirdiği sürece hücre döngüsü denir ve kendi içinde G0,G1,G2ve M 

olmak üzere dört ana bölüme ayrılır [1]. 

 

Hücre döngüsünün mitoz evresinden sonraki G1 evresinde büyüyen ve 

farklılaĢan hücreler G0 dinlenme evresine geçmektedir. G0 evresinde 

hücredeki tüm biyokimyasal aktiviteler devam etmektedir ancak G0’daki 

hücreler bölünme faaliyetini gerçekleĢtiremez. Hücrenin G0’dan çıkıp tekrar 

hücre döngüsüne katılması için büyüme faktörleri sitokinler ve tümör virusları 

gibi mitojenik etkenlerle uyarılması gerekmektedir. Bu etkenlerle uyarılan 

hücre tekrar G1 evresine girecektir ve hücre bölünmesi ile sonuçlanacak 

aĢamalardan sırasıyla geçecektir. Hücre döngüsünün hayati önem taĢıyan 

aĢamaları ve hücre bölünmesi olağanüstü mekanizmalarla korunmaktadır. Bu 
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kontrol mekanizmalarındaki herhangi bir bozukluk kontrolsüz hücre 

bölünmesine yani kanser oluĢumuna yol açacaktır [4]. 

 

Hücre çekirdeğinde yer alan hücre bölünmesinde görevli biyokimyasal 

mekanizmalar ektrasellüler düzenleyici moleküller olan mitojenlerle aktive 

edilmektedir. Bunlar büyüme faktörleri ve sitokinlerdir. Büyümeyi düzenleyici 

proteinler protoonkogenler tarafından sentez edilmektedir. Hücre 

büyümesinin kontrolünden protoonkogenler sorumlu iken büyümenin gerekli 

zamanlarda sınırlandırılmasından ise tümör baskılayıcı genler pRB, p53, p21 

proteinlerini sentezleyen genler sorumludur. Protoonkogenlerin çeĢitli 

etkenlerle onkogen haline dönüĢümü, hücre bölünmesinin kontrol 

mekanizmasını bozup kanser oluĢumuna yol açmaktadır. YaĢamsal iĢlevini 

tamamlayan veya görevini yerini getiremeyecek kadar hasara uğramıĢ 

hücreler ise programlanmıĢ hücre ölümü apoptoz mekanizması ile yok 

edilmektedir. Çok düzenli ve titiz bir Ģekilde kontrol edilen hücre döngüsü, 

hücre büyümesi ve hücre bölünmesi için organizmanın yürüttüğü bir 

programdır. Hücre türüne göre hücre döngüsünün süresi bir dakika ile bir 

sene arasında değiĢmektedir. Hücre döngüsü G1, S, G2 ve M olmak üzere 

dört evrede gerçekleĢmekte bu aĢamalardan sonra hücreler G0 dinlenme 

evresine geçmektedir [4, 85]. 

 

Hücre tipine göre değiĢmekle birlikte genellikle S evresi 6-8 saat sürer ve S 

evresinde DNA replikasyonu, kromozomların eĢlenmesi, RNA ve protein 

sentezi olmaktadır. Bölünme ve sentez arası süreyi belirleyen G2 evresi 

süresince DNA sentezi olmamakta ancak RNA ve protein sentezi devam 

etmektedir. GerçekleĢen sentez olayları ile hücre büyüklüğü iki katına 

ulaĢmaktadır. Mitoz bölünme çekirdek bölünmesi ve sitoplazma bölünmesi 

yani sitokinez M evresinde gerçekleĢmektedir. Çekirdek bölünmesi profaz, 

metafaz, anafaz ve telofaz olmak üzere dört evrede gerçekleĢmektedir. Bu 

evreler esnasında çekirdek zarı erimekte, kromatin kısalıp kalınlaĢarak 

kromozomları oluĢturmakta, eĢ kromozomların her bir seti hücrenin zıt 

kutuplarına çekilmektedir. Son farklılaĢma aĢamasını tamamlayan hücreler 
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hücre döngüsü dıĢında bir dinlenme evresi olan G0 evresine geçmektedir. 

G0 evresi hücresin türüne göre bir saat, bir yıl veya hücrenin tüm yaĢamı 

boyunca sürebilir. G0 evresindeki hücre tekrar mitojenlerce uyarıldığında 

tekrar G1 evresinin baĢından hücre döngüsüne katılmaktadır [4]. 

 

ġekil 2.16. Hücre döngüsü evreleri ve kontrol noktaları [52] 

 

2.5.1. Hücre döngüsünün geliĢimi ve düzenlenmesi 

 

Hücre büyümesi ve bölünmesi birçok biyolojik molekül ile kontrol 

edilmektedir. Büyüme, hücre döngüsü ve bölünme evreleri büyüme faktörleri, 

sitokinler, onkogenler, siklinler ve siklin bağımlı proteazlar (CDK) gibi 

proteinler aracıyla koordinasyon içinde düzenlenmekte, evrelerin herhangi 

birinde DNA hasarı gibi bir aksaklık söz konusu olduğunda tümör baskılayıcı 

genler olan p53, p21, Rb ve CDK inhibitörleri döngüyü tamamen 

durdurmaktadır. Ekstrasellüler uyarı ile baĢlayan hücre büyümesi hücresel 

kaynaklı düzenleyici mekanizmalar ile koordinasyon içinde yürütülmektedir. 

Hücre döngüsünün baĢalatılması ve sürdülmesi için mitojenlerin yanı sıra 

hücrenin diğer hücrelerle teması ve ektrasellüler matrikse bağlanması da 

önem taĢımaktadır. Büyümü faktörleri ve sitokinler gibi mitojenlerle tetiklenen 

hücre döngüsünün sonlandırılmasında etkili olan faktörlerden biri hücrenin 

kaderinler aracılıyla diğer hücrelere temas etmesidir. Hücrenin ektrasellüler 



34 

 

matrikse integrinler ile bağlanması sonucu hücre döngüsü düzenlenmektedir. 

Hücre döngüsünün düzenlenmesinde mitojenler ve integrinler birlikte görev 

yapmaktadır. G0 evresindeki bir hücre büyüme faktörleri, sitokinler ve 

onkogenler ile uyarıldığında S evresine geçiĢ hazırlıkları baĢlamaktadır. S 

evresinde DNA sentezinde görevli enzimler ve deoksiribonükleotidlerin 

sentezi için gerekli genlerin ekpresyonu Ģarttır. Genlerin uyarılması için 

transkripsiyon faktörleri olan Jun, Fos, NF-AT, NF-kβ ve Myc fosforillenerek 

ve çekirdeğe transloke olarak iliĢkili genlerin uyarılmasını sağlamaktadır. 

Siklinler, CDK ve E2F sentezi gerçekleĢmektedir. Transkripsiyonel 

düzenlemeyi sağlayan E2F, G2 evresinden S evresine geçiĢi sağlamaktadır.  

Mitojenlerin reseptörlerine bağlanmasıyla aktiflenen protein kinazlar (MAPK) 

Ras ve Jak ikinci habercilerle transkripsiyon faktörlerini fosforilleyerek 

kinazları protein kinaz C ve ERK uyarmaktadır. G1 evresinden S evresine 

geçiĢte gerekli olan E2F bu aĢamada aktif hale getirilmektedir. G1 

evresinden S evresine geçiĢteki restriksiyon noktasının aĢılması için gerekli 

olan E2F transkripsiyon faktörünün aktiflenmesi sonucu DNA replikasyonu 

için gerekli olan proteinler ile deoksiribonükleotidler ve düzenleyici 

proteinlerden (siklinler ve protein kinazlar-CDK) bazıları sentez edilmektedir. 

Tümör baskılayıcı gen ürünü olup aynı zamanda hücre döngüsünü 

düzenleyen retinoblastoma (Rb) proteini tarafından E2F inhibe edilmektedir. 

