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 Onur Sözü 
 
 
 Doktora Tezi olarak sundu�um “Oksidatif Strese Maruz Kalmı� Farelerin Keten 

Tohumu �le Beslenmesinin Çe�itli Biyobelirteçler Üzerine Etkisi” ba�lıklı bu 

çalı�manın, bilimsel ahlak ve geleneklere aykırı dü�ecek bir yardıma ba�vurmaksızın,  

tarafımdan yazıldı�ını ve yararlandı�ım bütün kaynakların, hem metin içinde hem de 

kaynakçada yöntemine uygun biçimde gösterilenlerden olu�tu�unu belirtir, bunu onurumla 

do�rularım.   

 
 
 
 
  
 �ncilay 
GÖKBULUT 
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     ÖZET 
     
            Doktora Tezi 
 

OKS�DAT�F STRESE MARUZ KALMI� FARELER�N KETEN TOHUMU �LE  
BESLENMES�N�N�N ÇE��TL� B�YOBEL�RTEÇLER ÜZER�NE ETK�S� 

 
       �ncilay GÖKBULUT 

 

        �nönü Üniversitesi  
               Fen Bilimleri Enstitüsü  
                Biyoloji Anabilim Dalı 
 

         105 + ix sayfa 

                  2009 

      Danı�man: Prof. Dr. Murat ÖZMEN 

 

Bu çalı�ma ile son yıllarda halk arasında popüler bir besin maddesi olan ve gün 
geçtikçe tüketimi artan keten bitkisi tohumunun, antioksidatif ve antikarsinojen etkilerinin 
ara�tırılması amaçlanmı�tır. Çalı�mada a�ırlıkları ortalama 20 (±2 gr) gram olan 8 haftalık 
60 adet di�i fare (Mus musculus, Bulb-C) çe�itli formlarda beslenmeye tabi tutulmu�lardır. 
Deney süresince farelerin beslenmesi (ad libitum) izlenerek tüketilen yem miktarları 
kaydedilmi�tir. Hayvanların tüketti�i çe�me suyu (ad libitum) miktarı da belirlenmi�tir. 
Ayrıca hayvanlarda çalı�ma süresince vücut a�ırlı�ı düzenli olarak izlenmi� ve 
kaydedilmi�tir. Ara�tırmaya alınan hayvanların bir kısmına (MNU) n-methyl n-uresurea 
enjeksiyon ile uygulanmı�tır. Keten bitkisi tohumu ise hayvanların besinlerine katılarak, 
sindirim sistemi yolu ile verilmi�tir. Uygulamanın 1., 2., 4., 8., 10. ve 12. haftalarında kan 
örnekleri alınan fareler, 12. hafta  sonunda eter anestezisi altında servikal dislokasyon ile 
öldürülmü� ve karaci�er, ba�ırsak, mide dokuları histopatolojik de�erlendirmeler ve/veya 
seçilmi� enzimatik biyobelirteç (EROD, AST, ALT, LDH, GST, GR, GPX, CAT, CaE) 
de�erlendirmeleri için alınmı�tır.  Yapılan histopatolojik de�erlendirme sonuçlarına göre, 
kontrol grubundaki farelerin karaci�er dokuları normal histolojik yapıda gözlenirken, 
hayvanlara sadece MNU uygulaması yapılan grupta karaci�er parankimasında hemoraji ve 
nekroz alanları izlenmi�tir. MNU uygulaması yanı sıra deney süresince keten tohumlu 
diyetle beslenen farelerde karaci�er kesitleri genellikle normal histolojik yapıda izlenirken, 
yer yer fokal nekroz alanları da dikkat çekmi�tir. Bu durum MNU uygulaması ile birlikte 
oldu�unda keten tohumunun kısmen toksik etkinin azaltılmasında olumlu rolü olabilece�ini 
dü�ündürmektedir. Ayrıca, dokularda hasarı saptama bakımından biyobelirteçler olarak 
kullanılan enzim aktivite de�erleri de önem ta�ımaktadır. Buna göre sadece keten tohumu 
tüketen ve MNU uygulamasına tabi tutulmayan hayvanlarda tespit edilen dü�ük enzim 
aktivite de�erlerine kar�ın, di�er gruplarda enzim aktivitesinde belirgin olarak bir artı� 
tespit edilmi�tir. Çalı�mamızda elde edilen veriler, keten tohumu bitkisinin, MNU 
tarafından olu�turulan oksidatif stresi baskılayıcı rol oynayabilece�ini dü�ündürmektedir. 
Bununla birlikte elde edilen ara�tırma bulgularına ba�lı olarak, bu konuda daha detaylı ve 
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ba�kaca biyobelirteçler de kullanılarak keten bitkisi tohumunun güvenirli�inin test edilmesi 
gerekti�i sonucuna ula�ılmı�tır. 
 
ANAHTAR KEL�MELER: Keten Tohumu, Oksidatif Stres, Biyobelirteç 

ABSTRACT 

PhD. Thesis 
 

THE EFFECTS OF FLAXSEED ON SOME BIOMARKERS OF MICE EXPOSED TO 
OXIDATIVE STRESS 

 
Incilay GOKBULUT 

 
Inonu University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 
Department of Biology 

 
105 + ix page 

 
2009 

 
Supervisor: Prof. Dr. Murat ÖZMEN ( Ph. D.) 

 
In this study, our aim was to investigate the antioxidative and anticarcinogenic 

effects of flaxseed, a popular functional food additive. Eight-weeks old 60 female mice 
(Mus musculus, Bulb-C), avaraging 20 (±2 gr) grams in weight, were used. Mice were fed 
ad libitum and had free access to tap water. The consumption of food and water were 
monitored during the course of experiments. Body weight of the animals was observed and 
recorded. Some animals were exposed to n-methyl n- nitrosurea (MNU) intraperitonally at 
50 mg/kg. Flaxseed were given to animals by mixing its grounded powder in commercial 
mice chow and animals consumed these mixture ad libitum. Blood was sampled at the 1, 2, 
4, 8, 10 and 12th week of the experiments, from retroorbital sinusoids by microcapillary 
tubes for collecting the plasma samples. Animals were sacrificed by cervical dislocation 
under ether anaesthesiae at the end of 12th week after the last blood collection. Liver, 
intestine and stomach were removed immediately by surgical technics to use in 
histopathological examinations and/or for selected biomarker enzyme activity assays. For 
this aim, ethoxyresorufin O-deethylese (EROD), aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH), glutathion S-transferase (GST), 
glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase (GPX), catalase (CAT) and 
carboxylestarase (CaE)  activities were determined from the plasma and/or liver tissue 
samples. 

According to the results obtained from histopathological tests, only MNU exposed 
group found to have some necroses and hemorages on liver parenchymas though liver 
tissue of control group was observed as normal. Group exposed to MNU along with 
flaxseed diet was found to have normal liver histopathology except for some rare necroses. 
This finding may probably due to the protective effect of flaxseed against toxic potential of 
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MNU. The activity of respective enzymes of the groups consuming only flaxeed (grup 4) 
on normal diet (control group) found to be lower, whereas the rest showed elavated enzyme 
activities, suggesting a contribution of MNU. Some natural compounds in the food are 
assumed to be protective against common stress factors. Flaxseed is a an example of such 
kind of foods and is consumed widely. Hovewer, there is a need for further studies to 
consider the flaxseed as a safe food for a healthy life.  

KEY WORDS: Flaxseed, Oxidative Stress, Biyomarker 
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LDH  Laktat Dehidrogenaz 
LPO Lipid Peroksidasyonu 
MNU N-Methyl N-Uresurea 
NAD+  Nikotinamid Adenin Dinükleotid (Okside) 
NADH  Nikotinamid Adenin Dinükleotid (redükte) 
PNPA p-nitrofenolasetat 
RSG Radikal Süpürme Gücü 
SH Standart Hata 
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SDG Sekoisolarisiresinol Diglukozid   
U/L  Unite/litre 
OD  Optik Densite 
mOD  Milioptik Densite 
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1. G�R�� 

  

 Besinlerin temel i�levi, organizmanın metabolik gereksinimleri için gerekli 

maddeleri sa�lamaktır. Besinler, metabolik aktivitemiz için gerekli makro- ve mikro 

besleyicilerden ba�ka sa�lı�ımız üzerinde olumlu etkileri olan bile�enleri de içerirler. Son 

yıllardaki bilimsel çalı�malar diyet ve hastalıklar arasındaki ili�kiyi açık bir �ekilde ortaya 

koymu� olup, epidemiyolojik çalı�malar diyetin kronik hastalıkların önlenmesindeki rolüne 

i�aret etmektedir. Beslenme alı�kanlıklarının daha fazla meyve, sebze ve tahıl tüketecek 

�ekilde de�i�tirilmesi kronik hastalıkların önlenmesinde etkin ve pratik bir yakla�ımdır [1]. 

Bazı besinlerin “do�al” yollardan hastalıkların önlenmesi ve tedavisindeki etkinli�inin 

bilimsel olarak ortaya konulması, sa�lı�ımızın korunmasında beslenme deste�inin önemini 

arttırmı�tır.  Bu bilgiler ı�ı�ında, sa�lık açısından pek çok yararı oldu�u bilinen ve dünyada 

tarımı yapılan ilk ürünlerden biri olan keten bitkisinin önemi giderek artmaktadır. Hastalık 

riskinin azaltılması, sa�lıklı bir ya�am sürdürme iste�inin artması ve sa�lıklı beslenme 

bilincinin geli�mesi gibi nedenlerle tüketiciler gıdalardan, beslenmenin yanında sa�lık 

açısından faydalar sa�lamayı da beklemektedirler.  

Bu tez çalı�ması ile son yıllarda halk arasında popüler bir besin maddesi olan ve 

tüketimi artı� gösteren keten bitkisi tohumunun, antioksidatif ve antikarsinojen etkilerinin 

ara�tırılması amaçlanmı�tır. Bu do�rultuda sindirim sistemi üzerinde etkili bir ajan olan n-

methyl n-uresurea (MNU) uygulaması sonucu farelerde oksidatif stres olu�turulmu� ve 

beraberinde keten bitkisi tohumu tüketiminin, hayvanlar üzerindeki antioksidatif ve 

antikarsinojen etkileri ara�tırılmı�tır. 

 

1.1. Keten Tohumu 

 

 Keten bitkisi (ing. Flaxseed) Geraniales takımı, Linaceae familyasının Linum cinsinin 

L. usitatissimum türüne ait bir bitkidir [2]. Linum usitatissimum aynı zamanda Latince çok 

faydalı anlamında kullanılmaktadır [3]. Türe ve yeti�tirilme ko�ullarına ba�lı olarak 40- 90 

cm. bitki boy uzunlu�una sahip keten, mavi çiçekli ve tek yıllık bir kültür bitkisidir. Küre 

�eklindeki meyve kapsülleri, her biri 5 katmandan olu�an 2 tohuma sahiptir. Tohumun 

kendisi düz ve oval olup �ekil 1.1’de gösterilmi�tir. 
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U uzunluk, mm; G geni�lik, mm; K kalınlık, mm 

 

 �ekil 1.1.  Keten tohumunun boyutları 

 

Taneler susam tanesinden daha iri olup, pürüzsüz ve parlak olan sert bir kabu�a sahiptir. 

Renk de�i�imi kabuktaki renk pigmentlerinin içeri�ine göre kırmızımsı kahverengiden açık 

sarıya do�ru de�i�iklik gösterebilir. Boyutları çe�itlere göre de�i�iklik gösterse de, yakla�ık 

olarak 3.0-6.4 mm uzunlukta, 1.8-3.4 mm geni�likte ve 0.5-1.6 mm kalınlıktadır [2, 4]. 

Tane halindeki keten tohumu yumu�ak bir kırılganlı�a sahiptir. Keten bitkisi tohumu ya�, 

protein ve besinsel lif bakımından oldukça zengindir. Bile�iminde %38- 42 ya�, %17- 32 

protein, %23-40 besinsel lif, %2-6 karbonhidrat (lif hariç), %5-7 su, ve %4-6 kül bulunur 

[5-8]. Ayrıca ya�ında A, B, D ve E vitaminleri, çe�itli mineraller ve aminoasitler 

bulunmaktadır [9].  

 Besleyici özellikleri dı�ında vücudumuza fizyolojik yararlar sa�layan ve/veya 

kronik hastalık riskini azaltabilen besinlere fonksiyonel gıdalar adı verilir. Fonksiyonel 

gıdalar terimi yerine sa�lık besinleri, tıbbi besinler, düzenleyici besinler, özel beslenme 

amaçlı besinler ve farmakolojik besinler gibi adlar da kullanılmaktadır  [10].  Giderek artan 

sayıda bilimsel çalı�ma besin bile�enlerinin sa�lık üzerinde olumlu etkilerinin oldu�una, 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve osteoporoz gibi hastalıkların önlenmesine katkıda 
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bulundu�una ili�kin sonuçlar vermektedir. Keten tohumu bile�iminde yer alan Omega-3 

ya� asitleri, �-linolenik asit (ALA) ve lignan olarak bilinen fenolik bile�enlerden dolayı, 

son yıllardaki fonksiyonel gıda olarak tüketimi giderek büyük bir artı� göstermi�tir. Keten 

tohumu ile ilgili çok sayıda ara�tırma bulunmaktadır [11]. Tüketiminin artı�ıyla, 

beraberinde çok faydalı sa�lık etkileri olaca�ı iddia edilmektedir. Keten tohumu ile ilgili 

yapılan ara�tırma sonuçlarına göre; meme ve kolon kanserini önleyici etkileri [12], kan 

glukoz seviyesini dü�ürücü etkisi [5],  hipokolesterolemik/hipotrigliseridemik etkileri [13-

16], lupus nefritis hastalı�ına kar�ı anti-inflamator ajan etkisi [17] ara�tırılmı�tır. 

Hiperlipemik ki�ilerde keten tohumu kullanımının total kolesterol, LDL kolesterol ve 

trigliserid de�erlerini dü�ürerek, antiaterojenik etki olu�turdu�u rapor edilmektedir [15]. �-

linolenik asit (ALA) beyin geli�imi ve görsel fonksiyonlar için elzem iken, linoleik asit 

(LA) neonatal büyüme ve ovulasyon için esansiyeldir [9]. Eksikli�inde yava� büyüme, 

görme zayıflı�ı, ö�renme yetene�inde zayıflık, kol ve bacaklarda uyu�ukluk hissi ve 

davranı� de�i�iklikleri görülür. Ayrıca, ALA’nın tümör inhibisyonunda rol oynadı�ı ve 

kardiyovasküler hastalıklara kar�ı koruma sa�ladı�ı iddia edilmektedir. Keten tohumunda 

bulunan �-linolenik asitlerin (ALA) kardiyovasküler hastalıklara kar�ı koruyucu oldu�u 

rapor edilmi�tir. Özellikle kemik kırılma riskinin azaltılması ve kan pıhtıla�ma süresinin 

uzaması gibi kalp damar hastalıkları ile ilgili pek çok riskli durumun giderilmesinde büyük 

rol oynadı�ı rapor edilmi�tir [18-21]. �-linolenik asit (ALA) ve linoleik asit ( LA) esansiyel 

ya� asitleri olup, dı�arıdan diyetle alınmaları gerekmektedir. Keten tohumunun içerdi�i ya� 

asitleri vücut sıcaklı�ının korunması, miyelin kılıflarının yapılması, dokuların korunması ve 

enerji üretimi için hayati önem ta�ımaktadır. Ayrıca keten tohumu ya�ı, laksatif özelli�i 

nedeniyle kronik kabızlı�a kar�ı da kullanılmaktadır  [22]. 

 Keten tohumunun bile�iminde %23-40 oranında besinsel lif bulunmaktadır. Bunun 

%20’si çözünebilir formdadır. Çözünebilir liflerin kolesterol dü�ürücü etkisi ve buna ba�lı 

olarak kalp-damar hastalıklarını önlemede etkili oldu�u bilinmektedir. Çözünebilir lifin 

%7-10’unu te�kil eden müsilajın laksatif etkisi vardır. Ayrıca, kan glukoz düzeyini sabit 

tutmada yardımcı oldukları da rapor edilmi�tir [23]. Sa�lık açısından pek çok faydası rapor 

edilen ve keten tohumu kuru a�ırlı�ının % 28’ini olu�turan besinsel lifler lignan �eklinde 

bulunmaktadır. Do�al laksatif bile�enler olarak adlandırılan bu bile�enler ba�ırsaklardaki 

suyu ba�layarak,  dı�kı a�ırlı�ının miktarını ve dolayısıyla ba�ırsak hareketlerini arttırırlar. 



 18 

Fitoöstrojen bakımından çok zengin olan lignanlar menopoz döneminde ortaya çıkan 

rahatsızlıkların giderilmesine yardımcı olurlar [24]. Ayrıca keten tohumunun pek çok 

hormonal kanserlerin (prostat, gö�üs, rahim, yumurtalık v.s) olu�umunu engelledi�i ve 

antikanserojen olarak görev yaptı�ı da rapor edilmi�tir. Amerika Ulusal Kanser Enstitüsü, 

kanser önleyici gıdalar arasına aldı�ı ve üzerinde çalı�ılmasını öngördü�ü 6 bitkisel 

materyalden birisi olarak keten tohumunu belirlemi�tir [25].  

 

1.1.1. Keten tohumunun tarihteki yeri  

 

 Keten Mısırlılardan beri tarımı yapılan ve çok de�i�ik amaçlarla kullanılan bir 

bitkidir. Liflerinin dokumacılıkta kullanılmasının yanında, gıda bile�eni olarak ve tıbbi 

özellikleri nedeniyle tüketimi M.Ö. 3000 yıllarına kadar dayanmaktadır [26]. Dünyada 

kültüre alını� zamanı kesin olarak bilinmemekle beraber, ilk olarak M.Ö. 3000 yıllarında 

Babil kayıtlarında kar�ımıza çıkmaktadır. Bu döneme ait mezar odalarında ketenin 

kültüvasyonu ve giysi olarak kullanımına dair figürler resmedilmi�tir. Daha sonra M.Ö. 

4000-3500 yıllarında Mezopotamya ve Mısır’da tarımının yapıldı�ı belirtilmektedir. Eski 

Mısır piramitlerinde keten kapsülü ve lifleri bulunmu�tur ve mumyaların keten bezleri ile 

sarılı oldukları rapor edilmektedir. M.Ö. 6500’de Hipokrat, keteni karın a�rılarını 

dindirmek üzere kullandıklarını belirtmektedir. Aynı döneme ait bulunan kayıtlarda 

Theophrastus ketenin “öksürük tedavisinde bir musilaj” olarak kullanıldı�ını belirtmektedir 

[27]. Tarihsel kayıtlar M.Ö. 9000-8000 yıllarında Türkiye’de de yeti�tirildi�ini 

göstermektedir. Özellikle ekmek yapımına katkı maddesi olarak [29] ve laksatif etkisi 

sebebiyle tıbbi amaçlı kullanılmı�tır [30]. M.S. I. Yüzyılda Tacitus, ketenin hem bitki 

olarak hem de besin maddesi olarak kullanıldı�ını bildirmekte ve sa�lık açısından 

faydalarını da uzun cümlelerle övmektedir. M.S. 8. yüzyılda Charlemagne, keten bitkisi 

tohumunun yeti�tirilmesi ve tüketilmesi ile ilgili kanuni düzenlemeler yapmı� ve keten 

tohumunun tüm Avrupa’da kullanımını yaygınla�tırmı�tır. 15. yüzyılda Hildegard von 

Binden keteni tüm vücut a�rılarında sıcak kompres malzemesi olarak kullanmı�tır [31]. 

 Günümüzde ise 17. yüzyıldan bu yana Kanada’da yeti�tirilmeye ba�lanan keten 

tohumunun bugün dünyadaki en büyük üreticisi de Kanada’dır. Keten tohumu tıbbi 

kullanımı dı�ında en fazla gıda alanında kar�ımıza çıkmaktadır. 1990’lardan bu yana ise 
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keten tohumunun besin olarak tüketimi artı� göstermi�tir. Keten tohumu hayvanların 

beslenmesinde hayvan yemi ve insan besini olarak tüketilmektedir. Özellikle ekmek, 

bisküvi, pizza gibi fırıncılık ürünlerinin yapımında, �ekerleme endüstrisinde ve organik 

insan tüketim ürünlerinin yapımında sıklıkla kullanılmaktadır [5, 32]. Ayrıca kümes 

hayvanlarına, bile�imlerinde bulunan omega-3 ya� asitlerinden dolayı yemlerine belli 

oranlarda ilave edilerek, omega-3’ce zenginle�tirilmi� yumurtalar elde edilmesinde 

kullanılmaktadır [33]. Keten tohumu ya�ı atlar ve koyunlarda müshil ilacı olarak da 

kullanılmaktadır [ 34]. Geleneksel olarak ya�ı için yeti�tirilen keten tohumu hava ve güne� 

ı�ı�ı teması ile kolaylıkla kuruyarak donma özelli�i nedeniyle boya üretiminde ve ah�ap 

taklidi, bir tür yer kaplaması olan Linoleum’un yapımında da önemli bir hammaddedir [2]. 

Cam parçalarını tahta yapılara tutturmak amacıyla kullanılan macun, keten tohumu ya�ının 

ve kireç ta�ının belli oranlarda karı�tırılmasıyla elde edilir. �zolasyon maddesi olarak da 

kullanıldı�ı bilinmektedir. Tohumundaki lifler nedeniyle tekstil alanında da keten tohumu 

önemli bir materyaldir.  

 

1.1.2. Keten bitkisinin yeti�tirilme ko�ulları 

 

           

 

�ekil 1.2. Keten bitkisinin görüntüsü [35]. 

  

  Keten, Linum cinsine ait ılıman ve subtropikal iklim bölgelerinde yeti�en 200 kadar 

türü olan ve yaygın olarak kültürü yapılmı� tek yıllık bir bitkidir. Kromozom sayıları aynı 
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olan yabani bitkiler melezlenerek,  kısa boylu köken olarak sıcak ko�ullara adapte olabilen 

Linum angustifolium türünün kültür varyeteleri geli�tirilmi�tir. Keten bitkisinin 90–100 cm. 

derinlere inebilen, 15cm. yanlara yayılabilen bir kazık kökü vardır. Kök sistemi fazla 

kuvvetli olmadı�ından a�ırı ya�ı� ve rüzgârdan etkilenerek yan yatma e�ilimi gösterir. Ya� 

ketenlerinden 40–80 cm., lif ketenlerinden 60-120 cm kadar uzayabilen sap kısımları 

bulunur ve lif ketenleri uçlara do�ru, ya� ketenleri ise ortalara do�ru dallanma gösterir. Her 

ana sap ve yan dalların ucunda çiçek ve kapsül olu�ur. Ya� ketenlerinde lif ketenlerine 

nazaran daha fazla yaprak bulunur. Yaprak fazlalı�ı lif kalitesine olumsuz etki yapar. Keten 

bitkisinin çiçe�i da�ınık ve bile�ik salkımdır. Önce ana sap, daha sonra sırayla ikinci ve 

üçüncü dallar çiçek açar. Çiçekleri be�lidir. Be� adet açık ye�il renkteki çanak yaprakları 

meyveyi sarmı�tır ve olgunlukla beraber dökülür. Menek�e, beyaz pembe veya mavi renkte 

be� adet taç yapra�ı vardır. Kapsül adı verilen meyvelerin uçları sivri, yuvarlak, oval, uzun, 

konik veya fıçı �eklindedir. Kapsül be� gözlü olup, her göz iki bölmeye ayrılmı�tır. Her 

bölmede normal olarak tohum olu�ur. Keten tohumları susam tohumuna benzer. Parlak 

renkte ve kaygan özelli�i ile ayrılır. Tohum renkleri sarı, ye�il ve kahverengi tonlardadır. 

1000 tane a�ırlı�ı lif ketenlerinde 3-5 g, ya� ketenlerinde ise 5-15 g arasındadır  [35]. 

  Keten ılıman iklim bitkisidir. Geli�me periyodundaki de�i�iklikler lif kalitesini 

etkiler. Ya� ketenleri yıllık 500 m3 civarında bir ya�ı� altında yeti�irse de, lif ketenleri daha 

fazla ya�ı�a gereksinim duyarlar. Nispi nemi yüksek olan serin kıyı bölgelerinde daha 

kaliteli lif elde edilir. Yeterli miktarda su depolayabilen topraklarda yeti�ebilirler. 

