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1. GĠRĠġ 

Karaciğer çeĢitli anatomik yapılardan oluĢmuĢ organizmadaki en büyük ve en 

önemli metabolik organdır. Karaciğer, anatomik yerleĢimi, fizyolojik ve 

biyokimyasal fonksiyonları nedeni ile toksik maddelere ve çeĢitli ilaçlara çok sık 

maruz kalmaktadır.  

 

Karaciğerde hasar dahil çeĢitli patolojik tablolara yol açan 100‟lerce maddeden 

biri de karbontetraklorür (CCl4)‟dür. Bu hasarın değiĢik Ģekillerinin, oksidatif stres 

ve bunu takiben ortaya çıkan serbest radikallerle oluĢtuğu bilinmektedir. Toksik oksi 

ve hidroksi radikallerinin lipit peroksidasyonu ve baĢka yollarla hepatosit 

membranlarını hasarlayabilecekleri in vivo/in vitro ortamlarda deneysel olarak 

gösterilmiĢtir (Erdoğan ve ark. 2004).  

 

Serbest radikal üretiminin artması ile antioksidan kapasitenin bu duruma yanıt 

vermesinin yetersiz kaldığı durumlarda, oluĢan stres hücrede proteinlerin, DNA‟nın 

ve lipidlerin doğrudan hasara uğramasına sebep olur. Böylece hücrelerde fonksiyon 

bozuklukları meydana gelir. 

 

Oksidatif DNA hasar belirteci olarak sıklıkla baz hasarlarının analizi 

yapılmaktadır. Cu
+2

 iyonlarının DNA‟da G-C‟den zengin bölgelerde yüksek oranda 

bulunması nedeniyle oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz guanindir. Bu sebeple 

en yaygın olarak ölçülen baz hasarı 8-OHdG‟dir ve oksidatif DNA hasarının belirteci 

olarak kabul edilmektedir (Burçak ve Andican 2004, Eken 2012).  

 

Proteinler, hücrede reaktif oksijen türleri (ROT) tarafından saldırı için ana 

hedeflerdendir. ROT çeĢitleri arasında hidroksil radikali (OH
.
) alkoksil radikali (RO

.
) 

ve nitrojen reaktif radikalleri ağırlıklı olarak protein hasarına yol açarlar. Protein 

oksidasyon ürünleri sıklıkla aldehitler, keto bileĢikler ve karbonillerdir. Kolay 

saptanabilen majör ürünlerden biri olan 3-nitrotirozin, protein oksidatif hasarı için iyi 

bir biyobelirteç olarak kabul görmektedir (Kohen ve Nyska 2002).  
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Apopitoz; geliĢim, dokularda hücre populasyonun korunması ve yaĢlanma gibi 

hemostatik bir mekanizmanın sağlanması amacıyla fizyolojik olarak meydana gelir. 

Bunun yanında hücreler, hastalıklar veya zararlı ajanlar tarafından zarar gördüğünde 

veya immün reaksiyonlarda koruyucu bir mekanizma olarak ortaya çıkmaktadır 

(Vaux ve Flavell 2000, GüleĢ ve Eren 2008). Apopitoz ile, organizmada hasar 

görmüĢ veya tehlike potansiyeli olan hücreler, çevreye zarar vermeksizin ortadan 

kaldırılmaktadır. 

 

Ġnsanlık tarihi boyunca birçok hastalık bitkiler kullanılarak tedavi edilmeye 

çalıĢılmıĢtır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), dünyada yaklaĢık 4 milyar insanın sağlık 

sorunlarını ilk etapta bitkisel droglarla gidermeye çalıĢtıklarını bildirmektedir. 

Ayrıca, geliĢmiĢ ülkelerde reçeteli ilaçların yaklaĢık % 25‟ini bitkisel kökenli etken 

maddeler oluĢturmaktadır (Farnsworth ve ark. 1985, Faydaoğlu ve Sürücüoğlu 

2011). 

 

Nigella sativa, çoğu ortadoğu ve uzak doğu ülkelerinde 2000 yılı aĢkın süredir 

birçok hastalığın tedavisinde kullanılan Ģifalı bir bitki olarak tanımlanmaktadır. Bu 

bitki Ranunculaceae (Düğünçiçeğigiller) familyasındandır. Nigella sativa için 

ülkemizde kullanılan diğer isimler: çörek otu, ekilen çörek otu, kara çörek otu ve 

siyah kimyondur (Baytop 1984). 

 

Yaptığımız çalıĢmada; ratlarda, CCl4‟ün indüklediği akut karaciğer hasarına 

karĢı Nigella sativa yağının koruyucu etkisi 8-OHdG ve 3-NT düzeyleri ölçülerek, 

antiapopitotik etkisinin ise M30, kaspas-3 ve kaspaz-9 aktiviteleri ile 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 
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1. 1. Karaciğer 

1. 1. 1. Karaciğerin Anatomisi 

 

Vücuttaki en büyük iç organ ve bez olan karaciğer yetiĢkinde 1-2,5 kg 

ağırlığındadır. Karaciğer, diyaframın altında bulunur ve yukarıda diyafram aracılığı 

ile de plevra, akciğerler, perikardiyum ve kalp ile komĢuluk yapar. Kama veya yarım 

bir elipsoid Ģeklinde olup, kırmızı-kahve rengindedir (Yıldırım 2003 ve Elhan 2006). 

 

Karaciğer, sağ üst kadranda kostalar tarafından korunur. Lobus dexter (sağ) 

ve lobus sinister (sol) olmak üzere iki anatomik lobdan oluĢur. Sağ lob sol lobdan altı 

kat daha büyüktür. Ayrıca sağ lobun alt yüzünde iki küçük lob daha bulunur. Bunlar 

lobus kuadratus (dörtgen lob) önde ve alt yüzde, lobus kaudatus (kuyruklu lob) arka 

yüzdedir (Sturgill ve Lambert 1997). 

 

Karaciğerin facies diaphragmatica ve facies visceralis olarak adlandırılan iki 

yüzü vardır. Facies diaphragmatica diyaframın alt yüzüne uyacak Ģekilde düzgün 

satıhlı, konveks (kubbe Ģeklinde) olup üst, ön, sağ ve arka bölümlere ayrılır. 

Karaciğerin karın organları ile komĢuluk yapan, aĢağıya-arkaya-sola bakan yüzüne 

facies visceralis denir. Intraperitoneal bir organ olan karaciğer, peritoneal ve ventral 

mezenter orijinli bağlara sahiptir (ġekil 1.1). Diaphragmatik yüzde diaphragma ve 

karaciğer arasında vertikal olarak falsiform bağ (falsiform ligamenti), diaphragma ile 

karaciğer arasında frontal plan boyunca uzanan sağda ve solda trianguler bağlar 

olarak görülen koroner bağ (coronarium ligamenti) ve falsiform bağın alt serbest ucu 

boyunca uzanan karaciğerin yuvarlak bağı (lig. teres hepatis) bulunmaktadır 

(D‟Angelica ve Fong 2004). 

 

 

ġekil 1.1. Karaciğer anteriör görünümü (http://www.webmd.com/digestive-

disorders/picture). 

http://www.webmd.com/digestive-disorders/picture
http://www.webmd.com/digestive-disorders/picture
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1. 1. 2. Karaciğerin Histolojisi 

 

Karaciğer, kollajen ve elastik lif içeren bir kapsül olan Glisson kapsülü ile 

çevrelenmiĢ olup; periton ile kaplıdır. Hilumda organa portal ven ve hepatik arter 

girer, sağ ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler çıkar. Karaciğerde fonksiyonel ve 

yapısal birim; karaciğer lopçuğudur. Karaciğer lobülü 0,7x2 mm boyutlarında 

poligonal bir doku kitlesidir. Ġnsanlarda, lobüller birbirleriyle yakın temasta oldukları 

için, kesin sınırları ayırt etmek oldukça güçtür (Junqueira ve ark. 1993). 

 

Bazı kenar bölümlerinde, lopçuklar safra kanalları, lenfatikler, sinirler ve kan 

damarları içeren bağ dokusuyla sınırlanmıĢtır. Portal alanlar adı verilen bu bölgeler, 

lopçukların köĢelerinde bulunur. Ġnsan karaciğer lobülünde 3-6 portal alan bulunur 

ve her bir portal alanda bir venül (portal venin bir dalı); bir arteriyol (hepatik arterin 

bir dalı); bir kanal (safra kanalı sisteminin bir parçası) ve lenfatik damarlar bulunur 

(Kierszenbaum 2006). 

 

Karaciğer lobülü içindeki hepatositler ıĢınsal olarak dizilmiĢ ve bir duvarın 

tuğlalarına benzer biçimde düzenlenmiĢtir. Bu hücre plakları lobülün periferinden 

merkezine doğru yönlenmiĢlerdir. Labirent Ģeklinde ve sünger benzeri bir yapı 

oluĢturacak biçimde serbestçe anastomozlaĢırlar. Bu plaklar arasındaki boĢlukta 

karaciğer sinüzoidleri adı verilen kapillerler bulunur. Sinüzoidler sadece kesintili 

pencereleri endotelyal hücre tabakasından oluĢan düzensiz olarak geniĢlemiĢ 

damarlardır. Pencereler yaklaĢık 100 nm çapında eleğe benzer plaklar oluĢturan 

kümeler halinde toplanmıĢlardır (Erbengi 1985). 

 

Karaciğer lobülü üç farklı yaklaĢımla açıklanmaktadır. 

  

Klasik karaciğer lobülü; Genelde altıgen bir yapı olarak izah edilen, kan 

sinüzoidlerinin birleĢtiği merkezi bir venül içeren polihedral bir yapıdır (ġekil 1.2). 

 

Portal lobül; Portal ven ile hepatik arterin birer dalları ve bir safra kanalı 

Ģeklinde portal triadı oluĢturan bu yapılar, altıgenin köĢelerinde yer alırlar. Merkezde 

bulunan portal triad etrafı saran hepatosit parankimasından safrayı toplamaktadır. 
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Karaciğer asinusu; Ġki komĢu klasik lobül içinde aynı interlobüler venden 

kanlanan gruplar hepatik asinus olarak adlandırılır. Lobüller arasında ilerleyen 

interlobüler ven komĢu iki lobüle dağılmaktadır. Sınırları 2 vena sentralis ve 2 portal 

aralığın birleĢtirilmesiyle çizilir. Hepatik asinusta dağıtıcı venlere olan yakınlığına 

göre hücreleri 3 zona ayırmak mümkündür (Bissel ve Maher 1996). 

 

Periferik zon (Zon I); kan damarları lobülün periferinden merkezine doğru 

ilerlediği için, glikojen, oksijen ve diğer maddelerden en zengin kanla karıĢan 

periferik hücreler bu bölgede bulunur. Kandaki her türlü maddeden de ilk etkilenen 

bu hücrelerdir. Glikojen en çok bu hücrelerde depolanır, daha az olarak da iç 

zonlarda birikir. Açlık durumunda glikojenin yeniden kana verilmesi gerektiğinde 

periferik hücreler glikojeni boĢaltmaktadır. Bu zondaki hücrelerde glikojen tükenene 

kadar diğer zondaki hücrelerden glikojen verilmez. 

 

Ara zon (Zon II); oksijen ve besin maddeleri açısından ara bir durumdadır ve 

aktivitesi değiĢen bir zondur. Bu fonksiyonel farklılığa bağlı olarak da granüllü 

endoplazmik retikulum ve mitokondri sayısı farklı zonlarda farklı sayılardadır. 

  

Santral zon (Zon III); merkezi vene en yakın olup oksijen açısından fakirdir. 

Buradaki hücreler santral ven çevresinde dar bir bölgede bulunan dinlenme 

evresindeki hücrelerdir. Bu zonal düzenleme, hepatositlerin çeĢitli zararlı ajanlar ya 

da hastalıklarda, farklı derecelerde hasar görmelerinin nedenini açıklamaktadır 

(Ökten 2001). 

 

 

          ġekil 1.2. Karaciğerde Lobül Yapısı (http://okulsel.net/docs/index11629.html) 
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1. 1. 2. 1. Karaciğer Hücre Yapısı 

Karaciğerde beĢ tip hücre bulunmaktadır. Bunlar hepatosit, endotel hücreleri, 

Kupffer hücreleri, Ito hücreleri ve safra kanalı epitel hücreleridir.  

 

Hepatosit  

Hepatositler polihedral, 6 ya da daha fazla yüzeyli ve 20-30 µm çapındadır. 

Hematoksilen eozinle boyanmıĢ kesitlerde, çok sayıda mitokondri ve bir miktar düz 

endoplazmik retikulumun bulunması nedeniyle sitoplazma eozinofiliktir. Portal 

triadlardan farklı uzaklıklarda bulunan hepatositler, yapısal, histokimyasal ve 

biyokimyasal açıdan farklılıklar gösterirler. Her bir hepatositin yüzeyi, diğer 

hepatositlerin yüzeyi ve Disse aralığı boyunca sinüzoidlerin duvarıyla temas 

halindedir. Hepatositin Disse aralığına bakan yüzeyinde bu aralığa doğru uzanan çok 

sayıda mikrovillus bulunmakla birlikte bu hücreler ile sinüzoid duvarının hücreleri 

arasında her zaman bir boĢluk (Disse aralığı) vardır (Tekelioğlu 2002). 

 

Hepatosit, bir ya da iki tipik çekirdekçik içeren bir ya da iki yuvarlak 

çekirdeğe sahiptir. Çekirdeklerin bazıları poliploiddir; yani haploid kromozom 

sayısının çift katlarında kromozom içerirler. Poliploid çekirdeklerin boyutları daha 

büyüktür. Hepatositte kaba endoplazma retikulumu sitoplazma içine saçılmıĢ 

kümeler oluĢturur, bunlar bazofilik cisimler olarak isimlendirilir. Bu yapılardaki 

poliribozomlarda farklı tip protein sentezi yapılmaktadır. Sitoplazma içinde yaygın 

olarak dağılmıĢ düz endoplazma retikulumunda çeĢitli maddelerin vücuttan 

atılmadan önce etkisizleĢtirilmesi ya da zehirlenmeyi önlemek için gerekli 

oksidasyon, metilasyon ve konjugasyon iĢlemleri yapılmaktadır (Cormarck 2001). 

 

Her bir hepatositte yaklaĢık 2000 mitokondri bulunur. Sık görülen diğer bir 

hücresel yapıda sayıları büyük farklılıklar gösteren lipid damlacıklarıdır. Hepatosit 

lizozomları hücre içi organelleri yıkımı ve dönüĢümü için önemlidir. Peroksizomlar 

da lizozomlar gibi enzim içeren ve hepatositlerde bol miktarda bulunan organellerdir. 

Peroksizomların iĢlevlerinden bazıları, fazla yağ asitlerinin oksidasyonu, bu 

oksidasyon sonucu oluĢan hidrojen peroksitin yıkılması, pürinlerin fazlasının ürik 

aside yıkılması, kolesterol, safra asitleri ve miyelin yapımında kullanılan bazı 

lipitlerin sentezine katılmaktır (Kierszenbaum 2006). 
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Endotelyal hücreler  

Karaciğerde en çok bulunan hücrelerden olup, hepatositlerden Disse aralığı 

adı verilen subendotelyal bir boĢlukla ayrılmıĢlardır. Bu aralıkta retiküler lifler ve 

hepatositlerin mikrovillusları bulunur. Kan sıvısı endotelyal duvardan kolayca geçer 

ve hepatosit yüzeyi ile temas eder. Bağırsaklardan gelen ve organizmaya zararlı 

olabilecek çeĢitli kimyasal maddeler ve mikroorganizmalar için karmaĢık bir filtre 

görevi görürler (Poli 2000). 

 

Kupffer hücreleri 

Karaciğer sinüzoidleri içerisinde çok değiĢik Ģekil ve yerleĢimde 

bulunabilirler. Kupffer hücreleri tipik makrofajlardır. Asıl fonksiyonları yaĢlı 

eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek, immünolojik olaylarla ilgili 

proteinleri salgılamak ve kalın bağırsaktan portal kana geçen bakterileri ortadan 

kaldırmaktır. Hücre içi çok zengin lizozomal yapılar hücre içi sindirim kapasitesini 

yansıtmaktadır. Çok iyi geliĢmiĢ granüllü endoplazmik retikulum ve Golgi 

kompleksi hücrede aktif bir protein sentezi olduğunu göstermektedir (Bouwens 1986, 

Jones ve ark. 1988). 

 

Karaciğer Stellat hücreleri (Ito hücreleri)  

Bu hücreler endotelyal hücre tabakası altında, Disse aralığına yerleĢmiĢtir. 

Endotelyal hücrelere bitiĢik veya hepatositlerin mikrovillusları içerisine 

gömülüdürler. Endotelin altında ve sinozoidlerde uzun sitoplazmik uzantıları 

bulunan, hepatositler arasında bağlantıyı sağlayan hücrelerdir. Bu hücreler dıĢarıdan 

verilen A vitaminini lipid damlaları içinde retinil esterler halinde biriktirme 

kapasitesine sahiptir. Sağlıklı karaciğerde bu hücreler, retinoidlerin alınması, 

depolanması ve salınması, bazı ekstraselüler matriks proteinlerinin ve 

proteoglikanların sentezi ve salgılanması, büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin 

salgılanması ve çeĢitli düzenleyici maddelere yanıt olarak sinüzoid lümen çapının 

düzenlenmesi gibi bazı iĢlevler görür (Hautekeete 1993). 

 

Safra kanalı epitel hücreleri 

Safraya pasif olarak karıĢan amino asitler ve glukoz, kanallarda aktif olarak 

geri alınırlar. Sekretin gibi hormonların kanal epitel hücrelerine etkisi ile safraya su 

ve bikarbonat salgılanması sağlanır (Önür ve Beyler 2001). 
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1. 1. 3. Karaciğerin Fizyolojisi 

Karaciğerin en önemli fizyolojik fonksiyonu kandan gelen besin maddelerinin 

alımı, depolanması ve dağılımıdır. Karaciğere arteriyal sistem kanı yanında, venöz 

sistem kanı da gelmektedir. Karaciğere dakikada 1500 ml. kan gelmektedir. Bu 

miktarın %25‟i hepatik arter, %75‟i portal venden gelir. Karaciğerin oksijen 

ihtiyacının ise %50‟sini hepatik arter, %50‟sini portal ven karĢılamaktadır 

(Skandalakis ve ark. 2000). 

 

1. 1. 4. Karaciğerin Fonksiyonları 

Karaciğer gastrointestinal sistemden emilen besinlerin metabolize edildiği ve 

depolandığı organdır. Bu nedenle sindirim sistemi ile kan arasında bir geçiĢ bölgesi 

oluĢturmaktadır (Junqueira LC ve ark. 1993). Özefagusun abdominal kısmından 

itibaren, mide duodenum-jejenum-ileum, kalın bağırsakların tümü, dalak ve pankreasın 

tüm venöz kanı, içindekilerle beraber kalbe dönmeden önce iĢlenmek üzere karaciğerden 

geçmek zorundadır. Bu durum karaciğeri, metabolik faaliyetlerin merkezi haline 

getirmektedir (Karaöz 2002). 

 

1. 1. 4. 1. Metabolik Fonksiyonları 

Karaciğer karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında önemli fonksiyonlara 

sahiptir. Kanda normal glukoz konsantrasyonunun devamlılığının sağlanmasında glikoz 

tampon iĢlevi görmektedir. Glikojenin depo edilmesi ve glikojenoliz, glukoneogenez, 

glukozun pentoz fosfat yolunda yıkımı, galaktoz ve fruktozun glukoza dönüĢtürülmesi  

gibi görevleri vardır (Barrett ve ark. 2011). 

 

Karaciğerin, protein metabolizmasında, aminoasitlerin deaminasyonu, üre 

oluĢumu ile amonyağın vücuttan uzaklaĢtırılması, endojen aminoasitlerin ve albumin, 

protrombin, fibrinojen, lipoproteinler gibi plazma proteinlerinin sentezi, aminoasitlerin 

ve diğer maddelerin birbirine dönüĢümlerini sağlar (Onat ve ark. 2006). 