E2F’in Rb tarafından inhibisyonu ile G1 evresinden S evresine geçiĢ için 

gerekli proteinleri sentezleyen genlerin ekspresyonu durdurulmuĢ olur ve 

hücre döngüsünün devam etmesi engellenmektedir. Hücre döngüsünün 

evreleri protein kinaz ailesi (CDK) tarafından kontrol edilmektedir. Hücrenin 

metabolik aktiviteleri için gerekli olan proteinleri aktifleyen bu kinazlar hücre 

bölünmesini düzenlemektedir. Protein kinazların aktiflenmesi için gerekli olan 

siklin protein ailesi üyeleri siklin A, siklin B, siklinC, siklin D; CDK sınıfı 

proteinler arasında ise CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5 ve CDK6 

bulunmaktadır. Hücre döngüsünün değiĢik dönemlerinde siklin-CDK 

kompleksleri farklı kombinasyonlardadır. G1 evresi aĢamalarının orta ve son 

dönemlerinde siklin D-CDK4 ile siklin D-CDK6 kompleksleri aktif iken; G1 

evresinin geç dönemlerinde siklin E-CDK2,  S evresinde siklin A-CDK2, G2 
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ve M evrelerinin anafaz süresince ise siklin B-CDK1 iĢlev görmektedir. Hücre 

döngüsü esnasında genomun iki hücreye eĢit olarak aktarılıp 

aktarılmadığının saptanması için hücre döngüsünün belirli aĢamalarında 

kontrol noktaları bulunmaktadır. Bu kontrol noktaları G1, G2 ve M evrelerinin 

son aĢamalarında olup iki kontrol noktası arası yapılan iĢlemlerin 

doğruluğunu kontrol etmektedirler. Örneğin, sentezlenen DNA hasarlı veya 

tam olarak replike edilememiĢ ise döngü M evresine girmeden G2’de 

durdurulmaktadır. DNA replikasyonundaki hasarlar tespit edildiğinde G1 

evresinin sonunda döngü inhibe edilmekte hasarın onarılması sentezin 

tekrarlanması sağlanmaktadır. Hücre bölünmesi esnasında yavru 

kromozomlar iğ iplikleri üzerine düzgün bir Ģekilde yerleĢememiĢse döngü 

mitoz esnasında durdurulmaktadır. Anafazın baĢlaması ise anafaz teĢvik 

edici kompleks (anaphase promoting complex) APC tarafından kontrol 

edilmektedir. DNA hasarı giderilinceye kadar hücrenin S veya M evrelerine 

geçiĢi kontrol noktalarınca engellenmektedir. G1 evresinde tespit edilen orta 

dereceli DNA hasarları tümör baskılayıcı gen p53’ün sentezlediği 53 kDa 

büyüklüğünde bir protein sayesinde onarılmaktadır. p53’ün sentezlediği 

protein p21 proteininin sentezini sağlamaktadır. p21 proteini ise siklin-CDK 

kompleksini inhibe ederek döngüyü hasarın büyüklüğüne göre durdurmakta 

veya askıya almaktadır. Hasar onarılabilecek boyutlarda ise kontrol 

noktalarında durdurulup DNA sentezinin tekrarlanması veya hasarlı 

bölgelerin onarılması sağlanmaktadır. Hasar onarılamayacak kadar büyük ise 

p53 hücreyi apoptoza yönlendirmekle görevlidir [4, 41]. 

 

2.5.2. Apoptoz 

 

Yunanca kelime anlamı ayrılıp düĢmek olan apoptoz, biyolojik bir terim olarak 

bir dizi biyokimyasal değiĢiklik ile gözlenen, programlanmıĢ hücre ölümü 

olarak tanımlanır. 1972’de Kerr ve arkadaĢları tarafından tanımlanan apoptoz 

nekrozu bilinen tek hücre ölüm mekanizması olmaktan çıkardı. Zamanla 

apoptozun embriyonik dönemden ölüme kadar homeostazın sürdürülmesinde 

birçok rolü olduğu anlaĢıldı [4, 45].  
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Doku homeostazisi proliferasyon ve apoptozisin dengesinin sağlıklı bir 

Ģekilde sürmesine bağlıdır. Bu dengenin bozulması ise baĢta kanser olmak 

üzere birçok hastalığa yol açmaktadır. Apoptoz bilinen iki yol vasıtasıyla 

gerçekleĢtirilir. Bunlar hücre içinde baĢlayan sinyallere dayanan 

mitokondriyal içsel yolak ve hücre dıĢı uyaranlarla aktive olan ekstrinsik 

(dıĢsal) yolaktır. Oksidatif stres, mitokondriden sitokrom c salınımı, kaspaz 

proteazların aktivasyonu, endonükleazların aktivasyonu gibi moleküler olaylar 

ve eksternal uyaranlar apopitozu baĢlatabilir [41]. 

 

Apoptoz, tek bir hücrede, büzüĢme ve çevre hücrelerle olan temasın 

kaybolması ile karakterizedir. Hücresel büzüĢmenin nedeni, Na, K, Cl taĢıyıcı 

sisteminin durması nedeniyle hücre içi ve dıĢı arasındaki sıvı hareketinin 

olmamasıdır. Apoptotik uyarım alan hücre, hacminin yarısına düĢer, çevre ile 

olan bağlantılarını keser ve mikrovillusları kaybolur. Elektron mikroskobunda 

gözlenen değiĢikliklerde, öncelikle plazma membranının Ģekli bozulur ve 

kabarcıklanmalar oluĢur; bu yapı zeiozis olarak tanımlanır. Zardaki 

tomurcuklanma ve parçalara ayrılma olayında transglutaminaz enzimi etkili 

olmaktadır. Hücre zarında iç yüzeyden dıĢarıya fosfatidilserin translokasyonu 

olur. Plazma ve çekirdek kondansasyonunu takiben kromatinin kümelenmesi 

Ģekillenir. Kromatindeki değiĢikliklerin baĢlamasının hemen öncesinde 

sitozolik Ca++ düzeyinde önemli bir artıĢ olmaktadır. Kromatin 

kondansasyonu, nükleozomlar arasındaki bağlantı bölgelerinin ayrılması ile 

karakterizedir. 180-200 baz çiftinden oluĢan parçalar, elektroforezde ip 

merdiven görüntüsü oluĢturur. Ġnternükleozomal DNA parçalanmasının 

kalsiyum artıĢına duyarlı endonükleazlar ile olduğu ileri sürülmektedir. 

Endonükleazlar timositler gibi bazı hücrelerde yapısal olarak bulunur, bazı 

hücrelerde ise apoptozun baĢlamasından önce transkripsiyon ile oluĢturulur. 

Hücrenin parçalanmasıyla nükleer materyal içeren zarla çevrili apoptotik 

cisimcikler oluĢur. Ġki katlı lipit tabakada fosfolipit asimetrisi, hücre zarının bir 

özelliğidir. Fosfolipidler, yani iç tabakada bulunan fosfatidilserin ve 

fosfatidiletanolamin ve dıĢ tabakada bulunan fosfatidilkolin asimetrik olarak 

dağılmıĢlardır. Normal hücrelerde bu asimetri ATP’ye bağlı translokaz ile aktif 
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olarak korunmaktadır. Apoptoz sırasında ya ATP translokaz yetmezliği ya da 

diğer enzim sisteminin aktivasyonu fosfotidil serinin dıĢ yüzey tabakaya 

yerleĢmesi ile sonuçlanır. Bu durum, apoptotik cisimciğin fagositozu için bir 

uyarıdır. Apoptotik cisimcikler, sitokin salgılanmasını ve inflamasyon 

oluĢumunu uyarmaksızın, makrofajlar ya da komĢu hücreler tarafından 

fagosite edilirler. Apoptoz 30-60 dakika gibi bir sürede tamamlanır Hücre 

iskeleti apoptozda önemli bir role sahiptir ve stabilizasyonu apoptozu 

engellemektedir. Apoptotik hücrelerin dokudan uzaklaĢtırılması ve yerine 

yenilerinin konması ise günlük 1x1011 hücre olarak tahmin edilmektedir ve bu 

yetiĢkin bir bireyin total vücut ağırlığının her 18-24 ayda bir değiĢmesi 

demektir [45]. 