Genellikle ilkbaharda yazlık olarak ekildi�i gibi, ya�lık ketenler kı�lık olarak ekilebilir. 

Keten bitkisi genellikle sulanmadan yeti�tirilir. Ancak lif ketenini kurak bölgelerde 

sulamak gerekir. E�er keten sapları alttan üste do�ru sararmı� veya meyve kapsülleri esmer 

bir renk almaya ba�lamı�sa hasat zamanının geldi�i anla�ılır. Ekimden itibaren yakla�ık 100 

gün sonrası hasat zamanıdır. Keten makine ile biçilerek, sökülerek hasat edilir. Ya�lık 

ketenler biçerdöver ile hasat edilebilir. Lif ketenlerinden alınan sap verimi 300-400 kg/da, 

tohum verimi ise 50-80 kg/da. iken, ya� ketenlerinde sap verimi 200-300 kg/da,  tohum 

verimi ise 100-200 kg/da’dır. Keten 4 olgunluk devresinde hasat edilir. 

1.Ye�il Olgunluk Devresi: Lif verimi oldukça dü�üktür. En ince kaliteli lif bu evrede elde 

edilir. 
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2.Ye�il- Sarı Olgunluk Devresi: �yi verimli kaliteli lifle birlikte ya� oranı dü�ük tohumlar 

elde edilir. 

3.Sarı (tam) Olgunluk Devresi: Fazla miktarda tohum ve lif verimi elde edilirse de lif 

kalitesi dü�üktür. 

4. Ölü Olgunluk Devresi: En kaliteli tohumluk eldesi olmasına ra�men, lifler tamamıyla 

sert ve kaba bir yapı gösterdi�inden lif eldesi ekonomik olmamaktadır [35].  

 

1.1.3. Keten bitkisinin Türkiye ve Dünyadaki tarımı 

 

 Dünya keten tarımında Türkiye önemli bir yere sahip de�ildir, fakat tohum verimi 

bakımından önemli ülkeler arasında sayılabilir. Dünyada keten lifi üretimi yakla�ık, 700 bin 

ton ve verimi 65 kg/da’dır. Tohum üretimi amacıyla keten ekim alanı ise yakla�ık 4 milyon 

ha., tohum üretimi 2.8 milyon ton ve verimi 68 kg/da’dır. Ülkemizde keten üretim alanı 

1990 yılında 4900 ha olup, lif üretimi yıllık 600 ton ve tohum üretimi yıllık 3350 ton 

kadardır [36].  

 Ülkemizde en fazla tarımı Marmara ve Batı Karadeniz bölgesinde yapılmaktadır. 

Sinop iline ba�lı Ayancık, Kocaeli’ ne ba�lı Kandıra ilçelerinde Kastamonu, Zonguldak ve 

Tokat illerinde yani Karadeniz Bölgesinde keten tarımı yapılmaktadır. Dünyada ise en fazla 

Rusya, Çin, Romanya, ABD ve Arjantin’ de ekim alanı bulunmaktadır. Ketenin lif üretimi 

için en iyi yeti�tirildi�i bölgeler Belçika, Hollanda, Almanya ve �rlanda kabul edilmektir. 

Arjantin, Uruguay ve ABD önemli keten tohumu üreten ülkeler arasında yer almaktadır 

[35].  

 

1.1.4. Keten tohumu bile�enleri 

 

1.1.4.1. Keten tohumu ya�ı 

  

 Keten tohumunun ya� içeri�i ve kalitesi, türe ve kalıtsal özelliklere ba�lı olarak  

% 32-45 arasında de�i�mektedir. Keten tohumu ya�ı, ya� asitlerinin % 40-60’ını olu�turan 

Omega 3 (�-3) ya� asitlerinden �-linolenik asitin (ALA) en zengin kaynaklarından biridir. 

1 gr keten tohumu ya�ı, 550 mg �-linolenik asit (ALA), 170 mg linoleik asit (LA), 60 mg 
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palmitik asit, 40 mg stearik asit ve 180 mg oleik asit içermektedir [37]. Ya� bile�imi, 

çevresel ko�ullardan etkilenen ya� asiti da�ılımına göre, de�i�iklik gösterir [28]. Çevresel 

faktörlerden sıcaklık, toprak ko�ulları, kültürel uygulamalar ve bitki hastalıkları da ya� 

içeri�i ve kalitesini etkiler. Ya� asidi kompozisyonunda en fazla de�i�kenlik oleik asit (% 

14-60), linoleik asit (% 3-21) ve linolenik asit (% 31-72)’de gözlenmi�tir [38].  

 Keten tohumuna gösterilen ilgi so�uk presleme ile elde edilen keten tohumu 

ya�ında % 50 oranında omega-3 ya� asidi bulundu�unun anla�ılmasından sonra 

ba�lamı�tır. Omega (�)-3 ya� asitleri, çoklu doymamı� uzun zincirli (18-22 C uzunlukta) 

ya� asitleridir ve çok sayıdaki çift ba�lardan ilki molekülün metil ucundan ba�layarak 3. 

karbon atomunda yerle�iktir. Omega-3 serisinin en önemli temel ya� asitleri alfa-linolenik 

asitten (ALA) türetilir. Bu da en bol olarak keten tohumu ya�ında bulunur. Vücudumuz 

temel ya� asitlerini kendisi üretememektedir ve bu yüzden dı�ardan besinlerle veya ek 

gıdalarla alınması gerekir [39]. Linolenik asit (omega-3) sa�lık açısından faydalı etkileri 

olan ve kronik hastalıkların kontrolünde etkin çalı�an aynı formdaki eikosapentaenoik asit 

(EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA) gibi uzun zincirli doymamı� ya� asitlerine 

dönü�mektedir [37, 33].  ALA’nın dönü�üm dereceleri EPA % 5-10 ve DHA % 2-5 olarak 

belirtilmi�tir [40]. ALA, EPA ve DHA beyin ve retinanın ilk geli�iminde elzemdir [9].  

 

1.1.4.2. Keten tohumunda bulunan proteinler 

 

 Keten tohumu genetik ve çevresel faktörlere ba�lı olarak  % 10.5-31.0 aralı�ında 

de�i�en protein içeri�ine sahiptir [28]. So�ukta geli�me ko�ulları dü�ük protein içeri�i, 

sıcakta geli�me ko�ulları ise yüksek protein içeri�ine neden olmaktadır [25]. Yapılan 

çalı�malar keten tohumunun albumin ve globulinler olmak üzere iki ana depo protein 

grubunu içerdi�ini göstermektedir. Madusudhan and Singh (1983)’e göre toplam proteinin 

% 20’sini albumin olu�turur [41]. Marcone et al. (1998)’a göre ise toplam proteinin % 

73.4’ü globulin ve % 26.6’sı ise albuminden ibarettir [42]. 

 Varyasyonlar arasında çe�itli farklılıklar olmasına ra�men tüm keten tohumu 

çe�itleri benzer aminoasit içeri�ine sahiptir. Protein fraksiyonu uygun oranlarda 

aminoasitler içermesine kar�ın lizin, treonin, metionin, sistin ve trozin açısından fakir, 

arjinin, aspartik asit ve glutamik asitçe oldukça yüksek bir içeri�e sahiptir. Sammour et al. 
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(1994) ve Madhusudhan and Singh (1985) glutamik asit ve lizin içeri�inin albuminde 

globulinden daha fazla olmasına kar�ın, metionin’in globulinde çok daha fazla oldu�unu 

rapor etmi�lerdir [43,44]. Yapılan çalı�malar sonucunda keten tohumu proteininin, plazma 

trigliserid konsantrasyonunu azalttı�ı ve hipotrigliseridemik etkiye sahip oldu�u 

belirlenmi�tir. Ayrıca keten tohumu, serum ürik asit miktarında belirgin bir dü�ü�e sebep 

olmaktadır. Keten tohumu proteini kan glukozunu iki farklı yolla etkileyebilmektedir:  

� �nsülin salgısını te�vik ederek, glisemik indekste azalmaya neden olabilir. 

� Polisakkaritlerle interaksiyona girerek, gıdaların glisemik indeksinde etkili olabilir. 

Keten tohumu proteinlerinin antifungal özelli�e sahip oldukları da belirlenmi�tir. Bu 

nedenle bazı gıda sistemlerinde küf geli�imini engellemek amacıyla kullanım olana�ına 

sahiptirler [45] . 

  

 1.1.4.3. Keten tohumunda bulunan fitokimyasallar 

 

1.1.4.3.1. Lignanlar 

  

 Keten tohumu bitkisel kökenli bir kimyasal olan lignan bakımından di�er gıdalar 

içerisinde en zengin kaynaklardandır. Lignanlar, iki sinnamik asit kalıntısının birle�mesi ile 

2,3-dibenzibutan çekirde�inden olu�an fenolik bile�iklerdir. Karbonhidratlarla konjuge 

halde bulunan bitki lignanları, ba�ırsakta bakteriler tarafından memeli lignanları olan 

enterodiol ve enterolaktona dönü�türülür. Keten tohumu memeli lignan ön maddesi olan 

sekoisolarisiresinol diglukozid  (SDG) açısından en zengin kaynaktır (0.2 -3.7 mg/g tohum) 

[38]. Keten tohumunda bulunan SDG, vücuda alındı�ında ba�ırsakta bulunan fakültatif 

aerobik mikroorganizmaların (Clostridia sp.) aktivitesi sonucu enterodiol [ED; 2,3-bis[(3-

hydroxyphenyl) methyl]-1,4-butanediol; MW: 302] ve enterolakton  [EL; trans-dihydro-

3,4-bis[(3-hydroxyphenyl) methyl]-2 (3H)-furanone; MW: 298] ‘a dönü�ür. Bu dönü�üm 

esnasında, SDG önce bitki lignan aglikonu secoisolaricsiresinol (SECO); [R-(R*1,R*)-2,3-

bis[(4-hydroxy-3-methoxy phenyl) methyl]-1,4-butanediol; MW: 362]’e dönü�ür hemen 

ardından dehidroksilasyona ve ardından da demetilasyona u�rayarak, ED’i olu�turur. ED, 

EL’e okside olabilmektedir. Keten tohumu lignan ve metabolitlerinin, fitoöstrojenik ve 
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antioksidan etkilere sahip çe�itli metabolizmalar vasıtasıyla diyete ba�lı kronik hastalıklara 

kar�ı koruyucu etkileri oldu�u çe�itli in vivo ve in vitro çalı�malarla kanıtlanmı�tır [46,10]   

 

1.1.4.3.2. Fenolik asitler  

  

 Ya�lı tohumlarda fenolik asitler, benzoik ve sinnamik asitlerin hidroksile edilmi� 

türevleri olarak olu�urlar. Keten bitkisi tohumunda 8-10 g/kg toplam fenolik asit, 5 g/kg 

esterle�mi� fenolik asit ve 3-5 g/kg eterle�mi� fenolik asit bulunmaktadır. Toplam ve 

esterle�mi� fenolik asitlerin düzeyi kabuksuz ve ya�sız keten tohumunda sırasıyla 81 ve 

73.9 mg/100 g’dır. Bu ürünlerde bulunan ba�lıca fenolik asitler trans-ferulik (% 46), trans-

sinapik (% 36), p-kumarik (% 7.5) ve trans-kaffeik (% 6.5) asittir. Fenolik asit içeri�indeki 

çe�itlilik mevsimsel etkilerden kaynaklanmaktadır [25].  

 

1.1.4.3.3. Flavonoidler 

  

 Flavonoidler, do�al benzo-	-piran türevlerinin bir grubudurlar ve fotosentez yapan 

hücrelerde yer alırlar [47]. Flavonoidler alerjilere, iltihaba, serbest radikallere, 

hepatotoksinlere, küflere, virüslere, ülserlere ve trombosit kümele�mesine kar�ı biyolojik 

aktiviteye sahiptirler. Ayrıca flavonoidler lipit peroksidasyonunda, kapiller geçirgenlik ve 

kırılganlı�ı azaltmada rol oynarlar [48-49]. Bazı bitki flavonoidleri gastrointestinal 

sistemde karsinojenlerle ili�kiye girebilmekte ve böylece bunların adsorpsiyonunu 

azaltabilmektedirler [47]. Ayrıca, flavonoidler hücrelerden belirli karsinojenlerin 

pompalanmasını artırarak veya detoksifikasyon enzimlerini uyararak hücreleri 

karsinojenlere kar�ı koruyabilmektedirler [38]. Yüksek miktarda flavonoid alımı (yakla�ık 

30 mg/gün) ile dü�ük miktarda alım (<19 mg/gün) kar�ıla�tırıldı�ında koroner kalp 

hastalıklarında yakla�ık %50 oranında bir azalma görülmü�tür. Bu etkinin varsayılan 

mekanizması, LDL oksidasyonu ile platelet agregasyonunun inhibisyonunu içermektedir 

[50]. Keten tohumunda bulunan ba�lıca flavonoidler flavan C- ve O-glikositlerdir [38]. 

Keten tohumunda flavonoidlerin içeri�i 35 mg/100g ile 71 mg/100g arasında 

de�i�mektedir. Bu düzeye kültür çe�itlili�i ve çevresel faktörler etki etmektedir [49].  
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1.1.4.3.4. Tokoferoller 

  

   Tokoferoller, ya�da çözünebilen en güçlü do�al antioksidanlardır. Keten tohumu 

ya�ı �, � ve 	 tokoferolleri içermekte ve toplam tokoferol içeri�i 40-50 mg/100 g arasında 

de�i�mektedir [38]. Keten tohumu ya�ında bulunan 	-tokoferol (toplam tokoferolün % 

80’den fazlasını olu�turur) in vitro ko�ullarda �-tokoferolden çok daha fazla antioksidan 

etkiye sahip olmasına kar�ın �-tokoferol, biyolojik E vitamini etkisinin sadece %10-20 

kadarını göstermektedir [51]. Keten tohumunda tokoferol düzeyi kültürel ve çevresel 

ko�ullardan etkilenmektedir. Toplam tokoferolün % 26’sı tohum kabu�unda bulunmaktadır. 

Tokoferoller hücre membranındaki çoklu doymamı� ya� asitlerini oksidasyona kar�ı 

korumakta ve selenyumu indirgen formda tutarak antioksidan kapasitesine katkıda 

bulunmaktadırlar. Ayrıca E vitamininin, nitrozaminlerin olu�umunu da azalttı�ı tespit 

edilmi�tir [38].  

 

1.1.5. Keten tohumunun sa�lık açısından olumsuz etkileri 

 

 Keten tohumu ve so�uk preslenmi� keten tohumu ya�ı henüz “Güvenilirli�i Genel 

Olarak Onaylanmı� Madde” (GRAS) (Generally Recognized as Safe) statüsüne 

girememi�tir [52]. Amerika �laç ve Gıda Dairesi (FDA; Food and Drug Administration) 

gıdalarda %12’ye kadar keten tohumu ilavesine izin vermektedir. Keten tohumundaki 

besinsel bile�enlerin olumsuz etkilerinin yüksek miktardaki çoklu doymamı� ya� asidi 

miktarı ile ilgili oldu�u rapor edilmi�tir. Çok sayıdaki çift ba�lar, çoklu doymamı� ya� 

asitlerini oksidasyon ve serbest ya� asidi olu�umuna uygun hale getirmektedir. Bu nedenle, 

uzun süre diyetle alınan yüksek miktarda keten tohumunun oksidatif stresi artırabilece�i ve 

antioksidan bile�iklerin azalmasına neden olabilece�ine ili�kin bilgiler mevcuttur [25].  

Yapılan çalı�malarda %20 keten tohumu içeren diyet ile beslenen farelerde plazma ve 

karaci�erde E vitamininin azaldı�ı kanıtlanmı�tır  [52, 47]. 

 Keten bitkisi tohumunda bulunan fitik asit, çinko ve kalsiyum gibi pozitif yüklü 

minerallere ba�lanarak bu minerallerin yetersizli�ine neden olabilmekte ve kemik 

geli�imini etkileyebilmektedir [52]. Keten tohumunda, besin alımını zorla�tırıcı 

bile�iklerden biri olan ve B6 vitaminine ba�landı�ı bilinen linatinin sa�lık üzerine olumsuz 
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etkileri rapor edilmi�tir [53,54]. Keten tohumunun diyetle fazla miktarda alınması B6 

vitamini eksikli�ine ve sonuçta da homosistein ve böbrek yetmezli�inin artmasına neden 

olmaktadır. Keten tohumunun pi�irilmeden tüketimi, hayvan ve insanlar için fazla miktarda 

alındı�ında toksik olabilecek bir bile�ik olan siyanojenik glukosidlerin (HCN) üretimine 

neden olabilir. Yüksek miktarlarda pi�irilmemi� keten tohumu tüketimi (>10 yemek 

ka�ı�ı/gün) HCN miktarını 50-60 mg inorganik siyanite kadar çıkarabilir ve bu de�er de 

yeti�kinler için potansiyel olarak toksik kabul edilir. Yapılan çalı�malar sonucunda günlük 

50 g’a kadar pi�mi� keten tohumu tüketiminin idrar tiyosiyonat miktarını artırmadı�ı 

bulunmu�tur [25].  

 

1.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres 

 

1.2.1. Oksijen ve canlılar için önemi  

 

 Oksijen bütün canlılar için vazgeçilmez bir element olup, hidrojen, karbon, azot ve 

kükürt ile birlikte organik moleküllerin temel yapısına katılır. Atmosferde en bol bulunan 

elementlerden biri olan oksijen, yakla�ık iki milyar yıl kadar önce fotosentetik canlıların 

faaliyeti sonucu olu�maya ba�lamı�tır [55].  Atmosferdeki oksijen birikimini takiben olu�an 

ozon tabakası, özellikle karasal ortamda, daha yüksek yapılı canlıların olu�umu ve evrimine 

de olanak sa�lamı�tır [55]. Organik moleküllerdeki yapısal görevinin yanısıra, aerobik 

canlıların enerji metabolizmasındaki rolü nedeniyle oksijen hayati bir role sahiptir. Çok 

sayıdaki hidroksilaz ve oksidaz enzimleri oksijeni substrat olarak kullanıp organik 

moleküllerin yapılarına katılımını katalizlemektedir. Bilinen bütün canlı türleri, organik 

moleküllerin içindeki �ekli ile oksijene gereksinim duysalar da, serbest formdaki moleküler 

oksijen her canlı türü için aynı anlamı ifade etmez. Örne�in aerobik canlılar ya�amları için 

mutlaka moleküler oksijene gereksinim duyarlar. Anaerobik canlılar ise büyüme ve 

ço�almaları için oksijene ba�ımlı de�ildirler. Fakültatif anaeroblar oksijenin varlı�ını tolere 

edebilirler, oysa zorunlu anaerobik canlılar sadece oksijensiz ortamda ya�ayabilirler. 

Anaerobik canlılardaki oksijenin toksik etkisinin sebebi, oksijenden kaynaklanan bazı 

reaktif türlerin biyolojik molekülleri oksitlemeleri ve bu reaktif türlere kar�ı anaerobik 

türlerde savunma sisteminin bulunmamasıdır [55]. 
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1.2.2. Serbest radikaller  

  

Radikaller, dı� orbitallerinde payla�ılmamı� elektron içeren kimyasal türlerdir. 

Böyle bir kimyasal tür basit bir atom ya da kompleks yapılı bir organik molekül olabilir. 

Her türlü kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima atomların dı� orbitallerindeki 

elektronlar seviyesinde gerçekle�ir. Dı� orbitallerde payla�ılmamı� elektron bulunması 

reaktiviteye yol açar. Dı� orbitallerinde e�lenmemi� elektron bulunduran kısa ömürlü 

reaktif atom ve moleküller serbest radikal olarak tanımlanır [56]. Bir ba�ka tanımda; 

serbest radikaller bir veya daha fazla e�le�memi� elektrona sahip, kısa ömürlü, kararsız, 

molükül a�ırlı�ı dü�ük ve çok etkin moleküller olarak belirtilmektedir [57]. Serbest 

radikaller için birçok tanım yapılmasına ra�men ara�tırmacıların üzerinde birle�ti�i tanım; 

bir serbest radikalin moleküler ya da atomik yörüngesinde bulunan ve genelde çok reaktif 

olan çiftle�memi� elektron bulunduran bir kimyasal ürün oldu�u �eklindedir [58].  

Dı� orbitallerinde payla�ılmamı� elektron bulunması söz konusu kimyasal türün 

reaktivitesini ola�anüstü arttırdı�ı için, radikaller reaktivitesi çok yüksek olan kimyasal 

türlerdir  [55]. Serbest radikaller, pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötral olabilirler. Her ne 

kadar serbest radikal reaksiyonları, ba�ı�ıklık sistemi hücrelerinden nötrofil, makrofaj gibi 

hücrelerin savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla üretimi 

doku hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanmaktadır. Serbest radikaller hücrelerin lipid, 

protein, DNA, karbonhidratlar gibi tüm önemli bile�iklerine etki ederler ve de yapılarının 

bozulmalarına neden olurlar  [59]. 

 

1.2.2.1. Biyolojik sistemlerde bulunan serbest radikaller  

 

 Serbest radikaller, zigot döneminden itibaren organizmanın canlılı�ı devam etti�i 

sürece do�al olarak normal biyolojik i�levler sonucunda üretilirler [60]. Oksijenin reaktif 

türleri biyolojik sistemlerde, yüksek enerji radyasyonları ya da fotooksidasyon gibi fiziksel 

ajanların yanı sıra, oksijenin biyolojik aktivasyonunu gerçekle�tiren pek çok protein ve 

enzim ili�kisi ile üretilebilirler. Aktif oksijen türevleri, geçi� metalleriyle katalizlenen 

biyolojik olaylar vasıtasıyla birbirleriyle ve di�er moleküllerle reaksiyona girmeye hazır 
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oldukları için biyolojik sistemlere zararlıdırlar [61]. Çizelge 1.1.’ de ba�lıca reaktif oksijen 

türleri gösterilmi�tir  [62]. 

  

1.2.2.2. Serbest radikallerin olu�umu 

  

 �çinde bulundu�umuz çevrede çe�itli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle 

sürekli bir radikal yapımı vardır. Bir serbest radikal 3 yolla ortaya çıkabilir [63].  

1. Kovalent ba� ta�ıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonucu olu�urlar. 

 Yüksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yüksek sıcaklık (500-600ºC) kimyasal 

ba�ların kırılmasına neden olur. Kırılma sırasında ba� yapısındaki iki elektronun her bir 

parçası ayrı ayrı atomlar üzerinde kalıyorsa, bu tür kırılmaya homolitik kırılma denir ve her 

iki atom üzerinde de payla�ılmamı� elektron kalır. Organik moleküllerdeki ba�ların 

heterolitik kırılması durumunda zıt yüklü iyon çiftleri olu�ur ve bu türler de reaktiftirler. 

   

  X :  Y 
 X . + Y  

 Reaksiyon 1: Moleküllerin homolitik kırılması  

2. Normal bir molekülün elektron kaybetmesi sonucu olu�urlar. 

 Radikal özelli�i bulunmayan, normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı ya da 

bir molekülün heterolitik olarak bölünmesi ile olu�urlar. Heterolitik bölünmede kovalent 

ba�ı olu�turan her iki elektron, atomlardan birisinde kalırlar. Böylece serbest radikaller 

de�il, iyonlar meydana gelir. Örne�in; askorbik asit, glutatyon ve tokoferoller gibi hücresel 

antioksidanlar, radikal türlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal 

formu olu�ur. 

   

  X :  Y 
X . + Y + 

 Reaksiyon 2: Moleküllerin heterolitik kırılması 

3. Normal bir moleküle elektron transferi ile olu�urlar. 

 Radikal özelli�i ta�ımayan, normal bir moleküle tek bir elektron transferi ile 

olu�urlar.  Örne�in, moleküler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan 

süperoksidin olu�umuna neden olur.  
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  A + e- 
 A . (+,-) 

Reaksiyon 3: Moleküle elektron transferi 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi ile olu�urlar. Serbest 

radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel olarak nötral olabilirler. Cu2+, Fe3+, 

Mn2+ ve Mo5+gibi geçi� metallerinin de ortaklanmamı� elektronları oldu�u halde serbest 

radikal olarak kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonları katalize ettiklerinden dolayı 

serbest radikal olu�umunda önemli rol oynarlar [64].  