 

Karaciğer lipid metabolizması açısından da önemli görevlere sahiptir. Diğer 

vücut fonksiyonları için enerji sağlayacak yağ asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, 

lipoprotein, fosfolipid, keton cisimleri ve kolesterol sentezi, yağ asitlerinden trigliserit 

oluĢumu, safra asitleri ve tuzlarının oluĢturulması karaciğerde gerçekleĢmektedir 

(Guyton ve Hall 1996). 
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1. 1. 4. 2. Safra Salgılanması 

Karaciğerin en önemli fonksiyonlarından biri de safra salgılamasıdır. 

Hepatositler kan komponentlerini alıp, dönüĢtürerek safra kanalikülleri içine 

salgılayarak ekzokrin bir faaliyet oluĢtururlar. Safra sıvısı içerisinde; su, elektrolitler, 

safra asitleri, fosfolipidler, kolesterol, bilirubin bulunur. Bu maddelerin %90‟ı distal 

intestinal epitelden emilim yoluyla alınır ve hepatositler aracılığıyla kandan safra 

kanaliküllerine taĢınır. Safra asitleri sindirim sisteminde lipidlerin emülsiyon haline 

getirilerek lipaz ile sindirilmesini sağlar (Junqueira ve ark. 1998). 

 

1. 1. 4. 3. Detoksifikasyon ve Ġnaktivasyon Fonksiyonu 

Ġlaçların, dıĢarıdan alınan veya endokrin sistemde üretilen östrojen, kolesterol, 

aldosteron, tiroksin gibi hormonların fazlasının veya kalsiyum gibi minerallerin 

fazlasının detoksifikasyonunu veya safra ile atılımını sağlar. Karaciğer harabiyetinde, 

çok defa bu hormonlardan birinin ya da birçoğunun vücutta birikmesi, hormonal 

sistemin aĢırı faaliyetine yol açar. Birçok ilaç karaciğerde p 450 enzim sistemi tarafından 

metabolize ve inaktive edilmektedir. Karaciğer, vücutta çeĢitli metabolitlerin zararsız 

hale getirilmesinden de sorumludur. Hemoglobinin yıkım ürünü olan bilirubin 

karaciğerde glukronik asitle konjuge edilerek suda erir hale getirildikten sonra safra yolu 

ile vücut dıĢına atılır. Protein yıkımından ortaya çıkan ve hücreler için toksik bir madde 

olan amonyağı, üreye dönüĢtürerek idrarla atılmasını sağlar (Ġliçin ve ark. 1996). 

 

1. 1. 4. 4. Karaciğerin Diğer Önemli Fonksiyonları 

Hepatik venlerdeki ve hepatik sinuslardaki kan ile birlikte karaciğerin normal 

kan volümü 450 ml‟dir. Sağ atriumda basınç yükseldiği zaman karaciğerde de basınç 

artar ve geniĢleyebilen bir organ olduğundan normalde var olan rezervuarına duruma 

göre ekstra 500 – 1000 ml daha kan ekleyebilir. Portal sistemde bağırsaklardan gelen 

mikroorganizmalar hepatik sinüslerde bulunan makrofajlar aracılığı ile 

filtrelenmektedir. Kanda koagülasyon iĢleminde kullanılan fibrinojen, protrombin, 

globulin, faktör V, VII, IX, X gibi maddeler karaciğerde yapılır. Karaciğerde A, D ve 

B12 vitamini depo edilmektedir. Bütün bu fonksiyonları nedeniyle biyokimya 

biliminin odağında bu organ vardır (Guyton ve Hall 1996). 
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1. 5. Karaciğer Hasarı ve Mekanizması 

Karaciğer, anatomik yerleĢimi, fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonları 

nedeni ile toksik maddelere ve çeĢitli ilaçlara çok sık maruz kalmaktadır. Karaciğer 

hasarına yol açan ve hemen hemen her tür karaciğer hastalığı tablosuyla sonuçlanabilen 

600‟den fazla ilaç vardır. Karaciğer hasarı 5 temel mekanizma ile oluĢabilmektedir. 

 

1. 5. 1. Hücre Ġçi Ġyon Dengesinin Bozulması 

Ġyon dengesinin bozulması sonucu ilaçlar kovalent bağ ile intraselüler 

proteinlere bağlanır. Hücre içi kalsiyum dengesi bozulur. Hücrede ĢiĢme, zarda 

parçalanma ve hücre yıkımı gerçekleĢir. 

 

1. 5. 2. Safra Kanaliküler Hasarı 

Safra kanalikül membranındaki transport proteini etkilenerek veya safra 

sekresyonundan sorumlu bölgedeki aktin liflerinin yıkımına neden olarak safra 

sekresyonuna engel olup kolestaza neden olur. Safra asitlerinin hücre içindeki 

birikimi de apopitoza neden olmaktadır. 

 

1. 5. 3. Apopitoz (Programlı Hücre Ölümü) 

Hücre zedelenmesi ile uyarılan immün sistem sitokinleri (TNF gibi) 

aktifleĢip, hücre içi kaspazları tetikleyerek apopitoza neden olurlar. 

 

1. 5. 4. Ġmmün Mekanizma 

Ġlaçlar küçük moleküllerdir ve immun cevap oluĢturamazlar. Ancak 

biyotransformasyon sonucu p450 enzim reaksiyonları sırasında oluĢan ara 

metabolitler enzimlere bağlanıp “addukt” denilen antijen gibi algılanan bileĢikler 

oluĢtururlar. Bu bileĢiklerin hepatosit yüzeyine taĢınması ile antikor oluĢumu ve 

humoral immunite uyarılır. Direkt T hücre cevabı ile sitolize neden olurlar. 

 

1. 5. 5. Mitokondriyal Disfonksiyon   

Bu tip hasar 3 Ģekilde gerçekleĢebilmektedir. Yağ asitlerinin beta 

oksidasyonunun inhibisyonu, solunum zinciri enzimlerinin inhibisyonu veya 

doğrudan mitokondriyal DNA‟yı etkiler. Serbest yağ asitleri metabolize olamayıp, 

laktat ve reaktif oksijen radikallerinin birikimine yol açar (Eren ve ark. 2004, Arıcı 

2008). 
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1. 2. Karbontetraklorür 

Karbontetraklorür endüstride çözücü, temizleyici ve yağ sökücü olarak uzun 

süre yaygın bir Ģekilde kullanılmıĢtır. Günümüzde CCl4, hepatotoksisitenin neden 

olduğu yağlı dejenerasyon, fibrozis, hepatosellüler ölüm, ve kanser gibi vakaların 

hepatotoksik etki mekanizmaları aydınlatmak için bir model olarak kullanılmaktadır. 

 

CCl4, sitokrom (CYP) 2E1, CYP2B1 veya CYP2B2 ve muhtemelen CYP3A 

tarafından triklorometil radikali CCI3• oluĢturulması için aktive edilir. Bu radikal 

nükleik asit, protein, lipit gibi hücresel moleküllere bağlanabilir, lipid 

metabolizmasındaki gibi önemli hücresel süreçleri bozarak yağlı dejenerasyona 

(steatoz) sebep olur. CCI3• ve DNA arasındaki adduct oluĢumu hepatik kanseri 

baĢlatıcı iĢlev gördüğü düĢünülmektedir. Bu radikal ayrıca oksijen ile reaksiyona 

girerek yüksek reaktif olan trichloromethylperoksiyi CCl3OO• oluĢturur. CCl3OO, 

poliansature yağ asitleri ile reaksiyonu baĢlatır. Hücrede, mitokondri, endoplazmik 

retikulum ve plazma membranlarının permeabilitesinin bozulması ile hücresel 

kalsiyum dengesi kaybolur. Hücre içi yüksek Ca
+2

 düzeyleri, hücre iskeleti 

yapılarının yıkılmasına, proteazlar, endonükleazlar ve fosfolipazlar gibi çeĢitli 

katabolik enzimlerin aktive olmasına neden olur. Sonuçta apopitoz veya nekroz 

yoluyla hücre ölümü gerçekleĢir (Manibusan ve ark. 2007). 

 

Hepatotoksik kimyasallar genellikle, karaciğerde metabolik aktivasyon 

gerektirenler ve gerektirmeyenler olarak iki gruba ayrılırlar. CCl4, ilk grup 

hepatotoksinlerdendir, karma fonksiyonlu oksijenazlar ile metabolize olarak daha alt 

moleküllere ayrılır ve bu moleküller de baĢka enzim sistemleri için substrattır 

(Nelson ve Pearson 1990). CCl4‟ün dozu, uygulama süresi, tetikleyici etken varlığı 

ya da uygulandığı organizmanın yaĢına bağlı olarak hücrelerde rejenerasyon 

oluĢabilir ve karaciğer hasarı tamamen ortadan kalkabilir. 

 

Reaktif bileĢiklerin veya metabolitlerinin toksisitesi, DNA, protein, lipit ve 

karbonhidrat gibi önemli hedef moleküllerle kovalent olarak bağlanmaları (primer) 

veya sekonder iliĢki yoluyla (lipit peroksidasyonu, ROT oluĢumu, GSH/GSSG 

oranında değiĢiklik) hedef moleküllerde değiĢiklik oluĢturmaları sonucunda ortaya 

çıkabilir (Weber ve ark. 2003). 
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1. 3. Serbest Radikaller 

 

Atomların çekirdeklerini çevreleyen ve içinde elektronların bulunduğu 

boĢluklara orbital adı verilmektedir. Her bir orbitalde spinleri birbirine ters yönde 

olan iki elektron bulunur. Bu elektronlara eĢlenmemiĢ veya ortaklanmamıĢ 

elektronlar denir (Halliwell ve Gutteridge 1984). 

 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron ihtiva eden 

atom veya moleküllerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamıĢ elektronlarından dolayı 

oldukça reaktiftirler. OrtaklanmamıĢ elektron, genel olarak üst kısma yazılan bir 

nokta ile gösterilir (AkkuĢ 1995). 

 

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya çıkabilir (Wu ve Cederbaum, 2003): 

 

1. Kovalent bağ taĢıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonucu oluĢurlar 

(bölünme sonrası her bir parçada ortak elektronlardan biri kalır). 

 

X : Y  X• + Y• 
 

 

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı ya da bir molekülün heterolitik 

olarak bölünmesi ile oluĢurlar. Heterolitik bölünmede kovalent bağı oluĢturan her iki 

elektron, atomlardan birisinde kalır. 

 

X : Y  X
-
 + Y

+ 

 

 

 

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile oluĢurlar. 

 

X + e-  X•
- 

 
 

Oksijen metabolizması ara ürünleri olan oksijen türleri, halojen atomlar, 

sodyum (Na⁺), potasyum (K⁺) gibi alkali metal atomları, bir orbitalinde tek elektron 

bulunduran nitrit (NO
.
), nitrat (NO2

-
) gibi bileĢikler, klor (Cl

-
) veya brom (Br

-
) gibi 

tek atomlu yapılar radikaller olarak sınıflandırılmaktadır. Radikaller; pozitif, negatif 

yada nötr olabilirler. Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile oluĢurlar 

(Valko ve ark. 2007).  
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1. 3. 1. Reaktif Oksijen Türleri 

Organizmada genellikle en etkili serbest radikaller oksijenden oluĢan 

radikallerdir. Bunlar Reaktif Oksijen Türleri (Reactive Oxygen Species-ROS) olarak 

adlandırılırlar. Moleküler oksijenin kendisi ise iki eĢlenmemiĢ elektrona sahip olması 

sebebiyle bir diradikal olarak tanımlanır (Yu 1994).  Reaktif Oksijen Türleri Çizelge 

1.1.‟de verilmiĢtir.  

 

Çizelge 1.1. Biyolojik önemi olan oksijen türleri (Turko ve Murad 2002). 

 

Reaktif ve Nonreaktif Oksijen Türleri 

Süperoksit Radikali O2•
-
 

Hidroksil Radikali HO• 

Peroksil Radikali ROO• 

Alkoksil Radikali RO• 

Hidroperoksil Radikali HO2• 

Hidrojen Peroksit H2O2 

Hipokloröz Asit HOCl 

Ozon O3 

Singlet Oksijen O2 

 

1. 3. 2. Reaktif Azot Türleri 

 +1‟den +5‟e kadar değiĢen farklı oksidasyon durumlarındaki azot atomu 

bulunduran yapılar çeĢitli azot oksitlere sıklıkla maruz kalmaktadırlar. 

Oksidasyon durumları guanido azot ile nitrat arasında bir ara metabolit olan bu azot 

oksitlere Reaktif Azot Türleri (Reactive Nitrogen Species-RNS) adı verilir (Vliet ve 

ark. 1996). Çizelge 1.2‟de verilmiĢtir. 

 

Çizelge 1.2. Reaktif ve nonreaktif azot türleri (Turko ve Murad 2002). 

 

Reaktif ve Nonreaktif Azot Türleri 

Nitrik Oksit NO• 

Azot Dioksit NO2• 

Nitröz Asit HNO2 

Nitrik Asit HNO3 

Nitrozil Katyonu NO
+
 

Nitrozil Anyonu NO
-
 

Diazot Tetraoksit N2O4 

Diazot Trioksit N2O3 

Peroksinitrit ONOO
–
 

Peroksinitröz Asit ONOOH 

Nitril (Nitronyum) Katyonu NO2
+
 

Nitril (Nitronyum) Klorür NO2Cl 
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1. 3. 3. Serbest Radikallerin Kaynakları 
 

Biyolojik Kaynaklar: Aktive olmuĢ fagositler, antineoplastik ajanlar 

(nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine ve adriamicine), radyasyon, alıĢkanlık yapan 

maddeler, çevresel ajanlar (hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler). 

 

İntraselüler Kaynaklar: Küçük moleküllerin (tioller, antibiyotikler, 

katekolaminler, flavinler, tetrahidropterinler, hidrokinonlar) otooksidasyonu, 

enzimler ve proteinler (triptofan dioksijenaz, ksantin oksidaz, hemoglobin), 

mitokondrial elektron transport zinciri, endoplazmik retikulum ve nükleer membran 

elektron transport sistemleri (sitokrom p450 ve sitokrom b5 gibi), peroksizomlar 

(oksidazlar, flavoproteinler), plazma membranında (lipoksijenaz, prostaglandin 

sentetaz, lipid peroksidasyonu, fagositlerde NADPH oksidaz) ve oksidatif stres 

yapıcı durumlar (iskemi, travma, intoksikasyon) serbest radikallerin intraselüler 

kaynaklarıdır (AkkuĢ 1995, Özkan ve FıĢkın 2004). 

 

1. 3. 4. Süperoksit Radikali O2•
-
 

 

Aerobik hücrelerde moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi 

sonucu, serbest süperoksit radikal anyonu (O2•
-
 ) oluĢur. 

 

O2 + eˉ  O 2 •ˉ 

 

Süperoksit radikali H2O2 kaynağı olması ve geçiĢ metallerini 

indirgeyebilmesinden dolayı önemlidir. Ġki molekül süperoksit proton alarak hidrojen 

peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene dönüĢür (Nodberg ve Arner 2001). 

 

O2•
-
+ O2•

-
+2H

+ 
 H2O2 +O2 

 

Süperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birleĢmesi 

sonucu reaktif bir oksijen türevi olan peroksinitrit meydana gelir (Gümrükçüoğlu 

2009). 

 

O2•
-
+ NO•  ONOO

- 
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1. 3. 5. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 

Hidrojen peroksid, moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden 2 

elektron alması veya süperoksidin bir elektron alması sonucu peroksit oluĢmaktadır. 

Peroksit molekülü 2 hidrojen atomu ile birleĢerek hidrojen peroksidi (H2O2) 

meydana getirir. H2O2 membranlardan kolayca geçebilen, uzun ömürlü bir 

oksidandır (Cheesman ve Slater 1993). 

 

O2•
-
+ e

-
 + 2H

+ 
 H2O2   

  

O2 + 2.e
-
 + 2H

+
  H2O2 

 

Ancak, biyolojik sistemlerde H2O2‟in asıl üretimi O2•
-
 nin dismutasyonu ile 

olmaktadır. Bu dismutasyon kendiliğinden yada SOD enzimi aracılığıyla katalizle 

olabilmektedir (Palmieri ve Sblendorio 2006). 

 

2O2•
-
 + 2H

+
      H2O2 + O2 

 

1. 3. 6. Hidroksil Radikali (OH
•
) 

 

Hidroksil radikali (OH
•
), hidrojen peroksidin geçiĢ metallerinin varlığında 

indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu ile) meydana gelir. Suyun yüksek enerjili 

iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda da hidroksil radikali oluĢur 

(Song 2004). 

H-O-H  H- 
+ OH

•
 

 

Son derece reaktif bir oksidan radikalidir. Yarılanma ömrü çok kısadır. 

OluĢtuğu yerde büyük hasara sebep olmaktadır. Hidroksil radikali hücresel DNA 

hasarının oluĢumundan ve iyonize radyasyonun membranlara etkisinden de 

sorumludur (Fantel 1996). 

 

1. 3. 7. Singlet Oksijen (O2) 

 

Singlet oksijen (O2), ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı için radikal olmayan 

reaktif oksijen molekülüdür. Oksijenin yüksek enerjili ve mutajenik formudur. 

EĢleĢmemiĢ elektronlarından birinin verilen enerji sonucu bulunduğu orbitalden 

baĢka bir orbitale veya kendi spin yönünün tersine yer değiĢtirmesi sonucunda oluĢur 

(Ames ve ark. 1993). 
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1. 3. 8. Nitrik Oksit (NO) 

 

Canlı sistemlerde oluĢan reaktif azot türlerinin en önemlisidir. Renksiz ve son 

derece toksik bir gaz olan NO, 20-30 saniyelik yarı ömre sahip bir serbest radikaldir. 

Yüksek konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda oldukça stabil olup suda erime 

özelliği gösterirken, düĢük konsantrasyondaki NO oksijen varlığında dahi stabildir. 

Havadaki NO, kısa sürede O2 ile oksitlenerek nitrojen dioksite (NO2) dönüĢür. NO2 

dokular için oldukça zararlı bir bileĢiktir. NO‟in üzerinde yük taĢımaması ve 

çiftlenmemiĢ elektron bulundurması, hücreden hücreye hiçbir bariyer ile 

karĢılaĢmadan kolaylıkla geçmesini sağlamaktadır (Schulman 1997). 

 

NO fizyolojik konsantrasyonlarda hemen hemen tüm organ sistemlerinde 

değiĢik biyolojik etkilere sahiptir. NO gastrointestinal sistem düz kası, hava yolları 

düz kası ve kavernöz dokulardaki vasküler düz kasların gevĢemesinde önemli rol 

oynamaktadır. Ayrıca, NO merkezi sinir sisteminde hafızanın Ģekillenmesini de dahil 

olmak üzere çeĢitli fonksiyonlar için nörotransmiterdir (Wass ve ark. 2006).  

 

Bununla birlikte NO
.
‟nun yüksek konsantrasyonlardayken, çeĢitli enzimlerin 

aktivitelerini inhibe ederek, lipit peroksidasyonunu indükleyerek, antioksidanların 

azalmasına ya da DNA‟da mutasyonlara sebep olarak aynı zamanda sitotoksik 

etkilere sahip olduğu da gösterilmiĢtir (Wink ve Mitchell 1998). 

 

1. 3. 8. 1. Nitrik Oksitin Biyosentezi ve Nitrik Oksit Sentazlar 

 

Nitrik oksit (NO), pek çok hücrede nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesi 

tarafından katalizlenen reaksiyon ile sentezlenmekte ve L-arginin ile O2 molekülleri, 

NO ve sitrüllin moleküllerine dönüĢtürülmektedir (ġekil 1.3). NO‟in sentez 

reaksiyonu sırasında moleküler O2‟nin yanı sıra kofaktör olarak flavin adenin 

dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN), nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat (NADP), tetrahidrobiopterin (BH4) ve hem kullanılır. Bu kofaktörler arasında 

elektron transferi gerçekleĢmektedir (Alderton ve ark. 2001) 
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ġekil 1.3. Nitrik oksitin sentezi (Eiserich ve Patel 1998). 
 

 

NOS‟un iki izoenzimi tanımlanmıĢtır (Richard 1994). 

 

A.Yapısal (Constitutive) NOS (cNOS) 

 

Yapısal (Constitutive) NOS, normal biyolojik sistemlerdeki düĢük 

miktarlardaki NO sentezinden sorumludur. Bu izoenzimin esas özelliği aktivitesinin 

kalsiyuma bağımlı olmasıdır. Asetilkolin gibi bir haberci, hücre üzerindeki 

reseptörüne bağlanarak oluĢan impulsla Ca
+2 

iyon kanalları açılarak intrasellüler Ca
+2

 

düzeyi yükselir. Kalsiyumun kalmodüline bağlanmasıyla oluĢan kompleks NOS‟u 

uyarır. Ġntrasellüler kalsiyumu artıran etkiler cNOS‟un aktifleĢmesini sağlamaktadır. 