 

Nekroz ise apopitozdan farklı olarak pasif hücre ölümüdür. Nekrozda 

apopitoz için gerekli olan RNA, protein sentezi, yeni enzim aktiviteleri 

gereksinimi yoktur [4]. 

 

Nekrozda apoptozdan farklı olarak hücresel büzüĢme yerine ĢiĢme olur, bu 

nekrozun erken belirtisidir. Patolojik hücre ölümü yani nekrozun klasik 

nedenleri içinde ise hipertermi, oksidatif fosforilasyon-Krebs siklusu ya da 

glikolizisin inhibisyonu, otolizis, hipoksi ve çeĢitli toksinler yer alır. Hücre 

tarafindan genlerle programlanmayan ve çeĢitli dıĢ etkenlerle gerçekleĢen 

nekrotik hücre ölümünde; enerji depolarında ani azalma ile birlikte hücre 

zarının geçirgenliği bozulur ve sodyum ile suyun hücre içerisine girmesine 

neden olur, böylece hücre ĢiĢer. Ayrıca hücreyle birlikte mitokondirilerde de 

ĢiĢme gözlenir, diğer organeller ise plazma içinde dağılır. ġiĢme sonucunda 

hücre zarı patlar ve bütünlüğünü kaybeder, proteolitik enzimler içeren 

plazma, hücreler arası boĢluğa sızar, doku çevresinde inflamasyon ile birlikte 

zedelenme oluĢturur [45]. 
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Çizelge 2.4. Apoptoz ile nekroz arasındaki farklar [4, 86] 

 

Özellik 

 

Apopitoz 

 

Nekroz 

Dağılım Dokuda tek tek dağılmıĢ 

hücrelerde meydana gelen 

ölümlerdir. 

KomĢu hücre gruplarını da 

etkiler. 

Nedenler Fizyolojik ve/veya patolojiktir. Daima patolojiktir. 

IĢık Mikroskobu Görüntüsü Apoptoza uğrayan hücre çekirdek 

kalıntıları içeren oval veya 

yuvarlak eosinofilik partiküllere 

dönüĢmektedir. 

Hücre sınırları düzensiz 

olup bazofili kaybı vardır. 

Çekirdekte piknoz, 

karyoreksis, karyolizis 

görülebilir. 

Eksudatif yangı ve Nötrofil 

Ġnfiltrasyonu 

Görülmemektedir. Genellikle görülmektedir. 

 

Apoptozun organizmadaki etkileri baĢlıca üç baĢlık altında toplanabilir. Bunlar 

apoptozla ilgili fizyolojik olaylar, apopitozun inhibisyonu sonucu oluĢan 

patolojik olaylar, apoptozun aktivasyonu ile iliĢkili patolojik olaylardır. 

 

Apopitozla ilgili fizyolojik olaylar 

 

 Fetüsün implantasyonu 

 Menstruasyon 

 Embriyogenez 

 Fetal geliĢim sürecindeki organogenez 

 Menapozda follikül atrezisi 

 Laktasyon sonrasında meme bezleri regresyonu 

 

Apopitozun inhibisyonu ile ilgili patolojik olaylar 

 

 Kanserler 

 Otoimmun hastalıklar 

 Latent virüs enfeksiyonları 
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Apopitozun aktivasyonu ile iliĢkili patolojik olaylar 

 

 Nörodejeneratif bozukluklar 

Amiyotrofik lateral skleroz 

Parkinson Hastalığı 

Huntington Hastalığı 

Spinoserebellar Ataksi 

 AIDS 

 Aplastik Anemi 

 Toksik Karaciğer Hasarı 

 Miyokard infarktüsü [4]. 

 

Apoptotik Reseptörler 

 

Sitokinler hedef hücrelerde spesifik reseptörlere bağlanarak hücre 

proliferasyonu ve diferansiyasyonunu kontrol etmektedir. Sitokinler yapısal 

özelliklerine 3’e ayrılır. Bunlar TNF(Tümör Nekroz Faktör), sitokin bağımlı 

büyüme faktörü ve helikal yapılı sitokinlerdir. Apoptotik reseptörler TNF 

reseptör gen ailesine aittir. Bilinen apoptotik reseptörler Fas (APO-1/CD95), 

TNF-R1 (TNF reseptörü–1), TNF-R2 (TNF reseptörü–2), DR3 ve DR6 dır. 

Fas Ligand (FasL) ve TNF Ligandın apoptozu baĢlatmak üzere hedef 

hücredeki reseptörüne bağlanmasıyla apoptoz kaskadını baĢlatır [40]. 

 

Hücrede apoptozun düzenlenmesi 

 

Hücrede apoptozun düzenlenmesinde sistin protezalar (kaspazlar) ve Bcl-2 

gen ailesinin ürünü olan iki proteinin aktif rol oynadığı belirlenmiĢtir. 
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Sistein Proteazlar (Kaspazlar) 

 

Kaspazlar hücrede inaktif proenzimler halinde bulunup, proteolitik hidroliz ile 

aktive edilmektedirler. Memeli hücrelerinde sistein proteaz ailesinden olan 

kaspazların aktif merkezinde sistein yer alır ve sitoplazmada inaktif 

prokürsörler olarak bulunur.  

 

 

ġekil 2.17. Kaspazların yapısı [53] 

 

Diğer adı ile ICE proteazlardır ve bir proteaz aktivasyon dizisi baĢlatarak 

sitoplazmik proteinlerin yıkımında rol almaktadır, bu sırada nukleazlar da 

aktive olarak DNA fragmentasyonu ve RNA degradasyonu 

gerçekleĢmektedir. Salınması ile apoptozun son basamaklarından sorumlu 

enzim sistemi olan kaspazlar aktive olur. ġimdiye kadar sitozolde bulunan 14 

kaspaz tanımlanmıĢtır, inflamasyonu uyaran ve ilk kez bir proteaz olarak 

tanımlanan ICE, prokaspaz-1 olarak isimlendirilmiĢtir. Kaspazlar bir seri 

olaylar dizisinde diğer prokaspazları aktive ederler. Kaspazlar; sitokin 

üretimine katkıda bulunanlar (kaspaz 1,4,5,13), proteolizisin baĢlatıcıları 

(kaspaz 2,8,10) ya da uygulayıcıları (kaspaz 3,6,7) olarak sınıflandırılırlar. 

Ölüm sinyali veren baĢlatıcı kaspazlar, adaptöre bağlanırlar ve ölüme 

yönlendirirler ama infazı gerçekleĢtirmezler bunu yapacak olanları 

aktifleĢtirirler. Ġnfazı gerçekleĢtiren uygulayıcı (effektör) kaspazlardır. 

Uygulayıcı kaspazlar, baĢlatıcı kaspazların akıĢını aktive ederler [40, 41]. 
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ġekil 2.18. Kaspazların aktivasyon basamakları [44] 

 

Apoptotik programın merkezinde kaspazlar bulunmaktadır. Kaspaz 

aktivasyonu hücreye özgü olup, kaspaz inhibitörlerinin (IAP) effektör 

kaspazları inhibe ederek apoptozu engellediği gösterilmiĢtir. Ayrıca IAP 

(Inhibitors of Apoptosis) ailesinin kaspazlardan ayrı olarak, transkripsiyon 

faktörlerin modülasyonu ve hücre siklusunun kontrolünde de yer alarak 

apoptozu inhibe ettiği bilinmektedir. Bu inhibitörler malign hücrelerde aĢırı 

artmıĢ olarak gözlenirler ve kanserleĢmede önemli rol oynarlar [36, 45]. 