 

1.2.3. Serbest oksijen radikalleri 

  

 Serbest radikaller, fiziksel ve kimyasal özellikleri, hücresel kaynakları, rol 

oynadıkları tepkimeler ve etkileri ile çe�itli doku ve hücre hasarlarına neden olabilirler [65]. 

Biyolojik sistemlerdeki en önemlileri oksijenden olu�mu� radikallerdir [66]. Serbest oksijen 

radikalleri, oksijenin belirli ko�ullarda kısmen indirgenmesi sonucu çok kısa ömürlü ve 

güçlü oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir. Bunlar �u �ekilde sıralanabilir:  

1. Süperoksit radikali  

2. Hidroksil radikali  

3. Singlet oksijen  

4. Hidroperoksi radikali  

5.  H
2
O

2 
 

Bu reaktif maddeler bazı biyolojik molekülleri hasara u�ratabilirler. Etraflarındaki 

moleküller ile reaksiyona girerek onlardan elektron alıp kararlı hale gelirler [67]. 

 

1.2.4. Serbest radikallerin etkileri  

  

 Serbest radikaller, hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tüm 

önemli bile�iklerine etki ederler. Karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi biyomoleküllerin 

tüm sınıfları ve tüm hücre komponentleri ile etkile�me özelli�i göstererek hücrede yapısal 

ve metabolik de�i�ikliklere neden olurlar [64, 66].  Mitokondrideki aerobik solunumu ve 

kapiler geçirgenli�i bozar, hücrenin potasyum kaybını ve trombosit agregasyonunu 
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arttırırlar. Serbest radikallerin hücredeki ba�lıca zararlı etkileri Çizelge 1.2 de gösterilmi�tir 

[62].  

Çizelge 1.2. Serbest radikallerin hücredeki ba�lıca zararlı etkileri  

 

Doymamı� ya�lar  Kolesterol ve ya� asitlerinde oksidasyon  

Lipidlerde çapraz ba�lanmalar  

Organel ve hücrelerde çapraz ba�lanmalar  

Karbonhidratlar  Polisakkaritlerin depolimerizasyonu  

Nükleik asit bazları  Hidroksilasyonlar  

Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar  

�ekerlerde benzer reaksiyonlar  

Kükürtlü amino asitler  Protein denatürasyonu ve çaprazlanma  

Enzimlerde inhibisyon  

Proteinler  Peptid zincirlerinde kopma  

Denatürasyon  

Nükleik asitler  Tek ve çift iplikçik kırılmaları  

Proteinlerde çapraz ba�lar  

Baz içermeyen bölgeler  

Hiyaluronik asit  Sinovyal sıvı akı�kanlı�ında de�i�me  

 

Serbest oksijen radikallerinin karbonhidratlar üzerine etkileri önemli düzeydedir. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H2O2, peroksitler ve okzoaldehitler meydana 

gelirler. Bunlar diabet ve sigara içimi ile ilgili kronik hastalıklar gibi patolojik olu�umlarda 

önemli rol oynarlar. Okzoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere ba�lanabilme ve çapraz 

ba�lar olu�turabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Böylece kanser ve 

ya�lanma olaylarında rol oynarlar. Çoklu doymamı� ya� asitleri ve karbonhidrat 

oksidasyonunun bir ürünü olan glioksal’ın hücre bölünmesini inhibe etti�i kaydedilmi�tir.  

Gözün vitreus humorunda da bol miktarda hyaluronik asit bulunur. Bunun da oksidatif 

hasarı katarakt olu�umuna katkıda bulunur [64]. 

  Proteinler serbest radikal etkisine kar�ın, çoklu doymamı� ya� asitlerine kar�ı daha 

az hassastırlar ve ba�layan zarar verici zincir reaksiyonlarının hızla ilerleme ihtimali daha 



 31 

azdır. Proteinlerin serbest radikal zararından etkilenme dereceleri içerdikleri aminoasit 

kompozisyonuna ba�lıdır. Doymamı� ba� ve sülfür içeren aminoasitlerden (triptofan, 

tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi) meydana gelmi� proteinler serbest 

radikallerden kolaylıkla etkilenir. Özellikle fazla sayıda disülfid ba�ı bulunduran 

proteinlerin üç boyutlu yapıları bozulur.  

  Hücre membranı çoklu doymamı� ya� asitlerince oldukça zengin oldu�undan,  

kolayca bu etkiye maruz kalır ve çok zararlı olan bu reaksiyon zincirleme olarak devam 

eder. Membrandaki kolesterol ve ya� asitlerinin doymamı� ba�ları, serbest radikaller ile 

kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini olu�turabilirler. Doymamı� ya� 

asitlerinin oksidatif yıkımı lipid peroksidasyonu olarak adlandırılır. Lipid peroksidasyonu 

(LPO), çoklu doymamı� ya� asitlerinin radikaller ile oksidasyonu sonucu ba�layan ve 

otokatalitik zincir reaksiyonları �eklinde uzayan, lipid peroksitlerinin aldehit türevleri, 

hidrokarbon radikalleri ve uçucu bazı ürünlere çevrilmesi �eklinde sonlanan süreçtir [62, 

68- 70]. LPO, membranlara yakın bölgelerde ortaya çıkan .OH radikalinin membran 

fosfolipidlerinin ya� asidi yan zincirlerine saldırmasıyla olu�ur [62, 64, 71]. Lipid 

peroksidasyonu ile olu�an membran zararı geri dönü�ümsüzdür. Biyomoleküllerin tüm 

büyük sınıfları serbest radikaller tarafından etkilenirler, fakat lipidler en hassas 

olanlarıdırlar.  

  DNA, serbest radikaller için önemli bir hedeftir. Hem HO-. hem de O2, nükleik 

asitler ile pürin ya da pirimidin arasında ayırım yapmaksızın tepkimeye girerler. �yonize 

edici radyasyonla olu�an serbest radikaller, DNA’yı etkileyerek hücrede mutasyona, 

kanserle�meye ve ölüme yol açabilir. �yonize edici radyasyona ba�lı hücre ölümünün 

ba�lıca nedeni nükleik asitlerin reaktif oksijen türleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen 

türleri DNA çift sarmalının ayrılmasına veya nükleik asit baz de�i�imlerine neden olabilir. 

Bu da kromozal mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuçlanır [72-75].  Hidroksil radikali, 

deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve de�i�ikliklere yol açar. E�er hidroksil 

radikali DNA’nın yakınında meydana gelirse pürin ve primidin bazlarına saldırabilir ve 

mutasyonlara neden olabilir.  

  Hidroksil radikali, nükleik asitlerde doymu� karbon atomlarından hidrojen çıkarır 

veya çift ba�lara katma tepkimeleri ile sonuçlanan tepkimelere girer. Singlet oksijenin 

nükleik asitlerle tepkimeye girme yetene�i daha sınırlıdır. Süperoksit anyonu güçlü bir 
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oksitleyici oldu�undan, guanin gibi yüksek elektron yo�unluklu bölgeler içeren 

moleküllerle daha kolay tepkimeye girer [74]. Aktive olmu� nötrofillerden kaynaklanan 

hidrojen peroksit membranlardan kolayca geçerek ve hücre çekirde�ine ula�arak DNA 

hasarına, hatta hücre ölümüne yol açabilir [75-77]. Reaktif oksijen türleri, DNA’nın 

oksidatif hasarı sonucu karsinogenez, hastalıklar ve ya�lanmada önemlidir [73,78] . 

 

1.2.5. Antioksidan savunma mekanizmaları  

  

 Reaktif oksijen türlerinin olu�umunu ve bunların meydana getirdi�i hasarı önlemek 

için vücutta bazı savunma mekanizmaları geli�tirilmi�tir. Canlı hücrelerde bulunan lipidler, 

proteinler, nükleik asitler ve karbonhidratlar gibi hedef moleküllerdeki oksidan hasarı, 

serbest radikalleri nötralize ederek engelleyen veya geciktiren maddelere antioksidan ve bu 

olaya da antioksidan savunma adı verilir [79]. Organizmada serbest radikallerin olu�um hızı 

ile bunların ortadan kaldırılma hızı bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge 

olarak adlandırılır. Oksidatif denge sa�landı�ı sürece organizma, serbest radikallerden 

etkilenmemektedir. Bu radikallerin olu�um hızında artma ya da ortadan kaldırılma hızında 

bir dü�me bu dengenin bozulmasına neden olur. “Oksidatif stres” olarak adlandırılan bu 

durum özetle; serbest radikal olu�umu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki 

ciddi dengesizli�i göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır (�ekil 1.3.).         
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�ekil 1.3. Oksidatif stresin �ematik gösterimi [80]. 

  

 Serbest radikaller ve antioksidanlar arasında çok hassas bir denge vardır. Bu 

dengedeki düzensizlikler veya hücreye zarar veren reaktif oksijen türlerinin birikimi 

yukarıda da belirtildi�i gibi oksidatif stres olarak tanımlanır. Hücre içi reaktif oksijen türleri 

üreten çok sayıda bile�ik ve çevresel ajanlar, aktif oksijen konsantrasyonunun hücrenin 

savunma kapasitesini a�an bir seviyeye ula�tı�ı durumlarda ortaya çıkan oksidatif strese 

neden olurlar. Hücreler reaktif oksijen türlerinin yüksek seviyelerine maruz 

bırakıldıklarında da oksidatif stres meydana gelmektedir. En belirgin özellikleri okside olan 

substratlara oranla çok daha az konsantrasyonlarda bile, substratın oksidasyonunu 

geciktirmeleri ve inhibe etmeleridir [81]. Antioksidanların bir kısmı serbest radikal 

olu�umunu, bir kısmı ise olu�mu� serbest radikallerin zararlı etkilerini önler. Antioksidanlar 

etkilerini, �imdiye kadar tesbit edilebilen altı de�i�ik mekanizma ile gösterirler [72, 81-83]. 

Bu mekanizmalar, birbirinden ba�ımsız veya bir arada i�leyebilmektedirler.  

� Oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak lokal oksijen 

konsantrasyonunu azaltabilirler.  
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� Hidroksil ( 
.
OH) radikali yapısında yer alan hidrojen atomları ba� olu�turabilecek 

yapıdaki ürünleri temizleyerek, peroksidasyonun ba�lamasını önleyebilirler. 

� Membran lipidlerine direkt etkileyerek peroksit olu�turabilen singlet oksijeni 

baskılayabilir ya da temizleyebilirler.  

� Metal iyonlarını ba�lamak yoluyla reaktif grupların (
.
OH, ferril ya da Fe

+2
/Fe

+3
/O

2 

kompleksleri gibi) ve /veya lipid peroksitlerden peroksil ve alkoksil radikallerinin 

olu�umunu önleyebilirler. 

� Peroksitleri, alkol gibi radikal olmayan ürünlere çevirebilirler. Örne�in; GSH-Px, 

peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidan enzimdir. 

� Zinciri kırabilirler yani, zincir olu�umuna neden olabilen serbest radikallerle 

reaksiyona girebilirler ve ya� asidi zincirlerinden sürekli hidrojen iyonu salınımını 

önleyebilirler. 

 Antioksidan moleküller endojen ve eksojen kaynaklı yapılar olup, olu�an oksidan 

moleküllerin neden oldu�u hasarı hem hücre içi hem de hücre dı�ı savunma ile etkisiz hale 

getirilirler. Hücre dı�ı savunma, albümin, bilirubin, transferin, seruloplazmin, ürik asit gibi 

çe�itli molekülleri içermektedir. Hücre içi serbest radikal toplayıcı enzimler asıl antioksidan 

savunmayı sa�lamaktadır. Bu enzimler süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon- S-transferaz 

(GST), glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon redüktaz (GR), katalaz (CAT) ve sitokrom 

oksidazdır. Bakır, çinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonları 

için gereklidir.  

 

1.2.5.1. Antioksidan sistemler 

  

Primer antioksidan enzimlerden en önemlileri; katalaz, süperoksit dismutaz, 

glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz ve glutatyon redüktazdır.  

Antioksidan savunma sisteminde direkt etkili olmayan fakat dolaylı olarak ili�kili olan 

di�er enzimler ise; NADPH-kinon oksidoredüktaz, epoksit hidrolaz, UDP-glukronil 

transferaz, sulfonil transferaz, glukoz-6 fosfat dehidrojenaz ve �- fosfoglukonat 

dehidrojenaz sayılabilir.  
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1.2.5.1.1. Süperoksit dismutaz (SOD, Superoksit oksidoredüktaz; EC 1.15.1.1)  

 

 �lk defa 1968 yılında McCord ve Fridovich tarafından tanımlanmı�tır. Reaktif 

oksijen türlerinden kaynaklanan çe�itli streslere ve süperoksit radikallerine kar�ı hücresel 

savunmada gerekli enzimdir. Kesin bir özgüllü�e sahip olan SOD, antioksidan savunmanın 

ilk basama�ı süperoksitin H
2
O

2
’e dismutasyonunu katalizler.  

 

 2222 22 OOHHO SOD + →+ +  

 

Kofaktör olarak içerdi�i metal iyonu tipine göre 3 farklı �ekilde kategorize edilebilir:  

a) Bakır ve Çinko içeren (Cu/Zn) dismutazlar; ökaryotların stozolünde, kloroplastlarda ve 

bazı bakteri türlerinde bulunurlar. Cu ve Zn içerirler. 

b) Mangan içeren dismutazlar; prokaryotlar ve ökaryotların mitokondrilerinde bulunurlar. 

Mn içerirler. Aynı tepkimeyi katalizlemeleri dı�ında hiçbir yapısal benzerlikleri yoktur 

[55].  

c) Demir içeren dismutazlar; prokaryotlarda bulunurlar. Mn-dismutaza benzerler. SOD 

enzimi aerobik hücrelerde süperoksit radikalinin zararına kar�ı hücre içi savunmada büyük 

rol oynarlar. SOD’un aktivitesinde ya�lanmaya ba�lı olarak bir azalma olmaktadır [84].  

 

1.2.5.1.2.  Katalaz (CAT; H2O2: Oksidoredüktaz; E.C.1.11.1.6) 

 

 Katalaz, peroksizomlarda lokalize olan ve yapısında 4 adet “hem” grubu bulunduran 

bir hemoproteindir. Karaci�er ve eritrositlerde en yüksek aktiviteye sahiptir. H2O2’i su ve 

moleküler oksijene parçalar.  

   

       

2222 22 OOHOH KATALAZ + →  

  

Ayrıca katalaz, bir molekül H2O2’i elektron verici bir substrat olarak, di�erini de oksidan 

veya elektron alıcısı olarak kullanabilir. Katalazın indirgeyici etkisi hidrojen peroksitin 
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yanısıra metil-, etil- hidroksiperoksitler gibi küçük moleküllü lipid peroksidasyonlarını da 

içine alır [64]. 

 

1.2.5.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px; glutathione:H2O2 oksidoredüktaz, EC 

1.11.1.9) 

  

 Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. 

Enzimin % 60-75’i ökaryot hücrelerin sitoplazmasında bulunur. % 25-40’ı ise 

mitokondridedir. Enzim aktivitesinin en fazla oldu�u dokular ise eritrositler ve karaci�erdir. 

GSH-Px, intrasellüler mesafede lipidleri peroksidasyondan koruyan en önemli enzimdir. Bu 

nedenle hücrenin özellikle sitozolik kompartmanında yer alan bu enzim hücrenin yapısını 

ve fonksiyonunu korur [64,85] . 

 

GSH-Px, a�a�ıdaki reaksiyonları katalizler [64]. 

        

OHGSSGGSHOH XPGSH
222 2 + →+ −    (I)  

                       

OHROHGSSGGSHROOH XPGSH
22 ++ →+ −        (II)  

Glutatyon peroksidaz enziminin selenyum (Se) ba�ımlı ve ba�ımsız iki formu 

vardır. Se ba�ımlı glutatyon peroksidaz enzimi aktif merkezinde enzime kovalent ba�lı 

selenosistein formunda bir selenyum atomu bulundurmaktadır. Hidrojen peroksit ve di�er 

organik hidroperoksitler, genellikle sitozolde ve mitokondriyal bölgelerde fazla miktarda 

bulunan GPx tarafından redüklenir. Se ba�ımlı glutatyon peroksidaz, bitki hücrelerinde 

bulunmaz burada hidrojen peroksit askorbat peroksidaz tarafından yıkılır. Se ba�ımsız 

glutatyon peroksidaz ise sadece organik hidroperoksitlerin yıkılmasında görev alır. 

Hidroperoksitlerin redükte olması ile meydana gelen GSSG, glutatyon redüktazın (GSSG-

R) katalizledi�i reaksiyon ile tekrar GSH’a dönü�ür  [86]. 
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1.2.5.1.4 Glutatyon S-Transferaz ( GST, EC.2.5.1.18) 

 “Selenyuma ba�lı olmayan GSH-Px” olarak ta adlandırılır. �ki protein alt 

biriminden olu�an bir enzim ailesidir. Genel olarak 3 sitozolik ve bir de mikrozomal olmak 

üzere 4 ana gruba ayrılırlar. Organizmaya giren ksenobiotiklerin biyotransformasyonunda 

önemli rol oynarlar. Ba�ta ara�idonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak üzere lipid 

hidroperoksitlere kar�ı GST’ler Se-ba�ımsız glutatyon peroksidaz aktivitesi gösterirler [87] 

 

OHROHGSSGGSHROOH 22 ++→+   

 

Öncelikle ara�idonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak üzere lipid peroksitlerine kar�ı 

Se ba�ımsız GSH peroksidaz gibi aktivite göstererek antioksidan etki gösterir [66, 88].  

 

1.2.5.1.5. Glutatyon redüktaz (GSSG-R, EC. 1.6.4.2) 

 

 Hidroperoksitlerin redükte olması esnasında meydana gelen okside glutatyon 

(GSSG), GSSG-R’ın katalizledi�i reaksiyonla tekrar redükte hale (GSH) dönü�ür. 

Reaksiyonun gerçekle�mesi için NADPH’a ihtiyaç vardır [66, 83] . 

 

         

+− +→ →+++ NADPGSHHNADPHGSSG RGSSG 2   

 

1.2.6. Toksikolojide serbest radikallerin önemi 

 

 Serbest radikaller, hücrelerde ekzojen ve endojen kaynaklı etmenlere ba�lı olarak 

olu�urlar. Ekzojen kaynaklı etmenler; çe�itli kimyasallar (parakuat, alloksan, CCl4, 

parasetomol gibi), iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirlili�i olu�turan kimyasal 

maddeler, sigara dumanı, solventler gibi çevresel faktörler, bazı antineoplastik ajanlar 

(nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin vs.), alkol ve uyu�turucular gibi 

maddeler olarak sıralanabilir [59]. Oksidatif stresin artması büyük biyomoleküllere 
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(proteinler, DNA ve lipidler gibi) zarar verebilir. Oksidatif zedelenme de�i�ik 

mekanizmalar ile tümör olu�umuna yol açabilir. DNA hasarına, onarılamazsa mutasyonlara 

neden olabilir [90]. Serbest radikallerin yarattı�ı oksidatif stresin önlenmesi ve etkisinin en 

aza indirilmesi için yeterli miktarda antioksidan tüketilmelidir. Antioksidanlar, hem direk 

hem de dolaylı olarak ksenobiotiklerin, ilaçların, karsinojenlerin ve toksik radikal 

reaksiyonların istenmeyen etkilerine kar�ı hücreleri koruyan maddelerdir. Vitamin A, C, E, 

beta-karoten, metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-10, 

ürat, ubikuinol, polifenoller, flavonoidler, fitoöstrojenler, sistein, homosistein, taurin, 

metionin, s-adenozil-L-metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz, 

katalaz, süperoksid dismutaz, tioredoksin redüktaz, nitrikoksid sentaz, hem oksijenaz-L ve 

eozinofil peroksidaz bu gruba girer [66, 91-92]. Antioksidanlar, lipid peroksidasyonu, 

proteinlerin çapraz ba�lanması ve DNA mutasyonu ile etkile�ip, doku hasarı etkilerini 

önlerler. Serbest radikaller kansere de neden olduklarından, ço�u antioksidanlar kanseri 

ba�langıçta durdurup tümör geli�imini önlemede etkin olabilir [93, 94].  

  

1.3. Kanser Mekanizması 

  

 Oksidatif stresin artması büyük biyomoleküllere (proteinler, karbonhidratlar, DNA 

ve lipidler gibi) zarar verip, kalp hastalı�ı ve kanser riskinin artmasına neden olmaktadır. 

Oksidatif hasar de�i�ik mekanizmalar ile tümör olu�umunda rol oynar. DNA 

zedelenmesine, onarılamazsa mutasyonlara neden olur [95]. Oksidatif strese yol açarak 

hücresel dejenerasyona neden olan serbest radikaller birçok kanser olu�umunu da 

tetikleyebilir. Çe�itli karsinojenik ve mutajenik ajanlar da hayvanlarda ve insanda oksidatif 

stres ve mutasyonlara ba�lı olarak kanser olu�umunu indükleyebilir. 
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1.3.1. Kanser biyolojisi 

 

Kanser, tek bir hücrede olu�an genetik de�i�ikliklerin hücrenin anormal ço�alma 

yetene�i kazanması ve farklıla�ması ile ortaya çıkan, toplumda en fazla ölüm nedenleri 

içinde yer alan bir hastalık grubudur [96]. Hızla ço�alan hücrelerin olu�turdu�u tümöral 

yapı öncelikle yakın çevreye yayılır. Daha sonra daha uzak organlara kan veya lenfotik yol 

ile yayılır. Tümör ço�alırken çevre dokular ile uyuma dikkat etmez ve hızla içinde 

bulundu�u organizmaya ait besinleri kullanarak büyür [97, 98].  

Ya�amın ve canlılı�ın en temel birimi olan hücrenin, iç ve dı� çevresiyle 

haberle�mesini sa�layan sinyalle�meler, normal hücrelerde sınırlı ve kontrollü bölünmeyi 

sa�larken, kanser hücrelerinde kontrolsüz bölünme ve büyüme olarak algılanır. 

Kanserle�me yolunda teti�i çeken kimyasalların ço�u mutajeniktir. Bu nedenle DNA, 

kimyasal karsinojenler için ana hedeftir. DNA yapısında olu�an hasarlar e�er tamir 

enzimleriyle onarılırsa veya onarılmadı�ı durumlarda tümör baskılayıcı genler ile apoptotik 

genlerin i�birli�iyle hücre apoptoza sürüklenirse, organizma kanser hücrelerinden 

temizlenir. Tersi durumlarda ise kanser denilen birden fazla gen ve çevrenin etkile�imiyle 

hastalık ortaya çıkar. 

 

 

 

�ekil 1.4. Kanserin poligenik nedenleri [ 99] 
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�ekil 1.4 de kanserin poligenik nedenleri verilmi�tir. Kanserin nedenleri olarak, hücre 

döngüsü kontrol genleri, onkogenler, baskılayıcı genler, DNA tamir genleri, 

detoksifikasyon ve apoptosizin kontrolünü sa�layan genlerin yapısında olu�acak 

mutasyonlar, gösterilmektedir [ 99]. 

Kendileri direkt karsinojen olmayan bazı ilaçlar ve hormonlar, mutasyona neden olmadan, 

sadece hücre bölünmesini uyarmaları nedeniyle tümör promotoru olarak tanımlanırlar. 

Hormonlar özellikle de östrojen hormonu bazı insan kanserlerinin geli�iminde tümör 

promotoru olarak çok önemli bir rol oynar [100]. Kimyasal maddelere ve radyasyona ek 

olarak bazı virüslerin de %10-20 arasında de�i�en oranlarda insanlarda kanser olu�umunu 

tetikledi�i saptanmı�tır [101]. �ekil 1.5 te DNA hasarı, serbest radikaller ve gen 

mutasyonları, spontan mutasyon, hücresel ya�lanma gibi ya�lanmanın genetik temelleri ve 

buna etki eden faktörleri gösterilmi�tir. 
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�ekil 1.5. DNA hasarı, serbest radikaller ve gen mutasyonları, spontan mutasyon, hücresel 

ya�lanma gibi ya�lanmanın genetik temelleri ve buna etki eden faktörler [ 99]. 