Uyarı ortadan kalkınca intrasellüler kalsiyum da azalmaya baĢlar ve enzim aktivitesi 

ortadan kalkar. cNOS ilgili hücrelerde daima mevcuttur ancak intrasellüler Ca+
2 

düzeyi yükselinceye kadar inaktif durumdadır. 

cNOS‟un bulunduğu yer ve oluĢturduğu etkiye göre nNOS ve eNOS olarak 

adlandırılan iki izoformu bulunmaktadır (Atmaca ve Mert 2001). 

 

I-Nöronal NOS( nNOs)  

En düĢük molekül ağırlıklı organik nörotransmitterdir. Santral sinir 

sisteminde nöromodülatör olarak görev yapar. Presinaptik uçtan salgılanan 

glutamatın etkisiyle postsinaptik uçtaki hücrenin nNOS‟u aktifleĢtirilir ve oluĢan NO 

ile hedeflenen etkisini oluĢturur. Sinapsların Ģekillenmesine yardımcı olur. Bununla 

birlikte koku alma, görme, ağrıyı algılama ve hafıza oluĢması iĢlevlerinde de rol 

oynar. Dokuların kan basınçlarının ve akıĢ hızının düzenlenmesinde solunum 

fonksiyonlarında, mesane sfinkter iĢlevinde fonksiyon gösterir (Ercan E. ve ark. 

2003). 
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II-Endotelyal NOS( eNOS) 

Vasküler endotel hücrelerinde ve böbrek tübül hücrelerinde bulunan NO, 

endotelden çıkarak komĢu düz kas hücrelerine girer. Düz kas hücrelerinin 

sitozolindeki guanilat siklazın hem grubundaki demirine bağlanarak onu aktifleĢtirir 

ve GTP‟den cGMP oluĢumunun artmasına neden olur. Böylece, düz kas hücrelerinde 

cGMP‟ye bağımlı protein kinazların aktive olmasını sağlanır ve miyozin hafif 

zincirli kinazlar fosforillenir. FosforillenmiĢ miyozin hafif zincirli kinazların 

kalsiyum-kalmodülin kompleksine afinitesinin azalmasıyla daha az miyozin hafif 

zinciri fosforillenir. Miyozinin regülatör hafif zincirinin fosforile edilememesi 

enzimin inaktif formda kalmasına ve düz kas kontraksiyonunun azalmasına sebep 

olur. Böylece vasküler tonus azalır. Endotel hücrelerinde kalsiyum konsantrasyonu 

artırılması ile eNOS aktive olur (Loscalzo 1998). 

 

eNOS‟un, düz kasların gevĢemesini sağlayarak kan basıncını, kan akıĢ hızını 

ve böylece kalp kasılmasını organize ettiği (Bossenge 1994), trombositlerin, adezyon 

ve agregasyonlarını inhibe ettiği (Salveminive ark. 1989 ) ve endotel hücresi ve 

vaskuler düz kas hücrelerinde antiproliferatif etkiye sahip olduğu bildirilmiĢtir 

(Usmar ve Radomski 1994). 

 

B- Uyarılabilir (Inductible) NOS (iNOS)  

Bu sistem özellikle makrofajlarda görülmektedir. Bu tip enzim indüklenebilir 

NOS olarak adlandırılır. Burada lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanlar Ca
+2

'ya 

bağımlı olmadan NOS'u indüklemektedirler. Ġlgili hücrede önceden NOS yoktur ya 

da çok azdır. Nukleer Faktor Kappa B gibi transkripsiyonel faktörlere cevap olarak 

sentezlenir. Bu sentez Kappa B‟ye cevap veren elemanların iNOS promotor gen 

bölgesini aktive etmesiyle baĢlar. Bu aktivasyon sonucunda enfeksiyon, enflamasyon 

yada vasküler travma durumlarında diğer iki NOS formunun ürettiğinin 100-1000 

katı kadar NO üretimi sağlanır (Bivalacqua 2002). 

 

Nitrik oksit çeĢitli hücresel iĢlevlerde bir ikincil mesajcı olarak önemli rol 

oynamasına rağmen, süperoksit anyonu ile reaksiyona girdiğinde oldukça toksik 

peroksinitrit radikaline dönüĢmektedir. 
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1. 4. Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest radikaller, lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve nükleik asitler gibi 

temel hücresel bileĢenlerde hasara yol açmaktadırlar. OluĢan bu hasarın kanser, 

ateroskleroz, amiloidoz, yaĢa bağlı bağıĢıklık yetersizliği, senil demans ve 

hipertansiyon gibi çeĢitli hastalıklar ile iliĢkili olduğu ve biyolojik yaĢlanma 

sürecinde rol oynadığı bilinmektedir (Kopáni ve ark. 2006). 

 

1. 4. 1. Lipitler Üzerine Etkileri 

Serbest oksijen gruplarının biyolojik sistemlerdeki en önemli etkilerinden biri 

lipidler üzerine olanıdır. Bu olay lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve kısaca 

hücrelerdeki zar fosfolipidlerinin yükseltgenerek peroksit türevlerine dönüĢmesi 

olayı Ģeklinde tanımlanır (Arıcıoğlu 1994). 

 

Karbon merkezli radikaller hızlı bir Ģekilde oksijen ile reaksiyona girerek 

peroksil radikalini oluĢtururlar. Bu peroksil radikali lipid peroksidasyonunu baĢlatan 

radikal olup, çok uzun ömürlüdür. Lipit peroksidasyonu, membran yapısında yer alan 

çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin (PUFA) oksijen radikallerine maruz kalması 

sonucunda ve dört aĢamada oluĢmaktadır (ġekil 1.4).  

 

Başlama basamağı: OH• radikali PUFA zincirindeki (LH) α-metilen 

gruplarından hidrojen atomunun çıkarması ve bunun sonucunda yağ asidi zincirinin 

radikal niteliği kazanmasıyla baĢlar. 

 

İlerleme basamağı: Zincir reaksiyonu, oluĢan lipid radikaline O2 ilavesi ile 

devam eder ve lipid peroksi radikali (LOO•) ile lipid hidroperoksidi (LOOH) oluĢur. 

 

Yıkım basamağı: Tek elektron üzerinden yeniden yapılanma lipid 

parçalanması ile sonuçlanır.  

 

Sonlanma basamağı: Zincir reaksiyonu, antioksidanlar tarafından ayrıca 

radikallerin birbiri ile tepkime vermesiyle sonlandırılabilir. 
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ġekil 1.4. Lipit peroksidasyonu (Uysal 2010). 

 

Lipid peroksitlerinin konsantrasyonları arttıkça, membranların akıĢkanlıkları 

azalır ve kalsiyum gibi iyonların hücre içine geçiĢi kolaylaĢır sonuçta hücre 

fonksiyonlarında bozukluklar ortaya çıkar. Lipid peroksidasyonu sırasında oluĢan 

bileĢiklerden aldehitler en toksik maddeler olup diğer hücre bölümlerine de yayılarak 

hasara neden olurlar (GümüĢtaĢ ve Atukeren 2008). 

 

1. 4. 2. Karbonhidratlar üzerine etkileri 

Fizyolojik pH ve ısıda, glukoz gibi monosakkaridlerin otooksidasyonu ile 

H2O2, peroksitler ve okzalaldehidler oluĢabilir. Karbonhidratların proteinlere 

bağlanması ise, proteinlerin serbest radikal saldırısına duyarlılığını artırmaktadır. 
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1. 4. 3. Proteinler üzerine etkileri 

Serbest radikallerin oksidan etkisi sonucu meydana gelen oksidatif protein 

modifikasyonu ve bunun sonucu oksitlenmiĢ proteinlerin fazla miktarda birikmesi 

hücre ve doku hasarına bağlı olarak çeĢitli patolojik durumlara yol açmakla birlikte 

yaĢlanma nedenleri arasında bulunmaktadır (Stadtman 1992, Dean ve ark. 1997). 

 

Reaktif oksijen türlerinin üretimine neden olan tüm reaksiyonlar ve ajanlar 

protein oksidasyonuna yol açabilmektedir (Berlett ve Stadtman 1997, Gülbahar 

2007). Protein oksidasyonu, ROS ile doğrudan veya oksidatif stresin sekonder 

ürünleri ile reaksiyonu sonucu dolaylı olarak indüklenen, proteinlerin kovalent 

modifikasyonu olarak tanımlanmaktadır (Gülbahar 2007). Proteinlerde in vivo olarak 

meydana gelen oksidatif değiĢiklikler, proteinlerin rol oynadığı çeĢitli hücresel 

fonksiyonları etkiler. TaĢıma sistemlerinin, sinyal ileti mekanizmalarının, yapısal 

proteinlerin, reseptörlerin ve enzimlerin rol aldığı hücresel fonksiyonlar oksidatif 

protein hasarından etkilenir (Reznick ve Packer 1994). Protein oksidasyonu birçok 

mekanizmayla gerçekleĢebildiği ve amino açil yan zincirlerinin hepsi oksidatif olarak 

modifiye olabilmesi sebebiyle çok farklı tipte oksidatif protein modifikasyonları 

vardır. 

 

Peroksinitrit Radikali Aracılığıyla Protein Oksidasyonu; 

Arjinin metabolizması ile ilgili olarak sentezlenen nitrik oksit çeĢitli hücresel 

iĢlevlerde bir ikincil mesajcı olarak önemli rol oynamasına rağmen, süperoksit 

anyonu ile reaksiyona girdiğinde oldukça toksik peroksinitrit radikaline dönüĢür. 

Peroksinitrit radikali sisteinin sülfidril gruplarının nitrolanmasına, tirozin ve 

triptofana nitrat grubunun eklenmesine ve metiyoninin oksitlenmesine sebep olur. 

Nitrotrozin oluĢumu protein oksidasyonuna yol açan bir baĢka moleküler 

mekanizmadır (Büyükgüzel 2013). 

 

Peroksinitrit oluşumu: 

Peroksinitrit (ONOO
-
), nitrik oksidin (NO), süperoksit ile reaksiyonu 

sonucunda oluĢan reaktif bir türevdir (Stadtman ve Levine 2000). Süperoksit ve 

nitrik oksit radikallerinin peroksinitrite göre nispeten daha dayanıklı olmalarına 

karĢılık, peroksinitrit daha reaktiftir. Normal koĢullarda süperoksit dismutaz, oluĢan 

tüm süperoksit radikallerini dismutasyona uğratmaya yetecek düzeydedir fakat 
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süperoksit düzeyleri çok artmıĢsa ya da fazla miktarda nitrik oksit radikali meydana 

gelmiĢse, nitrik oksidin süperoksit radikali ile tepkimesi sonucu daha reaktif 

peroksinitrit oluĢur (Kayalı ve Çakatay 2004, Büyükgüzel 2013). 

 

Bu reaksiyon hızı süperoksitin SOD ile olan reaksiyon hızından yaklaĢık 3 

kez daha fazladır. Cu-Zn SOD‟un intraselüler konsantrasyonu (2-40 µM) 

süperoksitin intraselüler konsantrasyonundan (10-100 pM) yaklaĢık 1 milyon kez 

fazla olduğundan normal koĢullarda çok az peroksinitrit oluĢabilir (Demiryürek ve 

ark. 2004). Normal Ģartlarda NO‟nun fizyolojik konsantrasyonu yaklaĢık 10-100 nM 

kadardır ve SOD konsantrasyonundan çok düĢüktür. Ġnflamasyon gibi birçok 

patolojik olayda hücre içi kalsiyum konsantrasyonu artarak NO ve süperoksitin 

simultane olarak salıverilmesine yol açar. Makrofajlar ve nötrofiller stimüle 

edildiklerinde NO ve süperoksiti salıvererek peroksinitrit oluĢumuna neden 

olabilecekleri gibi, NO ve süperoksit farklı hücrelerden salıverilip peroksinitrit 

oluĢturabilirler (Gow ve ark. 1998). 

 

Biyolojik sistemlerdeki peroksinitrit reaksiyonları apopitotik ya da nekrotik 

hücre ölümüyle sonuçlanan sitotoksik olaylara neden olabilir (Pacher ve ark. 2007). 

Sitotoksik etki genellikle çeĢitli efektör molekül ve süreçlerin katılımını içeren 

oksidasyon ve nitrasyon reaksiyonları ile tetiklenmektedir. Örneğin, poly (ADP-

ribose) polimeraz aktivitesi ile oksidatif DNA hasarının tetiklediği nekroza göre 

mitokondrial membran komponentlerinin Peroksinitrit-aracılı oksidasyonu pro-

apoptotik faktörlerin salınımını kolaylaĢtırmaktadır (Szabo´ ve ark. 2007).  

 

Peroksinitrit membranlardaki çeĢitli iyon pompalarını, membran Na
+
/K

+ 

ATPaz aktivitesini ve Ca
+2

 ile aktive olan potasyum kanallarının inhibe etmektedir. 

Mitokondriyal hasar, Ca
+2

 homeostazının bozulması ile kaspaz aktivasyonu, ve hücre 

sinyal iletiminde bozukluklar oluĢturmakta,  ortaya çıkan DNA‟nın hasarlanmasıyla 

nekroz veya apoptoz ile hücre ölümüne sebep olmaktadır (Szabo 2003). 

 

Peroksinitrit proteinlerdeki veya serbest haldeki tirozinin fenolik halkasına 

nitro grubu ekleyerek 3-nitrotirozini oluĢturur. Bu reaksiyon spontan olarak 

oluĢabileceği gibi, geçiĢ metalleri, SOD, CO2 ve miyeloperoksidaz tarafından 

katalize edilebilir (Sampson ve ark. 1996, Royall ve ark. 1997). 
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1. 4. 3. 1. 3-Nitrotirozin (3NT) 

 

Peroksinitrit proteinlerdeki tirozin rezidülerinin 3-pozisyonundaki hidroksil 

grubuna bir nitro grubu ekleyerek, stabil bir son ürün olan 3-nitrotirozin (3-NT)‟i 

oluĢturur (Ischiropoulos ve ark. 1992) (ġekil 1.5). 

 

 

ġekil 1.5. Tirozinin peroksinitrit tarafından nitrasyonu (Yaman 2000). 
 

3-NT protein nitrasyonunun indirekt ve stabil ürünü olup, nitrozatif stresi 

göstermede yaygın olarak kullanılmaktadır (Van Der Vliet ve ark. 1999).  

 

Ġn vivo 3-NT oluĢumunun ilk kanıtı 1990 yılında Ohshima ve arkadaĢları 

tarafından insan idrarında serbest nitrotirozin ve onun deaminlenmiĢ, 

dekarboksillenmiĢ metaboliti olan 3-nitro-4-hidroksifenil asetatın tespit edilmesiyle 

elde edilmiĢtir. 3-NT, normal bireylerin plazma ve dokularında saptanamayacak 

kadar düĢük seviyelerdeyken, NO
.
 üretiminin artması ve oksidatif stresle ilgili 

durumlarda artıĢ göstermektedir (Eiserich ve ark. 1998). 

 

3-nitrotirozinin nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, 

iltihaplanma ve metabolik hastalıklar gibi çeĢitli patolojik durumlarda belirgin 

olduğu bildirilmektedir (Laura ve ark. 2011).  

 

NO·, ONOO¯ ve benzeri türler oldukça çabuk bozulan radikaller olmaları 

nedeniyle in vivo olarak NO· ve NO· deriveli maddelerin ölçümü için spesifik 

markırlar kullanılmaktadır. Peroksinitritin stabil ve spesifik bir son ürünü olan 3-NT, 

insan hastalıklarında ve hayvan modellerinde, peroksinitrite bağlı protein hasarının 

tespit edilmesinde yaygın Ģekilde kullanılmaktadır (Yaman ve ark. 2000). 
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1. 4. 4. DNA üzerine etkileri 

 
Oksidatif stres,  DNA üzerinde baz ve Ģeker modifikasyonları, tek ve çift 

zincir kırıkları, abazik bölgeler, DNA-protein çapraz bağlanması gibi çeĢitli 

lezyonlara neden olarak hasara neden olmaktadır (Williams ve Jeffrey 2000, Cooke 

ve ark. 2003).  

 

DNA‟nın oksidatif hasarlanmaları ile ilgili ilk çalıĢma 1952 yılında Beers ve 

Sizer tarafından yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada nüklear DNA‟nın KMnO4 (potasyum 

permanganat) ve OsO4 (osmiyum tetraoksit) gibi oksidasyon ajanları ile muamele 

edildiğinde timin glikol olarak isimlendirilen bir oksidasyon ürününün ortaya çıktığı 

saptanmıĢtır. Reaktif oksijenler deoksiriboz-fosfat omurgasına zarar verirken, pürin 

ve pirimidin bazları arasında da değiĢime neden olarak DNA-protein yapısında 

değiĢime yol açmaktadır (Zwart ve ark. 1999, Ekici ve Sağdıç 2008).  

 

Serbest radikaller nükleik asitlerin baz ve Ģeker gruplarını etkilemekte, fakat 

en çok timin-tirozin bağlantısına zarar vermektedir (Beckman ve Ames 1998). Fare 

karaciğerinin çekirdek DNA‟sında oksidatif hasar sonucu timidin glikol oluĢtuğu 

ince tabaka kromatografisi tekniği ile gösterilmiĢtir (Frenkel ve ark. 1981).  

 

1. 4. 4. 1. DNA Hasarı ve OluĢum Mekanizması 

DNA hasarı, hücrenin yaĢamı boyunca sürekli görülen ve mutasyon, kanser, 

yaĢlanma ve sonuçta hücre ölümüne yol açabilen bir olaydır. DNA, yaĢam boyunca 

hücresel metabolitler ve ekzojen ajanlar tarafından devamlı değiĢmektedir. Bu 

değiĢimler sonuçta tek hücreli organizmalarda hücresel ölüme veya çok hücreli 

organizmalarda dejenerasyon ve yaĢlanma sebebi olmaktadır (Sancar ve ark. 2004, 

Atmaca ve Aksoy 2009).  

 

Hasar, doğrudan veya dolaylı olabilir. Doğrudan hasar, H2O2‟den oluĢan 

hidroksil radikalinin DNA‟ya çok yakın bir yerde oluĢması ve onu kırması 

Ģeklindedir. Dolaylı olarak ise hücre içi sıvıda serbest Ca
+2

‟ nin artıĢı proteazları 

aktive etmekte böylece hücre iskeleti bozulmaktadır. Nükleazların aktivasyonu 

sonucu DNA kırılması gerçekleĢmektedir.  
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Reaktif oksijen türleri ġekil 1.6‟da görüldüğü gibi DNA‟da 20‟den fazla 

oksidatif baz hasar ürününün oluĢmasına yol açmaktadır (Dizdaroğlu 1998). Bu 

hasara uğrayan bazlar arasında 8-hidroksi-2‟-deoksiguanozin (8-OHdG) oldukça 

duyarlı ve en sık karĢılaĢılan oksidatif DNA hasarı belirtecidir (De Martinis ve De 

Lourdes Pires Bianchi 2002). 

 

 

ġekil 1.6. Modifiye baz yapıları (Evans 2004, Dizdaroğlu ve Jaruga 2012).  
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1. 4. 4. 2. 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG)  

Guaninin, DNA bileĢenleri içerisinde en düĢük iyonizasyon potansiyeline 

sahip olması, Cu
+2

 iyonlarının en çok G-C‟ce zengin bölgelerde bulunması nedeniyle 

oksidasyona en yatkın olan bazdır (Helbock ve ark. 1999, McDorman ve ark. 2005). 

8-hidroksi-2‟-deoksiguanozin, guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali atakları 

sonucu oluĢan,  reaktif oksijen türlerinin DNA‟da yaptığı yirmiden fazla oksidatif 

baz hasar ürünüdür ve oksidatif DNA hasarının belirteçlerinden biridir (ġekil 1.7). 8-

OHdG, ROS‟un DNA‟da yaptığı baz hasar ürünlerinden mutajenitesi en iyi bilinen 

ve en çok karĢılaĢılan biyomoleküldür. Bu molekül, normal oksidatif metabolizma 

sırasında üretilen endojen ROS ya da ekzojen kaynaklı ROS tarafından DNA‟da 

Ģekillenmektedir. OH radikali, guaninin 4, 5 ve 8. pozisyonlarındaki karbon atomları 

ile reaksiyona girerek DNA ürün radikallerini oluĢturmaktadır. OH- radikalinin C-

8‟e katılması ile oluĢan katılma ürünü radikali (C8-OH) bir elektron ve proton 

kaybederek 8-OHGua‟e okside olur (YokuĢ ve Çakır 2002, Atmaca ve Aksoy 2009). 