 

Bcl-2 Gen Ailesi 

 

Bu gen ailesinin ürünü olan proteinler kaspaz aktivasyonunu düzenleyerek 

apopitozu uyarmakta veya inhibe etmektedir. Bcl-2 mitokondri dıĢ 

membranında lokalize olup, mitokondriden sitokrom-c salınımını buna bağlı 

olarak da efektor kaspazların aktivasyonunu önleyerek etki göstermektedir. 

Sitozolde bulunan ve uygun bir uyarı sonucu yapısal değiĢikliğe uğrayarak 
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mitokondri membranına giden bax, sitozolde mitokondriyal sitokrom-c 

salınmasına neden olmaktadır. Benzer Ģekilde iĢlev görerek bıd ve bax 

proteinleri de apopitozu uyarmaktadır [4, 40]. 

 

ġekil 2.19. Bax gen ailesinin aktivasyonu [54] 
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ġekil 2.20. Memeli hücrelerindeki iki ana apoptotik yolak ve iĢleyiĢi [44] 

 

2.5.3. Nitrik oksidin apoptozdaki etkileri 

 

Nitrik oksidin apopitozdaki etkileri hücre tipine bağlı olarak proapoptotik ya da 

antiapoptotiktir. Örneğin, entotel hücrelerinde ve hepatositlerde antiapoptotik 

olan NO; düz kas ve tümör hücrelerinde proapoptotik etkiye sahiptir [57]. 
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Nitrik oksidin apopitotik etkileri genel olarak cGMP/PK G sisteminden 

bağımsızdır. Bunun nedeni stabil cGMP analoglarının apoptotik etkileri 

olmamasıdır. Bu nedenle NO’nun apoptotik etkilerini S-nitrozasyonu/ADP-

ribozilasyonu yoluyla yaptığı kabul edilir. S-nitrozasyonu ve ADP 

ribozilasonunun hücre de enerji metabolizmasını bozduğu bilinse de, 

apoptozun inhibisyonu için baĢka mekanizmaların olması da gerektiği yaygın 

bir görüĢtür [8]. 

 

Nitrik okisitin diğer bir etkisi de p53 tümör baskılayıcı protein sentezini 

arttırmasıdır. NO vericilerinin makrofajlarda apopitozu indüklemeleri sırasında 

p53 birikimi de olur. Düz kas hücrelerinde iNOS indüksiyonu ile sentezlenen 

nitrik oksit p53 sentezini arttırarak bu hücrelerde apopitoza neden olur. Düz 

kas hücrelerinde p53 ile indüklenen apopitozun, hücrenin tiyol redoks 

durumuna bağlı olduğunu ve glutatyon deriĢiminin azalması ile p53 

birikiminin arttığı görülmüĢtür. Zarı geçebilen GSH türevleri (glutatyon 

monoetil ester) NO bağımlı p53 birikimini önlemekte ve hücreyi apoptozdan 

kurtarmaktadır [4, 37, 38]. 

 

Nitrik oksit transkripsiyon sırasında ve sonrasındaki bazı etkileri apoptozu 

baskılayabilir. Örneğin NO karaciğerde apopitotik bazı proteinlerin sentezini 

indükler. Nitrik oksit tarafından sentezi indüklenen HSP-70, karaciğerde TNF-

α ve aktinomisin-D’nin neden olduğu apoptozu inhibe eder. β-hücrelerinde 

apopitotik etkiye sahip olan Bcl-2 protein sentezi NO tarafından arttırılır. 

Hücreleri oksidatif hasara karĢı koruyu proteinler olan hem oksijenaz-1 ve 

ferritin sentezi de NO tarafından arttırılmaktadır [8, 88]. 

 

Apoptotik sinyal iletiminin anahtar proteini kaspaz enzimleridir. Apoptotik 

uyarı sırasında (örneğin TNF-α ile uyarı, Fas reseptör aktivasyonu, büyüme 

faktörlerinin yokluğu durumlarında) sistin proteazlar olan kaspaz enzimleri 

aktive olurlar. Kaspaz enzimlerinin yukarıdaki sinyal iletim yolları aracılıyla 

aktivasyonu nitrik oksit tarafından inhibe edilir. Sistein bağımlı proteazlar olan 

kaspaz enzimlerinin (kaspaz 1 ve 8) NO-bağımlı inaktivasyonlarının nedeni 
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tiyol gruplarının nitrozasyonudur. NO vericileri ayrıca Fas reseptörleri ile 

kaspaz aktivasyonu arasındaki sinyal iletim yolunu da etkileyerek kaspaz 

aktivasyonunu önlerler [8, 38, 39]. 

 

Çizelge 2.5. Nitrik oksitin proapoptotik ve antiapoptotik etkilerinin  

                    mekanizmaları [8] 

NO 

PROAPOPTOTĠK ETKĠLERĠ ANTĠAPOPTOTĠK ETKĠLERĠ 

 COX-2 sentezinin inhibisyonu 

 Bcl-2 sentezinin baskılanması 

 DNA ile tepkimeleri 

 p53 sentezinin indüksiyonu 

 Mitokondri zar geçirgenliğinin 

artması 

 Tiyollerin oksidasyonu 

 Kaspaz aktivasyonu 

 HSP-70 ve Bcl-2 sentezinin 

indüksiyonu 

 Hemoksijenaz ve ferritin sentezinin 

indüksiyonu 

 Kaspaz enzimlerinin S-nitrozasyon 

ile inaktivasyonu 

 Mitokondride cGMP’nin artmasına 

bağlı Ca
+2

 azalması 

 Antioksidan etkileri 

 

Nitrik oksit mitokondrileri de stabilize ederek apoptosisi baskılar. Proapoptotik 

uyarı mitokondri iç zar yapısında bozulmalara ve buradan sitokrom c’nin 

salınımına neden olur. Nitrik oksit vericilerinin TNF-α ile indüklenen sitokrom 

c salınımını inhibe ettiği bulunmuĢtur. Bu inhibisyonun nedeni, NO’in 

mitokondriyi koruyu bir protein olan Bcl-2 sentezini ve stabilizasyonunu 

arttırması olabilir. Sitokrom c kaspaz-9 ile kompleks oluĢturarak kaspaz-3 

enziminin aktivasyonuna neden olur. Kaspaz-3 enzimi apoptoz için DNaz 

enzimini aktive ettiğinden; sitokrom c’nin mitokondri zarından salınımının NO 

tarafından inhibe edilmesi önemli bir antiapoptotik etki oluĢturur [8]. 
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ġekil 2.21. Nitrik oksitin antiapoptotik etkilerinin mekanizması [8] 

 

Nitrik oksitin sitotoksik, proapoptotik ya da antiapoptotik etkilerinden hangisini 

göstereceği yine ortamdaki NO deriĢimine bağlıdır. Endotelial NOS 

tarafından sentezlenen NO sitotoksik etkilere karĢı koruyucu ve antiapoptotik 

etkilere sahiptir. Yüksek deriĢimde NO sentezi iNOS ve nNOS tarafından 

sentezlenen NO sitotoksik ve proapoptotik etkilere sahiptir. Nitrik oksitin 

hücre ölümü üzerinde gözlenen etkileri NO deriĢimine, kullanılan ya da in 

vivo oluĢan nitrik oksitin redoks formuna ve hücrenin redoks durumuna son 

derece bağlıdır [4, 37-39]. 