 

1.3.2. Kanser hücrelerinin özellikleri 

 

 �nsan vücudu çok çe�itli hücrelerin olu�turdu�u bir ekosistemdir. Bu ekosistem 

içerisinde belirli bir i�birli�i içerisinde biraraya gelen hücrelerin herhangi birisinde 

di�erinin aleyhine sebep olacak bir mutasyon tüm i�birli�inin gelece�ini tehlikeye sokar.  

Kanser hücrelerinin bazı genel özellikleri: 

Sınırsız Bölünme Potansiyeli: Kanser hücreleri hızla ço�alan fakat farklıla�malarını 

tamamlayamamı� hücrelerdir. Sınırsız bölünme potansiyeline sahiptirler. 

Kontak �nhibisyon Yoklu�u: Kanser hücrelerinde hücre yüzey adezyon genlerinin normal 

hücrelere nazaran daha az ifade edilmesinden kaynaklanan daha az hücre-hücre  ve hücre- 

matriks etkile�imi bulunur. Kanser hücrelerinin adezyon yapısındaki bu farklılıklar, 

morfolojik ve hücre iskeleti yapısının da bozulmasına neden olarak temas kaybıyla 

sonuçlanır. Kültürü yapılan normal hücreler, kültür pla�ı üzerinde kom�u hücrelere temas 

edinceye kadar yayılırken, tersine tümör hücreleri kom�ularına temas ettikten sonra da 

yayılmaya devam ederek di�er hücrelerin üzerine yayılır ve kontrolsüz biçimde çok 

tabakalı olarak ço�alırlar.  

Apoptozdan Kaçı�: Programlı hücre ölümü (apoptozis) kan hücreleri de dahil olmak üzere 

ço�u hücre tipinin farklıla�ma programının tamamlayıcı parçasıdır. Kanser hücrelerinin 

apoptoza kar�ı dirençli olmalarından dolayı da normal hücrelere göre artmı� ya�am 

uzunlu�u sözkonusudur. Örne�in, ço�u normal hücrenin ömür uzunlu�u apoptozu önleyen 

büyüme faktörlerinden veya hücre dı�ından gelen sinyallere ba�lıdır. Normal hücreler DNA 

tamir ve tümör baskılayıcı gen aktivitelerine sahip olduklarından tamiri mümkün olmayan 

DNA hasarlarının varlı�ında apoptoza u�rarlar  (�ekil 1.6). 

Sonuç olarak kanserle�me olarak tanımlayabilece�imiz onkogenez sürecinde teti�in 

çekilmesi anlamında, çok farklı alternatif yollar ve bu yollarda etkili olan de�i�ik gen ve 

çevre kombinasyonları bulunmaktadır [99]. 
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�ekil.1.6. Kanser hücrelerinin temel özellikleri [ 99]. 

 

   

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 43 

2. KAYNAK ÖZETLER� 

   

 Keten bitkisi tohumu tüketiminin, kalp hastalıkları, kanser ve diabet riskini azaltan 

olumlu etkileri rapor edilmektedir. Bu konuda yapılan çalı�malar keten tohumunun 

hastalıkları önleyici rollerini ortaya koymaya yöneliktir.  

 Senaino and Thompson (1992) be� grup Sprague-Dawley ırkı erkek sıçana 

azoksimetan enjekte ettikten sonra yüksek ya�lı bir bazal diyet ve %5-10 oranında keten 

tohumu ilaveli diyetlerle dört hafta beslemi�lerdir. Sonuçta keten tohumu ile beslenmenin 

kolon kanseri riskini azaltabilece�ini tespit etmi�lerdir  [102].  

 Kolon kanserine yol açan maddeler ve �-glikoronidaz aktivitesi üzerine keten 

tohumu ve lignanlarının etkisini belirlemeye yönelik yapılan bir çalı�mada, 6 grup Sprague-

Dawley ırkı erkek sıçan yüz gün boyunca yüksek ya�lı bazal diyet, %2.5-5 oranında keten 

tohumu ve %5 ya�ı alınmı� keten tohumu ilave edilmi� bazal diyet ve 1.5 mg 

secoisolariciresinol diglikozidinin (SD) içeren diyet ile beslenmi�lerdir. Beslenme 

uygulanmasına ba�lanmadan önce tüm farelere 15 mg/kg vücut a�ırlı�ı düzeyinde 

azoksimetan (kolon kanseri maddesi) enjekte etmi�lerdir. Sonuçta (SD) secoisolariciresinol 

diglikozidinin varlı�ı ve artan  �-glikoronidaz aktivitesi sebebiyle kolon kanserini önleyici 

etkiye sahip oldu�u sonucuna varmı�lardır [12].  

 Bir ba�ka çalı�mada diyete keten tohumu ilavesinin serum kolesterolünü 

dü�ürmeksizin hiperkolesterolemik aterosklerozisin azaltılmasında etkili oldu�u tespit 

edilmi�tir [103].  

 Yapılan bir ba�ka çalı�mada ise cyclical mastalgia rahatsızlı�ı olan kadınlarda keten 

tohumu tüketiminin klinik ve biyolojik etkileri tespit edilmi� ve bu hastalıkta keten tohumu 

lignanlarının alternatif bir tedavi olarak dü�ünülebilece�i belirtilmi�tir [104].  

 Thompson et al. (2000) meme kanserli hastaların bir kısmının kontrol muffinleri, 

di�er bir kısmının da 25 g keten tohumu içeren muffinleri üç ay süresince tüketmelerini 

sa�lamı�lardır. Sonuç olarak keten tohumu lignanlarının meme kanserli hastalarda tümör 

geli�imini azalttı�ını tespit etmi�lerdir  [105].  

 Keten bitkisi tohumunun linolenik asit (�-3 ya� asiti) ve lignanlar açısından zengin 

bir kaynak olmasıyla prostat kanserine engel olabilece�inden yola çıkılarak yapılan bir 

çalı�mada kanserli prostatlarının alınmasını bekleyen yirmi be� hastaya, otuz dört gün 
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boyunca günde 30 g keten tohumu ilave edilmi� dü�ük ya�lı diyet uygulanmı�tır. Keten 

tohumu verilen hastalarda hiçbir cinsel zayıflama olmazken, kanserli hücrelerin hızla yok 

oldu�u gözlenmi�tir [106]. 

 Kadınlar üzerinde yapılan çalı�malar, keten tohumu tüketiminin kemik sa�lı�ı ile 

fitoösterojenik ve teropotik etkilerinin hormonlara ba�lı kanser riskini azaltıcı etkileri 

oldu�unu göstermektedir [107-115]. 

 Bunların dı�ında antiviral ve antibakteriyal aktivite [111], anti inflamatuar 

aktivite [112-116], laksatif etki [16] ve menopoz semptonlarını azaltıcı ve osteoporosizi 

önleyici etkilere sahip oldu�u da literatürde verilmektedir.  

 Yine bir ba�ka çalı�mada, dört hafta boyunca keten tohumu tüketen kadınların 

serum ve LDL kolesterol düzeylerinde ve postprandial glukoz cevabında önemli dü�ü�ler 

gözlenmi�tir [117].  

 Diyetlerine keten tohumu ya�ı ilave edilen hastalar üzerinde yapılan çalı�mada, 

hastaların toplam plazma kolesterol düzeylerinde ve HDL kolesterol düzeylerinde önemli 

dü�ü�ler oldu�u gözlenmi�tir [118].  

Tello et al. (2008) ısırgan otunun, meme kanseri olu�turulmu� sıçanlarda total 

antioksidan durumuna olan etkisini ara�tırmı�lardır. Bu amaçla di�i Wistar albino sıçanlara 

i.p olarak 50 mg/kg MNU enjeksiyonu yapılarak meme kanseri olu�turulmu�tur. Plazma 

MDA (Malondialdehit) ve TAS (Toplam Antioksidan ) düzeylerinin ölçüldü�ü çalı�mada 

sonuç olarak, ısırgan otunun artan MDA düzeyini azalttı�ı ve TAS düzeyini de yükselterek 

koruyucu etki gösterdi�i belirlenmi�tir [119]. Güçlü antioksidan etkileri bilinen 

flavonoidlerin serbest radikallerin olu�turdu�u hücre hasarlarında ve özellikle de 

karsinojenlerin etkilerinden korunmada kullanılabilece�i fikrinden yola çıkılarak yapılan 

bir ba�ka çalı�mada,  hayvanlara i.p olarak 50 mg/kg MNU ve kate�in verilmi� ve kate�inin 

hayvanları MNU'nun karsinojen etkilerinden koruyup korumadı�ı ara�tırılmı�tır. Bu 

çalı�manın sonucunda kate�inin MNU ‘nun olu�turdu�u deneysel tümör geli�imine kar�ı 

koruyucu oldu�u sonucuna varılmı�tır [120].  

Yapılan bir ba�ka ara�tırmada, MNU enjeksiyonu ile meme tümörü olu�turulan di�i 

Sprague-Dawley sıçanların karaci�er glutatyon düzeylerinde önemli bir etkiye 

rastlanmadı�ı rapor edilmi�tir [121].  
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 Do�al olarak bulunan kaffeik ve gallik asit gibi fenolik asit ve analogların 

karsinojenin modülasyonu ile ba�lantılı çok çe�itli biyolojik fonksiyonlar gösterdikleri 

bilinmektedir. Kaffeik asit fenetil ve benzil esterleri gibi sinnamik asit esterleri kanser 

hücrelerinin bazı tiplerine kar�ı ço�almayı önleyici etki göstermektedir. Gallik asit ve 

esterleri hidroksibenzoik türevleri olup hem gıda hem de ilaç endüstrisinde antioksidant 

olarak kullanılmaktadırlar. Keten tohumunun biyoaktif fonksiyonlardan antioksidant, 

antimikrobiyal ve antikanserojen etkileri, yapısında bulunan fenolik asitlerden 

kaynaklanmaktadır. Bunlara ilaveten fenolik ve fitik asitler hipokolestrolemik etkiye sahip 

oldu�u gibi meme ve kolon kanser riskinde de azalmaya neden olmaktadırlar [38, 49].  

 ALA’ dan türeyen DHA beyin geli�imi ve görsel fonksiyonlar için elzem iken LA’ 

dan türeyen ara�idonik asit (AA) neonatal büyüme ve ovulasyon için esansiyeldir [9]  

Omega-3 ya� asitleri vücutta nabız dahil kan basıncı, ba�ı�ıklık sistemi ve ya�ların 

yıkılması gibi çe�itli düzenleyici fonksiyonları yerine getirir. Eksikli�inde yava� büyüme, 

görme zayıflı�ı, ö�renme yetene�inde zayıflık, kol ve bacaklarda uyu�ukluk hissi ve 

davranı� de�i�iklikleri görülür. ALA’ dan olu�an EPA’nın, prostaglandinleri ve 

lökotrienleri azaltmasıyla tümör inhibisyonunda önemli rolü oldu�u rapor edilmi�tir [38]. 

ALA ve di�er Omega-3 ya� asitleri üzerine yapılan ara�tırmalarda, eikosanoidlerin 

kardiyovasküler hastalıklara kar�ı koruma sa�ladıkları saptanmı�tır. ALA’nın 

kardiyovasküler hastalı�ı önleme mekanizmaları, enflammatuar yanıtı dü�ürmeleri, platelet 

agregasyonu ve thrombosis’i inhibe etmeleri, kan basıncını dü�ürmeleri, serum lipidlerini 

geli�tirmeleri ve kardiak anhythmias’ı önlemelerini içermektedir [40]. 

  Fareler üzerine yapılan bir çalı�mada, fareler %10-20 keten tohumu içeren yüksek 

ya�-kolestrol diyetleri ile beslenmi� ve sonuçta HDL ile trigliserid miktarları de�i�mezken, 

serum kolesterolünün yükseldi�i görülmü�tür [9]. 

  Keten tohumu ve ayçiçe�i tohumları ile yapılan bir çalı�mada sadece keten tohumu 

ile yapılan diyette (%14.7) LDL kolesterolünün belirgin ölçüde azaldı�ı, serum HDL 

kolesterolü ve trigliserid konsantrasyonunun her iki tohumla yapılan diyetten etkilenmedi�i 

bulunmu�tur [24].  

 �-3 ya� asitleri, interlökin-1 (IL1), tümör nekroz faktörü, lökotrin B4, 

polimorfonükleer lökositler ve monositlerin serbest oksijen radikallerinin olu�umunu 
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baskılamaktadır. Keten tohumu serbest oksijen radikallerinin miktarını azaltarak 

hiperkolesterolemik atherosiklerosis geli�imini önlemektedir [103].  

Omega-3 ya� asitleriyle zenginle�tirilen dokuda eikosanoid sentezi, glukoz sentezi 

için substrat kullanımı, insülin reseptörüne kar�ı insulinin afinitesi fonksiyonu 

artabilmektedir. Bu amaçla yapılan çalı�mada günde 3 g keten tohumu ya�ı ile beslenen 

yeti�kinlerde kan glukoz düzeyinin artmadı�ı bildirilmektedir [122]. 

  Çoklu doymamı� ya� asitlerinin geli�me ça�ındaki canlılarda büyümenin 

uyarılması, derinin canlılı�ının sürdürülmesi ve bazı deri hastalıklarının önlenmesinde etkili 

oldukları bildirilmi�tir. AIDS’li hastaların tedavisinde olumlu etkilerinin oldu�u da rapor 

edilmi�tir [33]. Ara�idonik asitten olu�an eikosanoidlerin tersine eikosapentaenoik asit 

(EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)’ den olu�an eikosanoidler platelet agregasyonu, 

vasokonstriksiyon ve thrombosis’i azaltmada önemli rol oynamaktadır. Diyetle alınan 

ALA, EPA ve DHA’nın artı�ı n-6/n-3 oranını dü�ürmekte ve böylece daha az enflamatuar 

olan eikosanoidlerin biyosentezini artırmaktadır [52].   

 Keten tohumunun içerdi�i ya� asitleri (omega 3-6-9) vücut sıcaklı�ının korunması, 

miyelin kılıflarının yapılması, dokuların korunması ve enerji üretimi için hayati önem 

ta�ımaktadır. Keten tohumu ya�ı, kronik kabızlı�a kar�ı da kullanılmaktadır. Çok etkili 

müshil ilaçlarının sürekli kullanımının barsak mukozasını tahri� etmesi sonucu, organizma 

için gerekli olan özellikle potasyum gibi minerallerin kaybının, keten tohumu ya�ı 

kullanımında söz konusu olmadı�ı saptanmı�tır [23, 38, 52].  

 Fito-östrojenleri içeren çevresel endokrin aktif bile�iklerin üreme ve verimlilik 

üzerine etkilerini inceleyen ara�tırmalarda fazla miktarda fito-östrojen tüketen Japon 

kadınlarının di�er kadınlardan daha uzun menstrual döngüye sahip oldukları belirlenmi�tir 

[123].  

 Menopoz sonrası kadınlarda östrojenin lipoprotein miktarını dü�ürdü�ü, ayrıca 

serum lipoprotein konsantrasyonunda benzer bir etki gösterdi�i belirlenmi�tir [23]. 

 Keten tohumunun güçlü bir antioksidan oldu�u ve farklı hastalıklara kar�ı ba�ı�ıklık 

sistemini güçlendirici etkisi bulundu�u rapor edilmektedir. Keten tohumu ekstraktları ve 

özellikle safla�tırılmı� lignanlar, cilt kanserine kar�ı koruyucu olma ve promutajenler ve 

prokarsinojenlerin aktivasyonunun inhibisyonu �eklinde antioksidan etki 

gösterebilmektedir. Keten tohumunda bulunan SDG (Sekoisolarisiresinol diglukozid) 
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lignan sadece anti-kanser ve anti-oksidan özelli�e sahip olmayıp beraberinde anti-

bakteriyel ve anti-fungal etkiye de sahip oldu�u bildirilmi�tir [38]. 

Bu tez çalı�ması ile,  sa�lık açısından sayısız faydaları yukarıda belirtilen ve son 

yıllarda tüketimi giderek artan keten bitkisi tohumunun, antioksidatif ve antikarsinojen 

etkilerinin ara�tırılması planlanmı�tır. Buraya kadar olan kısımda çalı�ma ile ilgili literatür 

bilgileri verilmi�tir.
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3. MATERYAL VE METOD 

 

 Çalı�mada kullanılacak olan Sarı- 85 çe�iti keten bitkisi tohumu aktardan temin 

edilmi�tir. Keten bitkisi tohumunda nem, kül, protein, ya� ve besinsel lif tayinleri yapılıp, 

materyalin kimyasal kompozisyonu belirlenmi�tir. 

3.1. Keten Tohumunda Yapılan Kimyasal Analizler 

3.1.1. Toplam kurumadde tayini 

Toplam kurumadde tayini AOAC’de önerilen yönteme göre yapılmı�tır [124]. 

Belirli a�ırlıktaki ö�ütülmü� ve homojenize edilmi� keten tohumu örnekleri (yakla�ık 5 g), 

önceden kurutularak sabit tartıma getirilmi� ve darası alınmı� kurutma kapları içerisinde 

tartılmı�tır. Örnekler etüvde (103±2 °C) sabit tartıma gelene kadar kurutulmu�tur. Etüvden 

alınan örnekler desikatörde so�utulup, tartılmı�tır. Analizler dört tekrarlı olarak 

gerçekle�tirilmi�tir [124]. 

 

3.1.2. Kül tayini  

 Keten tohumu örneklerinin kül miktarı, örneklerin 550 °C’de kül fırınında (Nüve, 

Ankara) 8 saat yakılması ile belirlenmi�tir [124]. 

3.1.3. Protein tayini  (Kjeldahl Metodu) 

 Keten tohumunda protein miktarı, Kjeldahl metoduyla, proteinlerin yapısında 

bulunan azotun amonya�a dönü�türülmesi ve olu�an amonya�ın bir asitle titrasyonu esasına 

dayanarak saptanmı�tır [124]. 

3.1.4. Ya� tayini 

  Keten tohumunda ya� tayini soxhelet cihazında petrol eteri kullanılarak ve 6-8 saat 

ekstraksiyon yapılarak belirlenmi�tir. Örnekler kahve de�irmeninde üç defa çekilerek, 

sokselet ekstraksiyon düzene�inin kartu�larına 10’ar gram olacak �ekilde konulmu�tur 

[124]. 
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3.1.5. Besinsel lif tayini 

  Besinsel lif miktarı, AACC toplam besinsel lif metodu kullanılarak belirlenmi�tir. 

Bu yöntemde, 1gr keten tohumu ısıya dirençli �-amilaz enzimi, proteaz enzimi ve 

amiloglukozidaz enzimleri ile birbirini takip eden bir enzimatik parçalanmaya u�ratılmı�tır. 

Elde edilen filtrat solüsyonu, 4 hacim etilalkol ile çöktürülmü�tür. Bu kalıntı çözünür 

besinsel lif olarak tanımlanmı�tır. Toplam besinsel lif miktarının tespiti için bir önceki 

a�amada elde edilen çözünür besinsel lif, etilalkol ile çöktürülmü� ve kalıntı filtre 

edildikten sonra tartılmı�tır. Toplam besinsel lif de�eri, protein ve kül içeri�ine göre 

hesaplanmı�tır.  

3.1.6. Radikal süpürme gücü (RSG)  

 Difenil Pikril Hidrazil (DPPH-Sigma) sentetik radikali kullanılarak ekstraktların 

RSG de�erinin ölçümü, Yen et al. (2000)’e göre bazı modifikasyonlar yapılarak 

gerçekle�tirilmi�tir [125]. DPPH çözeltisi günlük olarak hazırlanmı�tır. Farklı 

konsantrasyonlarda hazırlanan örnek ekstraktları 30 dakika inkübe edilmi� ve 517 nm’deki 

absorbans de�erleri saf alkole kar�ı okunarak saptanmı�tır. RSG de�erleri a�a�ıdaki 

formüle göre hesaplanmı�tır; 
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 AS30 :  Örne�in 30. dakikadaki absorbansı 

 Ak30 :  Kontrolün  30. dakikadaki absorbansı 

3.2. Deney Gruplarının Olu�turulması 

 Çalı�mada kullanılan fareler (Mus musculus, Bulb-C) �nönü Üniversitesi Deneysel 

Ara�tırmalar Merkezinden etik kuruldan onay alındıktan sonra temin edilmi�tir. Bu 

çalı�mada a�ırlıkları ortalama 20 (±2 gr) gram olan 8 haftalık 60 adet di�i fare 

kullanılmı�tır. Hayvanlar 22±1�C sıcaklık ve 12:12 saat aydınlık/karanlık ortamda ayrı ayrı 

kafeslerde etik kurallara uygun olarak muhafaza edilmi�tir. Hayvanların beslenmesinde, 
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kontrol grubu hayvanlar standart pellet fare yemi ile beslenmi�tir. Di�er grupların 

beslenmesi standart pellet yeme % 10 oranında keten bitkisi tohumu karı�tırılarak 

yapılmı�tır. Bazı gruplardaki hayvanlara n-methyl n-nitrosurea (MNU) periton içi (i.p.) 50 

mg/kg uygulama ile enjekte edilmi�tir. Deneysel çalı�malar için kullanılacak fareler 

rastgele seçilerek, 6 deneysel grup olu�turulmu�tur. Olu�turulan deney grupları a�a�ıda 

belirtildi�i gibidir: 

Kontrol : 12 hafta boyunca normal diyetle beslenen grup. 

1. Grup : Ba�langıçta tek doz 50 mg/kg i.p. MNU verilip, normal diyetle beslenen    

grup.  

2. Grup : Ba�langıçta tek doz 50 mg/kg i.p. MNU verilip, %10 keten tohumu içeren 

diyetle beslenen grup  

3. Grup : �lk 6 hafta normal diyetle beslenmeyi takiben 6. haftada 50 mg/kg i.p. 

MNU verilip, 6 hafta sonunda  %10 keten tohumu içeren diyetle 

beslenmesine devam eden grup. 

4. Grup : 12 hafta boyunca normal diyete, günlük  %10 oranında keten bitkisi 

tohumu karı�tırılarak hazırlanmı� diyetle beslenen grup. 

5. Grup : 12 hafta boyunca normal diyete, günlük  %10 oranında keten bitkisi 

tohumu karı�tırılarak hazırlanmı� diyetle beslenen ve 6. hafta sonunda tek 

doz 50 mg/kg i.p MNU uygulanmı� grup. 

Uygulama grupları Çizelge 3.1 de gösterilmi�tir. 
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3.2.1. Hayvanlar üzerinde yapılan i�lemler 

 

Çizelge 3.1. Uygulama grupları 

 Deney süresince fareler ad libitum beslenmi�tir ve tüketilen yem miktarı 

kaydedilmi�tir. Ayrıca hayvanlara ad libitum çe�me suyu verilerek tüketilen su miktarı da 

rapor edilmi�tir. Farelerin vücut a�ırlıkları yine düzenli olarak izlenmi� ve kaydedilmi�tir. 

Deney ba�lamadan önce bir hafta süre ile ortama adaptasyonları sa�lanan hayvanlar, 

uygulamanın ba�lamasından önce oniki saat aç bırakılmı�tır. MNU i.p. enjeksiyon ile 

uygulanmı�tır. Keten tohumu ise hayvanların besinlerine katılarak sindirim sistemi yolu ile 

verilmi�tir. Uygulamanın 1., 2., 4., 8., 10. haftalarında hayvanların gözlerinden 

mikrokapiller heparinize tüpler ile kan örnekleri alınmı�, onikinci hafta  sonunda aynı 

yöntemle kan örnekleri alınan hayvanlar, eter anestezisi altında servikal dislokasyon ile 

öldürülmü� ve karaci�er, ba�ırsak, böbrek ve mide dokuları alınmı�tır. Çalı�manın 

sonuçlarının incelenece�i parametreler için doku örnekleri ve toplanan plazma örnekleri 

gerekli i�lemler uygulandıktan sonra biyokimyasal çalı�malar yapılıncaya kadar –80oC ‘da 

saklanmı�tır.  