DNA replikasyonu sırasında kalıptan yanlıĢ okunma yoluyla G-C‟den A-T‟ye 

dönüĢüme neden olarak mutasyona eğilimi artırmaktadır (McDorman ve ark. 2005). 

8-OHdG ölçümü, DNA‟daki oksidatif hasarın direkt göstergesi olduğu kabul edilerek 

oksidatif DNA hasarını belirlemede son zamanlarda en sık çalıĢılan parametre haline 

gelmiĢtir (Helbock ve ark. 1999). 

 

 

ġekil 1.7. 8-OHdG‟nin oluĢumu (AltuntaĢ 2007). 
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1. 4. 4. 3. DNA Hasrına Verilen Yanıtlar 

Tüm organizmalar, hücreleri çevresel hasarlara karĢı korumak amacıyla DNA 

onarım mekanizması içerirler. DNA onarımı, hücre ölümünü, mutasyonu, 

replikasyon hatalarını, DNA hasarının devamlılığını ve genomik kararsızlığı azaltan 

bütün iĢlemlerde kullanılır. Bu iĢlemlerdeki bir anormallik kansere ve yaĢlanmaya 

yol açar (Bütüner ve Kantarcı 2006). DNA hasarı hücrede, hasarı ortadan kaldıracak 

eğer hasar giderilemiyorsa programlı hücre ölümünü sağlayacak bir �çok hücresel 

mekanizmayı aktifleĢtirir.  

 

Hücre DNA hasarına dört Ģekilde yanıt verir;  

 

1-Hasarlı DNA‟nın �çıkarılarak DNA �çift zincirinin doğru bir Ģekilde 

yeniden yapılandırılması (DNA onarımı), 

 

2-DNA hasarı kontrol noktalarının aktivasyonu ile hücre döngüsünün 

ilerlemesinin engellenmesi, bu Ģekilde hasarlı genetik materyalin onarımına imkan 

sağlanması ve hasarlı kromozomların genetik geçiĢinin önlenmesi, 

 

3-Hücredeki gen transkripsiyon düzeylerinin hücrenin yararına olacak Ģekilde 

değiĢmesi (transkripsiyonel cevap), 

 

4-Ciddi olarak hasar görmüĢ  hücrelerin elimine edilmesi (programlı hücre 

ölümü= apopitoz) 

 

Bu yanıtlardan herhangi birinin iĢlev görmemesi hücre düzeyinde genomik 

kararsızlıklara, organizma düzeyinde ise genetik hastalıklara, kansere veya 

yaĢlanmaya sebep olur. Dinamik bir yapıya sahip olan DNA molekülü, onarılabilen 

tek biyomolekül olması bakımından önemlidir. Hücre, DNA hasarlarına karĢı farklı 

metabolik yollar ile cevap verir. Ağır DNA hasarları hücrenin apopitoz yolunu aktive 

ederek hücreyi ölüme götürür ya da hasar DNA onarım mekanizmaları ile onarılabilir 

(Friedberg 1984, Onur ve ark. 2009). 
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1. 5. Apopitoz (Programlı Hücre Ölümü) 

Hücre ölümüyle ilgili ilk bilgiler 1920 yılında ıĢık mikroskopunun ve yeni 

boya yöntemlerinin keĢfiyle baĢlamıĢ olup ilk olarak nekroz tanımlanmıĢtır. 1972 

yılında, iskemiye maruz kalan dokunun etrafında nekrozdan daha farklı hücre ölümü 

gösterilmiĢ ve buna, ağaç yapraklarının gövdeden ayrılarak dökülmesi anlamına 

gelen “apopitoz‟‟ adı verilmiĢtir (Cohen 1998). 

 

Apopitotik hücreler organizmanın bazı dokularında ve hücrelerinde sürekli 

olarak oluĢmaktadırlar ve bu oluĢum ömür boyu sürer. Bu Ģekilde ölüm (apopitoz) ve 

yeniden yapım (mitoz) bu dokularda doku homeostazisini sağlamak üzere dinamik 

bir denge halinde devam eder (Elmore 2007). 

 

Ġnsan vücudunda her saniyede 100 000 hücre mitoz ile oluĢurken, yine benzer 

sayıda hücre apoptozis ile ölür (Vaux ve ark. 1999). Apopitoz hem fizyolojik hem de 

patolojik bir süreçtir. ProgramlanmıĢ hücre ölümü, embriyolojik geliĢim ve eriĢkin 

dokunun geliĢiminin sürdürülmesinde anahtar rol oynar. Apopitoz, hücrenin yaĢam 

çemberi boyunca yapım, yıkım dengesinin sürdürülmesini sağlar (Cooper 1994). 

 

1. 5. 1. Apopitozun Morfolojisi 

Apopitozda ana morfolojik olay, nükleusun kondensasyonu ve daha sonra 

parçalara ayrılmasıdır. Kromatin, normalde mikst kondens bir yapıda olup diffüz bir 

görünümdedir. Apopitozda süperkondens bir hal alarak nükleus zarı altında kresentik 

görünüm oluĢur. Floresan boyamada DNA boncuklanmalar Ģeklinde görülür, bunun 

nedeni DNA‟nın endonükleaz ile oldukça özgül Ģekilde internükleozomal 

bölgelerden 180-200 bp (baz çifti) büyüklüğünde parçalara ayrılmasıdır (Narula ve 

ark. 1997). Ġmmün elektroforez yapıldığında “ladder patern‟‟ olarak isimlendirilen 

merdiven Ģeklinde bir görünüm oluĢur (Gavrieli ve ark. 1992).  

 

Normalde bir hücrede birbirini takip eden 7 kırılma onarılırken, apoptoziste 

yaklaĢık 300 000 kırılma meydana gelir ve hücre onarımı yapılamaz. Apopitozun 

erken evresinde hücreler birleĢme bölgelerinden ayrılır, özelleĢmiĢ yüzey 

organellerini kaybeder ve belirgin Ģekilde büzülür, birkaç dakikada hacimlerinin 

1/3‟ünü kaybederler.  
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Apopitoza uğrayan bir hücrede laminin ve aktin filamentlerinin kesilmesi ile 

sitoplazma çekilmeye ve küçülmeye baĢlar. Kromatin ve çekirdekte bulunan yapısal 

proteinlerin parçalanması sonucu çekirdekte kondensasyon baĢlar. Hücre büzülüp, 

küçülmesiyle makrofajların tanıyabileceği ve normal hücrelerden daha kolay ayırt 

edilebileceği membranla çevrili küçük parçalar oluĢur. Ġçlerinde sitoplazma ve sıkıca 

paketlenmiĢ organeller ve bazılarında çekirdek parçaları da mevcut olan apopitotik 

cisimler meydana gelir (Trump ve ark. 1997, PınarbaĢı 2007). 

 

Çekirdek de hücre gibi büzüĢür ve bazen membranla sarılı olarak birkaç 

parçaya ayrılabilir. Nüklear porlar kromatinin membrana komĢu olmadığı bölgelerde 

yoğunlaĢırlar. Apopitotik hücreler komĢu hücreler ve makrofajlar tarafından tanınır 

ve fagosite edilir. Apopitotik hücrelerin tanınması, plazma membranındaki 

değiĢikliklerle olur. Normalde hücre membranının iç tabakasında olan fosfatidil 

serin, aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranın dıĢ yaprağına göç eder. 

Fagositik hücrelerin vitronektin, lektin özelliğindeki reseptörleri fosfatidil serin ile 

bağlanır ve fagositozu uyarır (Cohen 1998). 

 

Apopitoz mekanizmasında üç temel grup rol alır. Bunlar: Ölüm reseptörleri, 

adaptör proteinler ve proteolitik enzimlerdir (kaspazlar). Adaptör proteinler, 

reseptörle gelen sinyal sonucunda kaspazlara bağlanıp onları aktive ederler. Bu 

reseptörlerin en çok bilinenleri TNF reseptörü–1 (TNFR1) ile Fas (CD95) „dir. 

Bunlar karaciğerde bol miktarda bulumaktadır. Fas'ın etkisiyle kaspaz dizisi 

(kaskadı) aktive olur ve kaspazla aktive olan DNaz (caspase-activated DNase; CAD) 

aracılığı ile DNA yıkımına neden olur (Büyükgebiz ve Caferler 2001). 

 

1. 5. 2. Kaspazlar 

Apopitoz sırasında meydana gelen sellüler ve morfolojik değiĢimler, 

kaspazların rol oynadığı süreçler sonucunda geliĢir (Nicholson 1999). Apopitotik 

hücre ölümünde rol oynayan multigen ailesinden oluĢan sistein-proteaz grubu enzim 

"Cysteine Aspartate Specific ProteASEs- CASPASE" olarak türetilmiĢtir. Ġnaktif 

proteinler olarak sentezlenen bu enzimler çeĢitli yollarla aktive edilmelerinin 

ardından hücresel hedeflerdeki tetrapeptit yapıları tanır ve bazı önemli hücre içi 

proteinleri, aspartik asit rezidülerinden keser. Bu Ģekilde hücreyi kontrollü bir Ģekilde 



30 

 

ölüme götürürler. Apopitotik programın merkezi bileĢeni kaspazlardır (Hampton ve 

Orrenius 1998). En az 14 kaspaz tanımlanmıĢtır (Alnemri ve ark. 1996).  

 

Kaspaz aktivasyonu hücreye özgüdür ve kaspaz inhibitörlerinin (IAP) 

effektör kaspazları inhibe ederek apoptozu engellediği gösterilmiĢtir (Büyükgebiz ve 

Caferler 2001). Ayrıca IAP (Inhibitors of Apoptosis) ailesinin kaspazlardan ayrı 

olarak, transkripsiyon faktörlerinin modülasyonu ve hücre siklusunun kontrolünde de 

yer alarak apopitozu inhibe ettiği bilinmektedir. Bu inhibitörler malign hücrelerde 

aĢırı olarak gözlenmektedirler (Israels ve Israels 1999). 

  

1. 5. 3. Apopitozun Mekanizması 

Yapılan araĢtırmalar sonucunda, apopitoz ve apopitozdan sorumlu moleküler 

mekanizmalar açıklığa kavuĢmuĢtur. Apopitoz indüklenmesi için iki ana yol ortaya 

çıkarılmıĢtır; Birinci yol (ekstrensek yolak) hücre dıĢı sinyallerle CD95 ligandına 

(Fas ligand= CD95L) bağlanan tümör nekrozis faktör alfa (TNF α) ailesi tarafından 

uyarılmaktadır. Bu bağlanma, reseptörde ATP‟den bağımsız bir takım değiĢikliklere 

neden olarak ölüm indükleyici sinyal kompleksi oluĢumuna neden olur. CD95 

adaptör molekül Fas reseptörü iliĢkili ölüm ünitesi, prokaspaz-8 ve prokaspaz-10 ile 

birleĢerek ölüm indükleyici sinyal kompleksini oluĢturmaktadır. Sonraki adımda 

prokaspaz-8 aktifleĢerek, kaspaz-3‟ten proteoliz ile küçük altünitenin ayrılmasına, 

böylece enzimin aktifleĢmesine neden olmaktadır. Bu yolak kaspaz-3 aktivasyonu 

üzerinden mitokondriyal yolak ile birleĢerek apoptoz sinyalini güçlendirmektedir 

(Kuwano 2007). 

 

 Ġkincisi ise, mitokondriyel bir yolaktır ve aynı zamanda intrinsik yolak da 

denilmektedir. DNA hasarını da içeren çeĢitli hücresel streslere cevap olarak aktive 

olur. Bu yolağın ayırıcı özelliği mitokondriyel tutulum ve apoptozom oluĢumu ve 

kaspaz aktivasyonunu içermesidir (M De Falco 2005). Hücre içi sinyal bcl-2 

ailesinin pro-apoptotik üyelerini uyararak mitokondriye göçünü sağlarken, pro-

apoptotik üyeler dıĢ mitokondriyal membrana yerleĢerek burada porlar 

oluĢturmaktadır. Bu porlar mitokondriden sitokrom-c ayrılmasına olanak sağlar. 

Sitokrom-c, Apaf-1, ATP, dATP ve prokaspaz-9 ile birleĢerek apoptozomu oluĢtur. 

OluĢan apoptozom kaspaz-3‟ü aktive eder. BaĢlangıçları farklı olmakla birlikte, her 

iki yol kaspaz-3 aktivasyonuna neden olmaktadır (ġekil 1.8).  
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ġekil 1.8. Apopitoz mekanizması 

(https://www.meduniwien.ac.at/pharmakologie/mitarbeiter) 

 

Bcl-2 ailesi 

Bcl-2 ailesi, antiapoptotik ve proapoptotik üyelerden oluĢan ve apopitozu 

düzenlemede en önemli role sahip olan onkoprotein grubudur. Bcl-2 ve Bcl-XL 

apopitozu engelleme fonksiyonunu ya kaspazların öncü formlarını durdurarak ya da 

kaspaz akıĢını direkt olarak aktive eden sitoplazmadaki apoptoz uyarıcı faktör (AIF) 

ve sitokrom-C gibi apoptogenik faktörlerin mitokondriden serbestleĢmesini 

engelleyerek gerçekleĢtirmektedir (Tsujimoto 1998).  

 

p53 

p53 apopitozu uyarıcı bir proteindir. Birçok anti-tümör ilaç, hedef olarak 

hücre DNA‟sını seçer ve p53 seviyesini artırır. Bu aktivasyon ile hücre bölünmesi 

durdurularak hasarın tamiri için zaman kazandırılır ya da hasar onarılamayacak 

düzeyde ise hücre apopitoza yönlendirilir (Fisher 1994). 

 

Kaspazlara ek olarak bir serin proteaz olan granzim-B gibi baĢka proteazlar 

da kaspaz aktivasyonunda görev alır ve bazen de kaspazların yerine fonksiyon 

görerek apopitotik hücre ölümüne katkıda bulunmaktadır. 

 



32 

 

Son zamanlarda yapılan araĢtırmalarda apopitoz yoluyla hücre ölümünün 

artması ya da azalmasının kanser, otoimmün bozukluklar, viral infeksiyonlar, 

nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (Kiess ve Gallaher 1998). Apopitoz tanısına özgü bazı aktivasyonların 

belirlenmesi için çok çeĢitli yöntemler geliĢtirilmiĢtir. Bu yöntemler Çizelge 1.3‟te 

verilmiĢtir. Apopitozun belirlenmesine yönelik geliĢtirilen metodlar, apoptotik 

epitelyal hücrelerde bulunan kaspaz aktivitesiyle kırılan bir protein olan keratin 18'in 

kırıldıktan sonraki özgün formunu saptayan antikorlar kullanılarak daha spesifik 

olarak saptama yapılmasını sağlamıĢtır. 

 

Çizelge 1.3. Apopitozun belirlenmesinde kullanılan yöntemler 

 

Apopitozun belirlenmesinde kullanılan yöntemler 

 

Morfolojik görüntüleme yöntemleri 

 

IĢık mikroskobu kullanımı 

Floresan mikroskobu / Lazerli konfokal 

mikroskop kullanımı 

Elektron mikroskobu 

Faz kontrast mikroskobu 

 

 

Ġmmünohistokimyasal yöntemler 

 

Anneksin V Yöntemi 

TUNEL Yöntemi 

M30 Yöntemi 

Kaspaz Yöntemi 

 

Biyokimyasal yöntemler 

 

Agaroz Jel Elektroforezi 

"Western" Blotting 

"Flow" Sitometri 

 

Ġmmünolojik yöntemler 

 

ELISA: (DNA fragmentasyonu, M30 

düzeyi) 

Flourimetrik Yöntem 
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Kaspaz aktivasyonu hastalıklarda hücre hasarının bir belirteçdir. Kaspaz-3 

yöntemi ile sadece apoptotik hücrelerde oluĢan aktif kaspaz-3 belirlenebilir. Bunun 

için, dokunun kaspaz-3 eksprese ettiğinin bilinmesi ya da çalıĢılan dokuda apopitoza 

yol açan ajanın kaspaz-3'ü kırıp kırmadığının bilinmesi gerekir. Ancak, bu bilinirse 

apoptotik hücreler bu metodla tespit edilebilirler. Yine aynı yöntemle farklı 

kaspazların antikorları kullanılarak bu kaspazların aktiflikleri immünohistokimyasal 

olarak değerlendirilebilir. 

 

Sitokeratin-18 (CK-18) hepatositlerin baĢlıca sitoplazmik ara filament 

proteinidir ve apoptoz esnasında spesifik olarak fragmente olmaktadır. Son yıllarda 

yapılan çalıĢmalar apoptotik kaspazlar (kaspaz 3,6,7) ile kesilmiĢ serum CK-18 (M30 

antijen) düzeyinin karaciğer hastalıklarında karaciğer hasarını anlamlı bir Ģekilde 

yansıtabileceği göstermiĢtir. M30 antijen düzeyinin plazmada ölçümü biyokimyasal 

bir parametre olarak sıkça kullanılmaktadır. 

 

1. 6. Antioksidanlar 

 

Normal fizyolojik Ģartlarda, hücreler oluĢan serbest radikal ürünlerinin belirli 

bir düzeyin altında tutulması ve onların neden olduğu oksidatif hasarların 

engellenmesi için enzimatik ve nonenzimatik yapılardan oluĢan antioksidan savunma 

sistemlerine sahiptirler. Hücreler bu sayede serbest radikallerden ve lipit 

peroksidasyonundan korunurlar (Thomas 1995,). 

 

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak sınıflandırılırlar. Hücresel 

seviyede etkili olan enzimatik sistemlerden baĢlıcaları antioksidan enzimler arasında 

süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) dir. Non enzimatik 

antioksidan savunma sistemleri ise glutatyon (GSH), vitamin A, C, E, melatonin, en 

çok bilinenler arasında sıralanabilir (Aydın ve ark. 2001).  
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Antioksidanlar etkilerini temel olarak iki Ģekilde gösterirler; (Winston 1991, Murray 

ve ark. 1993, Hermes-Lima ve ark. 2001). 

 

A- Serbest radikal oluĢumunun engellenmesi 

1- BaĢlatıcı reaktif türevleri uzaklaĢtırarak 

2- Oksijeni uzaklaĢtırarak veya konsantrasyonunu azaltarak 

3- Katalitik metal iyonlarını uzaklaĢtırarak 

 

B- OluĢan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi 

1- Toplayıcı etki: ROS‟ları etkileyerek onları tutmaya ve daha az reaktif baĢka 

moleküllere çevirmeye yönelik etki (enzimler). 

2- Bastırıcı etki: ROS‟lar ile etkileĢip onlara bir proton ekleyerek aktivite 

kaybına neden olan etki (flavinoidler, vitaminler). 

3- Onarıcı etki: Serbest radikallerin oluĢturdukları hasarın onarılması  

4- Zincir kırıcı etki: ROS‟ları ve zincirleme reaksiyon baĢlatacak olan 

diğer maddeleri kendilerine bağlayıp reaksiyon zincirini kırarak fonksiyonlarını 

önleyici etki (hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler). 

 

Özellikle enzimatik savunma sistemleri reaktif oksijen türevleri (ROS), reaktif 

nitrojen türevleri (RNT) ve bunların ara ürünlerini ortadan kaldırma ya da süpürme 

yeteneğine sahip molekülleri içerirler (Mruk ve ark. 2002). 

 

Antioksidanlar vücutta özellikle protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi yapısal ve 

fonksiyonel moleküllerin hasarlanmasına engel olan, düĢük konsantrasyonlarda bile 

oksidan denen substratlara karĢı etkili olan maddelerdir (Vinson 2006). Yapılan 

çalıĢmalar antioksidan tüketimindeki artıĢla birlikte, serbest radikal mekanizması 

üzerindeki etkinin arttığını, daha uzun ve kaliteli bir yaĢam sağlandığını ortaya 

koymuĢtur (Meydani 1999). 
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1.7.Nigella sativa (Çörek otu) 

 

 
 

Resim 1.1. Nigella sativa çiçeği ve tohumu 

 

 

Nigella sativa bitkisinin sistematiği (Tanker ve ark. 2007). 