 

2.6. Lycium barbarum 
 

Lycium barbarum Solonaceae familyasının bir üyesi olup goji berry adıyla da 

bilinir. Solanaceae familyasının üyeleri genellikle tropik ve subtropik 

bölgelerde, bazıları ılıman iklim kuĢaklarında yayılıĢ gösteren yaprakları basit 

veya parçalı, almaçlı diziliĢli, stipulasız otsu, çalı veya ağaç Ģeklinde, 

gövdelerinde bikoleteral iletim demetleri bulunan bitkilerdir [47]. 



47 

 

Çiçekleri erdiĢi, genel olarak aktinomorf, bazıları zigomorftur. Kaliks 5 birleĢik 

sepalden korolla ise 5 birleĢik petalden oluĢmaktadır. Androkeum iç dairesi 

körelmiĢ, dıĢ dairesinde 5 stamen bulunur. Ovaryum üst durumlu ve iki 

karpellidir. Meyve bakka veya kapsula Ģeklinde olup, üzerinde kalıcı kaliks 

bulunur. Çiçekleri 1-3 aksiyal radiyal çiçeklerdir. Kaliks bialbial olup üst dudak 

çift diĢli, alt dudak ise üç diĢlidir. Korolla huni Ģeklinde olup beĢ lobludur rengi 

genellikle mor veya açık mordur. Stamen tüylü ve dört lobludur. Ovaryum tek 

boyuncuklu ve odalıdır. Meyveler kırmızı, uzun iğ Ģeklinde ve tatlıdır. Lycium 

barbarum, çalı formunda 3 m’ye kadar büyüyebilen ağaçlardır [47, 48]. 

 

Bitki habitatı genellikle Çin ve Moğolistan olup ülkemizde de kültür bitkisi 

olarak yetiĢtirilmektedir. Meyveler genellikle sonbahar ve yaz aylarında 

toplanır. Meyveler genellikle güneĢ altında kurutularak kullanılır. Bitki kurt 

üzümü, çay bitkisi, çay ağacı ve sahte yasemin adıyla da anılır [48]. 

 

 

Alem:             Plantae 

 

Bölüm:           Magnoliophyta 

 

Sınıf:              Magnoliopsida 

 

Takım:           Solanes 

 

Familya:         Solaneceaea 

 

Cins:              Lycium 

 

Tür:               L. barbarum 

ġekil 2.22. Lycium barbarum’un filogenetik sınıflandırılması [49] 
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ġekil 2. 23. Lycium barbarum meyveleri [58] 

 

Lycium barbarum Güney Avrupa ve Asya’ da yaygın olarak yetiĢen bir bitki 

olup, ülkemizde de kültür bitkisi olarak yetiĢtirilmektedir. Bitki özellikle Çin’de 

iyi bilinen ve yaygın olarak çay Ģeklinde tüketilen bir bitkidir. Lycium 

barbarum, meyvelerinin antioksidan içeriği oldukça zengindir. Meyvelerin 

antidiyabetik ve immün stimule edici ve antikanserojen etkisi bilinmektedir 

[67, 71, 73, 77, 78, 80, 82, 83, 84]. 

 

Bitkinin tıbbi değer taĢıyan kısmı meyveleridir ancak, yapraklarında da 

biyolojik aktivite gösteren flavonoidlerin bulunduğu bildirilmiĢtir [22, 50, 93]. 

 

Yapılan ekstraksiyon çalıĢmaları sonucu Lycium barbarum yapraklarında 

rutin, gentisik asit ve kuvarsetin tespit edilmiĢtir [20]. 

 

Ayrıca bitkinin meyvelerinde kaemferol, kuvarsetin, mirisetin, klorojenik asit, 

kaemferol, kafeik asit ve vanilik asit türevleri, zeaksanin dipalmitat, β-karoten, 

heksan, β-kriptoksantin ve neoksantin saptanmıĢtır [25, 43, 63, 66, 72, 78] 
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Farmakolojik olarak aktif bileĢenleri 

 

Bitkinin farmakolojik özellik gösteren bileĢenleri suda çözünebilen 

polisakkaritler, glikoproteinler ve karotenoidler olup özellikle fisalin 

(zeaksantin dipalmitat) kanser tedavisinde önemli bir bileĢiktir [50]. 

 

 

ġekil 2.24. Lycium barbarum meyve ve yapraklarındaki karotenoidler [69] 

 

Bitkinin tanımlanan muhtemel etkileri immun stimule edici ve hipoglisemik 

etkileridir. Ayrıca bağırsak boĢaltıcı ve diüretik olarak kullanılır. Bitki Çin 

Tıbbı’nda genellikle bel ve diz bölgesi zayıflıklarını tedavi etmede, karaciğer 

ve böbrek bozukluklarında, diyabette, kulak çınlamasının giderilmesinde, 

görme bozukluklarında ve anemi tedavisinde kullanılır. Hint Tıbbı’nda ise 

anemi, menstruasyon bozukluklarında, diĢ ağrısı ve kanamalı hemoroid 

tedavisinde kullanılır [50]. 
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ġekil 2.25. Lycium barbarum meyvesindeki C vitamini prekursörleri ve  

                  glukolipitler [69] 

 

Bitkinin sağlığa bilinen bir zararı olmamasına ve toksik etkisi bildirilmemesine 

rağmen, bitkinin meyve ve yapraklarının hipoglisemik etkisi sebebiyle gebelik 

süresince kullanılmaması önerilir. Uygulama Ģekli tüm olarak, kesilmiĢ veya 

toz haline getirilmiĢ ilaç Ģeklinde olup, günlük doz insan için 6-15 g arasıdır 

[50, 69]. 
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3. MATERYAL ve METOD 

 

Deneyin hayvan bakımı ve uygulamaları kısmı G. Ü. Deneysel AraĢtırmalar 

Merkezinde (GÜDAM), laboratuvar çalıĢmaları ise Gazi Üniversitesi Fen-

Edebiyat Fakültesi Biyokimya-Fizyoloji AraĢtırma Laboratuvarı ve Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’nda yapıldı.  

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Deneylerde G. Ü. Deneysel AraĢtırmalar Merkezinde (GÜDAM)’dan sağlanan 

200–250 g ağırlıkta 18 adet diĢi Wistar-Albino rat kullanıldı. Hayvanlar deney 

öncesi ve deney süresince ad-libitum beslendi ve gün ıĢığı döngüsü 

paralelinde aydınlanan ortamda bakıldılar. 

 

3.2. Deney Gruplarının OluĢturulması 

 

Deneylerde her grupta 6 tane olmak üzere toplam 18 adet rat kullanıldı. 

 

Kontrol Grubu 

 

Kontrol grubundaki hayvanlara iki haftada bir diğer gruplarda çözücü olarak 

kullanılan susam yağı gavaj yolu ile verildi. 

 

Lösemi grubu 

 

Lösemi oluĢturmak amacıyla Sugiyama ve Welsch’nin DMBA ile lösemi 

oluĢturma metodları modifiye edilerek kullanıldı [13, 14]. Uygulamalar iki 

haftada bir yapılıp, bu gruptaki hayvanlara lösemi oluĢturmak amacıyla ilk 

doz 200mg/kg takip eden yedi enjeksiyon 10 mg/rat olmak üzere DMBA 

susam yağında çözülüp gavaj yolu ile verildi. Sekiz enjeksiyon sonunda 

hayvanların lösemi olduğunu tespit etmek için kuyruk arterinden bir damla 

kan alınarak yayma preparat yapıldı. Yapılan preparatlar Giemsa ile 
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boyanarak ıĢık mikrokobu altında inceldi. DMBA uygulamalarından 48 saat 

sonra gavaj yolu ile ekstrede çözücü olarak kullanılan su verildi. 