3.2.2. Doku homojenatlarının hazırlanması 

 Dondurucudan alınan dokuların (mide, ba�ırsak ve karaci�er) buz üzerinde 

çözünmesi sa�lanmı�tır. Doku örneklerinin homojenizasyonu amacıyla tartılan dokular, 

politron homojenizatörde (Ika Instruments, Germany) 18000 rpm devirde 2 kez 15’er 

saniye süre ile parçalanmı�tır. Parçalama, doku a�ırlı�ının 4 katı hacimde (w/v) +4°C’ye 

GRUPLAR Kanserojen 
ba�langıçta 

(MNU) 
 

Kanserojen  
6.haftada 
(MNU ) 

Normal diet 
 (12 hafta) 

Keten tohumu  
(son 6 hafta) 

Keten tohumu  
(12 hafta) 

Kontrol        -        -        +               -        - 
Grup 1        +         -              +             -        - 
Grup 2        +        -        -        -        + 
Grup 3        -        +        -        +        - 
Grup 4         -        -        -        -        + 
Grup 5        -        +        -        -        + 
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so�utulmu� homojenizasyon tamponu (pH 7.4, 0.1 M potasyum fosfat tamponu içinde: 0.15 

M KCl; 1 mM EDTA; 0.05 mM DTT bulunmaktadır) ile bir buz kabında yapılmı�tır. 

Çalı�maların tüm a�amalarında örnekler buz içerisinde korunmu�tur. Homojenizasyon 

i�lemi sonrasında homojenatların 1/10’u sitozolik supernatant eldesi amacı ile eppendorf 

tüplerine aktarılmı�tır. Homojenat +4 °C’de 16000 xg devirde 20 dakika süre ile santrifüj 

edilmi�tir. Santrifüj sonrası supernatant kısmı alınarak, beklemeksizin sitozolik enzim 

aktiviteleri spektrofotometrik yöntem ile ölçülmü�tür. 

3.2.3. Enzim aktivitelerinin belirlenmesi 

 Çalı�mamızda 12 haftalık uygulama sürecinin sonunda hayvanlardan elde edilen 

plazma ve doku örneklerinde enzim aktiviteleri belirlenmi�tir. Plazmalarda AST (Aspartat 

aminotransferaz), ALT (Alanin aminotransferaz), LDH (Laktat dehidrogenaz )  enzim 

aktivite de�erleri ile kreatinin miktarları belirlenmi�tir. Dokularda ( karaci�er, mide, 

ba�ırsak) ise AST (Aspartat aminotransferaz), ALT (Alanin aminotransferaz), LDH (Laktat 

dehidrogenaz ), GST (Glutatyon S-transferaz), GR (Glutatyon redüktaz), GPX (Glutatyon 

peroksidaz), CAT (Katalaz) ve karaci�erde EROD (7-Etoksirezorufin-O-deetilaz) enzim 

aktivite de�erleri tespit edilmi�tir. Sitozolik ve mikrozomal enzim aktivitesi ve toplam 

protein miktarı ölçüm i�lemleri santrifüj i�leminden hemen sonra, örnekler 

bekletilmeksizin, mikroplaka okuyucu sistemleri (Versamax Mikroplate  Reader veya 

Gemini XS Fluoresans Microplate Reader; Molecular Devices Corp., USA) kullanılarak  

yapılmı�tır. Enzim aktivitesi ve toplam protein miktarı ölçümlerinde, her bir örnek için dört 

tekrarlı absorbans okuması yapılmı�tır. Aynı örnek için elde edilen de�erler arasında % 

10’dan daha büyük korelasyon farkı bulundu�unda, okuma i�lemi yinelenmi�tir. mOD 

(milioptik densite) cinsinden alınan absorbans de�erleri OD’ye (optik densite) çevrilerek 

hesaplamalar yapılmı�tır. Karaci�er,  ba�ırsak ve mide dokularında çalı�ılan bütün 

enzimlerin aktiviteleri, örneklerdeki toplam protein düzeyleri ölçüldükten sonra spesifik 

aktivite cinsinden ifade edilmi�tir. 
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3.2.4. Plazma enzimlerinin aktivite tayinleri 

3.2.4.1. Plazma LDH (Laktat dehidrogenaz ) aktivitesi 

 Plazma LDH enzim aktivitesi LDH diagnostik kiti (Biolabo:  92111, BIOLABO, 

Fransa) substrat olarak kullanılarak, üretici firmanın belirtti�i protokole göre yapılmı�tır. 

Bu amaçla plazma örnekleri toplam reaksiyon karı�ımında 5 
l olacak �ekilde mikroplaka 

çukurlarına pipetlenmi�tir. �çerisinde LDH substratı bulunan çözelti hazırlanmı�tır. Bu 

çözeltiden 200 
l, örneklerin üzerine seri olarak çok kanallı mikropipet ile pipetlenmi�tir. 

Karı�ım 15 saniye süreyle mikroplaka okuyucuda çalkalanmı� ve 25°C’de 2 dakika süre ile 

340 nm’de absorbans de�i�imi kaydedilmi�tir. 

3.2.4.2. Plazma AST (Aspartat aminotransferaz) aktivitesi 

 Plazma örneklerinde AST aktivitesi ölçülürken, diagnostik kitler (Biolabo: 80025, 

BIOLABO, Fransa) kullanarak üretici firmanın belirtti�i protokole göre yapılmı�tır. Bu 

amaçla 20 
l plazma örne�i mikroplaka çukurlarına pipetlendi ve hazır kite 10 ml distile su 

eklenerek içerisinde AST substratı bulunan çözelti hazırlanmı�tır. Bu çözeltiden örneklerin 

üzerine 200 
l eklenerek reaksiyon ba�latılmı�tır. Absorbans de�i�imi, 25°C’de, 340 nm’de 

2 dakika süre ile takip edilmi�tir. 

 3.2.4.3. Plazma ALT (Alanin aminotransferaz) aktivitesi 

 Plazma örneklerinde ALT aktivitesi ölçülürken, diagnostik kitler (Biolabo: 80027, 

BIOLABO, Fransa) kullanılarak üretici firmanın belirtti�i protokole göre yapılmı�tır. 

Öncelikli olarak 20 
l örnek mikroplaka çukurlarına pipetlenmi� ve hazır kite 10 ml distile 

su eklenerek içerisinde ALT substratı bulunan çözelti hazırlanmı�tır. Bu çözeltiden 

örneklerin üzerine 200 
l eklenerek reaksiyon karı�ımı 1 dakika inkübe edilmi�tir.  

�nkübasyon sonrası 25°C’de, 340 nm’de 2 dakika süre ile absorbans de�i�imi belirlenmi�tir. 

3.2.4.4. Plazma kreatinin miktarı tayini  

 Plazma örneklerinde kreatinin miktarı ölçülürken, diagnostik kitler (Biolabo: 80107  

BIOLABO, Fransa) kullanılarak, üretici firmanın belirtti�i protokole göre ölçümler 
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yapılmı�tır. Öncelikli olarak 15 
l örnek mikroplaka çukurlarına pipetlenmi�tir. �nkübasyon 

sonrası 25 °C’de, 340 nm’de 2 dakika süre ile absorbans de�i�imi belirlenmi�tir. 

3.3. Dokularda Enzim Aktivitesinin Saptanması 

3.3.1. Glutatyon S-transferaz (GST)aktivitesi 

 GST aktivitesi karaci�er, mide, ba�ırsak dokularında Habig et. al. (1974) yöntemine 

göre saptanmı�tır [126]. Yöntemde mikroplaka okuyucu sisteme uygun modifikasyonlar 

yapılmı� ve enzim aktivitesi sitozolik fraksiyonlarda saptanmı�tır. Substrat olarak 1-kloro- 

2,4-dinitrobenzen (CDNB) kullanılmı�tır. Buna göre 1/10 oranında dilüe edilmi� örnekten 

10 
l mikroplaka çukurlarına pipetlenmi�tir. Potasyum fosfat tamponu (0.1 M, 100 
l pH 

6.5), redükte glutatyon (2 mM, 100 
l GSH) ve CDNB (20mM,10
l) pipetlendiktan sonra 

reaksiyon ba�latılmı� ve 2 dakika süreyle 344 nm dalga boyunda okuma yapılmı�tır. 

3.3.2. Glutatyon redüktaz (GR) aktivitesi 

 Karaci�er, mide, ba�ırsak dokularınaki GR aktivitesi Cribb et. al. (1989)   tarafından 

kullanılan mikroplaka okuyucu sistemi ile ölçüm yöntemine uygun olarak ölçülmü�tür 

[127]. Reaksiyon solüsyonu 150 
l 5, 5�-dithiobis (2-nitrobenzoik asit; DTNB, 0.1 mM), 20 


l NADPH (12 mM) ve 20 
l örnek içermektedir. 20 
l GSSG (3.25 mM) ilavesi ile 

reaksiyon ba�latılmı�tır. Bütün çözeltiler 1mM EDTA içeren potasyum fosfat tamponunda 

(0.1 M, pH 7.5) hazırlanmı�tır. Reaksiyon esnasında GSSG’den GSH olu�umu nedeniyle 

DTNB miktarı azalmı�tır. DTNB azalı�ı oda sıcaklı�ında 405 nm’de izlenmi� ve elde 

edilen absorbans de�erlerinden GR aktivitesi hesaplanmı�tır (DTNB için �=14,151 M-1 

cm1). 

3.3.3. Karboksil esteraz (CaE) aktivitesi 

 Karaci�er, mide, ba�ırsak dokularındaki CaE aktivitesi belirlenirken, Nousiainen 

and Torronen (1984) tarafından geli�tirilen yöntem, Santhoshkumar et. al. (1999) tarafından 

belirtilen spektrofotometrik uygulamadan mikroplaka okuyucu sisteme uyarlanmı�tır [128, 

129]. Enzim aktivitesi ölçümünde p-nitrofenolasetat (PNPA) substrat olarak kullanılmı�tır. 

Buna göre mikroplakalara 5 
l örnek pipetlendikten sonra ortama 250 
l, 0.05 M. Trizma 
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7.4 eklenmi�tir. 3 dakikalık inkübasyon sonrasında ortama 5 
l PNPA (karı�ımdaki 

konsantrasyonu 0.5 mM olacak �ekilde ) eklenerek reaksiyon ba�latılmı�tır. 405 nm dalga 

boyunda 2 dakika boyunca okuma yapılmı�tır. 

3.3.4. Glutatyon peroksidaz (GPX) aktivitesi  

 Dokularda GPX aktivitesi E. Stephensen, (2000) tarafından geli�tirilen mikroplaka 

okuyucu sistemi ile ölçüm yöntemine uygun olarak ölçülmü�tür [130]. Reaksiyon 

solüsyonu 3.5 
M GSH, 1mM NaN3, 2 U Glutatron Redüktaz ve 0.2 mM NADPH  ve 10 
l 

örnek içermektedir. Mikroplakalara  reaksiyon solüsyonu pipetlendikten sonra ortama, 10 


l H2O2 ilave edilerek reaksiyon ba�latılmı�tır. Bütün çözeltiler 1mM NaN3 içeren 

potasyum fosfat tamponunda (50m M, pH 7.4) hazırlanmı�tır. 340 nm dalga boyunda  1 

dakika boyunca okuma yapılmı�tır. 

3.3.5. Katalaz (CAT) aktivitesi  

 Katalaz aktivitesinin aktivite tayini Luck, (1963) yöntemine göre yapılmı�tır [131]. 

Na-K-fosfat tampon çözeltisinin (Na2HPO4-KH2PO4  pH: 7.0, 1/15 M) 100ml’ine 160 
l 

H2O2 (deri�ik) çözeltisi eklenerek hazırlanan bu çözeltiden 1000 
l alınıp, kör olarak 

kullanılmı�tır. Numunelerin katalaz içeri�ini belirlemek için hazırlanan bu karı�ımdan 1000 


l alınıp spektrofotometre küvetine konmu� ve üzerine çalı�ma aralı�ına ba�lı olarak 30 


l’den ba�layarak artan miktarlarda süpernatant eklenmi� ve bir kez karı�tırılıp 240 nm 

dalga boyunda 30 sn süreyle okuma yapılmı�tır.  

3.3.6. Laktat dehidrogenaz (LDH) aktivitesi 

 Dokularda LDH aktivitesi tayini plazma örnekleri için kullanılan yöntem ile 

yapılmı�tır. Ancak dokularda enzim aktivitesi yüksek oldu�undan daha ölçülebilir aralıkta 

sonuç elde edebilmek için doku homojenatlarından elde edilen supernatant örnekleri 1/10 

oranında sulandırıldıktan sonra ölçüm yapılmı�tır.  

3.3.7. Aspartat aminotransferaz (AST) aktivitesi 

 Dokularda AST aktivitesi tayini plazma örnekleri için kullanılan yöntem ile 

yapılmı�tır. 
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3.3.8. Alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesi 

 Dokularda ALT aktivitesi tayini plazma örnekleri için kullanılan yöntem ile 

yapılmı�tır. 

3.4. EROD Aktivitesi �çin Karaci�er Doku Homojenatlarının Hazırlanması 

 Dondurucudan alınan karaci�er dokusunun buz üzerinde çözünmesi sa�landıktan 

sonra Özmen vd. (2008) tarafından açıklanan �ekilde örnekler homojenizasyon amacıyla 

tartılmı�tır [132]. Homojenatların seri santrifugasyon i�lemi sonucunda mikrozom örnekleri 

elde edilmi�tir. Homojenatlar ultrasantrifüj tüplerine alınarak yeterince tampon eklendikten 

sonra, ilk olarak 10000 rpm’de 4 °C’de 20 dakika süre ile santrifüj edilmi�tir. Santrifüj 

sonrası supernatant alınarak ikinci kez 30000 rpm’de 4 °C’de 60 dakika santrifüj edilmi�tir. 

Bu santrifüj i�leminin sonunda ise supernatant kısmı atılarak pellet cam-teflon 

homojenizatörde 8-10 vuru� ile yeniden süspanse edilmi� ve 30000 rpm’de 4 °C’de ikinci 

kez 60 dakika süre ile santrifüj edilmi�tir. Elde edilen pellet kısmı 1/1 (w/v) oranında 

saklama tamponu (20 ml gliserol + 80 ml homojenizasyon tamponu) kullanılarak cam-

teflon homojenizatörde 8-10 vuru� ile süspanse hale getirilmi� ve bekletilmeden 

fluorospektrofotometrik yöntem ile mikrozomal EROD aktivitesi ölçümünde kullanılmı�tır. 

3.4.1. Karaci�er mikrozomal EROD aktivitesi 

 Karaci�er mikrozomal EROD aktivitesi ölçülürken, Whyte et. al. [2000] tarafından 

açıklanan �ekilde örneklerden 20 
l mikroplakalara (Grainer, black flat-bottom) 

pipetlenmi�tir (kör olarak fosfat tamponu kullanılmı�tır.) [133]. Daha sonra ortama sırasıyla 

220 
l potasyum fosfat tamponu (0.1 M, pH 7.7) ve 20 
l etoksirezorufin (50 
M) 

eklenmi�tir. Son olarak 10 
l, NADPH (10 mM; 0.00833 g/ml fosfat tamponu) eklenmi�tir. 

Enzim aktivitesi mikroplaka ölçer spektrofluorometre (Gemini XS, Molecular Devices, 

USA) ile ölçülmü�tür. Bunun için cihaz Ex (excitation): 530, Em (emission): 586 nm dalga 

boylarına ayarlanmı�tır. 30 °C’de 10 dakika süreyle spektrofotometrik ölçüm yapılmı�tır 

[125]. EROD aktivitesinin belirlenmesi için rezorufin standardı olu�turulmu�tur. Bu amaçla 

80 
M stok rezorufin, 0.1 M NaCl içerisinde hazırlanmı� ve deri�ik NaOH çözeltisi ile pH 

10'a ayarlanmı�tır. Bu stok solüsyondan, 50 mM Tris-Base (pH 7.8; 0.1 M NaCl içeren) 
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kullanılarak mikroplaka içerikleri 270-0.27 pmol, olacak �ekilde bir seri dilüsyon 

yapılmı�tır. Elde edilen absorbans de�erleri ile rezorufin standart e�risi olu�turulmu� ve bu 

e�riye göre mikroplaka çukurlarında bulunan mikrozom örneklerindeki enzim aktivitesine 

ba�lı olarak olu�an rezorufin miktarı pmol/çukur cinsinden hesaplanmı�tır. Çukurdaki 

protein miktarı da mg protein cinsinden hesaplandıktan sonra, spesifik mikrozomal EROD 

aktivitesi pmol/dakika/mg protein cinsinden hesaplanmı�tır. 

3.4.2. Biyotransformasyon indeksinin hesaplanması 

 Karaci�er mikrozomal EROD ve GST enzimlerinin spesifik aktiviteleri 

hesaplandıktan sonra, “Biyotransformasyon �ndeksi (B�): spesifik EROD aktivitesi 

(pmol/dakika/mg protein)/spesifik GST aktivitesi (nmol/dakika/mg protein)” formülü 

kullanılarak hesaplanmı�tır. 

3.5. Karaci�er Mikrozom, Sitozol ve Di�er Doku Örneklerinde Toplam Protein Tayini 

 Karaci�er hücrelerinde toplam protein miktarları Bradford [1976] tarafından 

geli�tirilen yönteme göre, mikroplaka okuyucu sistemi kullanılarak tespit edilmi�tir [134]. 

Supernatant örnekleri 1/20, mikrozom örnekleri ise 1/10 oranında sulandırıldıktan sonra, 

sulandırılmı� örneklerden 5 
l mikroplaka çukurlarına pipetlenmi� ve üzerine 250 
l 

Bradford çözeltisi (Sigma B6916) eklenmi�tir. Reaksiyon karı�ımı oda sıcaklı�ında 

karanlıkta 15 dakika süreyle inkübe edilmi�tir. Renk de�i�imine ba�lı olarak, 595 nm dalga 

boyunda absorbans de�eri ölçülmü�tür. Elde edilen de�erler BSA (Bovine Serum Albumin) 

standart e�risi de�erleri ile kar�ıla�tırılarak, örnekteki toplam protein miktarları 

saptanmı�tır. Tüm örneklerden elde edilen toplam protein de�erleri, elde edilen enzim 

aktivite de�erleri ile birlikte, spesifik enzim aktivitesi de�erlerinin hesaplanmasında 

kullanılmı�tır. 

3.6. Histolojik Çalı�malar  

 Üç aylık uygulamalar sonucunda dissekte edilmi� olan hayvanlardan alınan 

ba�ırsak, karaci�er ve mide dokusu örnekleri %10’luk nötral tamponlanmı� formaline 

(NTF) konulmu�tur. Parçalar 24 saat süre ile tespit edildikten sonra 3-4 mm’lik daha küçük 

parçalara ayrılıp plastik doku takip kasetleri içerisine konulmu�tur. Fiksasyon i�leminin 
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bitmesini takiben NTF’deki parçalar 24 saat boyunca akan çe�me suyunda yıkandıktan 

sonra, %70’den absolüye kadar dereceli etil alkol serilerinden geçirilerek dehidrate 

edilmi�tir. Tüm örnekler dehidratasyonu takiben, toplam 2 saat süre ile ksilolde 

�effaflandırılarak 60 oC de erimi� olan parafine konulmu�tur. Dört saat süre ile erimi� 

haldeki parafinde bekletilen dokular parafin içerisine gömülerek bloklanmı�tır. Parafin 

bloklardan mikrotom yardımı ile 5-6 µm kalınlı�ında kesitler alınmı�tır. Alınan kesitler 

genel histolojik yapıyı gözlemlemek amacıyla Hematoksilen-Eosin (H-E) ile boyanmı�tır. 

Hazırlanan preparatlar Leica DFC 280 ı�ık mikroskobu ve Leica Q Win Plus görüntü analiz 

sisteminde (Leica Micros Imaging Solutions Ltd.; Cambridge, U.K.) incelenerek 

foto�rafları çekilmi�tir. 

3.7. �statistiksel Analiz 

 Her bir deney en az 3 tekrarlı olarak yapılmı� ve elde edilen sonuçlar “SPSS 9.0” 

paket programıyla de�erlendirilmi�tir. Farklı gruplardan elde edilen sonuçların kontrol 

grubu ile arasındaki farkların istatistiksel önem düzeyleri “One way ANOVA (Analysis of 

variances)” testi ve “DUNCAN” post testiyle belirlenmi�tir. Gruplar arası farklılı�ın önemli 

olup olmadı�ı p<0.05 düzeyinde önemlilik derecesine göre saptandı. Gruplar arası 

farklılı�ın önemli oldu�u saptandı�ında, örnekler ikili kar�ıla�tırma ile Mann Whitney-U 

testine göre kar�ıla�tırıldı. Buna ba�lı olarak, grup içi farklılı�ın p<0.05 düzeyinde önemli 

bulundu�u gruplar saptandı. 
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4. ARA�TIRMA BULGULARI 

 

4.1. Kullanılan Keten Tohumunda Yapılan Kimyasal Analizlerin Sonuçları 

 

Tez çalı�masında kullanılan keten bitkisi tohumunun kimyasal analiz sonuçları 

Çizelge 4.1.‘de gösterilmi�tir.   

 

Çizelge 4.1. Keten tohumu içeri�inin kimyasal analiz sonuçları   

Kül miktarı  % 3.37   ±   0.06  

Kurumadde (%)  miktarı % 94.4   ±   0.03 

Protein  (%) miktarı % 21.7   ±   1.13 

Ya� miktarı  % 39.7   ±   1.15 

Besinsel Lif miktarı % 25.2   ±   1.44 

Toplam Fenolik Madde (mg gallic acid) 1.060     ±   0.01 

 

Buna göre, keten bitkisi tohumlarının kurumadde içeri�inin  % 94.4 ± 0.03 oldu�u 

saptanmı�tır. Ya� bile�imi açısından çok zengin oldu�u bilinen keten tohumunun 

çalı�mamızda kullanılan örne�inde ise ya� içeri�inin % 39.7 ± 1.15 oranında oldu�u 

belirlenmi�tir. Kjheldahl yöntemine göre yapılan protein analizi sonucunda keten 

tohumunun % 21.7 ± 1.13 oranında protein içerdi�i tespit edilmi�tir. 

Toplam fenolik madde içeri�i ise gallik asit cinsinden 1.060 ± 0.01 mg olarak saptanmı�tır. 

Keten tohumu örne�inde kül içeri�inin % 3.37 ±  0.06 oldu�u bulunmu�tur. Besinsel lif 

miktarı ise yapılan analiz sonucunda  % 25.16 ±  1.44 bulunmu�tur. 
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4.2. Hayvan A�ırlıkları ile �lgili Bulgular 

Gruplara göre haftalık hayvan vücut a�ırlıklarına ait ort. ± st. hata de�erleri Çizelge 

4.2’de verilmi�tir.    

Deneylerin ba�langıcında vücut a�ırlıkları bakımından homojen bir da�ılım ile 

olu�turulan ve gruplar için rastgele seçilen hayvanların vücut a�ırlı�ı de�i�iminde önemli 

bir farklılı�ın olmadı�ı görülmü�tür. Bununla birlikte yemlerine keten tohumu ilavesi 

yapılan 2., 3., 4. ve 5. gruplarda bulunan hayvanların a�ırlıklarında ilk haftalara göre 

zamanla bir artı� oldu�u gözlenmi�tir. En fazla artı�, deney ba�langıcında MNU enjekte 

edilmi� olan ve deney süresince keten tohumu ile beslenen 2. gruptaki hayvanlarda 

görülmü�tür. Hayvanların ba�langıç ortalama a�ırlıkları 24.70 ± 1.75 gram iken deney 

sonundaki a�ırlıkları 29.93 ± 0.93 gram olarak kaydedilmi�tir. Deney süresince keten 

tohumu ile beslenen ve toplam 12 haftalık deney sürecinin 6. haftasında MNU uygulanan 

hayvanların a�ırlıkları ise ba�langıçta 26.61 ± 0.70 gram iken, deney sonunda 28.34 ± 0.53 

gram olarak saptanmı�tır. Sadece keten tohumu tüketen gruplardaki hayvanların ba�langıç 

vücut a�ırlıkları ile 12 hafta sonra saptanan a�ırlıkları arasında istatistiksel olarak önemli 

bir artı� tespit edilmemi�tir (p >0.05). Bununla beraber vücut a�ırlıklarında ba�langıca göre 

bir artı� oldu�u kaydedilmi�tir. Tüm uygulama gruplarının kontrol grubu hayvanlar ile 

kar�ıla�tırılması sonucunda ise hayvan a�ırlıklarının haftalık de�i�imi bakımından 

istatistiksel olarak önemli düzeyde bir fark olmadı�ı saptanmı�tır (p >0.05).  