 

Alem:  Plantae 

 

ġube:  Spermatophyta 

 

AltĢube: Angiospermae 

 

Sınıf:  Dicotyledonnae 

 

Takım: Ranales  

 

Familya:  Ranunculaceae 

 

Cins:   Nigella 

 

Tür :   Nigella sativa L. 

 

Tek senelik otsu bitki olan çörek otu, dikine inen iplik Ģeklinde bir kök 

sistemine sahiptir. Az veya çok dallanan gövdesi 20- 40 (60) cm arasında olup, az 

veya çok tüylüdür. Esas yapraklar alternat (yaprakların karĢılıklı değil aralıklı olarak 

sağda ve solda yerleĢmiĢ olması) diziliĢte olup, üçlü bir durum gösterirler. Alt 

yaprakları saplı, üst yapraklar ise sapsız durumdadır. Renkleri açık yeĢildir. Çiçek 

rengi beyaz ya da açık veya koyu mavi olabilir. Meyvesi çok tohumlu olup 5 

fonikulumun tepeye doğru birleĢmesinden meydana gelmiĢ bir kapsül Ģeklindedir. 
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Nigella sativa‟nın kullanılan kısmı tohumudur (Resim 1.1). Mat siyah renkli 

3-4 köĢeli olan tohum, 2.5-4 mm uzunlukta 1.5-2.0 mm geniĢlikte ve 1 mm 

kalınlıktadır. Sıcak, besin maddelerince zengin topraklar Nigella sativa yetiĢtiriciliği 

için uygundur. Özellikle kumlu-tınlı topraklarda iyi yetiĢir. Meyve kabuğu 

siyahlaĢmaya baĢladığı zaman hasat edilir (Ceylan 1983). 

 

Bitki, ismini tohumlarının siyah renginden almıĢtır. „Nigella‟ kelimesi 

Latince siyahımsı anlamına gelen „nigellus‟dan türetilmiĢtir. Nigella sativa bitkisinin 

Türkçe karĢılığı olarak çörek otu; kara çörek otu ve siyah kimyon isimleri ile de 

anılmaktadır. Çörek otunun anavatanı Doğu Akdeniz ülkeleri, Doğu ve Güney 

Avrupa'dır. Çörek otu diğer ülkelere buradan yayılmıĢtır. Bu bitkinin ikinci vatanının 

Kuzey Afrika, Hindistan ve Türkiye olduğu söylenebilir. Bu bitki, Türkiye'de 

bilhassa Afyon, Burdur, Isparta, Kütahya ve Konya yörelerinde üretilmektedir 

(Baytop 1984). Günümüzde Güney Avrupa, Rusya, Kuzey Afrika, Ortadoğu ülkeleri 

ve Hindistan‟da çörek otu büyük ölçüde üretilmekte ve tüketilmektedir (Türker ve 

ark. 1997). 

 

Türkiye‟de 14 Nigella türü yetiĢmektedir. Çoğunun kimyasal ve farmakolojik 

özellikleri henüz incelenmemiĢtir. Bunlardan Nigella sativa, Nigella Damascena 

(ġam çörek otu) ve Nigella Arvensis‟in (kır çörek otu)  tohumları halk hekimliğinde 

ve baharat olarak daha yaygın bir biçimde kullanılmaktadır (Resim 1.2). Ülkemizde 

tarımı yapılan ve ticarete konu olan tek tür, yalnızca Black cumin, Nigella sativa 

L.dir (Seçmen ve ark. 2000). 

     

 

Resim 1.2. Nigella sativa, Nigella Damascena ve Nigella Arvensis 
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1. 7. 1. Nigella sativanın Kimyasal Ġçeriği 

Çörek otu tohumunun kimyasal içeriği bitkinin yetiĢtirildiği bölgeye, hasat 

mevsimine, çeĢidine ve iklime göre değiĢmektedir. Nigella sativa tohumları, 

karbonhidratlar, yağlar, vitaminler, mineraller, ve 9 esansiyel amino asidin sekizini 

içeren proteinler  ihtiva etmektedir (Chun ve ark. 2002).  Nigella sativa tohumun 

SDS PAGE ile fraksiyonlanması sonucunda molekül kütleleri 94 – 10 kDa aralığında 

değiĢen bir dizi protein bandı elde edilmiĢtir (Haq ve ark. 1999).  

 

Nigella sativa tohumları, uçucu yağ (% 0,38- 0,49), sabit yağ (% 30- 40), 

protein (% 20- 30), saponin, melantin, nigellon ve tanen ihtiva eder. Ülkemizde 

yapılan bir araĢtırmada; çörek otu tohumlarında % 6,4 su, %4 kül, % 32 yağ, % 20,2 

ham protein, % 6,6 ham lif ve % 37,4 karbonhidrat bulunduğu belirlenmiĢtir. Sabit 

yağın; % 1,2 miristik, % 8,4 palmatik, %2,9 stearik, %17,9 oleik, % 60,8 linoleik, az 

miktarda araĢidik ve % 1,7 eikosadienoik asitlerden oluĢtuğu bildirilmiĢtir (Nergiz ve 

ÖtleĢ 1993). Monosakkaritlerden glukoz, ramnoz, ksiloz ve arabinoz içerdikleri 

bildirilmiĢtir (Rouhou ve ark. 2007). 

 

Nigella sativa yağının HPLC analizi ile en aktif maddesi olan timokinon (TQ) 

ve ditomikinon (DTQ), nigellon, timohidrokinon (THQ), timol (THY) (ġekil 1.9), 

karvakrol α ve β pinen, d-limonen, p-cymen, d-citronellol, 2-(2-metoksipropil)-5-

metil–1, 4-benzendiol izole edilmiĢtir (Salem 2005). 

 

 

ġekil 1.9. Nigella sativa yağının temel bileĢenleri 
 

 



38 

 

DoymamıĢ ve esansiyel yağ asitleri bakımından zengin Nigella sativa 

tohumları yağ asidi profili incelendiğinde, linoleik asidinin Nigella‟da en bol bulunan 

doymamıĢ yağ asidi olduğu görülmüĢtür (Mahmoud ve ark. 2002, Nickavar ve ark. 

2003). Nigella sativa‟da bulunan temel fosfolipid sınıfları fosfatidilkolin, 

fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin ve fosfatidilinisitoldür (El-Mahmoudy ve ark. 

2002).  Ayrıca az miktarda B1, B2 ve B6 vitamini, organizmada önemli metabolik 

faaliyetlerde rol alan, besin ve su ile dıĢarıdan alınması gereken demir, kalsiyum, 

magnezyum, çinko ve selenyum gibi mineralleri de ihtiva etmektedir (Mahfouz ve 

El-dakhakhny 1960). 

 

Ülkemizin Doğu Anadolu Bölgesinde yetiĢen çörek otu tohumları yağ asidi, 

vitamin ve eser element içerikleri yapılan bir çalıĢmayla belirlenmiĢtir (Vatansev ve 

ark. 2013). Bu içerikler  Çizelge 1.4., 1.5. ve 1.6.‟da gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 1.4. Nigella sativa L. Yağ Asidi Ġçeriği (Vatansev ve ark. 2013). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 1.5. Nigella sativa L. Eser Element Düzeyleri (μg/g kuru madde) 

 
Co Ni Fe Zn Cu Mn Cr 

 

0.12 ±0.02 1.489±0.125 117.32±18.7 41.42±5.8 30.26±4.5 28.56±2.5 2.55±0.18 

 

Çizelge 1.6. Nigella sativa L. Vitamin Değerleri (μg/g kuru madde) 

 
α-tocopherol δ-Tocopherol Retinol Vitamin D2 Vitamin K1 Vitamin K2 

 

10.19 2.28 0.18 1.38 1.85 2.15 

 

 

 

Yağ Asidi     % 

 

Palmitik C16:0  5.4 

Stearik C18:0  1.1 

Oleik C18:1  23.5 

Linoleik C18:2  66.5 

Linolenik C18:3  0.8 

Eikosadienoik 20:2 2.7 

Total ansature yağ asidi 93.5 

Total sature yağ asidi 6.5 
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1. 7. 2. Nigella Sativanın Etkileri 

1. 7. 2. 1. Solunum Sistemine Etkisi 

N. sativa tohumları ve yağı astım tedavisi için sıklıkla kullanılmaktadır. 

Nigellonun bronĢiyal astım için mükemmel bir profilaktik madde olup yetiĢkinlere 

oranla çocuklarda daha etkili olduğu kanıtlanmıĢtır (Randhawa ve Al–Ghamdi 2002). 

Astıma karĢı N. sativanın iyileĢtirici ve koruyucu etkileri anti-histaminik özelliğine 

bağlı olabilir (Chakarvarti 1993). N. sativa uçucu yağı doza bağımlı olarak, 

mepiramin, atropin ve rezerpin ile antagonize olan solunum hızı ve intra-trakeal 

basınçtaki artıĢı indükler( El–Tahir K ve ark. 1993). Kuveytte N. Sativa ekstresi 

burun kanamalarında doğal yağ ile birlikte kullanılmaktadır (El–Kadi ve Kandil 

1986). 

 

1. 7. 2. 2. Kardiyovasküler Sisteme Etkisi 

 

N. sativa tek baĢına ya da bal veya sarımsak ile bir arada hipertansiyonun 

tedavisi için yaygın olarak kullanılmaktadır. Uçucu yağ ve thymoquinone arteriyel 

kan basıncı ve kalp hızında doza bağlı bir azalma oluĢturmaktadır. Nigella sativa 

tohumlarının ekstresi ile yapılan bir çalıĢmada hipertansiyonlu farelerde hipotansif 

etki araĢtırılmıĢtır. Farelere 0,6 mL/kg dozda oral olarak Nigella sativa ekstresi 15 

gün boyunca verilerek ekstrenin, idrar sıklığını  % 16-30 oranında artırdığı; Cl
-
,  Na

+
, 

K
+
 ve ürenin idrarla atılmasının da arttığı gözlenmiĢtir. Ayrıca arteryel kan 

basıncının % 22 oranında düĢtüğü saptanmıĢtır. Nigella sativa tohumlarının 

hipotansif etkisinin diüretik özelliğinden kaynaklanmıĢ olabileceği bildirilmiĢtir 

(Zaouı ve ark. 2000). 

 

1. 7. 2. 3. Üriner Sisteme Etkisi 

 

Gentamisin ile indüklenen toksisitede Nigella sativa yağı ile yapılan tedavi, 

nefrotoksisitenin biyokimyasal ve histolojik parametrelerinde doza bağımlı iyileĢme 

sağlamıĢ, ayrıca iyileĢmeye, renal korteksteki GSH konsantrasyonu ve toplam 

antioksidan düzeyinde artıĢ gözlenmiĢtir (Yaman ve Balıkçı 2010). Doksorubisin ile 

indüklenen nefropatide proteinüri ve hiperlipidemi ile iliĢkili nefrotik sendrom için 

Timokinonun koruyucu bir madde olarak kullanılabileceği önerilmiĢtir (Badary O ve 

ark. 2001) 
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1. 7. 2. 4. Gastrointestinal Sisteme Etkisi 

 

N. sativa, karın ağrılarında, gaz giderici ve müshil ilacı olarak 

kullanılagelmiĢtir (Gilani ve ark. 2004). N. sativanın alkolik ekstresinin pilor 

ligasyonu ve aspirin ile oluĢturulan gastrik ülser modellerinde antiülser etkinlik 

gösterdiği bildirilmiĢtir (Rajkapoor ve ark. 2002). N. Sativa yağının gastroprotektif 

etkisi gastrik lezyonlara karĢı gastrik mukozal redoks durumunun korunması ile ilgili 

olabilir (El–Abhar ve ark. 2003). 

 

N. sativanın, anti-ülser etkisi muhtemelen prostaglandin aracılı ve / veya 

antioksidan ve anti-sekretuar aktiviteleriyle iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür (Al 

Mofleh ve ark. 2008). 

 

1. 7. 2. 5. Santral Sinir Sisteme Etkisi 

 

Nigella sativa tohumlarının sulu ve metanollü ekstresi, genel davranıĢ 

biçimlerinde bir değiĢiklik, anlık hareketlilikte önemli azalıĢlar, vücut sıcaklığında 

düĢüĢ, hot plate ve basınç testlerinde önemli analjezik etki, santral sinir sistemi 

üzerinde sakinleĢtirici etki ve kas gevĢetici gibi santral sinir sistemini baskılayıcı 

etkileri bulunmuĢtur (Al-Naggar ve ark. 2003). 

 

Yapılan çalıĢmalarda Timokinon oksidatif stresi inhibe ederek santral sinir 

sisteminin demiyelinizan hastalıklarında deneysel alerjik ensefalomiyelitli 

hayvanlarda geliĢme sağlamıĢtır. Böylece timokinonun Multiple Skleroz 

tedavisindeki rolü düĢünülebilir (Mohamed ve ark. 2003). 

 

1. 7. 2. 6. Anti-Diyabetik Etkisi  

 

Diabetes Mellitus, birçok etiyolojisi olan karmaĢık bir metabolik bozukluktur. 

Ġnsülin sekresyonunun bozulması, insülinin etki mekanizmasının bozulması veya her iki 

durumun da aynı anda ortaya çıkmasıyla, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarını 

etkileyen, kronik hiperglisemi ile karakterize edilmektedir. 

 

Streptozotosin ile diyabet oluĢturulmuĢ farelere verilen N. sativa yağının 

hipoglisemik etki oluĢturduğu ve bunun da kısmen hepatik glikojenezisdeki bir 

azalıĢtan kaynaklandığı bildirilmiĢtir (Fararh ve ark. 2004).  
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1. 7. 2. 7. Ġmmün Sisteme Etkisi 

 

Günde bir gram N. sativa iki kez gönüllü insanlarda uygulanmıĢ ve T hepler 

hücrelerin (T4), T süpressör hücrelere (T8) oranını %72 artırmıĢ ve naturel killer 

hücre aktivitesini artırmıĢtır. Ancak, immunglobulin (IgA, IgG ve IgM) düzeyleri 

azalma olduğu gözlenmiĢtir (Omar ve ark. 1999). 

 

Farklı bir çalıĢma ile Nigella sativa tohumunun, T lenfosit ve total lökosit 

değerlerinde anlamlı bir artıĢ yaptığı gösterilmiĢ ve çörekotu tohumunun insan 

bağıĢıklık sistemini güçlendirebileceği sonucuna varılmıĢtır (Kaya ve ark. 2003). 

 

Nigella sativa yağı ve Timokinon ile yapılan çalıĢmada ise ikisininde T 

lenfosit hücrelerine ve immün cevaba aracılık eden Natural killer hücrelerinin artıĢını 

sağlayarak önemli oranda immünomodülatör etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Salem 

2005). 

 

1. 7. 2. 8. Anti-Ġnflamatuar Etkileri  

 

Reaktif oksijen türleri, doku harabiyetine sebep olan bol miktarda toksik 

oksidatif reaksiyonlar baĢlatmaktadır. Nigella sativa‟nın anti-inflamatuvar aktiviteleri 

hücresel NO oluĢturma kapasitesinin inhibisyonu yolu ile açıklanmaktadır. Pekçok 

dokuda nitrik oksit sentaz (NOS) aracılığıyla L-argininden sentezlenen NO çoğu 

inflamatuvar hastalıkla iliĢkilidir. Tunus‟tan toplanan Nigella sativa tohum yağı ve 

bileĢenleri üzerinde bir çalıĢma yapmıĢ ve bu çalıĢmaya göre Nigella sativa yağı 

LPS-indüklü NO sekresyonunu %90 oranında, Nigella sativa‟nın temel aktif bileĢeni 

timokinonun ise NO üretimini %95 oranında inhibe ettiği bildirilmiĢtir (Bourgou ve 

ark. 2010). Timokinonun NO üretimi üzerindeki inhibisyon etkisi uyarılabilir ROS 

mRNA‟sı ve protein ekspresyonunu azaltma yoluyla gerçekleĢtiği öne sürülmüĢtür 

(El-Mahmoudy ve ark. 2002). 

 

1. 7. 2. 9. Antiülser Etkisi 

Nigella sativa yağının gastrik sekresyon ve farelerde etanol ile indüklenen 

ülser modelindeki etkileri araĢtırılmıĢ ve Nigella sativa yağının farelerde etanolun 

neden olduğu ülserlere karĢı koruyucu bir etki sağladığı öne sürülmüĢtür (El-Dakhak 

ve ark. 2000). 
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1. 7. 2. 10. Anti-Mikrobiyal Etkileri  

 

S. masonili farelere Nigella sativa yağıyla muamele edilmesiyle karaciğerdeki 

S. masoni kurtlarının sayısının azaldığı, karaciğer ve bağırsaktaki yumurta miktarının 

düĢtüğü görülmüĢtür. Bu farelere Nigella sativa yağı verilmesi ile serum albumin 

düzeyi ile ALT, ALP ve GGT aktiviteleri gibi enfeksiyona bağlı biyokimyasal ve 

patolojik değiĢimleri ortadan kaldırmıĢtır (Mahmoud ve ark. 2002). Tunus‟tan 

toplanan Nigella sativa tohumlarının yağı ve bileĢenlerinin S. aureus ve E. coli 

üzerinde antibakteriyel özelliği bulunduğu bildirilmiĢtir (Bourgou ve ark. 2010). 

 

1. 7. 2. 11. Antikoagulan Etkisi 

N. sativa ekstresi kullandıktan sonra ratlarda kanama zamanında önemli bir 

kısalma gözlenmiĢtir. Ancak, trombin süresi ve protrombin süresi üzerinde önemli 

bir etkisi olmazken parsiyel tromboplastin zamanı kısalmıĢtır. Farklı bir çalıĢmada 

ise N. sativa tavĢanların kan pıhtılaĢma süresi ve plazma pıhtılaĢma süresini 

kısaltmıĢtır (Salama 2010). 

 

1. 7. 2. 12. Antioksidan Savunma Sistemine Etkisi 

 

Son zamanlarda Nigella sativa tohumları, yağı ve etken maddeleriyle yapılan 

klinik ve deneysel çalıĢmalarla Nigella sativanın antioksidan özellikleri ortaya 

konulmuĢ ve oksidatif hasarın sebep olduğu birçok hastalığın engellenmesinde ya da 

tedavisinde faydalı olabileceği savunulmuĢtur. Tunus‟taki çörekotu tohumlarının yağı 

üzerinde yapılan çalıĢmada Nigella sativa yağının ROS üretimini belirgin biçimde inhibe 

ettiği tespit edilmiĢtir. ROS inhibisyonu hücreleri oksidatif stresten korumaktadır 

(Bourgou ve ark.2010). 

 

Yapılan in-vitro çalıĢmalarla, Nigella sativa tohum ekstresinin yılan ve akrep 

zehirlerinin hemolitik etkisini önlediği, eritrositleri lipit peroksidasyonuna, protein 

denaturasyonuna, H2O2‟nin sebep olduğu artan ozmotik kırılganlığa karĢı koruduğu 

ve laringeal karsinoma hücrelerini, lipopolisakkarit veya kortisol tarafından 

indüklenen apoptozisten koruduğu gösterilmiĢtir (Salem ML. 2005) 

 

 

 



43 

 

1. 7. 2. 13. Anti-Histaminik Etkisi 

BronĢial astım, atopik ekzama, allerjik iç burun iltihabı gibi allerjik hastalığı 

bulunan bireylerde,  Nigella sativa yağı uygulanmasının IgE, eosinofil sayısı, plazma 

ve idrardaki endojen kortizol miktarının düĢmesine sebep olduğu bildirilmiĢtir (Kalus 

ve ark. 2003). 

 

Ülser indüksiyonundan önce Nigella sativa yağı verilen sıçanların ve 

verilmeden ülser indüklenen sıçanların gastrik mukozadaki histamin miktarları 

ölçülmüĢ ve önceden Nigella sativa yağı ile muamele edilen sıçanların gastrik 

mukozadaki histamin içerikleri daha düĢük bulunmuĢtur. Nigella sativa yağıyla 

muamelenin, gastrik mukozadan histamin salınmasına karĢı % 53.56 oranında 

koruyucu etki gösterdiği savunulmuĢtur (El Dakhakhny ve ark. 2000). 