 

Tedavi Grubu 

 

Gruptaki hayvanlara lösemi oluĢturmak amacıyla ilk doz 200 mg/kg, takip 

eden yedi doz ise 10 mg/rat olarak DMBA susam yağında çözülüp gavaj yolu 

ile verildi ve uygulamalar arasında iki hafta zaman bırakıldı. Sekiz enjeksiyon 

sonunda hayvanların lösemi olduğunu tespit etmek için kuyruk arterinden bir 

damla kan alınarak yayma preparat yapıldı. Yapılan preparatlar Giemsa ile 

boyanıp ıĢık mikrokobu altında inceldi. Lösemi olduğu tespit edilen 

hayvanların vücutlarından benzen metabolitlerinin atılması için 48 saat 

beklendikten sonra tedavi amacıyla Lycium barbarum sulu ektresi 10 gün 

boyunca 200 mg/kg olarak gavaj yolu ile verildi. 

 

Gavaj uygulamaları bittikten bir gün sonra tüm hayvanlar intramuskuler 

ketamin (60 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altında feda edildi. Tüm 

gruplardan uygun sekilde elde edilen dalak ve karaciğer dokuları, NOx ve 

kaspaz-3 tayininde kullanılmak üzere – 80 °C’de saklandı. 

 

3.3. Yöntemler 

 

3.3.1. DMBA preparatlarının hazırlanıĢı 

 

Lösemi oluĢturmak amacıyla Sugiyama ve Welsch’nin DMBA dozları baz 

alındı. Deneklere ilk doz için 200 mg DMBA tartılıp susam yağında çözülerek 

stok solüsyon oluĢturuldu. Bu solüsyon deneklere vücut ağırlıkları oranında 

gavaj ile verildi. Sonraki yedi enjeksiyon ise yine aynı yöntemle 10 mg/rat 

olarak uygulandı [13, 14]. 
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3.3.2. Lycium barbarum sulu ektresinin hazırlanması 

 

Kültüre edilmiĢ ve kurulmuĢ Lycium barbarum meyveleri havanda dövülerek 

toz haline getirildi. Toz haline getirilmiĢ materyalden 100 g alınarak 60°C’deki 

1L suda 6 saat manyetik karıĢtırıcı ile karıĢtırılarak bekletildi. ĠĢlem sonunda 

karıĢım süzülüp 50°C’de liyofilize edildi. Herhangi bir kontaminasyon 

ihtimaline karĢı elde edilen ekstre 0,20 µm por açıklığındaki filtreden süzülüp 

-20°C’de saklandı [6, 42]. 

 

3.3.3. %5’lik Giemsa Stain hazırlanıĢı 

 

% 5’lik Giemsa boyası Sorenson buffer kullanılarak hazırlandı. Bu amaçla 

tampon A ve B olmak üzere iki ayrı tampon hazırlandı. 

 

Tampon A:11.34 g KH2PO4 250 ml saf su içinde çözüldü (pH=4,8).  

Tampon B:14.83 g Na2HPO4.12H2O 250 ml saf su içinde çözüldü (pH=9,3). 

 

5 ml tampon A, 5 ml tampon B ve 5 ml Giemsa karıĢtırılarak üzerleri 100 ml 

oluncaya kadar saf su ile tamamlandı (pH=6,8). Elde edilen boya filtre 

kâğıtları ile süzülürek kullanıldı. Kan yayma preparatları direkt olarak boya 

içerisine konulup, 10 dk boya içersinde bekletildi Bu sürenin sonunda 

preparatlar boyadan çıkarılıp, üç ayrı kaptaki saf su içinden geçirilerek 

preparatlar üzerindeki fazla boyanın akması sağlandı. Bundan sonra 

preparatlar dik vaziyette konularak kurumaya bırakıldı [55]. Preparatlar ıĢık 

mikroskobu altında 40’lık objektifle incelendi. 

 

3.3.4. Dokuda NOx tayini 

 

Dokulardaki NOx konsantrasyonu Griess yöntemi ile çalıĢıldı [56]. 

ÇalıĢma için aĢağıdaki reaktifler hazırlendı. 

- 0,1 M Sodyum Fosfat Tamponu (pH:7) 

- Griess I: % 0,2’lik Naftiletilendiamin Dihidroklorür (NEDD) 
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- Griess II: % 10’luk Fosforik asit (H3PO4) içinde % 2’lik Sülfanilamid 

- 1 M Hidroklorik asit (HCl) içinde 400 mg Vanadyum (III) Klorür (VCl3) 

 

Dokuların Hazırlanması 

 

Dokular, sodyum fosfat tamponu ile (1:9) homojenize edildikten sonra, 3500 

RPM’de 15 dk santrifüj edildi. 200 μL süpernatana, ortamdaki nitratı nitrite 

indirgemek amacıyla eĢit miktarda VCl3 eklendikten sonra  37 °C’de 30 dk 

inkübasyona bırakıldı. Daha sonra sodyum fosfat tamponu ile eĢit miktarlarda 

karıĢtırılmıĢ olan Griess I+II reaktifleri eklendi. 37 °C’de 10 dk inkübasyondan 

sonra numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede, köre karĢı, 540 nm’de 

okundu. 

 

Standardın Hazırlanması 

 

6,4 mM’lık stok sodyum nitrit (NaNO2) standartı günlük olarak dilüe edilerek, 

128,64, 32, 16, 8, 4, 2 ve 1 μM konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. 

Dokulardaki NOx miktarı, hazırlanan standart eğriye göre hesaplandı ve 

μmol/gr doku olarak verildi. 

 

3.3.5. Dokuda Kaspaz-3 tayini 

 

Karaciğer ve dalak dokularında kaspaz-3 tayini ticari kit ile ELĠSA’da çalıĢıldı. 

 

Dokuların Hazırlanması 

 

100 mg doku 1 ml PBS ile homojenize edilip -20°C’de bir gece inkübasyona 

bırakıldı. Hücre membranlarını kırmak amacıyla yapılan iki dondurma çözme 

döngüsünden sonra homojenat 2-8 °C’de 5000xg’ de 5 dakika santrifüj edildi. 

ÇalıĢma için aĢağıdaki reaktifler kitteki prosedüre göre hazırlandı. 

Kitte toz halinde bulunan 10 µl Biotin Antibody 990µl biotin antibody dilüsyon 

solüsyonu ile karıĢtırıldı. HPR-Avidin kendi dilüsyon solüsyonu ile 10 kat dilüe 
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edildi. Yıkama solüsyonu 25 kat distile su ile dilüe edilip kullanıldı. Standart 7 

kez ½ oranında sample dilüent ile dilüe edilip birbirinin yarısı 

konsantrasyonda yedi farklı standart elde edildi.  

 

Tüm reaktif ve standartlar kitteki prosedüre göre hazırlandıktan sonra ELĠSA 

plate kuyucuklarına 100 µl standart ve örnekler pipetlendi ve 37°C’de 2 saat 

inkübasyona bırakıldı. Kuyucuklar iki saat sonunda yıkama yapılmaksızın 

aspire edildi. 100 µl biotin antibody eklenen eliza plate 37°C’de 1 saat inkübe 

edildi. Bir saat sonunda kuyucuklar aspire edilip üç kez yıkandı. Her 

kuyucuğa 100 µl HPR- Avidin eklenip 37°C’de 1 saat inkübe edildi. 