 

4.3. Hayvanların Haftalık Yem Tüketimleri �lgili Bulgular 

  

Hayvanların haftalık ortalama yem tüketim miktarları Çizelge 4.3. te verilmi�tir. 

Hayvanların haftalık ortalama tükettikleri yem miktarı ile ilgili olarak yapılan istatistiksel 

analizler sonucunda farklı uygulama grupları ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

önemli düzeyde bir farklılık saptanmamı�tır (p >0.05). 

 

4.4. Hayvanların Su Tüketimleri �le �lgili Bulgular 

 

 Hayvanların haftalık ortalama su tüketim miktarları Çizelge 4.4.te verilmi�tir. 
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Hayvanların haftalık tükettikleri su miktarı ile ilgili olarak yapılan istatistiksel analizler 

sonucunda gruplar arasında kontrol grubuna göre önemli düzeyde bir fark olmadı�ı 

saptanmı�tır (p >0.05). Hayvanların ortalama su tüketim miktarlarına göre günlük su 

tüketim de�erlerinin literatür bilgileri ile uyu�an normal bir da�ılım sergiledi�i 

gözlenmi�tir. 
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Çizelge 4.2. Gruplara Göre Haftalık Hayvan Vücut A�ırlıklarının ort ± S.H. De�erleri 

 

Gruplar 1.   Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 7. Hafta 8. Hafta 9. Hafta 10. Hafta 11.Hafta 12. Ha

 

Kontrol 

 

28.9 

 

± 

 

1.3 

 

28.5 

 

± 

 

1.0 

 

28.2 

 

± 

 

1.1 

 

28.2 

 

± 

 

1.0 

 

28.1 

 

± 

 

1.0 

 

28.6 

 

± 

 

0.9 

 

28.4 

 

± 

 

0.9 

 

28.6 

 

± 

 

1.4 

 

28.9 

 

± 

 

1.3 

 

29.3 

 

± 

 

1.2 

 

28.8 

 

± 

 

1.2 

 

28.4 

 

± 

1. Grup 26.0 ± 0.8 26.2 ± 1.0 26.4 ± 1.2 27.7 ± 0.9 26.7 ± 1.0 27.0 ± 0.9 27.1 ± 0.9 26.2 ± 1.0 26.9 ± 0.9 27.3 ± 0.9 26.5 ± 0.8 26.1 ± 

2. Grup 24.7 ± 1.75 26.5 ± 1.5 26.5 ± 1.2 28.5 ± 1.6 26.9 ± 1.0 28.0 ± 1.1 28.7 ± 1.1 27.8 ± 1.0 29.5 ± 1.0 29.6 ± 1.2 29.7 ± 0.9 29.2 ± 

3. Grup 26.6 ± 0.7 26.8 ± 0.7 27.7 ± 0.8 28.3 ± 0.6 28.3 ± 0.6 28.2 ± 0.7 28.2 ± 0.7 28.0 ± 0.6 29.0 ± 0.7 29.1 ± 0.9 29.6 ± 0.7 28.3 ± 

4. Grup 28.8 ± 1.0 28.2 ± 1.2 29.5 ± 1.1 29.4 ± 1.0 30.7 ± 0.6 30.0 ± 0.5 31.0 ± 0.5 31.1 ± 0.7 31.6 ± 0.6 31.2 ± 0.8 32.0 ± 0.6 31.2 ± 

5. Grup 27.7 ± 1.8 27.5 ± 1.6 28.4 ± 1.6 29.1 ± 1.4 27.8 ± 1.3 31.0 ± 1.2 27.6 ± 1.2 29.4 ± 1.7 28.6 ± 1.5 30.0 ± 1.5 29.8 ± 1.3 29.7 ± 
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Çizelge 4.3. Hayvanların Haftalık Ortalama Yem Tüketim Miktarlarının ort ± S.H. De�erleri 

  

Gruplar  �lk 2  hafta 3.    Hafta 4. Hafta 5.Hafta 6. Hafta 7. Hafta 8. Hafta 9. Hafta 10.hafta 11. hafta 12.hafta 

 

Kontrol 34.3 ± 0.97 33.8
 

± 1.86 35.24 ± 2.32 34.1
 

± 1.30 30.8 ± 1.57 32.6 ± 1.28 28.5 ± 3.99 28.6 ± 3.84 29.9 ± 3.92
 

28.6 ± 3.88 32.2 ± 4.6

1. Grup 33.4 ± 1.30 33.2
 

± 1.00 33.38 ± 1.12 31.6
 

± 1.29 28.4 ± 0.94 31.4 ± 1.18 27.7 ± 0.99 31.6 ± 1.10 34.3 ± 1.37
 

26.3 ± 3.45 32.0 ± 4.3

2. Grup 33.3 ± 1.31 37.4
 

± 1.71 35.74 ± 1.67 39.5
 

± 1.74 35.5 ± 2.35 33.2 ± 0.90 32.4 ± 1.26 36.1 ± 1.44 42.3 ± 3.26
 

37.2 ± 2.70 38.2 ± 3.8

3. Grup 36.2
 

± 2.02 40.0
 

± 1.05 35.49 ± 1.16 40.6
 

± 1.47 35.7 ± 1.57 33.3 ± 1.43 28.2 ± 3.42 31.4 ± 3.60 32.2 ± 3.78
 

29.1 ± 3.37 34.0 ± 4.4

4. Grup 35.7
 

± 1.96 39.0
 

± 1.67 31.52 ± 4.11 32.6
 

± 4.87 31.0 ± 4.97 32.4 ± 4.57 29.2 ± 4.33 33.7 ± 4.85 34.6 ± 4.93
 

32.9 ± 4.73 35.5 ± 5.0

5. Grup 32.1
 

± 1.07 33.2
 

± 1.31 34.41 ± 0.77 31.5
 

± 2.50 30.1 ± 0.97 34.3 ± 1.02 30.8 ± 1.77 34.3 ± 1.25 35.4 ± 1.03
 

32.3 ± 1.81 27.5 ± 7.0
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Çizelge 4.4. Hayvanların Haftalık Su Tüketimlerinin ort ± S.H. De�erleri 

 

Gruplar �lk 2 .   Hafta 3.    Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 7. Hafta 8. Hafta 9. Hafta 10. hafta 11. hafta 12.hafta 

 

Kont. 103.3
 

± 5.5 52. ± 4.1 53.8
 

± 3.2 59.
 

± 1.8 49.6 ± 4.2 48.1 ± 4.3 47.6 ± 2.1 47.6
 

± 2.4 42.3
 

± 2.3 52.8
 

± 3.0 63.2
 

± 3.3 

1.Grup 111.1
 

± 3.0 43. ± 2.6 50.1
 

± 3.0 45.5
 

± 1.6 49.6 ± 2.5 49.7 ± 2.1 49.0 ± 3.1 42.0
 

± 3.3 43.1
 

± 3.1 49.2
 

± 2.8 55.7
 

± 7.3 

2.Grup 108.9
 

± 6.5 50.2 ± 5.9 62.0
 

± 4.2 57.8
 

± 6.4 61.1 ± 4.5 56.9 ± 4.6 51.6 ± 4.3 58.1
 

± 3.4 64.2
 

± 6.2 63.4
 

± 6.2 87.5
 

± 7.4 

3.Grup 117.7
 

± 2.7 47.1 ± 1.8 55.8
 

± 3.2 57.
 

± 3.4 57.2 ± 2.0 47.4 ± 2.2 45.8 ± 1.4 40.5
 

± 2.3 43.0
 

± 2.0 58.6
 

± 4.2 59.2
 

± 1.6 

4.Grup 107.8
 

± 3.6 50. ± 2.8 59.5
 

± 3.3 51.
 

± 4.6 57.1 ± 4.9 52.2 ± 3.4 52.3 ± 3.3 55.4
 

± 4.0 51.4
 

± 2.6 60.5
 

± 3.4 73.7
 

± 5.0 

5.Grup 100.0
 

± 6.2 52. ± 3.9 55.0
 

± 2.5 49.
 

± 2.8 52.6 ± 2.5 52.3 ± 3.9 45.3 ± 3.3 52.8
 

± 2.7 47.3
 

± 2.4 58.1
 

± 2.5 66.8 ± 3.3 
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4.5. Plazmada AST, LDH, Enzim Aktiviteleri ve Kreatinin Konsantrasyonları 

 

4.5.1. Kan plazması biyokimyasal analiz bulguları 

 

Deneysel çalı�malar süresince hayvanlardan 1., 4, 7., 10. ve 12. haftalarda alınan 

kan örneklerinden elde edilen plazmalarda AST, LDH aktiviteleri ile kreatinin 

konsantrasyonu de�erleri Çizelge 4.5’te gösterilmi�tir. 

Buna göre, deneysel çalı�malarda farelerden alınan kan örneklerinde birinci hafta 

sonunda saptanan AST enzim aktivite de�erleri tüm gruplarda kontrolle kıyaslandı�ında 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık göstermi�tir (p<0.05). Tüm gruplarda plazma 

AST aktivitesinin kontrole göre inhibisyon gösterdi�i saptanmı�tır. 1. grupta 

(ba�langıçta MNU enjeksiyonu yapılan ve normal pelletle beslenen) yer alan 

hayvanların plazma örneklerinde saptanan enzim aktivite de�eri 17.08 (± 1.75) U/ml 

iken, aynı grupta en dü�ük enzim aktivite de�eri 12.66 (± 1.75)U /ml olarak 

bulunmu�tur. LDH aktivitesi tüm gruplarda kontrole göre azalı� göstermi� ve bu azalı� 

istatistiksel olarak önemli bulunmu�tur (p<0.05). MNU enjeksiyonu yapılan ve keten 

tohumu ilaveli diyetle beslenen 3. ve 5. grupların LDH aktivite de�erleri birbirine yakın 

sonuçlar göstermi� olup, tespit edilen en dü�ük enzim aktivite de�erleridir. Plazma 

kreatinin konsantrasyonu bakımından tüm grupların kontrole göre istatistiksel olarak 

önemli oldu�u saptanmı�tır (p<0.05). Tüm gruplardan elde edilen kreatin 

konsantrasyonlarının kontrolden daha dü�ük de�erlerde oldu�u bulunmu�tur. 

Uygulamanın dördüncü haftasında elde edilen kan plazması örneklerinde ise 

AST enzim aktivite de�erlerinin tüm gruplarda kontrolle kıyaslandı�ında istatistiksel 

olarak önemli düzeyde bir farklılık gösterdi�i görülmü�tür (p<0.05). AST enzim 

aktivitesinin kontrol grubundan daha yüksek oldu�u, buna kar�ın di�er uygulama 

gruplarında enzim aktivitesinin kontrol grubuna göre daha dü�ük oldu�u görülmü�tür. 

Madde uygulamasının 4. haftasında elde edilen kan örneklerinde plazma LDH enzim 

aktivite de�erleri için kontrol grubu ile uygulama grupları kar�ıla�tırıldı�ında LDH 

aktivitesinin kontrol örneklerinden önemli düzeyde farklılık gösterdi�i saptanmı�tır 

(p<0.05). Uygulama gruplarından elde edilen LDH de�erlerinin kontrolden dü�ük 

de�erler verdi�i, özellikle (MNU enjeksiyonu yapılan ve keten tohumuu ilaveli dietle 

beslenen) 2. grup, 4.grup ile 5. gruptan elde edilen LDH aktivitesi de�erlerinin oldukça 

dü�ük oldu�u saptanmı�tır 
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Çizelge 4.5.  Be� farklı dönemde hayvanlardan alınan kan örneklerinde plazma AST ve 

LDH aktivitesi ve Kreatinin konsantrasyonu  

 

  N 
AST 

(U/ml ) 
N 

LDH 
(U/ml) 

N 
Kreatinin 

(mg/dl) 

 K 10 20.5 ± 2.7   10 287 ± 10  8 0.87 ±  0.08 

 1 10 17.0 ± 1.7   10 258 ± 13 8 0.75 ± 0.13 

1.KAN 2 10 12.8 ± 1.5*   10 218 ± 11* 9 0.66 ± 0.16 

ALMA 3 10 12.6 ± 1.7*   10 167 ± 12* 10 0.38 ± 0.30* 

1. hafta 4 10 15.4 ± 1.8   10 201 ± 12* 10 0.40 ± 0.04* 

 5 10 13.9 ± 2.1*   10 165 ± 17*  10 0.35 ± 0.30* 

 K 7 15.4 ± 2.0   8 186 ± 13 5 0.26 ± 0.04 

 1 8 20.1 ± 3.3*   9 164 ± 9* 8 0.20 ± 0.02 

2.KAN 2 6 10.7 ± 1.4*   9 147 ± 9* 7 0.19 ± 0.02 

ALMA 3 9 13.7 ± 1.9   10 159 ± 10* 7 0.19 ± 0.20 

4. hafta  4 8 12.5 ± 1.7*   8 136 ± 9* 9 0.30 ± 0.10 

 5 7 10.8 ± 1.0*   9 145 ± 8*  9 0.54 ± 0.10* 

 K 9 14.4 ± 1.69   9 135 ± 12 9 1.08 ± 0.14 

 1 9 13.5 ± 0.64   9 132 ± 8.9 8 1.08 ± 0.12 

3.KAN 2 9 8.34 ± 1.08*   9 128 ± 12 9 1.03 ± 0.05 

ALMA 3 10 13.1 ± 1.26   10 136 ± 10 9 0.83 ± 0.12 

7. hafta 4 8 12.9 ± 1.58   8 124 ± 16 6 0.83 ± 0.16 

 5 9 7.85 ± 1.09*   9 115 ± 15  3 0.16 ± 0* 

 K 8 13.1 ± 1.1   8 104 ± 5 9 0.31 ± 0.03 

 1 9 14.3 ± 0.7   9 107 ± 11 9 0.38 ± 0.08 

4.KAN 2 9 13.2 ± 2.7   9 101 ± 11 8 0.23 ± 0.02* 

ALMA 3 9 14.7 ± 3.8   9 102 ± 13 9 0.28 ± 0.06 

10. hafta  4 8 10.0 ± 0.8   8 95.4 ± 14 7 0.36 ± 0.04 

 5 9 13.2 ± 1.7   9 77.1 ± 5.9  5 0.52 ± 0.13* 

 K 8 21.8 ± 1.9   8 143 ± 9 8 1.02 ± 0.07 

 1 8 22.2 ± 1.3   8 141 ± 12 9 1.00 ± 0.03 

5.KAN  2 9 27.5 ± 6.9   9 118 ± 9 9 1.02 ± 0.06 

ALMA 3 9 19.5 ± 1.1   9 114 ± 9 9 1.04 ± 0.09 

12. hafta 4 8 18.5 ± 2.3   7 81.6 ± 6.9* 7 1.02 ± 0.06 

 5 9 27.6 ± 3.1   9 135 ± 6.2  5 1.12 ± 0.10 

 

 

 

 

 

Kreatinin konsantrasyonu bakımından istatistiksel olarak gruplar arasında 

kontrole göre önemli farklılık görülmü�tür (p<0.05). 1.grup (MNU enjeksiyonu yapılan 
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ve normal diyetle beslenen grup), 2. grup (MNU enjeksiyonu yapılan ve keten tohumuu 

ilaveli diyetle beslenen grup) ve 3.grup (ba�langıçta normal diyetle beslenen, altıncı 

haftada MNU enjeksiyonu yapılan ve beslenmesine keten tohumu ilaveli diyetle devam 

eden grup) için plazma kreatinin konsantrasyon de�erlerinin kontrolden dü�ük, 4. grup 

(sadece keten tohumulu diyetle beslenen)  ve 5. grup (keten tohumu dietle beslenen ve 

altıncı haftada MNU enjeksiyonu yapılan) için ise kontrole göre önemli düzeyde artı� 

gösterdi�i saptanmı�tır (p<0.05).  

 Çalı�manın yedinci haftasında hayvanlardan alınan kan örneklerinde tüm gruplar 

arasında istatistiksel de�erlendirme sonuçlarına göre plazma AST aktivitesi bakımından 

kontrole göre önemli farklılık oldu�u bulunmu�tur (p<0.05). Aynı dönem plazma 

örnekleri için LDH enzim aktivitesinin kontrole göre azaldı�ı saptanmı� olsa da 

istatistiksel olarak gruplar arasında önemli farklılık bulunmamı�tır (p>0.05). Plazma 

kreatinin konsantrasyonu ile ilgili olarak yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre 

kontrol ile uygulama grupları arasında önemli farklılık oldu�u saptanmı�tır (p<0.05). 

Tüm gruplardan elde edilen kreatinin konsantrasyonu de�erlerinin kontrole göre daha 

dü�ük düzeyde oldu�u görülmü�tür. 

 Uygulamanın onuncu haftasında plazma AST ve LDH enzim aktivite de�erleri 

bakımından uygulama gruplarının de�erleri kontrol grubu de�erleri ile 

kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak farklılık bulunmamı�tır (p>0.05). Plazma 

kreatinin konsantrasyonu bakımından uygulama grupları ile kontrol grubu hayvanları 

arasında istatistiksel olarak farklılı�ın önemli oldu�u gözlenmi�tir (p<0.05). Sadece 

keten tohumu diyetiyle beslenen ve herhangi bir i�lem uygulanmamı� olan 4. gruptaki 

hayvanların kreatinin konsantrasyonları kontrolden daha yüksek bulunmu�tur. Yine 

keten tohumu diyetiyle beslenen fakat deneyin altıncı haftasında MNU enjekte edilmi� 

olan 5. gruptaki hayvanların kreatinin konsantrasyon de�erleri de kontrolden yüksek 

bulunmu�tur. 

 Hayvanlardan deneysel çalı�maların onikinci haftasında alınan kan 

örneklerinden elde edilen plazma AST enzim aktivitesi de�erleri için kontrol grubu ile 

uygulama grupları arasında istatistiksel olarak farklılık bulunmamı�tır (p>0.05). Buna 

kar�ın plazma LDH enzim aktivitesi için kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında belirgin 

bir azalı� gösterdi�i ve gruplar arasında istatistiksel farklılı�ın önemli oldu�u 

saptanmı�tır (p<0.05). Bu dönemde alınan kan örneklerinde ölçülen kreatinin 

konsantrasyonu bakımından ise gruplar arasında önemli bir farklılık olmadı�ı 

belirlenmi�tir  (p>0.05). 
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4.6. Dokulardan (Karaci�er, Mide ve Ba�ırsak) Elde Edilen Bulgular  

 

Çizelge 4.6. Hayvanların oniki haftalık uygulama süreci sonunda elde edilmesini 

takiben alınan karaci�er, mide ve ince ba�ırsak dokularında saptanan AST, ALT, LDH, 

GST, GR, GPX, CaE, CAT aktivitesi ile hepatik mikrozomal EROD aktivite de�erleri  

 

4.6.1. Seçilmi� dokularda saptanan enzim aktiviteleri 

 

 Çizelge 4.6 da hayvanların oniki haftalık uygulama süreci sonunda elde 

edilmesini takiben alınan karaci�er, mide ve ince ba�ırsak dokularında saptanan AST, 

ALT, LDH, GST, GR, GPX, CaE, CAT aktivitesi ile hepatik mikrozomal EROD aktivite 

de�erleri verilmi�tir. 

 

4.6.1.1. Karaci�er dokusu örneklerinde saptanan enzim aktiviteleri 

  

 AST enzim aktivite ortalama de�erleri dikkate alındı�ında, en yüksek aktivite 

de�erinin sadece keten tohumu diyetiyle beslenen ve herhangi bir i�lem uygulanmamı� 

olan 4. grupta 1.588 ( ± 0.335) Umol/dakika/mg protein oldu�u belirlenmi�tir. En dü�ük 

aktivite ise tüm deney süresince keten tohumu ilaveli diyetle beslenen ve 6. haftada 

MNU enjeksiyonu yapılan 5. grupta 1.237 (± 0.141) Umol/dakika/mg protein olarak 

saptanmı�tır. 5. grup dı�ındaki tüm gruplarda kontrole göre enzim aktivitesinde bir artı� 

gözlense de bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır (p>0.05).  

ALT enzim aktivite de�erlerine bakıldı�ında, ba�langıçta normal pelletle 

beslenen ve altıncı haftada MNU enjeksiyonu yapılarak, beslenmesine keten tohumu 

ilaveli diyetle devam eden 3. grubun 0.551 (±0.029) Umol/dakika/mg protein de�eri ile 

kontrolden (0.520 ± 0.140 Umol/dakika/mg protein) daha yüksek sonuç verdi�i 

gözlenmi�tir.  4. ve 5. gruplar  

 

 

  N KARAC��ER N M�DE N BA�IRSAK 

AST K 8 1.29 ± 0.11   7 301 ± 50  8 148 ±  9  
umol/dak/m 1 8 1.51 ± 0.12  8 260 ± 34 8 139 ± 10  

 2 9 
1.41 ± 0.09  9 244 ± 

33 9 

149 ± 10 
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 3 8 1.46 ± 0.08  9 263 ± 17 10 120 ± 9  

 4 5 1.58 ± 0.33  8 235 ± 26 7 130 ± 12  

 5 5 1.23 ± 0.14   9 255 ± 33  8 136 ± 10  

ALT K 7 0.52 ± 0.14  7 105 ± 20 8 161 ± 11  
 1 8 0.49 ± 0.03  8 98.7 ± 11.5 8 158 ± 12  

 2 9 0.48 ± 0.02  9 105 ± 14 9 154 ± 13  

 3 8 0.55 ± 0.02*  9 112 ± 10 10 178 ± 15  

 4 5 0.42 ± 0.03*  8 98.7 ± 11.4 7 156 ± 22  

 5 5 0.40 ± 0.01*   9 112 ± 16  8 158 ± 7  

LDH K 8 1.11 ± 0.06  7 0.99 ± 0.08 8 1.76 ± 0.09  
 1 8 0.91 ± 0.05*  8 1.01 ± 0.07 8 1.49 ± 0.09  

 2 9 1.05 ± 0.03*  9 1.01 ± 0.09 9 1.52 ± 0.10*  

 3 8 0.75 ± 0.03*  9 1.01 ± 0.07 10 1.32 ± 0.42*  

 4 5 0.72 ± 0.03*  8 1.05 ± 0.10 7 1.26 ± 0.16*  

 5 5 0.81 ± 0.05*   9 1.04 ± 0.10  8 1.39 ± 0.09*  

GST K 8 0.67 ± 0.07  7 183 ± 19 8 0.11 ± 0.02  
 1 8 0.68 ± 0.03  8 153 ± 18* 8 0.10 ± 0.02  

 2 9 0.68 ± 0.03  9 125 ± 16* 9 0.09 ± 0.01  

 3 8 0.59 ± 0.02  9 145 ± 14* 10 0.10 ± 0.01  

 4 5 0.56 ± 0.06  8 125 ± 18* 7 0.11 ± 0.02  

 5 5 0.57 ± 0.02   9 127 ± 15*  8 0.10 ± 0.00  

GR K 8 65.9 ± 11.8  7 40.1 ± 5.8 8 62.9 ± 3.0  
nmol/dak/m 1 8 58.3 ± 7.3  8 45.1 ± 6.5 8 64.7 ± 3.9  

 2 9 63.5 ± 4.9  9 47.3 ± 4.5  63.6 ± 2.9  
 3 8 50.2 ± 6.4  9 48.9 ± 4.2 10 64.0 ± 4.8  

 4 5 36.8 ± 4.7  8 46.4 ± 6.3 7 60.4 ± 5.6  

 5 5 45.6 ± 4.7   9 45.9 ± 5.0  8 58.4 ± 3.3  

GPx K 7 0.79 ± 0.07  7 0.06 ± 0.01 8 0.12 ± 0.01  
 1 8 0.86 ± 0.08  8 0.08 ± 0.01 8 0.10 ± 0.01  

 2 9 1.01 ± 0.07  9 0.09 ± 0.01 9 0.10 ± 0.08  

 3 8 0.87 ± 0.05  9 0.07 ± 0.01 10 0.11± 0.07  

 4 5 0.78 ± 0.03  8 0.09 ± 0.01 7 0.11 ± 0.07  

 5 5 0.85 ± 0.05   8 0.10 ± 0.01  8 0.10 ± 0.01  

CAE K 8 5.04 ±  0.46  7 1.18  ±  0.18  8 5.39  ±  0.39 
 1 8 6.00 ±  0.42*  8 1.22  ±  0.17  8 4.50  ±  0.34* 

 2 9 5.53 ±  0.34*  9 1.08  ±  0.12  9 4.24  ±  0.35* 

 3 8 5.09 ±  0.30  9 1.14  ±  0.14  10 3.47  ±  0.47* 

 4 5 6.37 ±  0.48*  8 1.65  ±  0.36*  7 3.84 ±  0.49* 

 5 5 5.03 ±  0.26  9 1.00  ±  0.09*  8 4.04  ±  0.33* 

CAT K 7 5600 ± 494  7 1193  ± 610  8 265  ± 93.0 
 1 8 5952 ± 588  8 417.8  ±  63*  8 120  ± 14.4* 

 2 8 6340 ± 490  9 339.7  ±  40*  9 92.4  ±  9.7* 

 3 8 6103 ± 628  9 380.9  ±  33*  10 70.7  ±  7.1* 

 4 5 5091 ± 207  8 480.2  ± 102*  7 92.5  ± 10.6* 

 5 5 4753 ± 470  9 375.1  ±  52*  8 60.7  ±  5.0* 

EROD K 7 97.1 ± 22.9         
 1 8 98.9 ± 13.5         

 2 9 83.3 ±  6.8         

 3 8 
118

± 

17.0 
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 4 5 129 ± 13.0         

 5 5 88.85 ± 13.8         

 

GR dı�ındaki enzimlerin aktiviteleri umol/dakika/mg protein ± standart hata cinsinden ifade edildi. GR ise nmol/dakika/mg protein± 

standart hata cinsinden ifade edildi.  * Kontrolden farkın önemli oldu�unu göstermektedir (p<0.05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

sırasıyla 0.427 ± 0.030 Umol/dakika/mg protein ve 0.408 ± 0.015 Umol/dakika/mg 

protein de�erleriyle kontrole göre belirgin bir dü�ü� göstermi�tir. Bu gruplardan elde 

edilen de�erlerin kontrol örnekleri ile kar�ıla�tırılması sonucunda istatistiksel olarak 

önemli düzeyde farklılık oldu�u saptanmı�tır (p<0.05). 