 

1. 7. 2. 14. Anti-Tümör Etkisi 

 

Yapılan birçok çalıĢma ile Nigella sativa tohumlarının ve aktif bileĢenlerinin 

anti-tümör etkileri gösterilmiĢtir. Nigella sativa yağının ve aktif bileĢenlerinin in 

vitro anti-tümör etkileri, farklı tümör modelleri üzerinde yapılan in vivo çalıĢmalarla 

teyit edilmiĢtir. Ġn vitro sitotoksik bir çalıĢmada Nigella sativa‟nın ham metanol 

ekstraktının Ehrlich Assit Karsinomu, Dalton lenfoma ve Sarkoma-180 hücreleri 

üzerinde yaklaĢık %50 oranında sitotoksik etki yaptığı gösterilmiĢtir. Ayrıca Nigella 

sativa yağının topikal uygulanmasının farelerde kroton yağı ile indüklenmiĢ deri 

kanserinin baĢlama ve artmasını inhibe ettiği gösterilmiĢtir  (Salomi ve ark. 1992). 

Nigella sativa yağının tümör boyutunu küçültmekte, karaciğer metastazını 

engellemekte ve P815 mastositoma tümör taĢıyan farelerin ölümünü geciktirdiği 

bildirilmiĢtir (Mbarek ve ark. 2007). 

 
1. 7. 2. 15. Toksik Etkisi 

N. sativa tohumların sabit yağının toksisitesi LD 50 değerlerinin belirlenmesi 

ve olası biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik değiĢikliklerin incelenmesi 

yoluyla fare ve ratlarda araĢtırılmıĢtır. Yüksek LD50 değerleri tarafından düĢük 

toksisite kanıtlanmıĢ, önemli karaciğer enzimlerinin stabilitesi ve organ bütünlüğü N. 

sativa tohumların sabit yağı için tedavi dozlarında geniĢ bir güvenlik marjı 

önermekte olduğu bildirilmiĢtir (Zaoui A. ve ark. 2002). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢmalar, Necmettin Erbakan Üniversitesi Deneysel Tıp AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezi, Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji-Genetik-Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalları AraĢtırma Laboratuarları ile Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı Metabolizma-AraĢtırma ve Rutin Laboratuarlarında yapılmıĢtır. 

 

2. 1. Deney Hayvanları 

 

ÇalıĢmada ağırlığı 200-300 g arasında değiĢen, 32 adet Wistar cinsi sağlıklı 

ratlar kullanıldı. Deney süresince hayvanlar, Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Deneysel Tıp AraĢtırma Ve Uygulama Merkezi laboratuvarında 12 saat aydınlık ve 

12 saat karanlık ve 24°C kontrollü odalarda % 20 protein içeren kuru pelet yem ve su 

ad libitium verilerek beslendi. Deney hayvanları 4 gruba ayrıldı. 

 

1. Kontrol Grubu (n=6) 

2. Nigella Sativa Yağı Grubu (NSY) (n=6) 

3. CCl4 Grubu (CCl4) (n=10) 

4. CCl4 + Nigella Sativa Yağı Grubu (CCl4 + NSY) (n=10) 

 

2. 2. Karaciğer Hasarı OluĢturulması 

 

ÇalıĢmamızda karaciğer hasarı oluĢturulmak üzere kullanılan CCl4, 1ml/1ml 

(1 birim CCl4: 1 birim zeytinyağı) olacak Ģekilde zeytinyağı içerisinde çözdürülerek 

(Susan; 2002)  yöntemine göre hazırlandı. 

 

Kontrol Grubu: 14 gün boyunca her gün günde bir kez 0,4 mL/kg zeytinyağı 

intraperitonel (i.p.) uygulandı. Deney bitiminden 24 saat sonra ketamin anestezisi ile 

ratların kalplerinden kan örnekleri alındı. 

 

Nigella Sativa Yağı Grubu: 14 gün boyunca her gün günde bir kez 0,4 mL/kg 

Nigella sativa yağı (i.p.) uygulandı. Deney bitiminden 24 saat sonra ketamin 

anestezisi ile ratların kalplerinden kan örnekleri alındı. 

 

 



45 

 

CCl4 Grubu : 14 gün boyunca hergün günde bir kez  0,4 mL/kg zeytinyağı (i.p.) 

uygulanıp  14. gün uygulamadan 1 saat sonra karbontetraklorür 1 mL/kg (ip.) 

uygulandı. Deney bitiminden 24 saat sonra ketamin anestezisi ile ratların 

kalplerinden kan örnekleri alındı. 

 

CCl4+ Nigella Sativa Yağı Grubu: 14 gün boyunca hergün günde bir kez 0,4 

mL/kg Nigella sativa yağı (i.p.) uygulanıp 14. gün uygulamadan 1 saat sonra 

karbontetraklorür 1 mL/kg (ip.) uygulandı. Deney bitiminden 24 saat sonra ketamin 

anestezisi ile ratların kalplerinden kan örnekleri alındı. 

 

Tüm gruplarda kanlar alındıktan sonra ratlar ketamin anestezisi ile sakrifiye 

edildi. Alınan kanlar 3.000 rpm‟de 5 dakika santrifüje edildi ve serumları ayrıldı. 

Serumlar ayrı ayrı eppendorf tüplere bölünerek -80°C‟de saklandı. Karaciğer 

dokuları % 0,9‟luk NaCl ile yıkandıktan sonra, immünohistokimyasal çalıĢmalar için 

formaldehitte, biyokimyasal çalıĢmalar için ise sıvı azotda dondurularak -80°C‟de 

saklandı. 

 

2. 3. Kullanılan Cihazlar 

Otoanalizör  (Architect 1600) 

Benmari (BM 302) 

Elisa okuyucu (RT-2600 Rayto) 

Elisa çalkalayıcı (GFL 3017) 

Buz makinası (Scotsman AF 100) 

Santrifüj (Sigma) 

Soğutmalı santrifüj (Beckman Coulter Mikrofuge 22R) 

Etüv 

Nuçe erleni 

Degazer 

HPLC (Agilent 1200) 

Vorteks 

Homojenizatör 

Hassas Terazi 

Frozen kesit için kreostat 

Mikroskop (Olympus DP72)  



46 

 

pH Metre 

Magnetik karıĢtırıcı, magnetik bar 

0.45µm selülöz asetat filtre 

 

2. 4. Kullanılan Kimyasallar 

AST  kiti (Abbott) 

ALT kiti (Abbott) 

LDH kiti (Abbott) 

nükleaz P1 (Sigma N 8630) 

Alkalen Fosfataz (Merck Millipore 524572) 

8-hidroksi-2-deoksiguanozin (EIA Kit Cayman 589320 USA) 

M30 (EIA Kit Eastbiopharm CK-E90547) 

Sodyum asetat (Merck 106268) 

Sitrat (Merck 100244) 

Saf metanol (Merck 106008) 

3-Nitro-L-Tirozin (N 7389) 

HCL (Merck 100317) 

TCA (Merck 100807) 

NaOH (Merck 106498) 

Formaldehit (Sigma- Aldrich F8775) 

Aseton (Sigma 179124) 

Goat serum (Abcam ab 7481) 

Twen 20 (Sigma- Aldrich P228) 

Glisin (Merck 104201) 

Kaspaz 3 primeri  (Abcam ab 4051) 

Kaspaz 9 primeri (Abcam ab 4053) 

Sekonder antikor (Texas Red sc-2780) 

Mounting Medium(sc-24941) 
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2. 5. Biyokimyasal Analizler 

2. 5. 1. Karaciğer fonksiyon testleri 

-80°C‟de muhafaza edilen serumlar oda ısısında çözülerek AST, ALT ve LDH 

düzeyleri otoanalizörde ölçüldü ve U/L olarak birimlendirildi. 

 

2. 5. 2. Karaciğer Dokusunda 8-OHdG Ölçümü 

 DNA İzolasyonu: 

-Nüklei lizis solüsyonu hazırlanması 

 Tris  EDTA, pH 8,0  1ml 

 5M NaCl   8ml 

 0,5M EDTA   0,4ml 

 dH2O ile   100ml‟ye tamamlanır. 

Metod 

1. -80°C‟de saklanan karaciğer dokusundan 0,5 mm çapında parça alınarak 1ml 

distile su içersinde bistüri ile daha küçük parçalara ayrıldı. Üzerine 850 µl 

nüklei lizis ve 10µg /ml proteinaz K eklendi. 

2. Vortekslenerek bir gece 65° C‟de inkübe edildi. 

3. 850 µl kloroform eklenip vortekslendi. 

4. KarıĢım 1,5-2,0 ml‟lik ependorf tüpe aktarıldı. 

5. 10000 rpm‟de 3 dk. santrifüj edildi. 

6. Süpernetant içerisinde 1ml %96‟lık alkol bulunan ependorf tüpe aktarıldı. 

7. Alt-üst edilip, DNA görünür hale geldi. 

8. DNA gözle görünür hale geldikten sonra 13000 rpm‟de 3.dk santrifüj edildi. 

9. Süpernetant dökülüp  %70‟lik alkolde yıkandı. 

10. 13000  rpm‟de santrifüj edildi ve süpernetant dökülerek kurutma kağıdında 

kurutuldu. 

11. Üzerine 200-300 µl steril distile su eklendi. 

12. Vortekslenip oda ısısında 37° C‟de 1-2 saat inkübe edildi. 

13. Tekrar vortekslendi ve kullanıncaya kadar -20° C‟de muhafaza edildi. 

Ġzole edilen DNA, nükleaz P1 ile parçalandı. 1 M Tris ile pH‟sı 7,5-8,5 olacak 

Ģekilde ayarlandı. Her örneğe 1 ünite Alkalen Fosfataz eklendi ve 37° C‟de 30 dakika 

inkübe edildi. 10 dakika 95° C‟de kaynatıldı ve kullanılıncaya kadar buzda 

bekletildi. 
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Hazırlanan ekstraktlarda 8-hidroksi-2-deoksiguanozin analizi, 8-OHdG 

monoklonal antijeninin (Anti 8-OHdG) örnek, standart veya önceden kaplanmıĢ 

kuyucuklarına bağlanmamıĢ 8-OHdG‟lere yarıĢmalı olarak bağlanma özelliğinden 

yararlanarak hazır ticari kit (8-hidroksi-2-deoksiguanozin EIA Kit) kullanılarak 

yapıldı ve 405 nm‟de okutuldu. Curve Fit programı ile hesaplanan veriler pg/ml 

olarak verildi. 

 

2. 5. 3. Karaciğer Dokusunda 3-NT Ölçümü 

2. 5. 3. 1. Karaciğer Dokularının Hazırlanması 

Sıvı azotda dondurularak -80°C‟de saklanan karaciğer dokuları, potasyum 

fosfat tamponu ile (1:3) homojenize edildikten sonra, 300 μL homojenata proteinleri 

çöktürmek amacıyla 300 μL TCA eklendi. KarıĢım vortekslendikten sonra 3000 

RPM‟de 5 dk santrifüj edildi. Daha sonra süpernatanlar atılıp, çökeltiye hidroliz 

amacıyla 1 ml 6 N HCl eklendi. Her numune ortalama 1 dk kadar sonike edildikten 

sonra hidroliz tüplerine alındı ve 24 saat etüvde, 105°C‟de bekletildi. Ertesi gün 

etüvden çıkarılan örnekler çeĢme suyunda soğutuldu. 1ml 6N NaOH eklenerek 

vortekslendi, 5dk 3000rpm‟de santrifüj edildi. Süpernatan 0,45 μm‟lik membran 

filtrelerden süzülerek HPLC sistemine verildi.  

 

2. 5. 3. 2. Dokularda 3-NT Miktar Hesabı: 

HPLC de elde edilen standart 3-NT değerlerine göre, numunelerin pik 

alanlarından numune 3-NT konsantrasyonları μmol/L olarak elde edildi. Elde edilen 

bu değerler, kullanılan doku miktarı için elde edilen 3-NT konsantrasyonunu ifade 

etmektedir. Buradan 1g doku için elde edilen 3-NT konsantrasyonu hesaplanarak, 

doku 3-NT miktarı nmol/g doku Ģeklinde verildi. 

 

2. 5. 3. 3. Kullanılan Reaktifler 

1.Mobil faz: 50 mM Sodyum asetat, 50 mM sitrat, % 8 saf metanol içerecek 

Ģekilde hazırlandı ve pH‟sı 3.1‟e ayarlandı. Hazırlanan mobil faz daha sonra 0.45 

µm‟lik selülöz asetat filtreden süzülerek degaze edildi. 

 

2.3-Nitrotirozin Standardı: 23 mg 3-Nitro-L-Tirozin‟in 0,01 N HCl içinde 

çözülmesiyle elde edilen 100 μM‟lık stok standart taze olarak dilüe edilerek, 0,3125 - 

0,625 – 1,25 - 2,5 - 5 - 10 μM‟lık standartlar hazırlandı.  
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3.Asit hidroliz reaktifleri: Dokuların asit hidroliz iĢlemleri için % 10‟luk 

TCA, 6 N HCI, 6 N NaOH hazırlandı. 

 

4.Fosfat tamponu: 50 mM hazırlandı pH:7,4‟e ayarlandı. 

 

2. 5. 3. 4. HPLC Sistemi 

Kulanılan ölçüm programı çizelge 2.1‟deki Ģekilde sisteme yüklendi. Sistem 

çalıĢtırılarak 24 saat süre ile kolondan mobil faz akıĢı sağlandı. 

 

Çizelge 2.1. 3-NT tayininde kullanılan HPLC sistem parametreleri 

 

HPLC Modeli Agilent 1200 

Dedektör uv 

Mobil Faz %8 Metanol içeren 50 mmol/L NaOAc / 

50 mmol/L sitrat tampon, pH:3.1 

Analitik Kolon 4.6. I.D.x 250 (mm) 

Dalga boyu 274 nm 

Akım Hızı 1.0 mL/dakika 

Örnek Hacmi 70 µL 

ÇalıĢma Süresi 30 dakika 

Sensitivite 0,1µmol/L 

Numune Lopu 100 µL 

Enjeksiyon sistemi Rheodyne Injektor 

Bilgisayar Ünitesi Kromotografi programı ile donanımlı 
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2. 5. 3. 5. 3-Nitrotirozin Standart Ölçümleri ve Grafiği 

0,01 N HCI içinde hazırlanan 0,3125 - 0,625 – 1,25 - 2,5 - 5 - 10 µM 

konsantrasyonlarındaki 3-nitrotirozin standartları otosampler ile HPLC sistemine 

verildi sonra, pikin ortaya çıkıĢ zamanı numuneye standart eklenerek tespit edildi. 

 

 

ġekil 2.1. 3-NT 1,25 µM konsantrasyonlarındaki standart kromatogramı 

 

 

 

ġekil 2.2. 3-NT 2,5 µM konsantrasyonlarındaki standart kromatogramı 
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ġekil 2.3. 3-NT 5 µM konsantrasyonlarındaki standart kromatogramı 

 

 

 

ġekil 2.4. 3-NT 10 µM konsantrasyonlarındaki standart kromatogramı 
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S = 4.37420082

r = 0.99924517

3-NT(mikromol/L)

A
L

A
N

(m
A

U
)

0.0 1.9 3.7 5.5 7.3 9.1 11.0
0.85

49.88

98.92

147.95

196.98

246.02

295.05

 
  

ġekil 2.5. 3-NT Standart eğrisi 

 

Standart çalıĢmalardan elde edilen pik alanları esas alınarak, regresyon analizi 

yapılarak 3-NT standart eğrisi çizildi. Elde edilen standart 3-NT değerlerine göre, 

numunelerin pik alanlarından 3-NT konsantrasyonları hesaplandı. 

 

2. 5. 4. Serumda M30 Ölçümü 

Serum apopitotik M30 antijen düzeyi M30 (EIA Kit Eastbiopharm CK-E90547) 

ile kantitatif olarak tayin edildi. 

 

2. 6. Karaciğer Dokularında Apoptotik Hücrelerin Kaspaz 3 ve Kaspaz 9 

Aktivitelerinin Belirlenmesi 

%10‟luk formol içinde saklanan karaciğer dokusundan küçük parçalar 

alınarak 3 gün süreyle %30 sükroz çözeltisinde bekletilerek poly-L-lysine kaplı 

lamlara 5 mikron kalınlığında kaspaz 3 ve kaspaz 9 için ayrı ayrı kreostat kesitler 

alındı. Postfiksasyon için, kesitler üzerine dokuyu örtecek Ģekilde aseton damlatıldı 

ve -20°C‟de 30 dakika bekletildi. Oda sıcaklığında tekrar aseton damlatılarak 5-10 

dakika bekletildi. 3 kez 5‟er dakika PBS ile yıkandıktan sonra %0,1 PBS/Triton X-

100‟den damlatılarak 5 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Tekrar 3 kez 5‟er dakika 

PBS ile yıkandı. Daha sonra kesitlere nonspesifik ve yalancı pozitif iĢaretlenmeleri 

engellemek amacı ile: Goat serum, Tween 20 ve Glisin içeren blok solüsyonu 

damlatılarak 1-2 saat oda ısısında bekletildi. Bir kez PBS ile yıkandı ve üzerine 

kaspaz 3 için alınan kesite goat anti rabbit anti-kaspaz 3 ve kaspaz 9 için alınan 
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kesite goat anti rabbit anti-kaspaz 9 primer antikoru damlatılarak 1 gece +4°C‟de 

bekletildi. 

 

Ertesi gün %0,1 PBS/Tween 20 ile oda ısısında 3 kez 10‟ar dakika yıkandı. 

Lamlara fluoresan konjuge (Texas Red) antirabbit IglG sekonder antikoru 

damlatılarak karanlık ortamda 1-2 saat oda ısısında bekletildi. Ardından yine karanlık 

ortamda 3 kez %0,1 PBS/Tween 20 ile 5‟er dakika yıkandı. Lamlar DAPI‟lı 

fluoresan kapatma solüsyonu ile kapatıldı. Hazırlanan preparatlar foto ataçmanlı 

fluorasan mikroskopta Texas Red ve UV filtreleri ile incelenip değerlendirmeler 

yapılarak görüntü alındı.  

 

Histolojik olarak, apopitoz miktarı ya da oranı, apopitotik indeksle ifade 

edilmektedir. Bu indeks, apopitotik hücre sayısının canlı hücrelere yüzdesel oranı ile 

bulunmaktadır (Prieto ve ark, 2002). Floresans mikroskopla X40 büyütmede doku 

kesitlerinin rastgele farklı bölgelerinden hücre sayımı yapıldı. Fluoresan 

mikroskobun UV filtresi kullanılarak; çekirdekleri DAPI ile mavi fluoresan 

iĢaretlenen hücreler belirlendi ve sayımı yapıldı. Sayılan 100 hücre içinde Texas Red 

filtresi ile kırmızı fluoresan iĢaretlenen kaspaz 3 ve kaspaz 9 pozitif apopitotik hücre 

sayımları yapılarak apopitotik indeksleri hesaplandı [Apopitotik Ġndeks = 

(Apopitotik hücre sayısı/canlı hücre sayısı)x100]. 

 

2. 7. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler Minitab-14 programı ile yapıldı. Normal dağılım 

Kolmogorov Simirnov testi ile belirlendi. Buna göre M30, 8-OHdG, Kaspaz 3 ve 

Kaspaz 9 sonuçları normal dağılım göstermedikleri için Non parametrik Krukal- 

Wallis varyans analizi ile değerlendirildi ve farklılığın hangi gruplar arasında olduğu 

Mann-Whitney U Testi ile Bonferroni düzeltmesi yapılarak bakıldı. AST, ALT, 

LDH, 3-Nitrotirozin sonuçları ise normal dağılım gösterdikleri için parametrik 

Anova varyans analizi uygulandı ve Post Hoc Tukey HSD testi ile değerlendirildi. 

p<0,05 anlamlılık derecesi olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3. 1. Karaciğer Dokusu Morfolojik Bulguları 

Karaciğer dokularının sakrifikasyondan sonraki makro görüntüleri 

incelendiğinde, CCl4 uygulanan grupta belirgin bir dejenerasyon ve yağlanma 

olduğu, CCl4 ile birlikte NSY verilen grupta yağlanmanın azaldığı gözlenmiĢtir. 