Ġnkübasyon süresi bitimiminde plate aspire edilip beĢ kez yıkandı. ĠĢlem 

tamamlandıktan sonra her kuyucuğa 100 µl TMB Substrat pipetlenip ıĢıksız 

ortamda 37°C’de 15-30 dk inkübe edildi. 50µl stop solüsyonu eklenip 450 

nm’de okundu. Okunan absorbans değerleri kullanılarak kaspaz-3 standart 

eğrisi hazırlandı. 
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ġekil 3.1. Kaspaz-3 standart eğrisi 
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3.4. Ġstatistiksel Değerlendirme 

 

Bulguların değerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tüm 

değerler aritmetik ortalama ± standart sapma olarak verildi ve p<0,05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Deney sonucunda yapılan yayma preparatların mikroskobik incelemesine 

göre ratların kan sayımı sonucu Çizelge 4.1’ de verilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.1. DMBA ile lösemi yapılan ratların kan sayımı sonuçları 

 

Kan Hücresi Türü 

Kontrol Grubundaki 

Ratların Ortalama 

Değerleri 

Lösemik Ratların 

Ortalama Değerleri 

Eritrosit 7-10x10
6
 6,6x10

6
 

Lökosit 6-17x10
3
 23x10

3
 * 

Nötrofil %9-34 %7 

Lenfosit %65-85 %85 

 Eozinofil %0-6 %3 

Monosit %0-5 %2 

Bazofil %0-2 %3 

 

*Kan sayımı sonucunda lökositlerin alt fraksiyonlarının sayısı normal 

sınırlarda olmakla birlikte, periferik kanda çok sayıda blast bulunmaktadır. 

Total lökosit sayısı blastlarla birlikte verilmiĢtir. 

 

 

Resim 4.1. DMBA ile lösemi oluĢturulan ratların periferik kan yayması 

                  Giemsa boyası, IĢık Mikroskobu x 40 
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Resim 4. 2. DMBA ile lösemi oluĢturulan ratlarda splenomegali                

Solda DMBA uygulaması sonucu lösemi olan ratın dalağı, sağda 

kontrol grubundaki sağlıklı ratın dalağı 

 

Dalak ve karaciğer dokusunda NOx ve kaspaz-3 düzeylerine ait sonuçlar 

Çizelge 4.2. ve Çizelge 4.3.’de verilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.2. Karaciğer dokusunda NOx ve Kaspaz-3 düzeyleri 

Gruplar 

(n=6) 

NOx 

µmol/g doku 

Kaspaz-3 

ng/g doku 

Kontrol 0,81± 0,16 67,56± 54,76 

Lösemi 0,63± 0,09a 51,90± 39,31a 

Tedavi 0,60± 0,08a 34,96± 34,45a,b 

a
p< 0,05 kontrol grubunun aynı değeriyle karĢılaĢtırıldığında 

b
p< 0,05 lösemi grubunun aynı değeriyle karĢılaĢtırıldığında 
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Çizelge 4.3. Dalak dokusunda NOx ve Kaspaz-3 düzeyleri 

Gruplar 

(n=6) 

NOx 

µmol/g doku 

Kaspaz-3 

ng/g doku 

Kontrol 0,37± 0,06 60,4± 5,52 

Lösemi 0,25± 0,07a 67,6± 3,65 

Tedavi 0,19± 0,05a 76,03± 6,36 

a
p< 0,05 kontrol grubunun aynı değeriyle karĢılaĢtırıldığında 

 

4.1. Karaciğer Dokusu NOx Düzeyleri 

 

ÇalıĢmada elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde karaciğer dokusu NOx 

seviyeleri lösemi ve tedavi grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında her iki 

grupta da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir düĢüĢ olduğu 

saptanmıĢtır. Ancak tedavi grubu ile lösemi grubu karĢılaĢtırıldığında ise 

tedavi grubu NOx seviyelerindeki düĢüĢ istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

(Çizelge 4.2.) 

 

 

ġekil 4.1. Karaciğer dokusu NOx düzeyleri 
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4.2. Karaciğer Dokusu Kaspaz-3 Düzeyleri 

 

Lösemi ve tedavi gruplarının karaciğer dokularındaki kaspaz-3 

konsantrasyonları, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

düĢük bulunmuĢtur (Çizelge 4.2.). 

 

 

ġekil 4.2. Karaciğer dokusu kaspaz-3 düzeyleri 

 

4.3. Dalak Dokusu NOx Düzeyleri 

 

ÇalıĢmada elde edilen verilere göre en yüksek ortalama NOx 

konsantrasyonu kontrol grubunda tespit edilmiĢtir (0,37±0,06). Lösemi ve 

tedavi grupları, kontrol grubuyla kıyaslandığında, dalak dokusu NOx 

konsantrasyonunda sürekli bir azalma olduğu görülmüĢtür. Bu azalıĢ 

değerlendirildiğinde lösemi ve tedavi gruplarında tespit edilen düĢüĢ kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Ancak tedavi 

grubundaki NOx seviyesindeki azalma lösemi grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı değildir (Çizelge 4.3.). 
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ġekil 4.3. Dalak dokusu NOx düzeyleri 

 

4.4. Dalak Dokusu Kaspaz- 3 Düzeyleri 

 

Lösemi ve tedavi grupları kaspaz-3 düzeylerindeki yükseliĢ kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür (Çizelge 

4.3.). 

 

 

ġekil 4.4. Dalak dokusu kaspaz-3 düzeyleri 
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5. SONUÇ ve TARTIġMA 

 

Lösemi hematopoetik kök hücreleri ve kan hücrelerini etkisi altına alan malign 

bir hastalıktır [35]. Lösemi etkenleri arasında önemli yer tutan benzen ve 

türevleri (DMBA) aynı zamanda deneysel lösemi oluĢturmak amacıyla da 

kullanılmaktadır [13, 14]. DMBA doğrudan bir kanserojen olmayıp, 

metabolizması esnasında kanserojen özellik kazanır. Metabolize edilmesi 

esnasında ortaya çıkan ara metabolitler ve serbest radikaller baĢta kemik 

iliği, kan, dalak ve karaciğer olmak üzere tüm vücudu etkiler [13, 15, 98]. 

KanserleĢen dokularda serbest radikal miktarı artmıĢ, kaspazlar gibi 

apoptotik enzim aktiviteleri ise azalmıĢ olarak gözlenmektedir [2, 35]. Bu 

serbest radikaller arasında NO yaptığı çok yönlü etkiler ile apoptoz 

enzimlerinin aktivitesini de düzenler [57].  

 

Lycium barbarum’un içerdiği aktif bileĢikler sebebiyle kanser tedavisinde 

veya kanser tedavisine yardımcı olarak da kullanılabileceği yaygın bir 

düĢüncedir [22, 23, 25, 27, 62, 63, 66]. Literatürde bitkinin ekstresinin veya 

bitkiden izole edilen polisakkaritlerin kanser tedavisinde kullanımı ile ilgili 

çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır [11, 12, 30, 75]. 

 

Bu bilgilere dayanarak bu çalıĢmada DMBA ile lösemi oluĢturulan ratlarda 

Lycium barbarum sulu ektresinin karaciğer ve dalak dokularındaki NOx ve 

kaspaz-3 parametrelei üzerine etkisini araĢtırmak amaçlanmıĢtır. 

 

ÇalıĢmada sistemik DMBA uygulaması ile lösemi oluĢturulan Wistar albino 

ratlarda, lösemi oluĢumundan sonra, 10 gün boyunca Lycium barbarum sulu 

ektresi verilmiĢ deneklerin karaciğer ve dalak dokuları kaspaz-3 ve NOx 

parametreleri açısından incelenmiĢtir. 

 

ÇalıĢma sonucunda elde edilen bulgulara göre karaciğer ve dalak 

dokularındaki NOx konsantrasyonları, tedavi ve lösemi gruplarında kontrole 

göre anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢtur.  
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ÇalıĢmada elde edilen bulgular ıĢığında karaciğer ve dalakta NOx 

seviyelerinde gözlenen düĢüĢ üç muhtemel mekanizma ile açıklanabilir. 