 Karaci�er LDH de�erleri incelendi�inde, tüm gruplarda enzim aktivitesi 

bakımından kontrole göre bir azalı� gözlenmi�tir. En fazla azalı�ın 0.728 ± 0.032 

Umol/dakika/mg protein de�eri ile sadece keten tohumu diyetiyle beslenen 4. grup 

hayvan dokularında oldu�u saptandı. Gruplarda gözlenen kontrolden dü�ük LDH 

aktivitesi de�erleri bakımından istatistiksel olarak farklılı�ın önemli düzeyde oldu�u da 

belirlenmi�tit (p<0.05). 
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 Karaci�er GST aktivitesi ba�langıçta MNU enjeksiyonu yapılan ve keten 

tohumu ilaveli diyetle beslenen 2. grup ve ba�langıçta normal pelletle beslenen ve oniki 

haftada MNU enjeksiyonu yapılarak beslenmesine keten tohumu ilaveli dietle devam 

eden 3. gruplarda kontrole göre bir artı� göstermesine kar�ın, di�er gruplarda bir azalı� 

oldu�u gözlenmi�tir. 2. grup 0.681  ± 0.030 Umol/dakika/mg protein de�eri ile kontrole 

göre en fazla artı�ı gösterirken, 4. grup 0.68 ± 0.067 Umol/dakika/mg protein de�eri ile 

en fazla azalı�ı göstermi�tir. Aktivitede gözlenen bu artı� ve azalı�lar istatistiksel olarak 

önemli bulunmamı�tır (p>0.05). 

 GR enzim aktivite de�erlerine bakıldı�ında tüm grupların kontrolden dü�ük 

aktivite gösterdi�i belirlenmi�tir. GST aktivitesinde oldu�u gibi en fazla azalı� 36.87 ± 

4.07 nmol/dakika/mg protein de�eri ile 4. grupta oldu�u gözlenmi�tir. Di�er gruplarda 

da elde edilen de�erlerin, kontrol için elde edilenlerde dü�ük oldu�u �eklindedir. Fakat 

bu azalı�lar istatistiksel olarak önemli olarak bulunmamı�tır (p>0.05). 

 Karaci�er GPx aktivite de�erleri tüm gruplarda kontrol grubuna göre bir artı� 

göstermi�tir. En fazla artı�ın 1.018 ± 0.075 nmol/dakika/mg de�eri ile 2. grupta oldu�u 

belirlenmi�tir. Uygulama gruplarına ili�kin sonuçlar ile kontrol grubu için elde edilen 

bulguların kar�ıla�tırılması sonucu istatistiksel olarak önemli bir farklılık olmadı�ı tespit 

edilmi�tir (p>0.05). 

 Karaci�er CaE aktivitesi de�erlerinin 5. grup dı�ında kalan tüm uygulama 

gruplarında kontrole göre arttı�ı gözlenmi�tir. Fakat 5. gruptan elde edilen aktivite 

de�erinin kontrolden dü�ük oldu�u saptanmı�tır. Yapılan istatistiksel analizler 

sonucunda 1., 2. ve 4. gruplardaki aktivite artı�ının kontrole göre istatistiksel olarak 

önemli oldu�u bulunmu�tur (p<0.05) 

 Karaci�er katalaz aktivite de�erleri 2. ve 3. gruplarda kontrole göre artı� 

göstermesine ra�men, di�er gruplardaki aktivite de�erleri azalmı�tır. En fazla dü�ü� 5. 

grupta 4752 ± 470.2 Umol/dakika/mg protein de�eri ile gözlenmi�tir. Katalaz aktivitesi 

bulguları ile ilgili yapılan istatistiksel analiz çalı�malarına göre kontrol ve uygulama 

grupları arasındaki farklılı�ın önemli olmadı�ı görülmü�tür (p>0.05).  

 Karaci�er mikrozomal EROD aktivite de�erlerinin kontrol ve uygulama grupları 

arasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık olmadı�ı saptanmı�tır (p>0.05). 

 

4.6.1.2. Mide dokusu örneklerinde saptanan enzim aktiviteleri 
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 Mide dokusu örnekleri için yapılan enzimatik çalı�ma sonuçlarına göre AST, 

ALT, LDH, GR, GPX enzim aktivite de�erleri bakımından yapılan analiz sonuçlarına 

göre kontrol grubu ile uygulama grupları arasında istatistiksel olarak önemli bir 

farklılı�ın olmadı�ı saptanmı�tır (p>0.05). Bununla beraber ALT aktivitesi deney 

sürecinin 6. haftasında MNU enjekte edilen ve bu andan itibaren keten tohumu ile 

beslenmeye devam eden 3. ve 5. gruplarda artı� göstermesine ra�men di�er gruplarda 

kontrole göre azalı� göstermi�tir. Bu azalı� deney süresince sadece keten tohumu 

diyetiyle beslenen 4. grup ile ilk hafta MNU enjekte edilen ve keten tohumu ile 

beslenen 2. gruplarda gözlenmi�tir. 

 Mide LDH de�erleri incelendi�inde, tüm uygulama gruplarında enzim aktivitesi 

bakımından kontrole göre bir artı� gözlenmi�tir. En fazla artı�ın 1.05±0.105 

Umol/dakika/mg protein de�eri ile sadece keten tohumu diyetiyle beslenen 4. grupta 

oldu�u saptanmı�tır. 

 Mide GR aktivite de�erlerinin kontrole göre artı� gösterdi�i gözlenmi�tir Fakat 

bu artı� istatistiksel olarak önemli bulunmamı�tır (p>0.05). 

 GPX enzim aktivite de�erleri de kontrole göre bir artı� göstermi�tir. Özellikle 

keten tohumu ile beslenen 2. ve 4. gruplardaki artı�ın di�er gruplara göre daha fazla 

oldu�u saptanmı�tır. 

 GR enzim aktivite de�erleri kontrolden yüksek bulunmu�tur. En fazla artı� 48.91 

± 4.277 nmol/dakika/mg de�eri ile ba�langıçta normal pelletle beslenen ve 6. haftada 

MNU enjeksiyonu yapılarak beslenmesine keten tohumu ilaveli diyetle devam eden 3. 

grupta saptanmı�tır. Ba�langıçta MNU enjeksiyonu yapılan ve normal pelletle beslenen 

1.grup ve tüm deney süresince keten tohumu ilaveli diyetle beslenen ve 6. haftada MNU 

enjeksiyonu yapılan 5. gruplardan elde edilen aktivite de�erleri birbirine yakın 

bulunmu�tur. Tüm bu farklılıklara ra�men kontrolden yüksek bulunan enzim aktivite 

de�erleri istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamı�tır (p>0.05). 

Mide dokusu GST aktivitesinin tüm gruplarda kontrol grubundan dü�ük de�erler 

gösterdi�i saptanmı�tır. Kontrol grubu ile uygulama grupları arasında gözlenen enzim 

aktivitesindeki bu azalı�ın istatistiksel açıdan önemli oldu�u bulunmu�tur (p<0.05). 

 Mide dokusu CaE enzim aktivite de�erlerine baktı�ımızda sadece keten tohumu 

ile beslenen 4. grubun kontrolden oldukça yüksek bir aktivite gösterdi�i gözlenmi�tir. 

1.185 ± 0.1842 Umol/dakika/mg olarak belirlenen kontrol grubunun CaE enzim aktivite 

de�eri, bu uygulama sonucunda 1.650 ±0.3600 Umol/dakika/mg olarak belirlenmi�tir. 

Yapılan istatistiksel analiz sonucunda da artı� istatistiksel olarak önemli bulunmu�tur 
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(p<0.05). Buna kar�ın 6. haftada MNU enjekte edilen ve keten tohumu tüketimine 

devam eden 5. grupta CaE aktivitesinde önemli düzeyde bir azalı� kaydedilmi�tir 

(p<0.05). 

 Katalaz enzim ativite de�erleri tüm gruplarda kontrolden daha dü�ük aktivite 

de�eri göstermi�tir. En dü�ük aktivite 480 ± 102 Umol/dakika/mg protein de�eri ile 

sadece keten tohumu tüketen 4. grupta gözlenmi�tir. Yapılan istatistiksel analizlere göre 

katalaz aktivitesinde kontrole göre di�er gruplar için belirlenen de�erlerin istatistiksel 

olarak önemli farklılık sergiledi�i görülmü�tür  (p<0.05).  

 

4.6.1.3. �nce ba�ırsak dokusu örneklerinde saptanan enzim aktiviteleri 

  

 �nce ba�ırsak dokusu örnekleri için elde edilen AST, ALT, GST, GR, GPX 

aktivite de�erleri bakımından da mide dokusu için elde edilen bulgulara benzer sonuçlar 

elde edilmi�tir. Bu enzimler için elde edilen sonuçların kontrol grubu de�erleri ile 

kar�ıla�tırılması sonucunda gruplar arasında önemli bir farklılık bulunmadı�ı 

saptanmı�tır (p>0.05). Buna kar�ın CaE ve CAT sonuçları bakımından kontrol ve 

uygulama grupları arasında bir farklılık oldu�u ve bu farklılı�ın da istatistiksel olarak 

önemli düzeyde oldu�u  tespit edilmi�tir (p<0.05). 

 LDH aktivite de�erlerinin, tüm gruplarda kontrolden daha dü�ük oldu�u 

görülmü�tür. Özellikle; ilk hafta MNU enjekte edilen ve deney süresince sadece keten 

tohumu ile beslenen 2. grup,  ilk altı hafta boyunca normal diyetle beslenen, altıncı 

haftada MNU enjekte edilen ve beslenmesine keten tohumu diyetle devam eden 3. grup,  

sadece keten tohumu ilaveli diyetle beslenen 4. grup ile  tüm deney süresince keten 

tohumu ilaveli diyetle beslenen ve altıncı haftada MNU enjekte edilen 5. gruplardan 

elde edilen aktivite de�erlerindeki azalı� istatistiksel açıdan incelendi�inde önemli 

düzeyde bulunmu�tur (p<0.05).  

 CaE enzim aktivite de�erlerinin de tüm gruplarda kontrol grubu de�erlerinden 

daha dü�ük oldu�u saptanmı�tır. En dü�ük de�erler ba�langıçta normal diyetle beslenen 

fakat altıncı haftada MNU enjeksiyonundan sonra keten tohumu ilaveli diyeti alan 3. 

grup ile tüm deney süresince keten tohumu ile beslenen fakat 6. haftada MNU enjekte 

edilen 5. gruplarda saptanan aktivite de�erleri aynı bulunmu�tur.Yapılan istatistiksel 

de�erlendirmeler sonucunda elde edilen de�erlerin önemli oldu�u görülmü�tür (p<0.05). 

 

4.7. Histoloji Bulguları 
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4.7.1. Mide dokusu 

 

Oniki haftalık uygulama sonunda, hayvanlardan elde edilen mide dokusunda 

gözlenen histolojik bulgular �ekil 1-10’da gösterilmi�tir. 

 

Kontrol grubu; Mide kesitleri normal histolojik yapıda izlenmi�tir. Tek katlı prizmatik 

yüzey epiteli altında, lamina propria içinde tubuler mide bezlerinin uzanmakta oldu�u 

görülmü�tür. Lamina propria altında muskularis mukoza ve submukoza izlenmi�tir. 

Tunika muskularis düz kas liflerinden olu�maktadır (�ekil 4.1 ve �ekil 4.2.).   

 

�ekil 4.1. Normal histolojik yapıda mide tabakaları (H-E. X20). 
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�ekil 4.2. Normal histolojik görünümde mide yüzey epiteli ve bez yapıları (H-E. 40). 
 
 

 

 

 

Grup 1;  Mide dokularının bazı alanlarda yüzey epitelinde izlenen dejenerasyon (�ekil 

4.3) dı�ında mide kesitleri normal histolojik yapıda (�ekil 4.4) gözlenmi�tir. 

  

 

�ekil 4.3. Mide yüzey epitelinde dejenerasyon (H-E. X20). 

 



 76 

 
 

�ekil 4.4. Normal histolojik yapıda mide tabakaları (H-E. X20). 

 

Grup 2; Yer yer mide yüzey epitelinde ve bezlerin apikal bölümlerinde dejenerasyon 

(�ekil 4.5. ve �ekil 4.6.) izlenmi�tir, di�er tabakalar normal histolojik yapıda 

de�erlendirilmi�tir. 

 

 

�ekil 4.5. Mide yüzey epiteli ve bezlerin apikalinde dejenerasyon (H-E. X20). 
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�ekil 4.6. Mide yüzey epitelinde dejenerasyon (H-E. X40). 

  

Grup 3;  Mide yüzey epitelinde bezlerin apikal kısımlarında dejenerasyon  

 (�ekil 4.7. ve �ekil 4.8 ) izlenmi�tir. 

 

  

�ekil 4.7. Mide yüzey epitelinde dejenerasyon (H-E. X20). 
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�ekil 4.8. Mide yüzey epitelinde bezlerin apikal kısımlarında dejenerasyon (H-E. X40). 
Grup 4; Mide kesitlerinde tüm tabakalar normal histolojik yapıda izlenmi�tir (�ekil 

4.9.). 

  

 

�ekil 4.9. Normal histolojik yapıda mide yüzey epiteli ve bezler (H-E. X40). 

 

Grup 5; Normalde tek katlı prizmatik �ekilli olan mide yüzey epitel hücrelerinde 

yassıla�ma saptanmı�tır (�ekil 4.10 ). 
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�ekil 4.10. Mide yüzey epitel hücrelerinde yassıla�ma (H-E. X40). 

4.7.2. �nce ba�ırsak dokusu 

Oniki haftalık uygulama sonunda, hayvanlardan elde edilen ince ba�ırsak 

dokusunda gözlenen histolojik bulgular �ekil 11-18’de  gösterilmi�tir. 

 

Kontrol grubu; �nce ba�ırsak kesitlerinin normal histolojik görünümde oldu�u 

belirlenmi�tir. Mukoza parmak �eklinde viluslar içermektedir. Villus yüzeyi, goblet 

hücreleri içeren tek katlı çizgili kenarlı prizmatik epitel ile dö�eli oldu�u görülmü�tür. 

Lamina propria içinde Liberkühn kriptaları yer almaktadır. Kriptaların bazal 

kısımlarında Paneth hücrelerinin granülleri kırmızı renkte boyalı oldu�u görülmü�tür. 

Submukoza gev�ek ba� dokusu özelli�inde oldu�u saptanmı�tır.  Tunika muskularis içte 

sirküler dı�ta longitudinal seyirli olarak normal histolojik yapıda izlenmi�tir (�ekil 4.11 

ve �ekil 4.12). 
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�ekil 4.11. Normal histolojik yapıda ince ba�ırsak kesiti (H-E. X20). 

 
 
�ekil 4.12. Normal histolojik yapıda villuslar ve Liberkühn kriptaları (H-E. X20). 
  

Grup 1; �nce ba�ırsak mukozal yapıları, submukoza ve muskuler tabakaları normal 

histolojik görünümde izlenmi�tir (�ekil 4.13). 
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�ekil 4.13. Normal histolojik yapıda villus ve Liberkühn kriptaları (H-E. X40). 

 

 

Grup 2; �nce ba�ırsa�a ait tüm histolojik yapılar yapılar normal yapılarında izlenmi�tir 

(�ekil 4.14 ). 

 

 

�ekil 4.14. Normal histolojik yapıda ince ba�ırsak kesiti. (H-E. X20). 
 

Grup 3; �ncelenen kesitlerde normal histoloji yapıda izlenen alanların (�ekil 4.15)  

yanında, yer yer villusların apikal kısımlarında dejenerasyon saptanmı�tır (�ekil 4.16). 
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�ekil 4.15.  Normal histolojik yapıda ince ba�ırsak kesiti (H-E. X20). 

 
 
�ekil 4.16. Normal histolojik yapıda villuslar ve Liberkühn kriptaları (H-E. X40). 
 

 

Grup 4;  Tüm ince ba�ırsak kesitleri normal histolojik yapıda izlenmi�tir (�ekil 4.17) 
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�ekil 4.17. Normal histolojik yapıda villuslar ve Liberkühn kriptaları (H-E. X40). 
Grup 5; �nce ba�ırsak kesitlerinde mukoza, submukoza ve muskuler tabakalar normal 

histolojik yapıda izlenmi�tir (�ekil 4.18 ).  

 

 
 
�ekil 4.18. Normal histolojik yapıda ince barsak kesiti (H-E. X20). 
 
4.7.3. Karaci�er dokusu 
  

Oniki  haftalık uygulama sonunda, hayvanlardan elde edilen karaci�er 

dokusunda gözlenen histolojik bulgular �ekil 19-32’de gösterilmi�tir 
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Kontrol grubu; Bu grupta yer alan farelerin karaci�er dokuları normal histolojik 

yapıda gözlenmi�tir (�ekil 4.19 ). 

 

 

�ekil 4.19. Normal histolojik yapıda karaci�er kesiti (H-E.X 40). 

 

Grup 1; Karaci�er parankimasında hemoraji ve nekroz alanları izlenmi�tir, ayrıca bu 

alanlar çevresindeki hepatosit nukleuslarının heterokromatik ve piknotik görünümü 

dikkat çekmektedir (�ekil 4.20). Merkezi damarlar çevresindeki hepatositlerde 

intrasitoplazmik vakuoller ve hidropik dejenerasyon oldu�u belirlenmi�tir  (�ekil 4.21) 

 
 
�ekil 4.20.  Karaci�er parankimasında hemoraji ve nekroz (H-E. X40). 
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�ekil 4.21 Merkezi damarlar çevresindeki hepatositlerde intrasitoplazmik vakuoller ve 

hidropik dejenerasyon (H-E. X40). 

 

Grup 2; Karaci�er kesitleri genellikle normal histolojik yapıda izlenmekle birlikte 

(�ekil 4.22), yer yer fokal nekroz alanları göze çarpmaktadır  (�ekil 4.23). 

 
 
�ekil 4.22. Normal histolojik görünümde hepatositler (H-E. X40). 
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�ekil 4.23. Karaci�er parankimasında fokal nekroz alanı (H-E. X40). 
 

Grup 3; Karaci�er dokularında santral ven çevresinde ve parankima içinde kordonlar 

�eklinde hepatosit dejenerasyonu (�ekil 4.24), perivasküler alanlarda inflamatuvar 

infiltrasyon (�ekil 4.25) ve bazı alanlarda eozinofilik sitoplazmalı, piknotik nukleuslu 

hepatositler izlenmi�tir (�ekil 4.26). 

 
 

�ekil 4.24. Merkezi damarlar çevresinde ve parankima içinde kordonlar �eklinde 

hepatosit dejenerasyonu (H-E. X40). 
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�ekil 4.25. Perivasküler alanlarda inflamatuvar infiltrasyon (H-E. X40) 
 

 
 
�ekil 4.26. Eozinofilik sitoplazmalı, piknotik nukleuslu hepatositler (H-E. X40). 
 

Grup 4; Karaci�er parankimasında nekroz alanları (�ekil 4.27), hemoraji (�ekil 4.28), 

periportal alanlarda inflamatuvar infiltrasyon (�ekil 4.29) ve merkezi damarlar 

çevresinde hepatositlerde hidropik dejenerasyon (�ekil 4.30) izlenmi�tir.  
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�ekil 4.27.  Karaci�er parankimasında nekroz (H-E. X40). 
 

 
 
�ekil 4.28. Hemoraji ve hepatosit nukleuslarında piknoz (H-E. X40). 
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�ekil 4.29. Portal alanda inflamatuvar infiltrasyon (H-E. X40). 
 

 
 
�ekil 4.30. Merkezi damarlar çevresinde hepatositlerde hidropik dejenerasyon (H-E. 

X40). 

 

Grup 5;  Vasküler konjesyon, parankimal nekroz ve hemoraji (�ekil 4.31) ile birlikte 

portal alanlarda inflamatuvar infiltrasyon ve perivasküler ödem (�ekil 4.32) oldu�u 

görülmü�tür. 
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�ekil 4.31. Vasküler konjesyon, parankimal nekroz ve hemoraji (H-E. X40). 
 

 
 
�ekil 4.32. Portal alanlarda inflamatuvar infiltrasyon ve perivasküler ödem (H-E. X40).  
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5. TARTI�MA 

 

  Son yıllardaki bilimsel çalı�malar beslenme alı�kanlıkları ve bazı hastalıklar 

arasında bir ili�ki bulundu�unu ortaya koymu� olup, epidemiyolojik çalı�malar diyetin 

kanser ve sindirim sistemi hastalıkları gibi bazı kronik hastalıkların önlenmesindeki 

rolüne i�aret etmektedir. Beslenme alı�kanlıklarının daha fazla meyve, sebze ve tahıl 

tüketecek �ekilde de�i�tirilmesi, kronik hastalıkların önlenmesinde etkin ve pratik bir 

yakla�ımdır.  Hastalık riskinin azaltılması, sa�lıklı bir ya�am sürdürme iste�inin artması 

ve sa�lıklı beslenme bilincinin geli�mesi gibi nedenlerle tüketiciler, gıdalardan 

beslenme gereksinimlerini kar�ılamanın yanında, sa�lık açısından da yarar sa�lamayı 

beklemektedirler. Son yıllarda fazla miktarda tüketilen, çe�itli besinler (bisküvi, yo�urt 

vb) içinde katkı maddesi olarak kullanılmaya ba�lanan ve sa�lık açısından faydaları 

oldu�u iddia edilen keten bitkisi tohumunun, kimyasal bir mutasyon ajanı olarak bilinen 

metil nitrozurea (MNU) uygulamasına maruz kalmı� olan farelerde toksik etkilere kar�ı 

koruyuculu�u olup olmadı�ının belirlenmesi bu çalı�manın amacını olu�turmaktadır. 