Sadece NSY verilen grupta ise yağlanma baĢladığı tespit edilmiĢtir. Grupların 

karaciğer görüntüleri ġekil 3.1‟de verilmiĢtir. 

 

 

 
 

ġekil 3.1. Ratlardan alınan karaciğer dokuları A: Kontrol grubu karaciğer dokusu 

B: NSY grubu karaciğer dokusu C: CCl4 grubu karaciğer dokusu D: CCl4+NSY 

grubu karaciğer dokusu 

 

 

 

 

B A 

C D 
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3. 2. Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Laktat 

Dehidrogenaz (LDH) Sonuçları  

Otoanalizörle ölçülen enzim düzeyleri, CCl4 verilen grupta kontrol grubuna 

göre AST değerleri yaklaĢık 25 kat, ALT değerleri 60 kat, LDH değerleri 2 kat 

artmıĢ bulundu. CCl4 ile NSY verilen grupta ise artan bu değerler kontrol grubuna 

yakın düzeylerde bulundu. Gruplar arası fark istatistiksel anlamlı bulundu. Boxplot 

grafikleri AST için ġekil 3.2‟de, ALT için ġekil 3.3‟de, LDH için ġekil 3.4‟te, bu 

enzimlerin düzeyleri ve istatistiksel sonuçları çizelge 3.1‟de verilmiĢtir. 
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ġekil 3.2. Kontrol ve deney gruplarının serum AST değerleri 
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ġekil 3.3. Kontrol ve deney gruplarının serum ALT değerleri 
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ġekil 3.4. Kontrol ve deney gruplarının serum LDH değerleri 

 

 

 

Çizelge 3.1.  AST, ALT ve LDH Sonuçları ve Ġstatistik 

 

Gruplar n 
AST (U/L) 

Mean ± SD 

ALT (U/L) 

Mean ± SD 

LDH (U/L) 

Mean ± SD 

Kontrol 6 189±81,221 61,83± 17,371 1566,83±539,480 

NSY 6 172,33± 58,732
c
 68,83±20

c
 1083,33±305,2

f
 

CCl4 10 3992,50±373,901
a,b,c

 3484,38± 831,364
a,b,c

 3410±1,689
d,e,f

 

CCl4 + NSY 10 353,78±151,216
b
 94,56± 21,755

b
 1516,44±818,522

e
 

 

 

a: Kontrol- CCl4   : p<0,001 

b: CCl4 - CCl4 + NSY  : p<0,001 

c: NSY- CCl4            : p<0,001   

d: Kontrol- CCl4   : p<0,016 

e: : CCl4 - CCl4 + NSY  : p<0,005 

f: NSY- CCl4            : p<0,002           
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3. 3. 3-Nitrotirozin Sonuçları 

HPLC sistemi ile karaciğer dokusunda ölçülen 3-NT sonuçlarının, CCl4 

verilen grupta arttığı görüldü. CCl4 + NSY verilen grupta ise 3-NT düzeylerindeki 

artıĢın çok daha az olduğu saptandı. Gruplar arası fark istatistiksel anlamlı bulundu 

(p<0,001). 3-NT düzeyleri ve istatistiki sonuçlar Çizelge 3.2‟de ve ġekil 3.5‟te grafik 

olarak verilmiĢtir. 
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          ġekil 3.5. Kontrol ve deney gruplarının 3-Nitrotirozin  (3-NT) değerleri 

 

 

           Çizelge 3.2. 3-Nitrotirozin Sonuçları  

 

Gruplar n 
3 NT (nmol/g) 

Mean ± SD 

Kontrol 6 717,5±118,76 

NSY 6 1021,83±32,52
d
 

CCl4 10 2257,7±696,44 
a,c,d

 

CCl4 + NSY 10 1317,8±211,64 
b,c

 

 

a : Kontrol- CCl4   :p<0,001 

b :Kontrol- CCl4 + NSY :p<0,001 

c : CCl4- CCl4 + NSY  :p<0,001 

d: CCl4- NSY  :p<0,001 
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3. 4. 8-OHdG Sonuçları ve Ġstatistik 

Karaciğer dokusundan izole edilen DNA örneklerinde, CCl4 verilen grupta 8-

OHdG seviyelerinin kontrol grubuna göre arttığı görüldü. CCl4 ile NSY verilen 

grupta da 8-OHdG düzeyleri artmıĢ olup bu artıĢ CCl4 grubuna göre daha düĢük 

seviyelerde bulundu. Gruplar arası fark anlamsız bulundu (p>0,05). 8-OHdG 

sonuçları Çizelge 3.3‟te ve ġekil 3.6 grafik olarak verilmiĢtir.  
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           ġekil 3.6.Kontrol ve deney gruplarının 8-OHdG değerleri 

 

 

           Çizelge 3.3. 8-OHdG Sonuçları  

 

Gruplar n 
8OHdG (pg/ml) 

Mean ± SD 

Kontrol 6 535,6±74,7
x
 

NSY 6 541,8±89,5
x
 

CCl4 10 607,3±62,8
x
 

CCl4 + NSY 10 568,2±130,7
x
 

 

 
           x : p>0,005 
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3. 5. M30 Sonuçları 

ELISA yöntemiyle belirlenen M30 düzeylerinin, CCl4 verilen grupta kontrol 

grubuna göre arttığı görüldü. CCl4 ile NSY verilen grupta ise M30 düzeyleri CCl4 

grubuna göre daha düĢük seviyelerde bulundu. Gruplar arası fark anlamsız bulundu 

(p>0,05). M30 sonuçları grafik olarak ġekil 3.7 de ve düzeyleri ise Çizelge 3.4‟te 

verilmiĢtir. 

 

          

         ġekil 3.7. Kontrol ve deney gruplarının M30 değerleri 

 

 

 

         Çizelge 3.4. M30 Sonuçları 

 

Gruplar n 

M30 (U/L) 

Mean ± SD 

 

Kontrol 6 43,32±16,26
x
 

NSY 6 43,29±8,5
x
 

CCl4 10 49,50±6,7
x
 

CCl4 + NSY 10 43,49±5
x
 

 

 

x : p>0,005 
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3. 5. Kaspaz 3 Sonuçları 

Ġmmünohistokimyasal yöntemlerle boyanan karaciğer dokularında, CCl4 

verilen grupta Kaspaz 3 ile boyanan apopitotik hücrelerin arttığı,  Nigella sativa yağı 

uygulamasının apopitotik hücre sayısını azalttığı, Kontrol grubu ve sadece Nigella 

sativa yağı verilen gruplarda ise apopitotik hücrelerin yok denecek kadar az olduğu 

görüldü. Gruplar arası fark anlamlı bulundu (p=0,001). Hepatositlerdeki kaspaz 3 

aktivitelerinin mikroskobik görüntüleri ġekil 3.8 de ve apopitotik indeksler ise 

Çizelge 3.5‟te verilmiĢtir. 

 

    

ġekil 3.8. Kaspaz 3 aktivitesi sonuçları; A1:Kontrol grubu apopitotik hücreler, B1:NSY 

grubu apopitotik hücreler, C1: CCl4 grubu apopitotik hücreler, D1: CCl4 + NSY grubu 

apopitotik hücreler, A2: Kontrol grubu canlı hücre çekirdekleri, B2: NSY grubu canlı 

hücre çekirdekleri, C2: CCl4 grubu canlı hücre çekirdekleri, D2: CCl4 + NSY grubu 

canlı hücre çekirdekleri. 

 

 

 

 

 

A2 B2 C2 D2 

D1 A1 B1 C1 
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3. 6. Kaspaz 9 Sonuçları 

Ġmmünohistokimyasal yöntemlerle boyanan karaciğer dokularında, CCl4 

verilen grupta Kaspaz 9 ile boyanan apopitotik hücrelerin arttığı,  Nigella sativa yağı 

uygulamasının apopitotik hücre sayısını azalttığı, Kontrol grubu ve sadece Nigella 

sativa yağı verilen gruplarda ise apopitotik hücrelerin 1-2 tane olduğu görüldü. 

Gruplar arası fark anlamlı bulundu (p=0,001). Hepatositlerdeki kaspaz 9 aktiviteleri 

mikroskobik görüntüleri ġekil 3.9‟da ve Çizelge 3.5‟te apopitotik indeksler 

verilmiĢtir. 

 

   

ġekil 3.9. Kaspaz 9 aktivitesi sonuçları; A1:Kontrol grubu apopitotik hücreler, B1:NSY 

grubu apopitotik hücreler, C1: CCl4 grubu apopitotik hücreler, D1: CCl4 + NSY grubu 

apopitotik hücreler, A2: Kontrol grubu canlı hücre çekirdekleri, B2: NSY grubu canlı 

hücre çekirdekleri, C2: CCl4 grubu canlı hücre çekirdekleri, D2: CCl4 + NSY grubu 

canlı hücre çekirdekleri. 

 

 

 

 

A1 B1 C1 D1 

A2 B2 C2 D2 
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Ġmmünohistokimyasal bulgular değerlendirildiğinde apopitotik hücrelerin 

kontrol gruplarında yok ya da çok az sayıda olduğu, CCl4 gruplarında arttığı ve CCl4 

ile birlikte Nigella sativa yağı verilen gruplarda azaldığı görülmüĢtür. 

  

Çizelge 3.5. Kaspaz-3 ve Kaspaz-9 Apopitotik indeksi ve istatistik 

 

Gruplar n 
KASPAZ-3 

Median (min-max) 

KASPAZ-9 

Median (min-max) 

Kontrol 6 0,25(0-2) 0(0-1) 

NSY 6 0,25(0-2)
b,d 1,15(0-2)

b,d 

CCl4 10 25(20-30)
a,b,c 22,5(19-32)

a,b,c 

CCl4 + NSY 10 10(7,2-12)
c,d,e 10(7,5-12)

c,d,e 

 

a: Kontrol- CCl4    :p=0,001 

b: NSY- CCl4          :p=0,001   

c: CCl4 - CCl4 + NSY  :p=0,001 

d: NSY- CCl4 + NSY  :p=0,001 

e: Kontrol- CCl4 + NSY  :p=0,001 
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4. TARTIġMA 

Karaciğeri çıkarılan canlının birkaç saat yaĢayabilmesi bu organın önemini 

ortaya koymaktadır. Pekçok önemli fonksiyonu bulunmakla birlikte temel görevleri; 

sekresyon, ekskresyon, depo, fagositoz, detoksikasyon, konjugasyon, esterleĢtirme, 

metabolizma ve hemopoez‟dir (Guyton 1991, Çınar ve ark. 1999). 

 

Karaciğer konak savunma mekanizmalarında büyük bir role sahiptir. Bir 

yandan sepsise neden olan bakterilerin, endotoksinlerin, sepsis sırasında oluĢan 

vazoaktif maddelerin detoksifikasyonunu sağlamakta, diğer yandan da konak 

savunmasında yer alan hücrelerin aktivitelerini düzenlemektedir. Karaciğer,  

enflamatuvar mediyatörlerin kaynağı olmakla birlikte, aynı zamanda bu 

mediyatörlerden etkilenen hedef organ durumundadır (Mete, 2006). 

 

CCl4 karaciğerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafından zararlı bir ara 

metabolit olan triklorometil radikaline (CCl3•) ve daha sonra oksijen varlığında 

triklorometilperooksi radikaline (CCl3OO•) dönüĢtürülür. CCL4‟ün bu reaktif 

metabolitleri poliansatüre yağ asitleri ile tepkimeye girerek lipit peroksidasyonunu 

baĢlatır ya da kovalent olarak yağlara ve proteinlere bağlanarak hücre zarının 

bozulmasına ve sonuçta özellikle karaciğer hasarına sebep olur (Sheweita ve 

ark.2001, KuĢ ve ark. 2004).  

 

Son zamanlarda birçok bitkinin karaciğer hasarını önleyici etkileri 

araĢtırılmaktadır. Bu alanda Nigella sativa tohumu, yağı ve etken maddeleri ile ilgili 

olarak geniĢ çaplı araĢtırmalar sürdürülmektedir. Nigella sativa L. tohumları 

doymamıĢ ve esansiyel yağ asitleri açısından zengindir (Randhawa ve Al-Ghamdi 

2002). Nigella sativa tohumu %0,38-0,49 oranında uçucu yağ ihtiva etmektedir. 

Nigella sativanın aktif bileĢeni Timokinon uçucu yağda %27,8-57,0 oranında bulunur 

(Hosseınzadeh ve Parvardeh 2004). ÇeĢitli Ģekillerde antioksidan özellik gösteren 

TQ‟nun süperoksit radikal anyonu ve hidroksil radikallerini içeren birçok reaktif 

oksijen türlerini süpürücü etki gösterdiği (Badary ve ark. 2003) ve 5-

hidroksieikozatetraenoik asit ile 5-lipoksijenaz sentezini inhibe ettiği bildirilmiĢtir 

(El-Dakhakhny ve ark 2002). 
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Türkdoğan ve arkadaĢlarının (2003) Nigella sativanın CCl4 

hepatotoksisitesine karĢı koruyucu etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada kontrol grubuna 

sadece CCl4/zeytinyağı (1:1 i.p.) haftada 2 kez verilmiĢ. Grup IIA‟ya haftada 2 kez 

Nigella sativa yağı (2 mL/kg i.p.) ve CCl4/zeytinyağı (1:1 i.p.) , Grup IIB‟ye 

CCl4/zeytinyağı (1:1 i.p.) ile birlikte Nigella sativa uçucu yağı haftada 3 kez (10 

mL/L) verilmiĢtir. Sadece CCl4 verilen grupta periasinar bölgelerde (Zon III) 

koagülasyon nekrozu ve hidropik dejenerasyon ile portal kanallarda fibröz 

görülmüĢtür. CCl4 ile Nigella sativa sabit yağı ve CCl4 ile Nigella sativa uçucu yağı 

verilen gruplarda periasinar bölgelerde seyrek nekroz koagülasyonu hariç ciddi 

histopatolojik bulguların hiçbiri saptanmamıĢtır. 

 

Mansour ve arkadaĢlarının (2001), tek doz (15 µl/kg i.p.) CCl4 ile 

oluĢturdukları akut karaciğer hasarına karĢı Nigella sativanın aktif bileĢeni 

Timokinonun (TQ) etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada, tek doz CCl4 uygulanan grupta 

AST, ALT, LDH değerlerinde anlamlı artıĢ tespit etmiĢlerdir. Aynı grupta non-

protein sülfidril (-SH) konsantrasyonunda önemli düĢüĢ ve lipit peroksidasyonu 

göstergesi olan MDA değerlerinde anlamlı bir artıĢ görülmüĢtür. CCl4 

enjeksiyonundan bir saat önce 12,5 mg/kg TQ enjekte edilen grupta ise, serum 

enzimlerinde ve MDA‟da anlamlı bir azalma ile non-protein sülfidril gruplarında 

anlamlı bir artıĢ olmuĢtur. 

 

Yurtiçi ve yurtdıĢında yapılan birçok çalıĢmada tek doz halinde uygulanan 

CCI4 ile oluĢturulan akut toksisite sonrası AST, ALT ve LDH değerlerinin 24 saat 

içinde anlamlı Ģekilde arttığı görülmüĢtür (Yılmaz 2010, Arosio 2000, Yang ve ark. 

2007). Yaptığımız çalıĢmada literatürle uyumlu olarak CCI4 uygulanan grupda akut 

hepatotoksisite meydana geldiği görülmüĢtür. Yalnızca CCI4 uygulanan grupta AST, 

ALT ve LDH değerlerinde anlamlı derecede artıĢ meydana gelmiĢ, CCI4 verilmeden 

önce Nigella sativa yağı verilen grupdaki AST, ALT ve LDH değerlerindeki artıĢ çok 

daha az olmuĢ ve bu grupdaki değerler kontrol grubundaki değerlere yakın 

bulunmuĢtur. 

 

Nigella sativa tohumlarının hem ekstre hem de yağ biçiminde 

kullanılmasıyla, antioksidan özelliklerinin aracılık ettiği potansiyel antitoksik 

etkilerinin olduğu bildirilmektedir (Nagi ve ark.1999, Meral ve Kanter 2003).  
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Ġlhan ve Seçkin (2005) CCl4‟ün indüklediği karaciğer fibrozisinin 

engellenmesinde Nigella sativanın rolünü araĢtırdıkları çalıĢmalarında, 27 eriĢkin 

Wistar-albino rat, 3 grup halinde (kontrol, CCl4‟ün indüklediği hepatotoksisite ve 

hepatotoksisite + NS tedavisi) ayırmıĢlardır. Kontrol grubuna müdahale edilmeyip, 

hepatotoksisite grubuna 4 hafta boyunca haftada 3 kez 0,15ml/100 g CCl4 

subkutanöz olarak verilmiĢtir. Hepatotoksisite + NS grubuna ise haftada 3 kez 

0,15ml/100 g CCl4 subkutanöz verilmesine ilave 800 mg/kg Nigella sativa ekstraktı 4 

hafta boyunca hergün oral olarak verilmiĢtir. Ortalama plazma AST, ALT ve MDA 

düzeyleri CCl4‟ün indüklediği hepatotoksik ratlarda kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Ortalama eritrosit 

GSH-Px ve SOD düzeyleri CCl4‟ün indüklediği grupta kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢ ve bu parametrelerin düzeyleri 

NS tedavisinden sonra anlamlı Ģekilde arttığı görülmüĢtür.  

 

Literatürde CCI4 ‟ün oksidatif (Bayram ve ark. 2004, ġener ve ark.2010) ve 

nitrozatif hasar (Slater 1984, Kadiiska ve ark. 2005, Ghafour-Rashidi ve ark. 2007) 

oluĢumuna sebep olduğunu bildiren yayınlar bulunmaktadır. Yaptığımız literatür 

araĢtırmasında CCI4‟ün sebep olduğu strese karĢı Nigella sativanın etkisini karaciğer 

dokusunda araĢtıran bizim çalıĢmamız gibi bir çalıĢmaya rastlamadık. Literatürde 

CCl4 ve farklı ajanlar ile oluĢturulan toksisitenin DNA, peroksinitrit düzeyleri ve 

apopitoz üzerine etkilerini farklı koruyucu maddeler kullanılarak yapılan araĢtırmalar 

mevcuttur.  

 

OH radikali, Guanin‟in 4, 5 ve 8. pozisyonlarındaki karbon atomlarıyla 

reaksiyona girerek DNA ürün reaksiyonlarını oluĢturmaktadır. 8-OHdG, OH 

radikalinin DNA bazlarından guaninin 8. karbonunu oksitlemesi ile oluĢmaktadır. 8-

OHdG oksidatif stresin DNA‟da oluĢturduğu hasarı yansıtmaktadır.  

 

Nakamoto ve ark. (2003) akut karaciğer toksisitesinde serbest radikal 

süpürücü antioksidan Edaravone ile yaptıkları çalıĢmada, Ratları 3 gruba ayırmıĢlar 

ve kontrol grubuna sadece zeytinyağı, diğer gruba CCl4 (2ml/kg i.p.) ve son gruba 

CCl4 (2ml/kg i.p.) uyguladıktan 3 saat sonra Edaravone intravenöz uygulanmıĢ farklı 

saatlerde kanlar alınarak ratlar sakrifiye edilmiĢtir. ALT ve LDH değerleri CCl4 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde artmıĢ, CCl4 + Edaravone grubunda 
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anlamlı düzeyde azalmıĢtır. CCl4 grubunda IL-6 6.saatte artmıĢ, TNF-α 12.saatte 

artmıĢtır. CCl4 + Edaravone grubunda ise, IL-6 ve TNF-α değerleri her iki zaman 

diliminde de CCl4 grubuna göre azalmıĢ bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada CCl4 

grubunda MDA 24 saat sonra anlamlı derecede artıĢ göstermiĢ, CCl4 + Edaravone 

grubunda ise, 24.saatte anlamlı düzeyde düĢük bulunmuĢtur. CCl4 grubunda 24 saat 

sonra yağlı dejenerasyon ve Zon III‟te nekroz ĢekillenmiĢtir. 8-OHdG düzeyleri 48 

saat sonra CCl4 + Edaravone grubunda CCl4 grubuna göre anlamlı ölçüde azalmıĢ 

fakat 24. saatte alınan örneklerde iki grup arasında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

Yine 24.saatte bakılan örneklerde Zone II ve III‟te TUNEL + hücreler CCl4 grubunda 

artmıĢ, CCl4+ Edaravone grubunda azalmıĢtır iki grup arasındaki fark anlamlı 

bulunmuĢtur.  