 

Lösemi oluĢturmak amacıyla deneklere verilen DMBA’nın biyolojik 

sistemlerde yüksek miktarda serbest radikal oluĢturduğuna iliĢkin literatür 

bilgisi mevcuttur Bu radikal türlerden en reaktif olanları oksijen kaynaklı 

sebest radikallerdir. [89, 90]. NO reaktif oksijen türleri ile reaksiyona girerek 

peroksinitrit (ONOO-) gibi sitotoksik türlerin oluĢumuna yol açabilir [8]. Bu 

bilgiler değerlendirildiğinde çalıĢmamızda karaciğer ve dalak dokularında 

NOx parametresinde gözlenen düĢüĢ, NO’nun DMBA’nın oluĢturduğu oksijen 

kaynaklı serbest radikallerle reaksiyona girerek, kendi deriĢimlerinde 

azalmaya neden olduğunu düĢündürmektedir. 

 

ÇalıĢmanın verilerine dayanarak akla gelen ikinci mekanizma DMBA ile 

indüklenen kanserlerde artan arjinaz aktivitesinin NOS aktivitesini baskıladığı 

yönündedir. Arjinaz enziminin kanserli hücrelerde normal hücrelere göre 

daha fazla miktarda bulunduğu, kolorektal kanserler, epidermal papillomalar, 

sinir dokusu tümörleri ve prostat kanserinde gösterilmiĢtir [94-97]. 

 

Arjinaz ve NOS aynı amino asidi (L-arjinin) substrat olarak kullandığı için 

artan arjinaz aktivitesi ortamdaki L-arjinin miktarını azaltmıĢ ve dolayısıyla 

NOS aktivitesinin azalması ile NOx seviyeleri de azalmıĢ olabilir. Arjinaz ve 

NOS arasındaki iliĢki Sekil 5.1’de gösterilmiĢtir. Ancak lösemilerde arjinaz 

aktivitesini direkt olarak gösteren bir literatür çalıĢması mevcut değildir. Bu 

açıdan lösemideki arjinaz ve NOS aktitelerinin karĢılaĢtırmalı olarak 

değerlendirilmesi için ilerleyen çalıĢmaların planlanması uygun olacaktır. 
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ġekil 5.1. Nitrik Oksit Sentaz ve Arjinaz iliĢkisi [100] 

 

Mevcut tabloda düĢünülen üçüncü ihtimal ise NO’nun enzim inhibisyonu 

yaparak kaspaz-3’ün aktivasyonunu engellediği yönündedir. NO yaptığı çok 

yönlü ve düzenleyici etkilerle kaspazların aktivasyonunu da etkiler [57]. 

 

 

ġekil 5.2. Nitrik oksidin kaspaz enzimlerini inhibisyon yolları [8] 

 

ġekil 5.2’de de görüldüğü gibi NO kaspaz-3 ve 8’e bağlanarak enzimin 

aktivasyonunu inhibe edebilir [8].  
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Bu inhibisyon mekanizması ile hem dokudaki NOx konsantrasyonlarındaki 

hem de kaspaz-3 seviyelerindeki düĢüĢ açıklanabilir. 

 

Karaciğer ve dalak dokularında Lycium barbarum uygulanan tedavi grubunda 

lösemi grubuna göre gözlenen azalma istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Bitki ekstresinin 200 mg/kg dozunda karaciğer ve dalak NOx seviyeleri 

üzerinde önemli bir etkisinin olmadığı saptanmıĢtır. 

 

Ancak Lin ve arkadaĢlarının (2008) yaptığı çalıĢma ise tıbbi değer taĢıyan bir 

mantar türü olan Coriolus versicolor ile Lycium barbarum ekstresinin kombine 

edilerek fare makrofaj hattı üzerine uygulanması sonucu bu kombinasyonun 

immün düzenleyici etki gösterdiğini ve NO üretimini arttırdığı öne 

sürülmüĢlerdir [76]. 

 

Bu bilgi doğrultusunda Lycium barbarum’ un tek baĢına NOx üretimine kayda 

değer bir etkisinin bulunmadığı ancak daha yüksek dozlarda ve destekleyici 

maddelerle birlikte uygulanması halinde etkili olduğu düĢünülmektedir. 

 

Karaciğer dokusunda kaspaz-3 parametresinde lösemi ve tedavi gruplarında 

kontrole göre gözlenen azalmanın sebebi kanserleĢen dokularda kaspaz 

seviyelerinin azalarak hücrenin apoptozdan kaçması ile açıklanabilir. Ayrıca 

NO’nun kaspaz-3 enzimi üzerinde yaptığı inhibitör etki de kaspaz-3 

deriĢiminde azalmaya yol açmıĢtır. 

 

Karaciğer dokusu kaspaz-3 parametresinde tedavi grubunda lösemi grubuna 

göre tespit edilen düĢüĢ Lycium barbarum meyveleri sulu ekstresinin NO’dan 

bağımsız bir mekanizma ile kaspaz-3’ü inhibe ettiğini düĢündürmektedir. Bu 

inhibisyonun mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte Lycium barbarum’ 

un karaciğer koruyucu etki göstererek karaciğer hücrelerinin apoptozunu 

durdurduğu varsayılmaktadır.  
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Bu bilgi Lycium barbarum ve diğer Lycium türlerinin karaciğer ve nöron 

hücrelerini apoptoza karĢı koruduğu bilgisi ile örtüĢmektedir. Ġlgili çalıĢmaların 

bulguları aĢağıda özetlenmiĢtir. 

 

Man ve arkadaĢları (2006) yaptıkları çalıĢmada Lycium barbarum sulu 

ekstresinin β-amiloid peptidini indükleyerek nöron hücrelerini apopitoza karĢı 

koruduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca DTT gibi indirgeyici bir ajanın neden 

olduğu LDH salınımı ve kaspaz-3 aktivitesini azaltarak nöron hücrelerini 

apoptoza karĢı koruyucu etki gösterdiğini bildirmiĢlerdir [21]. 

 

Ho ve arkadaĢları 2010 yılında yayınladıkları çalıĢmalarında sistemik 

homosistein uygulamasının kortikal nöronlarda oluĢturduğu toksisiteyle 

beraber artan kazpaz-3 ve LDH aktivitesinin Lycium barbarum uygulanan 

grupta azaldığını bildirmiĢlerdir [74]. 

 

Lin ve arkadaĢları (1997), Lycium barbarum’ a çok yakın bir tür olan L. 

chinense’ nin CCl4’ün sebep olduğu karaciğer hasarına karĢı antioksidan ve 

karaciğer koruyucu etki gösterdiğini öne sürmüĢlerdir [29]. 

 

Ancak Lycium barbarum’ un hangi mekanizma ile NO’dan bağımsız olarak 

kaspaz seviyelerini düĢürdüğünün anlaĢılması için ileri çalıĢmalara gerek 

vardır. 

 

Dalak dokusu kaspaz-3 düzeyleri lösemi ve tedavi gruplarında kontrole göre 

yüksek bulunmuĢtur. Ancak bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildir, bu 

veriler göz önüne alındığında 10 günlük 200 mg/kg Lycium barbarum 

uygulamasının dalak hücrelerinin apoptozunda etkili olmadığı saptanmıĢtır. 

Literatürde lösemide Lycium barbarum uygulamasının dalak kaspaz-3 

seviyeleri üzerine etkisi ile ilgili bir çalıĢma bulunmamaktadır. Lycium 

barbarum’ un farklı dozlarının karĢılaĢtırmalı değerlendirildiği daha ileri 

çalıĢmaların yapılması uygun olacaktır. 
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Sonuç olarak, Lycium barbarum sulu ekstresinin, deneysel lösemi oluĢturulan 

ratların karaciğer dokularındaki kaspaz-3 seviyelerini azaltarak karaciğer 

koruyucu etki gösterdiği ve dalak hücrelerinin apoptozunda etkili olmadığı 

tespit edilmiĢtir.  

 

Ayrıca karaciğer ve dalak NOx seviyeleri üzerinde Lycium barbarum’ un 

önemli bir etkisi bulunmamamaktadır.  
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