Buna ba�lı olarak, bu çalı�ma ile son yıllarda halk arasında popüler bir besin maddesi 

olarak kullanılan keten bitkisi tohumunun antioksidatif ve antikarsinojen etkileri 

ara�tırılmı�tır. 

  Çalı�malarda, oniki haftalık deney süresince hayvanların vücut a�ırlıkları, 

haftalık yem ve günlük su tüketimleri belirlenmi�tir. Deneysel çalı�maların ba�langıç 

a�amasında vücut a�ırlıkları bakımından homojen bir da�ılım gösterecek �ekilde 

olu�turulan gruplardaki hayvanların vücut a�ırlı�ı de�i�iminde, deneysel çalı�malar 

süresince gruplar arasında önemli bir farklılı�ın meydana gelmedi�i saptanmı�tır. 

Bununla birlikte, tüm gruplardaki hayvanların vücut a�ırlıklarında deneyin ba�langıç 

a�amasına göre bir artı� kaydedilmi�tir. �statistiksel olarak önemli bulunmayan bu 

artı�ın sebebi hayvanların normal geli�im periyodunda kazandıkları biyokütle artı�ının 

bir sonucudur. Çünkü hem deneysel çalı�ma gruplarında hem de kontrol grubu 

hayvanlarda sa�lanan vücut a�ırlı�ı artı�ı birbirine benzer düzeydedir. Yuan et. al. 

(1999) tarafından keten tohumunun antikarsinojenik ve antiteratojenik etkilerinin 

ara�tırıldı�ı bir çalı�mada 50 gün boyunca keten tohumu ile beslenen sıçanların vücut 

a�ırlıklarında ortaya çıkan de�i�im ile, çalı�malarımızda elde etti�imiz bulguların 

benzerli�i, keten tohumunun bireylerde vücut a�ırlı�ı artı�ına önemli bir etkisinin 

bulunmadı�ını göstermektedir [135].  
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 Hayvanların su tüketiminin keten tohumu ile beslenme ve/veya MNU etkisine 

maruz kalma durumunda, önemli düzeyde bir de�i�im göstermedi�i görülmü�tür. Buna 

göre, yapılan istatistiksel analizler sonucunda gruplar arasında su tüketimi bakımından 

önemli düzeyde bir fark saptanamamı�tır (p>0.05). Hayvanların ortalama su ve yem 

tüketim miktarlarına göre belirlenen ortalama tüketim de�erlerinin, literatür bilgileri ile 

uyu�an normal bir da�ılım sergiledi�i gözlenmi�tir [136]. 

 Bu ara�tırmada kullanılan keten bitkisi tohumunun kimyasal özellikleri 

literatürde belirtilen birçok çalı�ma bulguları ile benzerlik göstermi�tir. Daha önce 

yapılan çalı�malarda, kullanılan keten tohumunun %26-41 arasında ya� içerdi�i 

bildirilmi� olup [137], çalı�mamızda kullanılan keten bitkisi tohumundaki ya� içeri�i de 

% 39.66 ± 1.15 olarak tespit edilmi�tir. Özellikle lignanlar gibi fenolik bile�iklerce 

zengin olan keten tohumunda 1.06 ± 0.01mg/g çözünür fenolik bile�ik tespit edilmi�tir. 

Bir ba�ka çalı�mada keten bitkisi tohumunun protein içeri�i %20-28 arasında rapor 

edilmi� olup, yapılan bu çalı�mada protein içeri�i %21.65 ± 1.13 düzeyinde 

bulunmu�tur. Ara�tırmamızda kullanılan keten tohumunun %3.37 ± 0.06 oranında kül 

içerdi�i saptanmı� olup, bu bulgular daha önce yapılan çalı�malarda elde edilen veriler 

ile (%2.9-6.1) uyu�maktadır. Lifce zengin oldu�u bildirilen [137]  keten tohumunun 

besinsel lif miktarı ise  % 25.2   ±   1.44 bulunmu�tur.  

Hayvanların dokularında yapılan histolojik incelemeler sonucunda, mide 

dokusunda normal fare diyeti ile beslenen hayvanlardakine benzer olarak, sadece keten 

tohumu ile beslenen grupta herhangi bir doku hasarı gözlenmezken, uygulamanın 

ba�ında MNU etkisine maruz kalan ve oniki hafta süreyle keten bitkisi tohumu ilaveli 

diyet ile beslenen hayvanlarda ve MNU uygulamasını takiben sadece altı hafta boyunca 

keten tohumlu besin alan farelerde dokuların normal görünümlerinde bazı 

dejenerasyonlar gözlenmi�tir. Ayrıca hayvanlara oniki hafta boyunca keten tohumlu 

besin verilen, ancak uygulamanın altıncı haftasından sonra MNU etkisine maruz kalan 

hayvanlarda da mide yüzey epitel hücrelerinde yassıla�ma saptanmı�tır. Buna kar�ın, 

di�er uygulama gruplarında doku hasarları tespit edilmemi�tir. Mide dokusunda 

gözlenen hasarlar genellikle mide dokusu yüzey epitelinde ve bezlerin apikal 

bölümlerinde gözlenen dejenerasyonlar �eklindedir. Bu bulgular MNU uygulanan 

hayvanlarda beklenen olası etkilerin yemlerine keten bitkisi tohumu ilave edilerek 

beslenen hayvanlar için MNU’nun toksik etkilerini azaltıcı yönde bir etkiye sahip 

olmadı�ını göstermektedir. Ayrıca, oniki hafta boyunca keten tohumu katılmı� bir diyet 

ile beslenen, ancak hiçbir toksik madde etkisine maruz kalmayan hayvanlarda mide 
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dokusunda bir hasar gözlenmemesi, ortaya çıkan etkinin daha çok MNU kaynaklı 

oldu�unu dü�ündürmektedir. Her ne kadar hayvanlara uygulanan MNU intraperitonal 

enjeksiyon yoluyla farelere verilmi� olsa da, mide dokusu üzerinde toksik bir etkiye 

neden oldu�u ve bu olumsuz etkinin yem ile alınan keten tohumu tarafından ortadan 

kaldırılamadı�ını ifade edilebilir. Bununla birlikte hayvanlara keten bitkisi tohumunun 

MNU ile birlikte verilmi� olması etkiyi arttırıcı bir rol de oynayabilir.  

Mide dokusu örneklerine benzer olarak, ince barsak dokusu örneklerinde de 

benzer doku hasarlarının kısmen saptanmı� olması, MNU’nun toksik etkisini 

göstermektedir. Özellikle MNU uygulaması ile birlikte altı hafta süreyle hayvanların 

keten tohumu içeren diyetle beslenmeleri ince ba�ırsak dokusunda yer yer villusların 

apikal kısımlarında dejenerasyon gözlenmesine neden olmu�tur  (�ekil 4.15). Bununla 

birlikte genel olarak ince ba�ırsakta ba�kaca önemli bir dejenaratif etkinin 

saptanamamı� olması, hem MNU uygulamasının, hem de keten tohumunun bu doku 

üzerine önemli bir toksik etkiye yol açmadı�ını dü�ündürmektedir. Çalı�mamızda 

kullanılan kontrol grubu hayvanlarda incelenen ince ba�ırsak kesitleri normal histolojik 

görünüm sergilemektedir. Mukoza parmak �eklinde villuslar içermektedir. Villus 

yüzeyi, Goblet hücreleri içeren tek katlı çizgili kenarlı prizmatik epitel ile dö�elidir. 

Lamina propria içinde Liberkühn kriptaları yer almaktadır. Kriptaların bazal 

kısımlarında Paneth hücrelerinin granülleri kırmızı renkte boyanmı� olarak 

gözlenmi�tir. Submukoza gev�ek ba� dokusu özelli�indedir. Tunika muskularis içte 

sirküler dı�ta longitudinal seyirli olarak normal histolojik yapıda izlenmi�tir (�ekil 

4.11).  

 Yapılan histopatolojik de�erlendirme sonuçları, mide ve ince barsakta gözlenen 

ve genelde olumlu olarak kabul edilebilecek durumların aksine, karaci�er dokusunda 

bazı hasarların varlı�ını göstermi�tir. Buna göre kontrol grubundaki farelerin karaci�er 

dokuları normal histolojik yapıda gözlenirken, hayvanlara sadece MNU uygulaması 

yapılan grupta karaci�er parankimasında hemoraji ve nekroz alanları izlenmektedir. 

Ayrıca bu alanlar çevresindeki hepatosit nukleuslarının heterokromatik ve piknotik 

görünümü dikkati çekmektedir (�ekil 4.19). Merkezi damarların çevresindeki 

hepatositlerde intrasitoplazmik vakuoller ve hidropik dejenerasyonun varlı�ı, maddenin 

kan yolu ile karaci�ere ula�arak, burada hasarlara neden oldu�unu akla getirmektedir 

(�ekil 4.20). Benzer bir sonuç Manal et. al. (2009) yapmı� oldu�u bir çalı�mada 

gözlenmi�tir. Ara�tırmacılar keten tohumu ve kurutulmu� sarımsak ile beslenen 
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hiperlipidemik sıçanların karaci�er hepatositlerinde belirgin dejenerasyonlar ve safra 

kanallarının duvarlarında incelme oldu�unu rapor etmi�lerdir [138]. 

MNU uygulaması yanı sıra, deney süresince keten tohumlu diyetle beslenen 

farelerde karaci�er kesitleri genellikle normal histolojik yapıda izlenmi� (�ekil 4.21), 

ancak yer yer fokal nekroz alanları da dikkat çekmi�tir. Bu durum MNU uygulaması ile 

birlikte oldu�unda keten tohumunun kısmen toksik etkinin azaltılmasında olumlu rolü 

olabilece�ini dü�ündürmektedir. Ancak keten tohumunun uzun süreli olarak yem katkısı 

olarak hayvanlara verilmesinin (oniki hafta boyunca) de bir toksik etkiye yol 

açabilece�ini göstermektedir. Bu durumda özellikle karaci�er dokusunda parankimada 

nekroz alanlarının gözlenmesi (�ekil 4.26), hemoraji (�ekil 4.27), periportal alanlarda 

inflamatuvar infiltrasyon (�ekil 4.28) ve merkezi damarlar çevresinde hepatositlerde 

hidropik dejenerasyon (�ekil 4.29) gibi histopatolojik bulgular dikkat çekicidir. 

 Histopatolojik de�erlendirmelere ek olarak, doku hasarını saptama bakımından 

biyobelirteçler olarak kullanılan enzim aktivite de�erleri de önem ta�ımaktadır. Buna 

göre farelerde mide dokusu AST ve ALT enzim aktivitesi bulgularının histolojik 

inceleme bulguları ile paralellik göstermedi�i saptanmı�tır. Buna göre, sadece keten 

tohumu tüketen ve ba�ka hiçbir uygulamaya tabi tutulmayan hayvanlarda mide 

dokusunda enzim en dü�ük aktivite de�eri göstermi� iken, oniki hafta süre ile keten 

bitkisi tohumu eklenmi� diyetle beslenen (4. grup) hayvanlar ve kontrol grubu 

hayvanları (normal diyetle beslenenler) dı�ındaki di�er gruplarda enzim aktivitesindeki 

artı�, farelere MNU uygulaması ile ili�kili olabilir. Bilindi�i gibi, aminotransferazlar 

(ALT ve AST) plazmada normalde az miktarlarda bulunan sitozolik enzimlerdir [139]. 

Ancak hücre hasarları sonucunda, bu enzimler plazmaya sızarlar ve aktivite 

de�erlerinde bir artı� gösterirler. Burada sadece keten tohumu ile beslenen 4. grup 

dı�ında kalan ve MNU uygulamasına maruz bırakılan di�er gruplarda enzim 

de�erlerinin yüksek olması, dokularda MNU etkisine ba�lı bir doku hasarı 

olu�abilece�ini dü�ündürmektedir. Ancak havyanlara MNU dı�ında farklı zaman 

süreleri için MNU ile birlikte keten tohumu verilmesi de enzim aktivitesinin 

indüklenmesinde etkili olabilir.  

 Mide dokusunda MNU uygulanmı� grupta GST ve CAT aktivitesinde kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalı� görülürken, GR, GPx ve CaE 

aktivitesinde ise artı� saptanmı�tır. MNU indüksiyonu sonrası oniki hafta boyunca keten 

tohumu ile beslenen grupta özellikle GR ve GPx aktivitesinde önemli artı�lar 

gözlenmi�tir. Sadece keten tohumu ile beslenen grupta ise özellikle CaE ve GPx 
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aktivitesinde belirgin artı�lar tespit edilmi�tir. Ayrıca MNU ile birlikte uygulamanın ilk 

altı haftasında keten tohumu ile beslenmi� farelerde GR ve GPx aktivitesinde de önemli 

artı�lar tespit edilmi�tir. Bu bulgular mide dokusunda gözlenen histopatolojik düzeyde 

saptanmı� hasarlarla uyumludur. Dolayısı ile hem MNU uygulamasının hem de bu 

madde ile birlikte verildi�inde keten bitkisi tohumunun toksik etkiyi arttırıcı bir rolü 

oldu�u dü�ünülmektedir. Keten tohumunun yüksek ya� içeri�i, özellikle ya�da 

çözünebilir metabolitlerin dokulara alımını arttırarak böyle bir toksik etkiye yol açabilir. 

 Organizmalarda, radikal oksijen türlerinin olu�umu ile hücresel bile�enlerin 

oksidatif hasarı sonucu gerçekle�en oksidatif strese engel olmak için, antioksidant 

enzimlerin aktiviteleri (GST, GR, GPx, CAT vb.) artarak, antioksidant savunmanın 

arttırılması amaçlanır [140-141]. Ksenobiotik metabolizmasında II. basamak 

biyotransformasyon olaylarında yer alan GST’nin, ksenobiotiklere maruz kalmanın bir 

biyobelirteci olarak kullanılabilece�i birçok laboratuvar ve arazi çalı�masında 

gösterilmi�tir [142-143]. GST aktivitesinin artı�ı, kirleticilerin yarattı�ı strese 

organizmanın gösterdi�i adaptasyon olarak de�erlendirilmektedir [132].  Çe�itli organik 

bile�iklere maruz kalma sonrası hepatik GST aktivitesinin böbrek, ba�ırsak gibi di�er 

organlardan daha fazla indüklendi�i bildirilmi�tir. Çalı�mamızda MNU‘ya maruz 

kalmayan ancak keten bitkisi tohumu diyeti ile beslenen farelerde GST enzimi için en 

dü�ük aktivite de�eri belirlenmi�tir. Karaci�er GST aktivitesi ksenobiyotik 

metabolizması için önemli bir göstergedir. Bulgularımıza göre karaci�er GST aktivitesi 

MNU enjekte edilen grup ile kar�ıla�tırıldı�ında grup 3, 4, ve 5’de önemli düzeyde 

dü�ük aktivite de�erleri tespit edilmi�tir. Bu MNU’nun olu�turdu�u toksik etkiyi 

ortadan kaldırmada keten tohumunun olumlu katkılar sa�layabilece�ini ifade edebilir. 

Benzer �ekilde, Rickard et. al. [144 ] yaptı�ı bir çalı�mada, keten tohumu ile 

beslenmenin,  tümör geli�imi üzerinde etkili olmadı�ı, fakat MNU indüksiyonu ile 

olu�turulan meme tümöründeki ilerlemeyi durdurdu�u gözlenmi�tir. Yine bir ba�ka 

çalı�mada CCl4 enjeksiyonu yapılan albino sıçanlarda, keten tohumu ilaveli diyetle 

beslenmenin karaci�er enzimlerini (CAT, SOD) iyile�tirici etkileri gözlenmi�tir [145]. 

Benzer �ekilde karaci�er hasarının tamirinde keten tohumunun koruyucu rolünün 

belirlenmesi ile ilgili olarak sıçanlar üzerinde yapılan bir çalı�mada da keten tohumunun 

iyile�tirici etkisi oldu�u belirtilmektedir. [146]. Çevresel kirleticilerin olumsuz etkilerini 

de�erlendirmek için farklı dokulardaki CaE düzeyleri belirlenmi�tir. Farklı dokularda 

aynı enzimin çalı�ılması hem etkilenen organ veya dokunun belirlenmesi açısından, 

hem de doku veya organların ksenobiyotiklere verdikleri tepkinin belirlenmesi 
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açısından önemli ipuçları sa�lamaktadır. Bu enzimler (SOD, CAT,  GPx v.s)  

antioksidan savunma mekanizmasına katkı sa�larlar. CaE aktivitesi sadece keten 

tohumu uygulanmı� grupta önemli düzeyde artı� göstermi�tir. Yine CAT ve GPx 

aktivitesinin MNU uygulanan grupta (Grup 1) ve MNU ile birlikte keten tohumu 

uygulanmı� gruplarla (Grup 2, 3 ve 5) kar�ıla�tırıldı�ında önemli düzeyde arttı�ı tespit 

edilmi�tir. Çalı�mamızda belirlenen bu artı�ların aksine Lee et. al. (2002), Mary et. al. 

(2002), Visavadiya and Narasimhacharya (2007) ve Makni et. al. (2008) yaptıkları 

çalı�malarda karaci�er dokularında enzim aktivitesinde belirgin bir dü�ü� belirlenmi�tir. 

[147-150]. 

 Aktivitelerde belirlenen bu dü�ü�ler, lipid peroksidasyonu esnasında olu�an � ve � 

doymamı� aldehitlerin varlı�ıyla ili�kilendirilmi�tir. Bu bile�enler, Se ba�ımlı glutatyon 

peroksidaz enziminin inaktive olmasıyla ve hücresel glutatyon tüketimi ile olu�an 

oksidatif stres durumlarında artı� gösterirler. Son yıllarda çevresel kirleticilerle ili�kili 

olarak organizmada sa�lık durumunun ve toksik ajanlara yanıtın belirlenmesinde 

özellikle PAH türü çevresel kirleticilere kar�ı EROD anahtar belirteç enzim olarak 

kabul edilmektedir [151]. Hepatik EROD aktivitesinin ksenobiyotikler, sıcaklık, 

hormonlar, beslenme ve sa�lık durumu gibi çok sayıda faktörden etkilendi�i de 

bildirilmi�tir [151]. Çe�itli stres durumlarına (kirleticiler, kimyasallar vb.) maruz kalma 

sonrası karaci�er tahribatı nedeniyle bu enzimlerin karaci�erdeki mikrozomal 

aktivitesinin arttı�ı bilinmektedir [152]. Stres ko�ullarında ya enerji ihtiyacı nedeniyle 

enzim aktiviteleri artmakta ya da ksenobiyotik madde enzim inhibisyonuna neden 

olmaktadır. Ayrıca stres ko�ullarına maruz kalan organizmalarda karaci�er tahribatı 

nedeniyle karaci�er dokusundaki enzim aktiviteleri azalırken, plazmada aynı enzimlerin 

aktiviteleri artabilmektedir.  

 Çalı�mamızda MNU uygulamasına maruz kalan farelerin diyetlerine eklenen 

keten tohumunun EROD aktivitesi üzerine olan etkileri de test edilmi�tir. Mikrozomal 

EROD aktivitesinin gruplar arasında istatistiksel olarak önemli düzeyde bir farklılık 

göstermedi�i saptanmı� olmakla birlikte, EROD 12 hafta boyunca keten bitkisi tohumu 

ilave edilmi� diyetle beslenen hayvanlarda ve MNU uygulamasına maruz kalıp altı hafta 

boyunca keten tohumu ilaveli diyet alan hayvanlarda göreceli bir artı� sergilemi�tir. Bu 

sonucun MNU kökenli olmaktan çok, keten tohumu eklenmi� diyet ile beslenmeye ba�lı 

oldu�u dü�ünülmektedir. Bununla birlikte, bu konuda daha detaylı ve aydınlatıcı 

çalı�malara da gerek bulunmaktadır. 
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 Oniki haftalık deney süresince, be� farklı dönemde alınan kan plazma 

örneklerinin incelenmesinde; deney ba�langıcında MNU uygulamasına maruz kalan ve 

normal fare diyeti ile beslenen 2. grup hayvanlardan elde edilen plazma AST ve LDH 

enzim aktivite de�erleri ile kreatinin konsantrasyonu, hayvanlara ba�langıçta MNU 

enjeksiyonu yapılan fakat keten tohumu ilaveli diyetle beslenen 3. grup hayvanlardan 

elde edilen enzim de�erlerinden yüksek bulunmu�tur. Stres ko�ullarına maruz kalan 

organizmalarda doku tahribatı nedeniyle plazmada enzimlerin aktivitelerinde artı� 

oldu�u bilinmektedir. Bu bilgi ı�ı�ında 3. grupta tespit edilen dü�ük aktivite de�erleri, 

keten tohumunun, MNU’nun olu�turdu�u stresi azaltıcı bir etkiye sahip olabilece�ini 

dü�ündürmektedir. Benzer bir kar�ıla�tırma, normal fare yemiyle beslenen kontrol 

grubu hayvanları ile sadece keten tohum ilaveli diyetle beslenen 4. grup arasında 

yapılmı�tır. Sadece keten tohumu tüketen 4. grupta yer alan hayvanlardan elde edilen 

AST ve LDH enzim aktivite de�erleri kontrol grubundan daha dü�ük bulunmu�tur. Bu 

durum keten tohumunun yüksek antioksidan içeri�i ile ili�kilendirilebilir.  

 Ba�langıçta ve deneysel çalı�maların altıncı haftasında intraperitonal yolla MNU 

etkisine maruz bırakılan ve oniki hafta boyunca keten tohumu ilaveli diyetle beslenen 2. 

grup ile 5. gruplarda belirlenen AST enzim aktivite de�erleri birbirine yakın 

bulunmu�tur. Yine keten tohumu ilaveli diyetle beslenen 4. grup ile MNU enjeksiyonu 

yapılıp aynı diyetle beslenen 2. grup arasında yapılan kar�ıla�tırmada, 4. gruptan elde 

edilen enzim aktivite de�erlerinin 2. gruptan elde edilenden daha dü�ük oldu�u 

belirlenmi�tir.  Bu sonuçlara ba�lı olarak elde edilen bulgular keten tohumu tüketiminin 

MNU tarafından olu�turulan bir toksik etkiye kar�ı, organizmada koruyucu bir etki 

yapabilece�ini dü�ündürmektedir. 

 Sonuç olarak, diyetlerimizle çe�itli maddeleri ve besin katkılarını günlük 

ya�antımızın bir parçası olarak tüketmekteyiz. Ayrıca, günlük ya�amın bir parçası 

olarak çevresel kirleticilerin, sanayile�me sonucunda açı�a çıkan kimyasalların ve çok 

çe�itli pestisitlerin etkisine maruz kalmaktayız. Diyetle alınan bazı do�al kaynaklı 

ürünlerin bizi çevrede yo�un olarak bulunan çevresel stres faktörlerine kar�ı 

koruyabilece�i iddia edilmektedir. Keten bitkisi tohumu da bunlar arasında yer almakta 

ve insanlar tarafından giderek artan bir ilgiyle tüketilmektedir. Bununla birlikte elde 

edilen ara�tırma bulgularına ba�lı olarak, keten tohumunun bu çalı�mada kullanılmı� 

mutajenik bir ajan olan MNU’ya kar�ı koruyucu bir etkisinin olmadı�ı, sürekli ve uzun 

süreli olarak diyetle birlikte tüketilen keten tohumunun bazı olumsuz etkilerinin de 

bulunabilece�i, bu nedenle keten tohumunun tüketiminde dikkatli davranılması 
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gerekti�i dü�ünülmektedir. Ayrıca bu konuda daha detaylı ilave ara�tırmalara 

gereksinim oldu�u ve ba�kaca biyobelirteçlerin de kullanılarak keten bitkisi tohumunun 

tüketiminin güvenirli�inin test edilmesi gerekti�i sonucuna ula�ılmı�tır. 
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