 

AkĢit (2011), CCl4 ile oluĢturulan deneysel karaciğer intoksikasyonunda bir 

antioksidan olan N Asetil Sistein (NAS)‟in DNA hasarı üzerine koruyucu rolünü 

araĢtırdığı çalıĢmasında, karaciğer toksisitesi oluĢturmak amacıyla CCl4, periton içi 2 

ml/kg 1/1 oranında zeytinyağındaki çözeltisi Ģeklinde tek doz enjekte edilmiĢ ve 

deney gruplarında NAS uygulamasına (periton içi 50 mg/kg/gün) CCl4 

enjeksiyonundan 3 gün önce baĢlanarak deney süresince devam edilmiĢtir. CCl4 

enjeksiyonundan 6 ve 72 saat sonra eter anestezisi altında kan ve karaciğer dokusu 

alınarak deney sonlandırılmıĢtır. Serum AST, ALT, MDA düzeylerinin, CCl4 verilen 

grupta 6. saatte kontrol grubuna göre arttığı, 72. saatte artıĢın olduğu fakat altıncı 

saate göre azaldığı belirlenmiĢtir. CCl4 + NAS verilen grupta ise 6. ve 72. saatte 

kontrol grubuyla karsılaĢtırıldığında artıĢın olduğu fakat CCl4 gruplarına göre 

düzeyinin azaldığı belirlenmiĢtir. Nükleer ekstraklarda yapılan 8-OHdG analizinde, 

CCl4 verilen grupta 6. saatte kontrol grubuna göre 8-OHdG düzeyinin arttığı, 72. 

saatte de artıĢın olduğu fakat altıncı saate göre düzeyinin azaldığı belirlenmiĢtir. CCl4 

+ NAS verilen grupta ise 6. ve 72. saatte kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında artıĢın 

olduğu fakat CCl4 grubuna göre düzeyinin azaldığı saptanmıĢtır.  

 

Kadiiska ve arkadaĢları (2005) yaptıkları çalıĢmada ratları 3 gruba ayırmıĢlar 

ve düĢük doz (120 mg/kg CCl4 i.p.), yüksek doz (1200 mg/kg CCl4 i.p.)  ve kontrol 

grubu oluĢturmuĢlardır. CCl4 enjeksiyonundan 2, 7 ve 16 saat sonra kan alarak analiz 

yapmıĢlardır. MDA, her iki CCl4 grubunda 2 saat sonra kontrol grubuna göre yüksek, 

7 saat sonra sadece yüksek doz CCl4 grubunda yüksek, diğer CCl4 grubunda 
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azalmaya baĢladığı 16 saat sonra ise düzeylerin her iki grupta da kontrol grubuna 

göre yüksek fakat 2. saate göre düĢük olduğu belirlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada yapılan 

8-OHdG analizinde, yüksek doz CCl4 grubunda 7. saatte kontrol grubuna göre 

yaklaĢık 6 kat, düĢük doz CCl4 grubunda ise yaklaĢık 2 kat artma, 16. saatte ise 8-

OHdG düzeyi CCl4 grubunda kontrol grubuna göre yüksek fakat 7. saate göre düĢük 

olduğu tespit edilmiĢtir. 3-NT düzeylerinde ise, farklı doz CCl4 gruplarında ve farklı 

saatlerde alınan örneklerde istatistiksel anlamlı bir artıĢ görülmemiĢtir.  

 

Kadiiska ve arkadaĢlarının ve AkĢitin çalıĢmalarından anlaĢıldığına göre 8-

OHdG düzeyleri verilen CCl4 dozuna ve toksisite için beklenilen süreye bağlı olarak, 

CCl4 uygulanmasından sonra belli bir zaman diliminde pik yapmakta daha sonra bu 

düzeyler düĢmektedir. Nakamoto ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise CCl4 

uygulamasından 24 saat sonra gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadığı 

bildirilmiĢtir. Yaptığımız çalıĢmada ratlara CCl4 (1ml/kg i.p.) uygulandıktan 24 saat 

sonra kan örnekleri alınarak ratlar sakrifiye edilmiĢ ve karaciğer dokuları alınmıĢtır. 

CCl4 verilen grupta karaciğer dokularında 8-OHdG seviyelerinin kontrol grubuna 

göre arttığı görülmüĢtür. CCl4 + NSY verilen grupta da 8-OHdG düzeyleri artmıĢ 

olup bu artıĢ CCl4 grubuna göre daha düĢük seviyelerde kalmıĢtır. Gruplar arası fark 

istatiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (p>0,05). Ratlara verilen (1ml/kg i.p.) CCl4 

dozu 24 saat sonunda oksidatif stresi, 8-OHdG parametreleri açısından 

yansıtmamaktadır. 

 

Reaktif Nitrojen Türleri (RNT) reaksiyonlarının bazı amino asit kalıntılarının 

nitrasyonu veya proteinlerin parçalanması sonuçları vardır (Lushchak 2007).            

3-nitrotirozin ise nitrozatif hasarın sık kullanılan bir göstergesidir. Soleimani ve 

arkadaĢları (2008) yaptıkları çalıĢmada, CCl4‟ün nitrozatif stresi indüklediğini toksik 

grupta artan protein oksidasyonu, tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), NO radikalleri 

ve azalan total antioksidan kapasite (TAS) ve total tiol molekülleri (TTM) ile 

kanıtlamıĢlardır.  

 

Taysi ve arkadaĢları (2014) Nigella sativa yağının lenslerde iyonize 

radyasyonun indüklediği katarakta karĢı antioksidan ve radyoprotektif etkilerini 

araĢtırmıĢlardır. Ratlar altı gruba ayrılarak; Ġyonize Radyasyon (IR) + NSY grubuna 

tek doz 5 gray IR verilerek 10 gün boyunca NSY (1 g kg
–1

 d
–1

) oral verilmiĢ, IR + 
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TQ grubuna IR verilerek 10 gün boyunca her gün TQ (50 mgkg
–1

 d
–1

) (i.p.) verilmiĢ, 

IR grubuna tek doz 5 gray IR ve 1 ml serum fizyolojik verilmiĢ, kontrol gruplarından 

birincisine sadece 1 ml serum fizyolojik verilmiĢ, ikincisine dimetil sülfoksit verilmiĢ 

son gruba ise herhangi bir muamele yapılmamıĢtır. Onuncu gün IR grubundaki 

ratların %80‟inde katarakt geliĢmiĢ, bu oran NSY verilen grupta %20‟ye, TQ verilen 

grupta ise %50‟ye düĢmüĢ olup grade 1 ve grade 2 ile sınırlı kalmıĢtır. Nitrozatif 

stres parametresi olarak ölçülen Nitrik oksit sentaz aktivitesi, Nitrik oksit ve 

peroksinitrit düzeyleri diğer gruplara göre radyoterapi grubunda artmıĢtır. Nitrozatif 

stres parametreleri NSY ve TQ verilen gruplarda IR grubuna göre anlamlı bir Ģekilde 

azalmıĢtır. 

 

Peroksinitrit miktarının indirek belirteci olarak ölçtüğümüz 3-NT seviyeleri 

yalnızca CCI4 uygulanan grupta artmıĢ CCI4 verilmeden önce Nigella sativa yağı 

verilen grupta ise 3-NT seviyelerinin artıĢı baskılanmıĢtır. Gruplar arası fark 

istatistiksel anlamlı bulunmuĢtur (p<0,001). Literatüre uygun olarak CCl4 

karaciğerde nitrozatif hasar oluĢturmuĢtur. Nigella sativa yağı ise antioksidan etkisi 

ile peroksinitrit artıĢını inhibe ederek hücreleri hasara karĢı korumuĢtur. 

 

 Artan peroksinitrit miktarı hücresel hasar oluĢturacak düzeye ulaĢtığında 

hasar tamir edilememekte ve hücre apopitoz veya nekrozla ölüme yönelmektedir 

(Erdal ve ark. 2008). 

 

Seruma salınan sitokeratinler, hücre ölümünün sonuçlanmasından sonraki 

evreyi yansıtmaktadır. M30 düzeyleri karaciğere spesifik olmayıp tüm dolaĢımdaki 

apopitozu göstermektedir. ÇalıĢmamızda dolaĢımda apopitoz belirteci olan serum 

M30 düzeyleri, CCl4 grubunda kontrol gruplarına göre artmıĢ, CCl4 ile birlikte NSY 

verilen grupta ise azalmıĢ olmakla birlikte deney grupları arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamsız bulunmuĢtur.  

 

Fizyolojik ortamda ya da hasar tarafından baĢlatılan programlı hücre ölümü 

süreci olan apopitoz organizmada homeostazın devamı için önemlidir. Apopitoz ile 

diğer dokularda olduğu gibi karaciğerde de hasar görmüĢ hücreler çevreye zarar 

vermeden ortadan kaldırılır. 
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 Apopitoz, hücre dıĢı ya da hücre içi sinyaller ile tetiklenebilmektedir. 

Dokularda kaspaz 8 ve kaspaz 9 antijenler için belirlenen apopitotik indekslerle, 

apopitozun reseptör aracılı ekstrensenk ya da mitokondri aracılı intrensenk olarak 

indüklendiği yorumlanabilmektedir. Kaspaz 3 ise bu iki yolağın kesiĢim noktasıdır. 

 

Kanter (2010) formaldehite (FA) maruz bırakılan sıçanların frontal 

kortekslerindeki nöronal hasara karĢı Nigella sativa‟nın (NS) muhtemel koruyucu 

etkilerini arĢtırdığı çalıĢmasında, kontrol grubu, FA uygulanan grup ve FA+NS 

uygulanan grup olarak üç grup oluĢturmuĢtur. FA, 10 gün boyunca hergün 10 mg/kg 

intraperitoneal uygulanmıĢtır. NS uygulanan gruptaki ratlara, 400 mg/kg NS 10 gün 

boyunca ağızdan günde bir kez, FA uygulanmasından hemen sonra verilmiĢtir. FA 

uygulanan gruba ait frontal korteksteki piknotik ve dejenere olmuĢ nukleuslara sahip 

nöronların oldukça koyu görünümlü olduğu görülmüĢ, FA ile birlikte NS tedavisi 

uygulanan gruptaki nöronların morfolojilerinin kontrol grubundaki nöronlar kadar 

olmasa da iyi korundukları tespit edilmiĢtir. FA uygulanan grubun frontal 

korteksindeki apopitotik nöron sayısı kontrol ve FA ile birlikte NS tedavisi 

uygulanan gruptakilere oranla daha fazla bulunmuĢtur. FA uygulanmasından sonra 

frontal korteksteki dejenere olmuĢ nöronlarda kaspaz 3 immunreaktivitesinin arttığı 

görülmüĢtür. NS ile tedavinin FA uygulanmasından sonra oluĢan dejenere 

nöronlardaki immunreaktivitenin belirgin bir Ģekilde azaldığı gözlenmiĢtir. 

 

CCl4‟ün karaciğerde Kaspaz 3‟ü aktive ederek apopitozu arttırdığı 

bildirilmiĢtir (Sun ve ark. 2001). ÇalıĢmamızda karaciğer dokusunda Kaspaz 3 ve 

Kaspaz 9 aktivasyonu incelenmiĢtir. Kontrol gruplarında apopitozun yok denecek 

kadar az olduğu, CCl4 grubunda apopitozun önemli oranda arttığı ve CCl4 ile birlikte 

Nigella sativa yağı verilen gruplarda azaldığı görülmüĢtür. Nigella sativa yağının 

hücreleri hasara karĢı koruyarak apopitozu inhibe ettiği düĢünmekteyiz. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

CCI4 ile karaciğerde tek doz ile oluĢturulan akut hasar üzerine Nigella sativa 

yağının antioksidatif ve apopitotik yönleriyle koruyucu etkisinin araĢtırılması 

amacıyla yapılan bu tez çalıĢmasında; 

 

 Deney gruplarında CCI4 ile karaciğer toksikasyonu oluĢturuldu. Artan serum 

AST ve ALT değerleri karaciğer hasarının bir göstergesi olarak kabul edildi. 

CCI4 ‟den önce Nigella sativa yağı verilen grupta serum AST, ALT ve LDH 

değerleri CCI4 grubuna göre anlamlı olarak düĢük bulundu ve sonuçlar 

kontrol grubuyla yakınlık gösterdi. Bu gruplardaki karaciğer hasarının CCI4 

grubuna göre daha az olduğu belirlendi. Nigella sativanın CCl4‟e karĢı 

karaciğerde hepatotoksisite geliĢmesini önlediği gözlendi.    

 

 CCI4‟ün karaciğer dokusunda nitrozatif hasar oluĢturduğu saptandı. Karaciğer 

dokularında nitrozatif stres parametresi olarak ölçülen 3-NT seviyeleri 

CCI4‟den önce Nigella sativa yağı verilen grupta, CCI4 grubuna göre anlamlı 

olarak düĢük bulundu. Nigella sativanın, CCl4‟ün oluĢturduğu nitrozatif 

hasara karĢı karaciğeri koruduğu belirlendi. 

 

 Hepatosit DNA‟sındaki oksidatif stres belirteci olarak ölçülen 8-OHdG 

düzeyleri için gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamsız bulundu. 

 

 DolaĢımda apopitozun belirteci olan M30 düzeylerinin gruplar arasındaki 

farkı anlamsız bulundu. Hepatositlerde CCl4 grubunda artan kaspaz 3 ve 

kaspaz 9 aktivasyonu CCl4‟ün apopitozu intrensek yolaktan tetiklediğini ve 

hepatositlerde CCl4 + NSY grubunda azalan kaspaz 3 ve kaspaz 9 

aktivasyonu ile Nigella sativanın hücreyi hasara karĢı koruyarak apopitozu 

engellediği gözlendi. 
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Bu alanda daha önce yapılmıĢ çalıĢmalar daha çok lipid peroksidasyonu odaklı 

olmuĢtur. Bu çalıĢmada nitrozatif stres ve DNA hasarlanması dikkate alınarak 

hepatositlerde apopitozun tetiklenmesi incelenmiĢtir. Sonuç olarak; Nigella sativa 

yağı nitrozatif stresi baskılayarak apopitozu önlemiĢ ve toksisitenin sebep olduğu 

hasara karĢı karaciğeri korumuĢtur. 
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6. ÖZET 
 

T.C. 

SELÇUK ÜNĠVERSĠTESĠ 

   SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

Nigella sativanın ratlarda deneysel karbontetraklorür hepatotoksisitesi 

modelinde koruyucu etkilerinin araĢtırılması 

 

Nurcan Evliyaoğlu 

 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

 

DOKTORA TEZĠ / KONYA-2014 

 
Bu çalıĢmada, ratlarda, CCl4‟ün indüklediği akut karaciğer toksisitesine karĢı Nigella sativa 

yağının koruyucu etkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Karbon tetraklorür (CCl4) özellikle 

karaciğerde, doku hasarına yol açan organik bir kimyasal ajandır. 

 

ÇalıĢmada ağırlığı 200-300 gram arasında değiĢen, 32 adet Wistar cinsi sağlıklı ratlar 

kullanılarak 4 grup oluĢturulmuĢtur. Kontrol grubundaki ratlara 14 gün boyunca her gün günde bir kez 

0,4 mL/kg zeytinyağı (i.p.) uygulanmıĢtır. Nigella sativa yağı grubundaki ratlara14 gün boyunca her 

gün günde bir kez 0,4 mL/kg Nigella sativa yağı (i.p.) uygulanmıĢtır. CCl4 grubundaki ratlara 14 gün 

boyunca hergün günde bir kez 0,4 mL/kg zeytinyağı (i.p.) uygulanıp 14. gün uygulamadan 1 saat 

sonra karbontetraklorür 1 mL/kg (ip.) uygulanmıĢtır. CCl4+Nigella sativa yağı grubundaki ratlara 14 

gün süreyle Nigella sativa yağı 0,4 ml/kg i.p olarak uygulanıp 14. gün 1saat sonra CCl4 1 mL/kg (ip.) 

uygulanmıĢtır. Deney bitiminden 24 saat sonra ketamin anestezisi ile ratların kalplerinden kan 

örnekleri alınmıĢtır. Daha sonra ratlar ketamin anestezisi ile sakrifiye edilerek karaciğer dokuları 

alınmıĢtır. Serumda aspartat aminotranferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), laktat 

dehidrogenaz (LDH) enzim aktiviteleri spektrofotometrik metodlarla belirlenmiĢtir. Sitokeratin-18 (M 

30) ELISA metoduyla, karaciğer doku homojenatlarında da 3 Nitrotirozin (3-NT) HPLC metoduyla 

ölçülmüĢtür. DNA hasarını göstermek için DNA izolasyonu sonucu elde edilen nükleer extraklarda 8 

Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) ölçümleri ELĠSA metoduyla yapılmıĢtır. Karaciğer dokularında 

kaspaz 3 ve kaspaz 9 antijen düzeyleri immünohistokimyasal boyama yöntemleriyle belirlenerek 

apoptotik indeksler hesaplanmıĢtır.  

 

Yapılan çalıĢmada serumda CCI4‟ün uygulandığı grupta enzimatik olarak hasar oluĢtuğu 

gösterilmiĢtir. M 30 ve 8OHdG düzeylerinde gruplar arası istatistiki fark görülmemiĢtir. CCI4‟ün 

nitrozatif hasar oluĢturduğu görülmüĢtür. CCl4+NSY grubunda apopitotik indeks ve 3-NT düzeyleri 

CCl4 grubundakine göre istatistiksel fark oluĢacak Ģekilde (p=0,001) daha az belirlenmiĢtir. 

 

Sonuç olarak, CCI4 ile karaciğerde nitrozatif stres oluĢduğu ve hücrelerin apopitoza yöneldiği 

tespit edilmiĢtir. Nigella sativa yağının hücreleri nitrozatif hasara karĢı koruyarak apopitozu inhibe 

ettiği saptanmıĢtır. 

 

Anahtar Sözcükler: Hepatotoksisite; Karbontetraklorür; Nigella Sativa, 3-NT, 8-OHdG, M 30 
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7. SUMMARY 
 

Protective effects of Nigella sativa on carbon tetrachloride-induced 

hepatotoxicity model in rats 
 

The potential protective effects of Nigella sativa oil on carbontetrachloride-induced acute 

liver injury in rats was investigated in this work. Carbontetrachloride (CCl4) is an organic chemical, 

which causes tissue damage, especially to the liver. 

 

32 healthy Wistar rats were divided into 4 groups which 200-300 grams of weight, in the 

study. The rats in the control group were received 0,4 mL/kg olive oil intraperitonealy for 14 days. 

The rats in the Nigella sativa oil grup were received 0,4 mL/kg Nigella sativa oil intraperitonealy for 

14 days. The rats in the CCl4 group were received 0,4 mL/kg olive oil intraperitonealy for 14 days. On 

14th day one hour after treatment CCl4 1 mL/kg (ip.) performed to rats. The rats in the CCl4+ Nigella 

sativa oil grup were received 0,4 mL/kg Nigella sativa oil intraperitonealy for 14 days. On 14th day, 

one hour after the treatment CCl4 1 mL/kg (ip.) was performed to rats. 24 hour after end of the 

experiment, blood samples were obtained from the animals under ketamine anesthesia. Then the rats 

were sacrificed with ketamine anesthesia and liver tissues were taken. AST, ALT and LDH activities 

were measured in the blood serum with spectrophotometric method. Citokeratin-18 (M 30) were 

measured with ELISA method, 3 Nitrotirosine (3-NT) were measured with HPLC method in tissue 

homogenates 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG) analysis in nuclear extract with ELISA. 

Caspase-3 and Caspase-9 activity were determined with immunohistochemical methods in liver 

tissues. 

 

 This study has shown that damage occurs enzymatically in the CCl4 group. For M 30 and 8-

OHdG levels there wasn‟t found significance. CCl4  was caused nitrosative damage. It was obtained 

that apoptotic indexes and 3-NT levels in group CCl4+NSY were lower than group CCl4. This 

decrease was found significantly (p=0,001). 

 

Consequently, It was determined that cells towards apoptosis as a result of CCl4 induced 

nitrosative damage. Nigella sativa oil has been found to inhibit apoptosis by protecting cells against 

nitrosative damage. 

 

Key Words: Hepatotoxicity, Carbontetrachloride, Nigella Sativa, 3-NT, 8-OHdG, M 30 
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